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DESCRIPCION
Composiciones de dosificacién oral de liberacién retardada que contienen CDDO-Me amorfo
Antecedentes de la invencion

El triterpenoide sintético bardoxolona-metilo, también conocido como CDDO-Me y como "RTA 402", ha mostrado
potentes propiedades antiinflamatorias y antitumorales en estudios preclinicos y en ensayos clinicos humanos. En
particular, el bardoxolona-metilo ha mostrado actividad anticancerigena significativa en pacientes con cancer
avanzado, y ha mostrado la capacidad de mejorar las medidas de la funciéon renal, resistencia a la insulina, control
glucémico, y enfermedad cardiovascular sistémica en pacientes que padecen de enfermedad renal crénica como
resultado de la diabetes Tipo 2.

En estos estudios, se administré oralmente bardoxolona-metilo en una forma cristalina ("Forma A"), una vez al dia,
en una variedad de dosis. Ademas de la eficiencia clinica significativa observada en estos estudios, el bardoxolona-
metilo en la Forma A mostré un excelente perfil de tolerabilidad con muy pocos efectos secundarios observados
relacionados con el farmaco.

Sin embargo, los datos farmacocinéticos de estos estudios indicaron que el bardoxolona-metilo en la Forma A tiene
una biodisponibilidad oral relativamente baja. Afortunadamente, también se ha identificado una forma no cristalina de
bardoxolona-metilo ("Forma B"), que muestra una biodisponibilidad oral notablemente superior en comparaciéon con
la Forma A.

En el documento WO 2008/111497 por ejemplo, la bardoloxona es un ungiliento o disoluciéon ocular que comprende
metilcelulosa.

Es bien sabido que la biodisponibilidad oral mejorada es una caracteristica deseable de una formulacion de farmaco,
puesto que reduce el costo por dosis del material activo y es consistente con el principio médico general de
administrar la cantidad mas baja de un farmaco que se sabe que produce el efecto deseado. En cambio, la baja
solubilidad acuosa que da por resultado una pobre biodisponibilidad oral de candidatos potenciales de farmaco se ha
reconocido como un reto significativo que afronta la industria farmacéutica.

En realidad, un 25-30% estimado de compuestos en el desarrollo temprano tienen biodisponibilidad deficiente debido
a la baja solubilidad. La Administraciéon Norteamericana de Alimentos y Farmacos ha adoptado un sistema de
clasificacion biofarmacéutica (BCS) que clasifica los farmacos propuestos para dosificacion oral de acuerdo con la
solubilidad y permeabilidad de la membrana. Los farmacos que son poco solubles pero muy permeables a la
membrana constituyen una parte sustancial de los farmacos candidatos y se conocen como farmacos de la clase 2
del BCS. Para esta clase de farmacos propuestos para dosificacion oral, se pueden abordar ocasionalmente mejoras
en la biodisponibilidad efectiva alterando el perfil de solubilidad de la sustancia farmacéutica, ya sea sola o mediante
el uso de excipientes funcionales en una composiciéon farmacéutica apropiada.

Se han desarrollado varias técnicas para mejorar la solubilidad de ciertos candidatos de farmaco que tienen el
potencial de ser seguros y efectivos. Una técnica que se ha explorado es formular el farmaco usando una forma
amorfa de la sustancia farmacéutica, ya sea sola o en una matriz polimérica. Aunque se han documentado mejoras
en la solubilidad acuosa de formas amorfas con respecto a la de las correspondientes formas cristalinas de la
sustancia farmacéutica, estos sistemas son inherentemente inestables y pueden volver a su estado cristalino
termodinamicamente mas estable. Como resultado, frecuentemente se lleva a cabo una considerable investigacion y
experimentacién para definir sistemas de formulacién que pueden producir formulaciones con aceptable vida util.

Debido a que las velocidades de disolucion y de solubilidad en medios fisioldgicos son normalmente superiores en el
sistema gastrointestinal superior, las formulaciones que contienen sustancias farmacéuticas amorfas, si se pueden
desarrollar, frecuentemente se comportan de manera diferente in vivo con relacién a las formulaciones que
contienen el correspondiente farmaco en una forma cristalina. Se han descrito formulaciones que contienen
sustancias farmacéuticas amorfas para producir mejoras de biodisponibilidad y tienen valores de area bajo la curva
(AUC) varias veces superiores a las formulaciones que contienen la correspondiente forma cristalina de la sustancia
farmacéutica sobre una base equivalente de dosis. Aunque no es inusual para que las formas amorfas de farmacos,
una vez absorbidos en la circulacion general, presenten perfiles de metabolismo, distribucion y excrecion similares,
frecuentemente el tiempo a la concentracion maxima en plasma (Tmax) y la concentracion maxima observada
(Cmax) se alteran notablemente en las formulaciones que contienen farmacos amorfos en comparacion con sus
homalogos cristalinos.

