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(57) Resumen

Se describen procesos para producir composiciones solidas o semi-solidas, en particular composiciones orales
solidas para uso farmaceutico, que comprende tratar una enzima o mezcla enzimatica con actividad lipasa y un
componente tensioactivo en parametros de proceso definidos. Dichos procesos son adecuados para disminuir la
contaminacion biologica no deseada, por ejemplo, viral, de dicha enzima o mezcla de enzimas mientras se mantienen
sus actividades biologicas deseadas, por ejemplo, actividades enzimaticas. El proceso es adecuado para uso industrial.
Tambien se describen composiciones solidas o semisdlidas que comprenden una enzima o mezcla enzimatica que tiene
actividad lipasa, un componente tensioactivo y un aditivo polimerico, que opcionalmente comprende otros auxiliares.
Dichas composiciones pueden obtenerse preferiblemente por los procesos como se describe en este documento. Se
describen adicionalmente composiciones farmacéuticas que comprenden las composiciones solidas o semi-solidas como
se describen en el presente documento.

(57) Abstract

Processes are described for producing solid or semi-solid compositions, in particular solid oral compositions for
pharmaceutical use, comprising treating an enzyme or enzyme-mixture with lipase-activity and a surfactant-component
at defined process parameters. Said processes are suited for diminishing undesired biological contamination, e.g. viral



contamination, of the said enzyme or enzyme-mixture while maintaining its desired biological activities, e.g. enzymatic
activities. The process is suitable for industrial use. Also described are solid or semi-solid compositions comprising an
enzyme or enzyme-mixture having lipase activity, a surfactant-component and a polymeric additive, optionally comprising
further auxiliaries. Said compositions can preferably be obtained by the processes as described herein. Further described
are pharmaceutical compositions comprising the solid or semi-solid compositions as described herein.
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PROCESOS PARA LA PRODUCCION DE COMPOSICIONES CON PERFIL DE
SEGURIDAD MEJORADO TENIENDO ACTIVIDAD LIPASA Y COMPOSICIONES

ADECUADAS PARA MEDICAMENTOS

La presente solicitud se refiere en un primer aspecto a
procesos o0 métodos para la produccién de composiciones con
actividad lipasa que tiene un perfil de seguridad mejorado,
que comprende someter c¢ilertas mezclas, gue comprenden al
menos (a)un material Dbioldégico derivado de origen animal
humano o mamifero que tiene actividad 1lipasa, vy (b) un
componente tensicactivo gue comprende al menos un componente
tensioactivo, para procesar variantes seleccionadas de
granulacidén en estado en fusidén, granulacidén en estado en
fusidén y extrusidn en estado en fusidn, a temperaturas
definidas vy durante periodos definidos. En virtud de los
tensiocactivos y 1los parametros de procesamiento como se
detalla mas en el presente documento, 1los procesos o métodos
pueden disminuir sustancialmente la concentracioén de
contaminantes Dbioldgicos no deseados que pueden estar
presentes en el material de partida bioldégico, en particular
determinados virus, conservando la actividad bioldgica
deseada de dicho material Dbioldgico, en particular su
actividad enzimdtica deseada como su actividad lipasa. Dicho

material biolégico derivado de una fuente humana o de animal
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mamifero puede ser una enzima O mezcla de enzimas con
actividad lipasa entre otras, tal como pancreatina y/o una
mezcla gque contiene pancreatina de enzimas digestivas, en
particular pancreatina porcina.

En un segundo aspecto, la presente invencidn se refiere
a composiciones sélidas o semi-sdélidas que comprenden (a) una
enzima © una mezcla enzimatica que tiene actividad lipasa,

preferiblemente pancreatina vy/o una mezcla gue contiene

pancreatina de enzimas digestivas; (b) un componente
tensiocactivo que comprende tensioactivo(s), co-
tensioactivo(s) vy preferiblemente una fase lipdéfila; (d) un

aditivo polimérico y (c) opcionalmente otros auxiliares.
Dichas composiciones son adecuadas para uso farmacéutico.
Dichas composiciones sdbélidas o semi-sdélidas se preparan
preferiblemente por los procesos y métodos divulgados en el
presente.

Adicionalmente, se describen aqui composiciones
farmacéuticas que comprenden dichas composiciones con
actividad lipasa. Las composiciones farmacéuticas como se
describe en este documento pueden en particular administrarse
a seres humanos, preferiblemente por administracidén oral
1. ANTECEDENTES

El riesgo de bioldgico, en particular la contaminacién

L¥6500/2102/8/XIN
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viral es una caracteristica comiGn a los productos derivados
de humanos o animales, en particular de origen mamifero, tal
como la pancreatina de origen porcino. Mientras otros
contaminantes bioldgicos tales como bacterias o© protozoos
pueden estar presentes en el material de partida, estos son
normalmente inactivados durante los procesos de fabricacién
establecidos para productos designados para uso humano.
Todavia existe la necesidad de métodos mejores y mas eficaces
para inactivar contaminantes bioldgicos como virus mediana a
altamente resistentes vy en particular wvirus altamente
resistentes tales como virus no envueltos en productos para
uso humano, sea s6lo como medida de precaucidn de seguridad.
Métodos conocidos para la inactivacidn viral incluyen,
por ejemplo, pasteurizacidén, calor seco, vapor caliente,
tratamiento con solvente/detergente y pH bajo. La seleccidn
de los métodos a emplearse para la inactivacidén viral depende
de la naturaleza y la contaminacidén de los bioldgicos de
interés del producto que serd procesado, el método de
purificaciédn wutilizadoe vy 1la naturaleza de los virus de
intereés. Por ejemplo, el tratamiento con solvente o
detergente, puede alterar la membrana lipidica de los wvirus
envueltos y asi seran utilizadas para su inactivacidédn. Sin