Si un farmaco presenta toxicidad o esta asociado con una mayor frecuencia de efectos adversos por encima de una
cierta concentracion limitante en plasma, entonces puede ser de suma importancia mantener los niveles terapéuticos
en plasma de manera segura por debajo de este nivel limitante. Por tanto, incluso si un farmaco tiene una amplia
ventaja terapéutica y por lo demas es seguro y efectivo, puede ser importante el control de los perfiles de Cmax o
Tmax si el farmaco se va a administrar de manera crénica. De manera mas general, si se asocia un perfil particular
de concentracion en plasma con un perfil deseable de seguridad y eficiencia, es util para que las formulaciones
alternativas que contengan el mismo ingrediente activo produzcan un perfil comparable de concentracion en plasma.
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Compendio de la invencion

A la vista de lo anterior, la presente invencion proporciona, segin uno de sus aspectos, una forma de dosificacion
soélida que comprende particulas (A) que consisten en bardoxolona-metilo amorfo y un excipiente formador de vidrio,
por la que la forma de dosificacion se caracteriza por una Unica temperatura de transicién vitrea, mezclada con (B)
particulas de al menos un aglutinante hidrofilico seleccionado del grupo que consiste en: (1) polimeros
hidrocarbonados que se producen de forma natural seleccionados de almidén y almidon pregelatinizado, (2) gelatina
o gelatinas modificadas; (3) quitosan; (4) polimeros anionicos seleccionados de homopolimeros de acido acrilico
reticulados con alil sacarosa o alil pentaeritritol, y (5) excipientes basados en celulosa. llustrativos de la clase de
excipientes basados en celulosa adecuados son: hidroximetilcelulosa de alquilo C3-C4o, por ej., metilcelulosa,
etilcelulosa, propilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y
arilhidroximetilcelulosa y arilhidroximetil celulosa sustituida.

En una realizacion de la invencion, las particulas (A) estan comprendidas de una dispersion solida de bardoxolona-
metilo amorfo en una matriz vitrea, que se puede obtener, por ejemplo, como el producto de un proceso que
comprende secar por pulverizacion una mezcla de bardoxolona-metilo y un copolimero de acido metacrilico. Tal
secado por pulverizacion puede implicar, por ejemplo, usar una mezcla 4:6 de bardoxolona-metilo y un copolimero
de acido metacrilico.

De acuerdo con esta invencion, la proporcion del aglutinante hidréfilo en una forma de dosificacion sélida como se
describe en la presente memoria puede estar entre aproximadamente 1% y aproximadamente 40% (peso/peso) de
la formulacion total, por ejemplo, entre aproximadamente 2% vy aproximadamente 20% (peso/peso),
aproximadamente 4% y aproximadamente 10% (peso/peso), aproximadamente 5% y aproximadamente 7,5%
(peso/peso), o aproximadamente 7% y aproximadamente 7,5% (peso/peso) o aproximadamente 7% (peso/peso) de
la formulacioén total.

Las formulaciones de la presente invencion presentan perfiles de Cmax modificados con relaciéon a formulaciones
que carecen de agentes aglutinantes hidréfilos. Mas particularmente, una formulacion de la invencidon produce una
Cmax significativamente menor que la que se obtiene con una formulacion comparable que contiene la dispersion
amorfa pero que carece del agente aglutinante hidrdfilo. La formulacion de la invencion mantiene la ventaja de mayor
biodisponiblidad oral en comparacién con formulaciones basadas en la forma cristalina de bardoxolona-metilo.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una representacion grafica de los datos de biodisponibilidad obtenidos mediante la administracion oral
en dosis Unica de diferentes formulaciones de RTA-402 a monos cynomolgus.

La Figura 2 es una representacion grafica de datos farmacocinéticos comparativos obtenidos, usando monos
cynomolgus, con diferentes formulaciones de RTA 402 que contienen 5,0% y 7,5% de hidroxipropilmetilcelulosa,
respectivamente.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Los estudios preclinicos con diversas formulaciones que contienen una dispersion amorfa de bardoxolona-metilo
(Forma B) indican que su biodisponibilidad oral mejorada se asocié con Cmax significativamente incrementada con
relacion al material de la Forma A, asi como con una curva de concentracién total en plasma que difiere
notablemente de la de la Forma A en dosis equivalentes. A la vista de la eficiencia significativa y excelente
tolerabilidad obtenida con bardoxolona-metilo de la Forma A en estudios clinicos, los presentes inventores buscaron
identificar una formulacion que contenga una dispersion amorfa de bardoxolona-metilo que mantendria la ventaja de
biodisponibilidad oral mejorada al tiempo que produzca una curva de concentracion en plasma que se asemeje mas
estrechamente a la asociada con la Forma A. Esto proporcionaria mayor confianza de que el perfil de eficiencia y
tolerabilidad de esta formulacion en estudios clinicos subsiguientes seria consistente con lo que se observa en los
estudios que usan el material de la Forma A.

En virtud de esta investigacion, los presentes inventores descubrieron una formulacién modificada de una dispersion
solida de bardoxolona-metilo, que contenia como aditivo uno o mas agentes aglutinantes hidréfilos, por ejemplo
aglutinantes basados en celulosa, tales como hidroxipropilmetilcelulosa, mostraba las propiedades deseadas. Se
cree que estos agentes aglutinantes hidrofilos modulan la velocidad de disolucion, proporcionando no solo
biodisponibilidad oral que es varias veces mayor que la del material de la Forma A sino también, después de la
dosificaciéon oral, una Cmax menor que las formulaciones anteriores de la Forma B. En consecuencia, una
formulaciéon de la invencién produce una curva de concentracion total en plasma (PCC) que se asemeja mas
estrechamente a la PCC asociada con material de la Forma A.

En estudios con animales, las formulaciones basadas en una dispersion sélida micronizada de la Forma B mezclada
con aglutinante hidréfilo mostraron valores de Cmax significativamente mayores con relacion a formulaciones que
contienen dosis equivalentes de bardoxolona-metilo cristalino. Por tanto, la adicion del aglutinante hidréfilo no
invalida la biodisponibilidad superior de tales formas amorfas de bardoxolona-metilo, en comparacion con las formas
cristalinas.
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Resultados cualitativamente similares deberian corresponder también a una formulacion, segun la invencion, de
particulas de la Forma B pura mezcladas con particulas de un aglutinante hidréfilo. En este contexto, "pura" connota
la presencia de bardoxolona-metilo amorfo libre de cualquier material, incluyendo un excipiente, que pueda afectar a
las propiedades farmacéuticas del farmaco. Este uso de "pura" se propone para no denotar pureza absoluta; mas
bien, concuerda con el patron normal de pureza aceptable para un agente farmacéutico. Una frase sinénima a este
respecto califica las particulas de una formulacién de la invenciéon como "que consisten esencialmente en" la Forma
B. En una dispersion sélida que esta compuesta por la Forma B, un excipiente formador de vidrio constituye un
porcentaje significativo del material total y es importante al determinar las propiedades farmacolégicas totales.

Cada forma no cristalina de bardoxolona-metilo, ya sea la Forma B pura o una dispersion solida que contiene la
Forma B combinada con un excipiente formador de vidrio, se caracteriza por una temperatura de transicion vitrea
(Tg) unica, que se puede medir mediante calorimetria diferencial de barrido. Cada forma no cristalina de
bardoxolona-metilo tiene también un pico de halo ancho, caracteristico, observado por difraccion de rayos X de polvo
(XRPD), que es indicativo de la presencia de una forma amorfa.

Una dispersién sélida de bardoxolona-metilo utilizada de acuerdo con un aspecto de la presente invencién se puede
producir con cualquiera de diversos materiales formadores de vidrio, usados como excipientes. Asi, una realizacién
de la invencién es una formulacion en la cual se mezclan particulas de esta dispersion sélida de bardoxolona-metilo
con particulas de un aglutinante hidrofilo, opcionalmente con particulas de otros excipientes. La mezcla resultante,
cuando se administra a un sujeto mediante dosificacion oral u otro medio, produce una curva modificada de
concentracion en plasma en comparacién con formulaciones que contienen la misma cantidad de la dispersion sélida
de bardoxolona-metilo pero que carecen del aglutinante hidrofilo.

Esta curva de concentracién en plasma modificada se caracteriza por una menor Cmax con relacion a la formulacion
que carece del aglutinante hidréfilo. Por el mismo motivo, la mezcla de particulas de bardoxolona-metilo de la Forma
B pura con particulas de un agente aglutinante hidrofilo, de acuerdo con otro aspecto de la invencion, produce
efectos similares en la curva de concentracion en plasma. Se manifiesta una menor Cmax, es decir, con relacién a
una formulacién equivalente que carece del aglutinante hidrofilo.

Se puede usar una variedad de técnicas preparativas para producir dispersiones solidas de bardoxolona-metilo
amorfo, de acuerdo con esta invencidon. En este aspecto, por ejemplo, es adecuada una variedad de métodos
térmicos convencionales (por ejemplo, extrusion de masa fundida caliente), métodos con disolventes, y métodos
térmicos/con disolventes (por ejemplo, secado por pulverizacion o revestimiento en lecho fluidizado de granulos).

También son adecuadas de acuerdo con la invencion las relaciones de bardoxolona-metilo, el ingrediente activo, al
excipiente formador de vidrio que son diferentes de la relacion 4:6 referida mas adelante. Como una funcién del
excipiente formador de vidrio y la metodologia de produccion empleada, las relaciones adecuadas pueden variar de
forma significativa, que varian, por ejemplo, entre aproximadamente 1:19 y aproximadamente 2:1.