embargo, muchos virus no-envueltos generalmente no estan
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inactivados por tratamiento solvente o detergente. El calor,
calor seco en particular, es un tratamiento de inactivacién
fisica conocida para incluso virus altamente resistentes no-
envueltos en material bioldégico cuyas propiedades biocldgicas
deseados deberan ser preservados, pero solamente algunos
tales procesos son conocidos por ser utiles a escala
industrial donde grandes cantidades necesitan ser procesados
en relativamente cortos periodos con alta eficiencia vy
preservando las actividades biocldgicas deseadas. Los procesos
conocidos que usan calor seco a escala industrial para
reducir la concentracidén de virus més resistentes en
productos como enzimas para uso terapéutico usualmente
requieren periodos prolongados de varias horas y monitoreo
del contenido de humedad para evitar comprometer la actividad
bioldégica deseada del producto de interés, por ejemplo, las
actividades enzimaticas deseadas presentes en la pancreatina
porcina (ver, por ejemplo, W02007/014896 Al y EP 2 255 086
Al) .

En el documento WO 2005/092370 Al se describen
composiciones farmacéuticas gque comprenden mezclas de enzimas
con actividad lipasa gque pueden prepararse mezclando las
enzimas con tensicactivos, por lo que la mezcla puede

procesarse mediante extrusidn en estado en fusidn,
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granulacién en estado en fusidn o granulacidédn en estado en
fusidén a temperaturas de aproximadamente 50°C. Aunque las
condiciones de procesamiento descritas conservan una buena
actividad lipolitica, se ha descubierto mediante experimentos
de endurecimiento de virus (no descritos en WO 2005/092370)
que las condiciones de procesamiento descritas en ella eran
insuficientes para inactivar virus méds resistentes como virus
de resistencia media a virus de alta resistencia o wvirus
altamente resistentes. En particular, no se puede esperar una
inactivacién significativa de virus tales como el parvovirus
porcino altamente resistente ("PPV") si las composiciones
contaminadas se someten a las condiciones descritas en el
documento WO 2005/092370 Al.

El documento EP 864 326 A2 se refiere a métodos de,
entre otros, procesamiento de pancreatina en trogqueles que no
comprenden sistemas auto-emulsiocnantes.

La pancreatina (pancrelipasa) de acuerdo con las
farmacopeas de la EU (EE.UU.), es un extracto pancredtico que
contiene varias enzimas digestivas cuyas propiedades se
definen por monografias estandar como en el europeo (Ph.
Eur., ver monografia 350 "polvo de pancreas") o las
Farmacopeas US (U3SP). La pancreatina se deriva de glandulas

de péancreas animales mamiferos y comprende entre otras las
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enzimas pancredticas excretoras de lipasa, alfa-amilasa y las
proteasas tripsina y guimotripsina, asi como otras enzimas.
Pancreatina para uso farmacéutico suele ser de origen bovino
o porcino, por el que se prefiere la pancreatina porcina.
Pancreatina de péancreas porcinos para uso terapéutico es
fabricada segin procesos estrictamente controlados s6lo de
cerdos declarados aptos para el consume humano bajo la
supervisidn de veterinarios.

Las composiciones farmacéuticas con pancreatina
(pancrelipasa) como Creon® se utilizan para suplementar
enzimas digestivas en el tratamiento y/o la profilaxis de la
mala digestidén en mamiferos, particularmente seres humanos y
en particular de la mala digestidén debido a la insuficiencia
pancredtica exocrina crdédnica tales como en pacientes que
sufren de fibrosis quistica, pancreatitis crdénica o pacientes
sometidos a cirugia gastrointestinal superior.

2. BREVE DESCRIPCION

Provisto aqui, en un primer aspecto, los procesos para
la preparacidén de una composicidén sdélida o semi-sbélida,
preferiblemente para uso farmacéutico y gque comprende un
material bioldgico derivan de un origen humano o animal
mamifero, en particular pancreatina o© mezclas gque contienen

pancreatina de enzimas digestivas que derivan de un mamifero

L6500/2102/8/XIN



10

15

20

y componentes tensiocactivos definidos. Dichos procesos son
adecuados para reducir sustancialmente contaminantes
biolégicos no deseados gue pueden ser o pueden haber estado
presentes en el material bioldgico antes del proceso, por
ejemplo, a niveles aceptables para las autoridades sanitarias
para productos farmacéuticos. Contaminantes bioldgicos no
deseados gque pueden ser reducidos por los Procesos como se
describe en este documento en particular incluyen virus,
incluyendo virus envueltos y no envueltos con diferentes
grados de resistencia, virus por ejemplo virus medianamente
resistentes, virus mediana a altamente resistentes y virus
altamente resistentes. Al mismo tiempo, dichos procesos son
adecuados para retener en la mayor medida las actividades
deseadas del material bioldgico utilizado, en particular las
actividades enziméticas deseadas y terapéuticamente valiosas
de la pancreatina o mezclas que contienen pancreatina de
enzimas digestivas {por ejemplo, enzimas lipoliticas,
amiloliticas y/o actividades proteocliticas). Por ejemplo, los
procesos tal como se describen en el presente son adecuados
para producir composiciones farmacéuticas gue comprenden
pancreatina o mezclas gue contienen pancreatina con una
eficacia lipolitica i1in wvive vy estabilizacién de Acidos

mejorada como por ejemplo se describe en el documento WO
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2005/092370 Al, con el beneficio adicional de un sdélido
perfil de seguridad biocldgica.