Como se ha indicado anteriormente, son adecuados cualquiera de una variedad de excipientes formadores de vidrio
para usar en la invencioén, siempre que los excipientes dados puedan formar una matriz sélida vitrea, que tiene una
temperatura de transicion vitrea (Tg). llustrativos de estos excipientes son derivados de acido acrilico y otros
polimeros sintéticos (por ejemplo, poli(vinilpirrolidona) y copovidona), sales de acidos organicos, y proteinas y
péptidos (por ejemplo, albumina y poli(alanina)).

Se puede administrar una forma de dosificacion sélida de la invencion mediante una dosificacién diferente a la oral.
Estas otras rutas adecuadas de administracion incluyen, pero no se limitan a, administracion nasal, pulmonar,
transmucosa y transdérmica.

Las dispersiones solidas de bardoxolona-metilo (amorfo) de la Forma B segun se reivindican han mostrado una
biodisponibilidad oral superior en comparacién con las formulaciones que contienen bardoxolona-metilo de la Forma
B pura (datos no mostrados). Aun asi, ambos tipos de material amorfo han mostrado una biodisponibilidad oral
notablemente mejorada en comparacion con las formas cristalinas de bardoxolona-metilo. Por consiguiente, la
presente invencién abarca, en uno de sus aspectos, una formulacién que contiene bardoxolona-metilo de la Forma B
pura mezclado con uno o mas agentes aglutinantes hidréfilos, de modo que la mezcla alcanza un perfil de
concentracion total en plasma similar a las formulaciones ejemplificadas mas adelante. Tal mezcla no produce una
dispersion solida, independientemente de si el aglutinante hidréfilo pueda servir como un excipiente formador de
vidrio en otro contexto. Esto es asi porque el proceso de mezcla de acuerdo con la invencion no implica etapas, por
ejemplo, de disolver ambos materiales en un disolvente y después secar por pulverizacion, que se requieren para la
formacion de una dispersion sélida.

Una formulaciéon que contiene bardoxolona-metilo de la Forma B pura, de acuerdo con la invencién, puede requerir
diferentes proporciones de aglutinante hidrofilo a ingrediente activo, en comparacion con una formulacion que
contiene una dispersion sélida de la Forma B, con el fin de alcanzar el perfil deseado de concentraciéon en plasma.
Por ejemplo, se podria requerir una menor cantidad de aglutinante hidroéfilo frente a ingrediente activo para
compensar la menor biodisponibilidad del material de la Forma B pura, con relacién a una dispersion sélida que
contiene una cantidad comparable del material de la Forma B, como se ha descrito anteriormente. De manera mas
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general, se pueden requerir ya sea menores o mayores proporciones de aglutinante(s) hidrofilo(s) a ingrediente
activo para lograr los resultados deseados con el material de la Forma B pura, dependiendo de la naturaleza del
agente aglutinante hidroéfilo o agentes utilizados y los efectos de otros excipientes que pueden estar presentes en la
formulacion.

Una forma de dosificaciéon de la invencién contiene normalmente una cantidad terapéuticamente eficaz de
bardoxolona-metilo amorfo. En este respecto, una cantidad que es "terapéuticamente eficaz" es suficiente para
activar la ruta de sefalizacion de Nrf2 en las células sanguineas circulantes. Ver Ichikawa et al, (2009) PloS One, 4
(12):¢8391. De manera mas general, se puede determinar empiricamente una cantidad terapéuticamente eficaz, por
referencia a los parametros clinicos de un paciente.

Para ilustrar la invencién, se prepararon composiciones que contienen bardoxolona-metilo amorfo como una
dispersion secada por pulverizacion (SDD). Una dispersion sélida de la Forma B, cada una de las composiciones de
SDD se produjo secando por pulverizacion disoluciones que contenian una relacion 4:6 de bardoxolona-metilo
(Forma B) a un excipiente formador de vidrio, copolimero de acido metacrilico Tipo C, USP. Se prepard una
formulacion mezclando las particulas resultantes de una SDD dada con un agente aglutinante hidrofilo, tal como
hidroxipropilmetilcelulosa, junto con otros excipientes, como se muestra mas adelante en la Tabla 1, seguido por
compactacion con rodillo de la mezcla, molienda y encapsulacion de los granulos asi obtenidos.

En términos generales, el producto final de este procedimiento ilustrativo era una mezcla en forma granular,
conteniendo cada granulo (i) particulas que consisten en bardoxolona-metilo amorfo y un excipiente formador de
vidrio, (ii) particular del(de los) aglutinante(s) hidrofilo(s), aglutinantes seleccionados del grupo que consiste en : (1)
polimeros hidrocarbonados que se producen de forma natural seleccionados de almidén y almidén pregelatinizado,
(2) gelatina o gelatinas modificadas; (3) quitosan; (4) polimeros anionicos seleccionados de homopolimeros de acido
acrilico reticulados con alil sacarosa o alil pentaeritritol, y (5) excipientes basados en celulosa seleccionados del
grupo que consiste en hidroximetilcelulosa de alquilo C3-Cqo, arilhidroximetilcelulosa y arilhidroximetil celulosa
sustituida y (iii) particulas de los otros excipientes. Se podria usar un procedimiento analogo, variando la naturaleza
del material de partida, es decir, la Forma B pura mejor que una dispersion sélida que contiene la Forma B, para
producir una mezcla de forma granular. En este caso, cada granulo contendria (1) particulas que consisten en
bardoxolona-metilo amorfo y un excipiente formador de vidrio, (2) particulas del(de los) aglutinante(s) hidrdéfilo(s), y
(3) particulas de cualquier otro excipiente.

Como se muestra en la Tabla 1, la referencia "formulacion #1" (identificada en la Figura 1 como "Eudragit SDD"
contenia copovidona, un agente de disgregacion. Se produjeron modificaciones de la formulacion de referencia, no
conteniendo cada modificacion copovidona y contenian de 0% a 40% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
un representante de la subclase de aglutinantes hidréfilos a base de celulosa. Los porcentajes de los excipientes
lactosa y celulosa microcristalina se ajustaron en consecuencia a la baja (Tabla 1).

Tabla 1. Composicion de la formulacion de control y modificaciones de la formulacidon que contienen
hidroxipropilmetilcelulosa

Componentes #1 #2 #3 #4 #5
Bardoxolona-metilo (SDD) 12,50% 12,50% 12,50% 12,50% 12,50%
Celulosa microcristalina 20,00% 29,00% 24,00% 29,20% 22,50%
Monohidrato de lactosa 53,50% 53,50% 53,50% 33,30% 20,00%
Copovidona XL 9,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Laurilsulfato sédico 3,00% 3,00% 3,00% 3,00% 3,00%
Dioxido de silicio coloidal 1,00% 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
Estearato magnésico 1,00% 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
HPMC 0,00% 0% 5,00% 20,00% 40,00%
Total 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%

La Tabla 2 detalla los constituyentes de capsulas que contienen 50 mg de ingrediente activo, bardoxolona-metilo
(Forma A) cristalino micronizado. En la Tabla 3 esta formulacion se indica como "CTM".
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Tabla 2. - Composicidon de capsulas de bardoxolona-metilo que contienen la forma cristalina micronizada de la
sustancia farmacéutica

Identidad % peso/peso mg por capsula
Bardoxolona-metilo (micronizado) 18,18 50,0
Celulosa microcristalina 18,55 51,0
Almidén pregelatinizado 53,45 147,0
Copovidona 8,72 24,0
Diéxido de silicio coloidal 0,55 1,5
Estearato magnésico 0,55 1,5
Contenidos totales de la capsula 100,00 275 mg

Se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos en monos cynomolgus ayunados, con una masa corporal media de 3
Kg. En los animales tratados con las formulaciones mostradas en la Tabla 1, se administré una sola capsula por
sonda oral. En animales tratados con la forma cristalina micronizada como se muestra en la Tabla 2, se
administraron dos capsulas por sonda oral. La dosificacion de la formulacién de referencia y modificaciones de la
formulacion presentadas en la Tabla 1 fue aproximadamente 10,0 mg/kg, mientras que la dosificacion de la
composicion de formulacion que contenia la forma cristalina micronizada del farmaco fue 33,3 mg/kg.

Se extrajo sangre de cada animal en los puntos temporales indicados en la Figura 1, y cada muestra se cuantifico
para el contenido de bardoxolona-metilo, usando un método validado del ensayo bio-analitico por LC/MS/MS. Los
datos farmacocinéticos obtenidos se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3. Estimaciones de parametros farmacocinéticos de sangre obtenida después de administraciéon oral
de capsula de 10 mg/kg de RTA 402 para cada formulacion Eudragit investigada y 33 mg/kg de RTA 402
cristalino (Forma A) CTM [media (n=5); estimaciones de parametros farmacocinéticos generados mediante
analisis no compartimental (software WinNonlin*”* versién 5.2)

Formulacion de dosis oral de RTA 402| ID en Crmax Tmax Cl/F Cl | VJF | V; | T2 |AUCo—72n| %F
Tabla1| ng/ml
h L/h/kg |L/h/kg| L/kg |L/kg| h
Eudragit SDD, 0 % de HPMC #2 27,6 6,00 253 | 3,9 | 467 |71 [12,9] 433 15,2
Eudragit SDD, 5 % de HPMC #3 22,4 5,60 296 | 3,5 | 529 |63 (12,4 339 (11,9
Eudragit SDD, 20 % de HPMC #4 11,4 6,40 45,5 | 3,7 | 883 | 72|13,6/ 230 8,1
Eudragit SDD, 40 % de HPMC #5 16,0 10,00 | 36,7 | 3,9 | 797 |84 (15,3 297 10,5
Eudragit SDD, control #1 34,8 4,00 23,6 | 3,7 | 455 |71 13,4 444 15,6
CTM cristalino, micronizado (Forma A)] NA 10,2 12,00 | 126,6 | 3,5 | 2706 | 76 (14,8 258 2,8