Por otra parte, debido a su alta eficiencia, los
procesos ya descritos son adecuados para uso industrial vya
que permiten la produccidén de por ejemplo composiciones de
pancreatina o mezclas dgue contilenen pancreatina de enzimas
digestivas para uso farmacéutico en escala industrial
mientras que sbélo exponen dichas composiciones a temperaturas
elevadas durante periodos significativamente mas cortos gue
los procesos y métodos conocidos de la técnica anterior (ver
por ejemplo, WO 2007/014896 Al o EP 2 255 086 Al).

Dado que los ©procesos descritos en el presente
normalmente no implican el uso de agua u otros solventes, son
generalmente ttiles para procesar cualguier material
bioldgico sensible a la humedad derivado de un tejido de
origen humano o animal mamiferc, i1ncluyendo, por ejemplo,
pancreatina porcina.

En una modalidad, 1la presente invencién proporciona,
por lo tanto, un procesc para la preparacidén de una
composicién, en particular una composicidn gue contiene
lipasa, por lo que una mezcla comprende

(a) un material biolégico derivado de un tejido de

origen humano o animal mamifero, en particular pancreatina
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y/o una mezcla de pancreatina que contiene enzimas digestivas
derivadas de un mamifero, vy

(b) un componente tensiocactivo que comprende

(1) al menos un tensiocactivo, vy

(c) opcionalmente uno o mas agentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables,
se procesa a una temperatura no inferior a 70°C por un
periodo de no menos de 30 seq.

En las alternativas preferibles de los procesos, se
prepara una composicién sélida o semi-sdélida. En  otras
alternativas preferibles, se utiliza la granulacidn en estado
en fusidn, la peletizacidén en estado en fusidn o la extrusidn
en estado en fusién para procesar la mezcla para la
preparacién de una composicién sdlida o semi-sdblida. En las
alternativas preferibles, dicha mezcla se procesa a una
temperatura de 90-130°C durante un periodo no menor a 30 seg.
y no mayor a 45 minutos ("min.").

En las alternativas preferibles de los procesos, el
componente tensioactivo (b) comprende ademéas (ii) al menos un
co-tensicactivo. En otras alternativas preferibles de todas
las modalidades, el componente tensioactivo (b) comprende
ademas (iii) una fase lipéfila. En otras alternativas

preferibles de todas las modalidades, el componente

L6500/2102/8/XIN



10

tensiocactivo (b) es una mezcla autoemulsionante gue
comprende:

(i) al menos un tensicactivo,

(ii) al menos un co-tensiocactivo y

5 (iii) preferiblemente una fase lipé6fila.

En otras alternativas aun mads preferibles del proceso,
la mezcla que comprende los componentes (a), (b)) vy (c¢)
comprende ademas como componente {(d) al menos un aditivo
polimérico como se especifica adicionalmente a continuacidn.

10 En los pProcesos preferibles, las mezclas para
procesamiento para preparar composiciones sbdélidas o semi-
sbdlidas, tal como se describen aqui, pueden comprender, por
lo tanto:

(a) un material biolégico derivado de un tejido de

15 origen humano o animal mamifero que es preferiblemente una
enzima o mezcla de enzimas con al menos actividad lipasa en
particular pancreatina y/o una mezcla de pancreatina gue
contiene enzimas digestivas derivadas de un mamifero;

(b} un componente tensiocactive que comprende:

20 (i) al menos un tensiocactivo,

{(11i) opcionalmente al menos un co-tensiocactivo y
(iii) opcionalmente una fase lipdfila,

{(c) opcionalmente uno o mas agentes auxiliares

L6500/2102/8/XIN
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farmacéuticamente aceptables,

(d) opcionalmente por 1lo menos un aditivo polimérico

En un segundo aspecto se proporcionan adicionalmente
composiciones sdlidas o semi-sdlidas que comprenden (a) un
material bioldgico derivado de un origen humano ¢ animal
mamifero como una enzima o mezcla enzimdtica gue tiene
actividad lipasa, en particular pancreatina o mezclas de
pancreatina que contienen enzimas digestivas derivadas de un
mamifero, {b) componentes tensiocactivos definidos vy (d)
aditivos poliméricos. Dichas composiciones se optimizan con
respecto a su procesabilidad en los procesos descritos en el
presente, con el efecto de un perfil de seguridad bioldgica
mejorado, conservando al mismo tiempo altos niveles de
actividades enzimAticas y mostrando excelentes propiedades
mecénicas, incluso a temperaturas elevadas gue ocurren en
zonas climaticas mas calidas. Dichas composiciones sélidas o
semi-sOlidas ademas exhiben similares propiedades ventajosas
como las composiciones divulgadas en WO 2005/092370 Al con
respecto a la eficacia lipolitica vy estabilizacidén en la gama
de pH &cido después de la administracidén a los pacientes. En
las alternativas preferibles, las composiciones sdélidas o
semi-gsélidas son composiciones farmacéuticas, preferiblemente

composiciones farmacéuticas para uso oral.
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En modalidades, la presente invencidn también
proporciona, por lo tanto, composiciones sdélidas o semi-
sbélidas gue comprenden:

{2a) una enzima o mezcla de enzimas con actividad
lipasa, en particular pancreatina y/o una mezcla de
pancreatina que contiene enzimas digestivas derivadas de un
mamifero;

(b} un componente tensioactivo del

(i) al menos un tensicactivo
{(1i) al menos un co-tensicactivo y
(iii) preferiblemente una fase lipdéfila; v

(c) opcionalmente uno ¢ mas agentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables,

(d) un aditivo polimérico seleccionado de polimeros
hidrofilicos con puntos de fusidén o temperatura de transicidn
de cristal de 50~160°C, mas en particular de 50-70°C o 50~
65°C;
por el que la relacidn peso a peso ("p/p") de aditivo (d) vy
componente tensiocactive (b)) es 0.4 (2:5) a 1.5 (3:2),
preferiblemente {(1:1) de 1 a 1,33 (2:1.5) \ mas
preferiblemente 1 (1:1).

Dichas composiciones sélidas o semi-sdlidas como se

describen pueden ser producidas por los procesos como se
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describe en este documento y sus variantes preferibles.
Ademds, la presente invencidbén proporciona composiciones
farmacéuticas que comprende una composicidén conforme a lo
anterior, opcionalmente con uno o) mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.
Los siguientes términos y abreviaturas utilizadas en

este documento tendran el significado como se explica a

continuacidn:
"APIM en este documento significa "ingrediente
farmacéutico activo". El1 API preferido tal como se describe

en el presente documento es la pancreatina, en particular la
pancreatina porcina como se usa generalmente para fines
terapéuticos, es decir, la pancreatina de acuerdo con 1los
requisitos de las farmacopeas esténdar, por ejemplo, Ph. Eur.
Y/o USP vy adecuada para la administracidén oral en el
tratamiento o profilaxis de la mala digestidén en mamiferos,
en particular humanos, y en particular de mala digestidn
debida a insuficiencia pancredtica exocrina crénica, como en
pacientes que padecen fibrosis quistica, pancreatitis crénica
0 pacientes sometidos a cirugla gastrointestinal superior. La
pancreatina porcina para uso terapéutico generalmente tiene
una humedad residual de no més de 5% en peso, preferiblemente

de no més de 3.5% en peso, en cada caso en relacidn con el
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peso total de la pancreatina porcina, segun lo medido por el
método del Ph. FEur. (pérdida por secado) Debido a la
naturaleza del proceso como se describe en el presente, es
adecuado para, por ejemplo, pancreatina porcina de contenidos
de humedad aun mas bajos del 3.5% en peso (p/p) (pérdida por
secado) .

Tal como se wutiliza en el presente, el término
"material bioldégico derivado de origen animal" incluye
animales mamiferos vy no mamiferos (tales como aves e
insectos), mientras que se prefiere el origen de animal
mamifero, en particular origen porcino o bovino y se prefiere
el origen porcino.

Como se utiliza en este documento, el término
"comprende" pretende comprenden el significado de
"consisten".

Los términos "enzima" y "mezcla enzimdtica" tal como se
utilizan en el presente se refieren en particular a enzimas
pancreaticos de mamiferos, pancreatina o pancrelipasa de
origen de animal mamiferc, en particular de origen bovino o
porcino. Las enzimas clave para el uso terapéuticc oral de
enzimas pancredticas de mamiferos comprenden lipasa(s),
proteasa(s) y amilasa(s), como es conocido en la técnica.

Como se utiliza en este documento, el término

L6500/2102/8/XIN
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"extruido" se refiere a una composicidn que ha sido procesada
a través de y formado por derretir la extrusidn. Por lo
general, la extrusidén deja una extrusora en el lado de la
matriz. El1 carrete tiene generalmente la misma composicién
que la composicidén del derretimiento.

El término "composicidén en fusidén" tal como se utiliza
en el presente se refiere a la mezcla que comprende material
biolégico {(en particular pancreatina) (a), componente
tensioactivo (b), opcionalmente uno o mas agentes auxiliares
(c) y opcionalmente uno o mas aditivos poliméricos(s) (d),
suavizado por calor. La composicidn en fusién tiene
usualmente la misma composicidn que el extruido.

El término "masa en fusidn" tal como se utiliza en el
presente se refiere al componente tensicactivo (b), que
comprende opcionalmente uno o mas agentes auxiliares, (¢) vy
que opcionalmente comprende uno © mas aditivos poliméricos,
(d), suavizado por calor.