CTM: Material de ensayo clinico, HPMC: hidroxipropilmetilcelulosa, ND: no determinado, SDD: dispersion secada
por pulverizaciéon

Parametros farmacocinéticos definidos:

Cmax concentracion maxima observada; Tmax, tiempo de concentracion maxima observada alcanzada; CI/F,
aclaramiento oral aparente que asume 100% de biodisponibilidad del farmaco; Cl, aclaramiento total corporal del
farmaco corregido por la fraccion de farmaco absorbido; V,/F, volumen de distribucion de farmaco asumiendo 100 %
de biodisponiblidad del farmaco, calculado a partir de la fase terminal; V;, volumen de distribucién de farmaco
corregido por la fraccion de farmaco absorbido y calculado a partir de la fase terminal; Tiz, semivida farmacolégica
estimada del farmaco, AUCo-h, es el area estimada del farmaco bajo la curva desde el tiempo cero hasta 72 horas
del muestreo sanguineo; % de F, porcentaje de farmaco absorbido en relaciéon con la administracion intravenosa.

La Figura 1 muestra que el uso de HPMC en una SDD que contiene bardoxolona-metilo de la Forma B (denominada
"RTA 402") altera el perfil farmacocinético in vivo del farmaco. Por ejemplo, el incremento de las concentraciones de
HPMC disminuye la concentracion sanguinea media de RTA 402 alcanzada a partir de una dosis determinada. Por
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tanto, una concentracion de HPMC de 20% peso/peso disminuyod la Cmax en >50%, en comparacion con un control.

Sobre la base del rendimiento de la formulacién de HPMC al 5%, descrita anteriormente, se llevaron a cabo estudios
de disolucion in vitro con formulaciones de la Forma B con 2,5%, 5,0%, o 7,5% de HPMC, como se muestra en la
tabla a continuacion. Los resultados de estos estudios sugirieron que mayores porcentajes de HPMC se asociaron
con velocidades mas lentas de disolucion.

Componentes HPMC 2,5 HPMC 5,0 HPMC 7,5
SDD de bardoxolona-metilo 12,50% 12,50% 12,50%
Celulosa microcristalina 30,00% 30,00% 30,00%
Monohidrato de lactosa 50,00% 47,50% 45,00%
Copovidona XL 0,00% 0,00% 0,00%
Laurilsulfato sédico 3,00% 3,00% 3,00%
Dioxido de silicio coloidal 1,00% 1,00% 1,00%
Estearato magnésico 1,00% 1,00% 1,00%
HPMC 2,5% 5,00% 7,50%
Total 100,00% 100,00% 100,00%

A la vista de estos resultados, las formulaciones de HPMC al 5,0% y 7,5% se seleccionaron para estudios
farmacocinéticos comparativos en monos cynomolgus, con un control en forma de formulacion de bardoxolona de la
Forma A, micronizada, cristalina, descrita en la Tabla 2. Cada una de las formulaciones de HPMC/Forma B se
administré en capsulas, mediante sonda oral, en dosis de 30 mg 6 10 mg. La formulacion de control de la Forma A
se administré a una dosis de 100 mg. En la Figura 2 se muestran los resultados (concentracion en plasma
sanguineo de RTA 402 frente al tiempo).

También se prepar6é una formulaciéon de HPMC que contenia bardoxolona-metilo de la Forma B para estudios
clinicos humanos. Se formularon capsulas de bardoxolona-metilo con 15 mg de concentracion. La Tabla 4
representa los componentes usados por capsula. La Tabla 5 presenta la composicion en porcentajes.

Como se ha descrito anteriormente, la SDD contenia 40% de ingrediente farmacéutico activo (API) de bardoxolona-
metilo. Como resultado, el uso de 37,5 mg de SDD por capsula dio por resultado 15 mg de bardoxolona-metilo por
capsula.

En las Tablas 4 y 5, "SMCC" denota celulosa microcristalina silicificada, un excipiente coprocesado constituido por
excipientes farmacopeicos. SMCC figura en la Guia de Ingredientes Inactivos de la FDA.

Tabla 4.- Férmula de lote para capsulas de bardoxolona-metilo de 15 mg de concentracion por capsula

Ingredientes: 15 mg mg/Cépsula
SDD de RTA-402 (Dispersion al 40% de API) 37,5
SMCC (90LM) 120
Lactosa monohidratada 135
Hidroxipropilmetilcelulosa 22,5
Dioxido de silicio coloidal 3
Estearato magnésico 3
Laurilsulfato sédico 9

Peso total de relleno de capsula: 330 mg
Tamafo de capsula #1
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Tabla 5.- Formula de lote para capsulas de bardoxolona-metilo de 15 mg de concentracion en porcentajes