El término "tiempo minimo de residencia " tal como se
utiliza en el presente se refiere a la cantidad minima de
tiempo en que la composicidn en fusidn (incluido el API} esta
en un extrusor {(en particular un extrusor de doble tornillo)
desde el puerto de entrada del extrusor para el API al

orificio (dado), por ejemplo, para determinar el periodo de
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tiempo minimo gue se necesita para lograr una 1nactivacién
robusta de ciertos tipos de virus mientras que al mismo
tiempo minimiza cualquier pérdida en la actividad bioldgica
deseada. Como se comprendera, el tiempo de residencia minimo
varia y puede ajustarse de manera conocida como una funcidn
de, por ejemplo, el tamafio del extrusor, la velocidad del
tornillo aplicada, la configuracién del tornillo vy la
velocidad de alimentacidén. En contraste con el tiempo de
residencia medioc ¢ el tiempo de residencia, se determina el
tiempo de residencia minimo como el periodo de tiempo en el
gque una sustancia trazadora (por ejemplo, curcumina ©
Sicovit® rojo) que se ha afiadido (y mezclado con) al sitio
del troquel donde primero aparece el API. Este periocdo puede
determinarse de manera conocida, por eijemplo, visualmente, es
decir, determinando el periodo entre la alimentacidn del API
con la sustancia marcadora al extrusor hasta que la sustancia
marcadora aparezca por primera vez en el sitic troquel del
extrusor (es decir, midiendo el periodc que el API necesita
par a ser transportado en la extruscora desde el puerto de
entrada al ladoc del troquel). Este periodo también puede
determinarse determinando el 1inicio de 1la curva para la
distribucién de tiempo de residencia conocida (calculada),

como se conoce en la técnica y se describe en el presente.
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Los términos "enzimas pancreaticas™, "pancreatina" vy
"pancrelipasa", tal como se usan aqui, se refieren a mezclas
enzimdticas derivadas de glandulas pancreaticas de mamiferos
que comprenden enzimas digestivas tales como lipasa, proteasa
y amilasa como componentes principales. En particular, 1los
términos "enzimas pancreaticas™, "pancreatina" y
"pancrelipasa™ pueden usarse sindnimamente aqul y se refieren
a extractos pancreaticos adecuados para uso terapéutico, de
acuerdo con las farmacopeas estandar, gque contienen varias
enzimas digestivas cuyas propiedades estidn definidas por
monografias estéandar c¢omo se ha explicado anteriormente.
Debido a los procesos de fabricacidén estandar, las "enzimas
pancreaticas", "pancreatina" y "pancrelipasa" se proporcionan
generalmente en forma de polvo como "polvo de pancreatina", a
veces también denominado "polve de péncreas”™. Las enzimas
pancreaticas, pancreatina y pancrelipasa también pueden ser,
y preferiblemente, API. Pancreatina es un producto natural
por su origen animal, en particular fuentes mamiferas. Se
sabe que los productos naturales pueden someterse a clerta
variabilidad en sus propliedades exactas cuando se utilizan
por ejemplo, procesos industriales como los  procesos
descritos. Estas variabilidades pueden ocurrir entre

diferentes lotes del mismo proveedor (dependiendo de las
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fuentes de las que provienen las glandulas pancreaticas), o
pueden ocurrir entre lotes de diferentes proveedores, por
ejemplo, debido a ciertas diferencias en los procesos de
fabricacidén. Aunque los productos de pancreatina para uso
terapéutico se obtienen en cualidades altamente reproducibles
y estandarizadas, pueden ocurrir cilertas variabilidades en
las propiedades de procesamiento entre diferentes lotes de
pancreatina. Dichas variabilidades pueden dar lugar, por
ejemplo, a varliaciones en los procesos y en la composicidn
como se describe en el presente para un rendimiento vy
procesabilidad optimos de, por ejemplo, aproximadamente +/-
5% en peso de pancreatina. La pancreatina adecuada para 1los
procesos, métodos y composiciones ccmo se describe en el
presente puede, por ejemplo, cbtenerse de Nordmark
Arzneimittel GmbH & Co. KG, Uetersen, Alemania; Scientific
Protein Laboratories (SPL), Waunakee, Wisconsin, EE.UU.;
Abbott Laboratories GmbH, Neustadt, Alemania; 0 pueden
prepararse de acuerdo con métodos conocidos (ver, ©por
ejemplo, EP 115 023) o métodos similares a estos.

Como se usa en el presente documento, el término
"composicién farmacéutica'" significa una composicién gue
comprende el producto obtenido por el proceso como  se

describe agqul vy opcionalmente uno o mas excipientes
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farmacéuticamente aceptables.
Tal como se en el presente, el término
"farmacéuticamente aceptable™ se refiere a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de

dosificacién, gque son, en el ambito del IJuicio medicinal
sanc, adecuados para el contacto con el tejido de mamiferos,

irritacidn, respuesta alérgica y otras complicaciones

problematicas proporcionales a una razon beneficiosa
razonable.
Como se wusa agqui, el término "se procesa a una

temperatura”™ significa que la propla composicidn de fusidn se
procesa a dicha temperatura comoc resultado de la energila
total aplicada. Para los métodos de granulacidén de fusidn, la
energia total aplicada es generalmente la energia térmica
proporcionada, por ejemplo, por un bafic de aceite. Para los
métodos de extrusién en fusidn, la energia total aplicada es
normalmente una combinacioéon de (1) energlia térmica
proporcionada por el cilindro del extrusor y (il) energia
mecanica, como una funcidn de, por ejemplo, la velocidad del
tornillo, la tasa de rendimiento, resultando en fuerzas de
torsidén y de cizalla. Generalmente, la composicidén de fusién
(extrusidn) puede, por lo tanto, suponerse que es la

temperatura en que la mezcla para la preparacibébn de una
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composicién sb6lida debe ser procesada. Las temperaturas o
rangos de temperatura adecuados como se proporcionan agui
para las variantes del proceso de extrusidédn en fusidn se
miden usualmente como temperaturas del producto (extrudido,
composicidén en fusidén) a la salida (lado del troquel) del
extrusor, en general directamente detrds del troguel donde el
extruido sale del extruscr. Las temperaturas se miden
usualmente con un termémetro infrarrcjo como se describe en
la seccidn "temperatura del producto”.

Los términos "temperatura del producto™ y "temperatura
de extrusidn" se utilizan aqul para decir, para las variantes
del proceso de extrusidn en fusidén, la temperatura del
material homogeneizado y extruido en el cilindro de un
extrusor homogeneizador, medido en la salida del troquel,
utilizando un termdémetro adecuado, por ejemplo, un termdmetro
infrarrojo calibrade (Testo 845). Normalmente, la temperatura
de un extruido o corddédn extruido se mide varias veces (por
ejemplo, 3 a 5 veces) donde se usa la temperatura més alta
mostrada en cada caso. El wvalor medio de dichas altas
temperaturas de las diversas mediciones se registra entonces
como la temperatura relevante. Las composiciones de producto
v de extruido corresponden a la composicién de la mezcla para

la preparacidén de una composicidédn sélida, tal como se
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describe en el presente. Para procescos de granulacidén en
fusidén y procesos de granulacidn en fusién, la temperatura
del producto y/o la temperatura de la composicién en fusidn
pueden medirse directamente con un termémetro de insercidn,
por ejemplo, un termdémetro digital de insercidn (Testo 720).

El término Ycomposicién soélida  (oral)"™ " composicidn
sbélida”™ o "composicidn sédélida o semi-sdlida" este documento
pretende abarcar composiciones adecuadas para (por-) la
administracidn oral con una forma externa definida, es decir,
pretende también abarcan composiciones suaves o semi sdlidos,
como, por ejemplo, pastillas.

Tal como se utiliza en el presente documento, el
periodo aplicado para procesar la mezcla para la preparacién
de una composicidén sdlida o semi-sdélida se refiere al periodo
durante el cual dicha mezcla debe ser expuesta a las
temperaturas de procesamiento prescritas (temperatura del
producto o extrudido) para lograr los efectos deseados como
se describe aqui (tanto la reduccidén maximizada de
contaminantes bioldégicos como la actividad bioldgica deseada
maximizada retenida del material Dbioldgico). Para las
variantes de proceso discontinuas (por ejemplo, granulacidn
en fusién discontinua, peletizacidén en fusidén discontinua),

el periodo adecuado para procesar dicha mezcla es usualmente
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el periodo medido como tiempo de mantenimiento a una
temperatura del producto deseada una vez que se ha alcanzado.
Para las variantes del proceso semicontinuo (por ejemplo,
extrusiéon en fusidén en lote) o continuo (por ejemplo,
extrusidén en fusibén continua), el periodo adecuado para
procesar dicha mezcla es preferiblemente el periodo medido
como tiempo minimo de residencia como se describe aquil como
tiempo de residencia minimo tal como se describe aqui.

Como se usa en este documento, las indicaciones
numéricas  proporcicnadas en el formato de rangos 0
intervalos, por ejemplo, de temperaturas como "50-160°C" o de
porcentaje en peso como "2-90% en peso" significan {con
excepcidn de valores expresamente medidos, por ejemplo, como
se proporciona en la seccidén de ejemplos) cualguier valor
{ntmeros enteros, fracciones) incluidos dentro del rango o
intervalo dado, incluidos los limites de alcance,
comprendiendo este Gltimo los limites de las reglas
habituales de redondeo. Por ejemplo, un rango de temperatura
de "50-160°C" incluirid entre otros cualguiera de 49.5°C,
50°C, 52.2°C, 55.5°C y 160.4°C. El término "% en peso" puede
ser abreviado "wt.-%" en este documento.

La energia para llegar a las temperaturas de proceso

definido de cualgquier modalidad del ©proceso segun 1o
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divulgado en este documento puede aplicarse como energia
térmica (calefaccidén) o como energia mecénica (agitaciédn,
amasado) o por una combinacién de energia mecénica y energia
térmica. En modalidades preferibles, la mezcla para preparar
una composicidén sélida se homogeneiza antes del procesamiento
y/o durante el ©procesamiento. La homogeneizacibén puede
realizarse por cualguier método adecuado, por ejemplo, por
agitacidédn o amasado. Es preferible la homogeneizacidn
utilizando un extrusor homogeneizador. Los métodos de
homogeneizacibén pueden servir al mismo tiempo para
suministrar energia para llegar a las temperaturas de proceso
definidas. Las modalidades preferibles del proceso descrito
en el presente utilizan la granulacidén en fusidn, la
peletizacién en fusidén o las tecnologias de extrusidn en
fusibn. Tecnologias de extrusidén en fusién son  mas
preferibles.