Para demostrar que las formulaciones de la Forma B de la presente invencion pueden mantener alta
biodisponibilidad y lograr la PCC deseada en humanos, se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos clinicos en
voluntarios sanos. Los voluntarios recibieron una sola dosis de 150 mg de bardoxolona-metilo cristalino (Forma A; 3
capsulas de 50 mg) o 30 mg de bardoxolona-metilo amorfo (Forma B; 2 capsulas de 15 mg). Se tomaron
posteriormente muestras sanguineas repetidas y se analizaron para concentraciones del farmaco en plasma.
Después de un periodo de lavado de 10 dias, a cada paciente se le dio la forma del farmaco que no se administrd
por primera vez. Se midiéd un perfil de concentracidon en plasma nuevamente para cada paciente después del

Ingredientes:

15 mg mg/Capsula

SDD de RTA-402 (Dispersion al 40% de API) 11,36%
SMCC (90LM) 36,36%
Lactosa monohidratada 40,91%
Hidroxipropilmetilcelulosa 6,82%
Dioxido de silicio coloidal 0,91%
Estearato magnésico 0,91%
Laurilsulfato sédico 2,73%
Total 100,00%

segundo tratamiento.

Tabla 6. Compendio de parametros farmacocinéticos de los ensayos clinicos

Paciente Periodo de
entrada no. tratamiento

101
102
103
104
105
106

101
102
103
104
105
106

1

N = =~ NN

Media
SD
CV(%)

= NN 2, N

Media
SD
CV(%)

Forma de

dosis
Cristalina

Amorfa

Dosis (mg)

150

30

tmax(h) Cmax(ng/mL) C48h (ng)mL) AUCo.48h
(ng*h/mL)
30,0 1,89 1,31 61,0
24,0 1,89 1,57 51,6
24,0 1,10 0,59 31,9
30,0 2,19 0,87 51,7
24,0 0,73 0,30 22,5
48,0 0,79 0,79 22,7
30,0 1,43 0,91 40,2
9,3 0,63 0,47 16,6
31,0 44,28 51,50 41,3
4,0 1,79 0,24 291
4,0 5,03 0,25 37,9
2,0 3,83 0,27 49,1
8,0 3,43 0,47 55,4
2,0 1,98 0,152 19,2
2,0 4,13 0,25 30,9
3,6 3,68 0,28 38,5
2,6 1,12 0,12 14,4
72,4 30,38 42,13 37,4

@ menor que el limite de deteccion

Como se muestra en la Tabla 6, la formulacion de la Forma B mostré mayor biodisponibilidad mientras que se logro
un perfil de exposicién total similar a la formulacion cristalina como se mide por los valores de la AUC de 48 horas.

En las composiciones ejemplares de la invencion descritas anteriormente, la HPMC ilustra la subclase de



10

15

20

ES 2731601 T3

aglutinantes a base de celulosa, incluyendo otros derivados de celulosa sustituidos con alquilo(C3-C1o) y arilo, que
son para usar en este contexto. Esta subclase de la categoria mas grande de agentes aglutinantes hidrofilos se
ilustra también por metilcelulosa, etilcelulosa, propilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, y acetato de celulosa.

Para los fines de la presente invencion, como agentes aglutinantes se prefieren derivados de alquilcelulosa tales
como hidroxipropilmetilcelulosa, que esta comercialmente disponible en diversos intervalos de peso molecular.
También se pueden usar otros agentes aglutinantes hidrofilos, tales como (a) polimeros hidrocarbonados que se
producen de forma natural, seleccionados de almidén y almidén pregelatinizado; (b) polimeros aniénicos,
seleccionados de homopolimeros de acido acrilico reticulados con alil sacarosa o alil pentaeritritol; (c) gelatina o
gelatinas modificadas; y (d) quitosan.

Sin estar ligados a ningin mecanismo o teoria particular, los presentes inventores creen que los diversos agentes
aglutinantes hidrofilos analizados anteriormente alteran el perfil farmacocinético del bardoxolona-metilo amorfo de al
menos tres maneras, contribuyendo cada una a una disolucién mas lenta. Primero, el(los) material(es) hidrdfilo(s),
ilustrado(s) por HPMC, sirve(n) como aglutinante(s) durante el proceso de compactacion por rodillo, como se ha
descrito anteriormente, para retener conjuntamente las particulas resultantes y para formar una unién mas fuerte
entre estas particulas primarias. En consecuencia, durante la disolucion los granulos formados por la compactacion
por rodillo se disgregan mas lentamente de lo que seria en caso contrario. Segundo, durante la disolucion el agente
0 agentes aglutinantes forman un gel viscoso que se adhiere a las particulas que contienen la Forma B (y a los
granulos mismos) de forma conjunta, ralentizando aun mas la disgregacion. Tercero, el gel viscoso mencionado
anteriormente incrementa la viscosidad local en presencia del medio de disolucién. El incremento de la viscosidad
local ralentiza la difusion del farmaco y, por tanto, la disolucion también.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacion sélida que comprende (A) particulas que consiste en bardoxolona-metilo amorfo y un
excipiente formador de vidrio, por el que la forma de dosificacién se caracteriza por una Unica temperatura de
transicion vitrea, mezcladas con