Como se dispone en el presente, los limites inferiores
del tiempo de procesamiento vy las temperaturas de
procesamiento se seleccionan de manera que las cargas virales
de virus medianamente resistentes, virus de mediana a
altamente resistentes y en las modalidades preferibles hasta

virus altamente resistentes pueden reducirse

significativamente en el material bioldgico derivado de un
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tejido de origen humano o animal, preferiblemente en la
pancreatina y/o0 en una mezcla de pancreatina gue contiene
enzimas digestivas de la composicién final cuando se compara
con la carga virica de esa misma composicidén (producto) antes
del procesc. Cualesquier limites superiores de tiempo de
procesamiento y temperaturas de procesamiento proporcionados
aqgul se seleccionan de manera que las actividades bioldgicas
clave deseadas se conservan a niveles aceptables en el
material bioldégico derivado de un tejido de origen humano o
animal de la composicidén final cuando se compara con las
actividades biocldbdgicas clave de ese mismo producto antes del
proceso. Donde el material biocldgico derivado de un tejido de
origen humano o animal es una enzima o mezcla de enzimas con
al menos actividad 1lipasa, por eijemplo, pancreatina, las
actividades biolégicas clave son actividad lipolitica,
actividad amilolitica y/o actividad proteolitica. La
determinacidn de los tiempos de procesamiento minimo y maximo
(tiempos de residencia) para lograr una reduccidédn apropiada
de la carga viral por un lado y por otro ladc mantener la
actividad enzimatica de enzimas clave dentro de los rangos
deseados vy, por lo tanto, ajustar apropiadamente los
parametros del proceso estid dentro de la habilidad del

técnico en la materia con base en su conocimiento general y
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en la informacidn proporcicnada en la presente descripcién.
3. DESCRIPCION DETALLADA
En un primer aspecto, la presente invencidn proporciona
asi un proceso para la preparacidén de una composicidén sdlida
o semi-sélida, preferiblemente para uso farmacéutico, qgue
comprende procesar una mezcla, que comprende
(a) 40-75% en peso de pancreatina y/o una mezcla de
pancreatina que contiene enzimas digestivas derivadas de un
mamifero;
{(by 10-50% en pesc de un componente tensiocactivo gue
comprende
(i) al menos un tensiocactivo seleccionado de
monoésteres de acido graso de polietilenglicol;
diésteres de &cido graso de polietilenglicol; ésteres de
acidos grasos de glicerol de polietilenglicol; éteres de
etilenglicol alquil; ésteres de 4acidos grasos de
glicerol de polietilenglicol; éteres alquilicos de
polietilenglicol; éteres de alquil oligoetilen glicol;
éteres de polietilenglicol vy esteroles; ésteres de acido
graso de polietilengliceol sorbitan; ésteres de azucar;
succinato de D-oa-tocoferil polietilenglicol 1000; Amido-
alquil-betainas de &cidos grasos con &cidos grasos Cse-

Coz; lecitina, lisolecitina, fosfatidil-colina,
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fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol,
fosfatidilserina, lisofosfatidilcolina,
lisofosfatidiletanolamina, lisofosfatidilglicerol,
lisofosfatidilinositol, acido lisofosfatidico,

lisofosfatidilserina vy mezclas de cualquiera de 1los
anteriores,

(ii) opcionalmente al menos un co-tensiocactivo
seleccionado entre ésteres parciales de glicerol,
propilenglicol y/o peligliceroles con acidos
carboxilicos aliféticos; ésteres de etil diglicol con
adcidos carboxilicos aliféticos; éteres parciales de
glicerol, propilenglicol y/o poligliceroles con
alcoholes aliféaticos; éteres de etil-diglicol con
alcoholes alifdticos y mezclas de cualquiera de 1los
anteriores, vy

(iii) opcionalmente una fase lipéfila,
seleccionada entre diglicéridos de é&cidos carboxilicos
alifaticos, triglicéridos de acidos carboxilicos
alifaticos y mezclas de cualquiera de los anteriores;

(c)0-25% en peso de uno o mas agentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables, y

(dy 0-35% en peso de un aditivo polimérico seleccionado

de polimeros hidrofilicos con puntos de fusidén o temperatura
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de transicién vitrea de 50-160°C;

y en donde el % en peso de componentes (a), (b) (c) y (d) son
p/p de la mezcla para preparar una composicidén sdlida y se
afiladen al 100% en peso para dicha mezcla en cada caso;

por un método seleccionado de granulacién en fusidn,
peletizacidén en fusidén y extrusidn en fusidn, en cada caso a
una temperatura de producto de 90-130°C y por un periodo no
menor a 30 segundos y no mayor a 45 min.

Las variantes preferibles de 1los procesos para la
preparacidén de la composicidén sdlida o semi-sbdlida comprenden
los sigulentes pascs del proceso:

aa) Preparar la mezcla para el proceso mediante la
mezcla de los componentes (a), (b) (c) y (d) en cantidades y
proporciones segin sea necesario para llegar a una
composicién destino deseada. La mezcla de los componentes
puede hacerse de diferentes maneras, por ejemplo, como se
describe aqui con més detalle para las variantes de proceso
de granulacidén en fusién, peletizacidén en fusidn y extrusidn
en fusidn.

bb) Introduccién de energia en la mezcla. Mediante la
introduccién de energia en la mezcla, se incrementa la
temperatura de la mezcla. El1 aumento de la temperatura

generalmente resulta en la plastificacién de la mezcla. La
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introduccidén de energia en la mezcla puede realizarse de
diferentes maneras, por ejemplo, por calentamiento y/o la
aplicacién de energia mecéanica, como se describe més
detalladamente ©para variantes de proceso granulacidn en
fusidn, peletizacién en fusidn y extrusidn en fusidn.