(B) particulas de al menos un aglutinante hidréfilo seleccionado del grupo que consiste en:

(1) polimeros hidrocarbonados que se producen de forma natural seleccionados de almidéon y almiddn
pregelatinizado;

(2) gelatina o gelatinas modificadas;
(3) quitosan;

(4) polimeros aniénicos seleccionados de homopolimeros de acido acrilico reticulados con alil sacarosa o alil
pentaeritritol, y

(5) excipientes basados en celulosa seleccionados del grupo que consisten en hidroximetilcelulosa de alquilo C3-C1o,
arilhidroximetilcelulosa y arilhidroximetil celulosa sustituida.

2. La forma de dosificacion sélida de la reivindicacion 1, en donde el aglutinante hidréfilo es un excipiente a base de
celulosa.

3. La forma de dosificacion sélida de la reivindicacion 1, en donde dichas particulas (A) son una dispersion solida de
bardoxolona-metilo amorfo en una matriz vitrea.

4. La forma de dosificacion sdélida de la reivindicacion 1, en donde dichas particulas (A) son el producto de un
proceso que comprende secar por pulverizacion una mezcla de bardoxolona-metilo y un copolimero de acido
metacrilico.

5. La forma de dosificacion sélida de la reivindicacion 4, en donde dicho proceso comprende secar por pulverizacion
una mezcla 4:6 de bardoxolona-metilo y un copolimero de acido metacrilico.

6. La forma de dosificacion sélida de la reivindicacién 1, en donde el excipiente a base de celulosa es una
hidroximetilcelulosa de alquilo C3-C10 seleccionada del grupo que consiste en metilcelulosa, etilcelulosa,
propilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, y acetato de celulosa

7. La forma de dosificacion sélida de la reivindicacion 1, en donde el aglutinante hidrofilo es un polimero
hidrocarbonado que se produce de forma natural seleccionado de almidén y almidén pregelatinizado.

8. La forma de dosificacion solida de la reivindicacion 1, en donde el aglutinante hidréfilo es un polimero aniénico
seleccionado de homopolimeros de acido acrilico reticulados con alil sacarosa o alil pentaeritritol.

9. La forma de dosificacion sélida de la reivindicacion 1, en donde la proporcion de aglutinante hidréfilo esta entre
1% y 40% (peso/peso) de la formulacion total.

10. La forma de dosificacion solida de la reivindicacion 9, en donde la proporciéon de aglutinante hidréfilo esta entre
2% y 20% (peso/peso) de la formulacion total.

11. La forma de dosificacion solida de la reivindicacion 9, en donde la proporciéon de aglutinante hidréfilo esta entre
4% y 10% (peso/peso) de la formulacion total.

12. La forma de dosificacion solida de la reivindicacion 9, en donde la proporciéon de aglutinante hidréfilo esta entre
5% y 7,5% (peso/peso) de la formulacion total.

13. La forma de dosificacion solida de la reivindicacion 9, en donde la proporciéon de aglutinante hidréfilo esta entre
7%y 7,5% (peso/peso) de la formulacion total.

14. La forma de dosificacion sdélida de la reivindicacion 9, en donde la proporcion de aglutinante hidréfilo es 7%
(peso/peso) de la formulacion total.
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Figura 1

Formulaciones (5) SDD Eudragit de RTA 402 de 10 mg/kg frente a 33 mg/kg de RTA 402,
Exposicion en Sangre de Monos Cynomolgus después de Administraciones Capsulares Orales
Unicas (n=5)

40 i Eudragit SOD, 0% HPMC Tmax = 8h
—&— Eudragit 5DD, 5% HPMC Tmax =4 a 8h
- @ - EBudragit SDD, 20% HPMC Tmax = 4h
—(Q— Eudragit S0D, 40% HPMC Tmax = 4¢h

20 R - Eudragit SO0 Tmax = 4h

} \ ~#%-- CTM micronizado cristalino (Forma A) Imax =1Zh

D 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 63 V2 7§

Tiempo (hr)
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Figura 2

Formulaciones SDD Eudragit de RTA 402 al 5%y HPMC al 7,5% frente a RTA 402 Cristalino (Forma A),
Exposicion en Sangre de Monos Cynomolgus después de Una Administracion Capsular Oral Unica (n=8)
1183-057 MPI (RTA 402-P-0904)

40 - —8— Fudragit SBD, 5% HPME (30 mg dosic) Tmax = 4h
—3— Eudragit SDD, 5% HPMC (10 mg dosls) Tmax = 4h
—8— Eudragit SDD, 7.5% HPMC (30 mg dosis) Imax = 8h
—@— Eudragit SDD, 7.5% HPMC {10 my dosis} Tmax = 4h

a0 —&— CTM rmicronizado cristalino {Forma A) Imax=12Zh

20

10

D
v}

Tiempo (hr)
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