cc)y Dar forma a la mezcla plastificada. Dar forma la
mezcla plastificada, por ejemplo, la mezcla plastificada se
obtiene en el paso del procesc bb), se puede hacer de
diferentes maneras, por ejemplo, como se describe agul con
mids detalle para las variantes de proceso de granulacién en
fusidén, peletizacidédn en fusidn y extrusidén en fusidn. La
mezcla plastificada puede moldearse en formas que son
convenientes para la produccidn de formas farmacéuticas, por
ejemplo, extrusién filamentos, o puede ser directamente en
forma de formas farmacéuticas, por ejemplo, comprimidos,
granulos o polvos. Las formas que son adecuadas para producir
formas de dosificacidén farmaceéuticas pueden procesarse
adicionalmente en formas de dosificacién farmacéutica, por
ejemplo, rompiendo las hebras extruidas en comprimidos
{(activa o ©pasivamente) y/o redondeando los comprimidos
rugosos en esferas, granulos ¢ micrcomprimidos de forma
esférica o casi esférica.

dd) Reduciendo la introduccidén de energia en la mezcla.

L6S00/2102/8/XIN



10

15

20

29

Al reducir la introduccidén de la energia en la mezcla
(incluyendo deteniendo la introduccidn de energia), la mezcla
generalmente se solidificard manteniendo su forma, ©por
ejemplo, su forma como resultado del paso del proceso cc).
Reduciendo la introduccidén de energia en la mezcla, por lo
tanto, puede resultar en composiciones sélidas o semi-sdlidas
como se describe en este documento.

ee) Opcilonalmente, recolectar las composiciones sdélidas
o} semi-sdlidas obtenidas a partir del proceso y/u
opcionalmente procesar adicionalmente las composiciones
sbélidas o semi-sdélidas a formas de dosificacién farmacéuticas
como se describe aqui con mas detalle.

En las variantes preferibles de los procesocos, 1los pasocs
del proceso aa) a ee) se llevan a cabo en el orden dado
anteriormente.

En variantes de proceso preferibles, la mezcla para la
preparacidén de una composicidén s6lida o© semi-sdlida se
homogeneiza antes del procesamiento durante éste.

En otras variantes del ©proceso preferibles, las
composiciones o extruidos formados en el proceso O COmO
resultado del proceso se procesan posteriormente en granulos,
granulados, comprimidos, esferas, tabletas y/o polvos.

El componente (a) esta presente preferiblemente en una
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cantidad de 40-75% en peso de dicha mezcla, mas
preferiblemente en una cantidad de 40-70 % en peso, 45-68% en
peso o 47-68% en peso. En cotras modalidades preferibles, el
componente (a) estd presente en una cantidad de 50-70% en
peso de dicha mezcla, mas preferiblemente en una cantidad de
58-70% en peso (64% en peso +/- 6% en peso .%) y aun mas
preferido en una cantidad de 60-68% en peso.

El componente tensiocactivo (b) estd preferiblemente
presente en una cantidad de 10-50% en peso de dicha mezcla,
preferiblemente en una cantidad de 15-45% en peso, mas
preferiblemente en una cantidad de 15-30% en peso, 0 en una
cantidad de 15-25% en peso.

E1l componente (c), el agente o agentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables, pueden estar presentes en una
cantidad de 0-25% en peso de dicha mezcla, preferiblemente en
una cantidad de 0-20% en peso, mas preferiblemente en una
cantidad de 0-15% en peso e incluso mas preferiblemente en
una cantidad de 0-10% en peso. En una modalidad, el
componente (c) estd presente en una cantidad de 20-25% en
peso. En una modalidad preferible, el componente (c) esta
presente en una cantidad de 0-5% en peso.

El componente (d), el aditivo polimérico, puede estar

presente en una cantidad de 0-35% en peso de dicha mezcla,
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Q.

preferiblemente en una cantidad de ©5-35% en peso, mas
preferiblemente en una cantidad de 10-30% en peso e incluso
més preferentemente en una cantidad de 10-25% en peso.

Preferiblemente, la relacién p-p entre el componente
del aditivo polimérico (d) y el componente tensicactivo (b)
es entre 0.4 (2:5) vy 1,.5 (3:2), mds preferiblemente entre
0.75 vy 1.3. Més preferiblemente, su relacibén p-p es 1:1.

En una modalidad preferible de los procesocs como
descritos en este documento, componente (a) es pancreatina
porcina en una cantidad de 64% +/-6% en peso de la mezcla y
componentes (b)), (d) y otros agentes auxiliares opcilonales
{c) juntos estdn presentes en una cantidad de 36% +/-6% en
peso de la mezcla.

En otras modalidades preferibles de los procesos como
se describen en el presente, los componentes (b) y (d)
constituyen 30-42% en peso (36% en peso +/- 6% en peso) de
dicha mezcla o composicidn y se componen de (b) glicéridos
lauroil macrogol-32 semi-sintéticos a base de aceite de
semilla de palma hidrogenado que tiene un punto de fusidn de
aproximadamente 42,5-47,5°C (por ejemplo Gelucire® 44/14) vy
{d) polietilenglicol 4000, en una relacién de 1: 1 p/p, V
ademas comprende (c¢) 100 - 150 ppm, preferiblemente 150 ppm

de hidroxianiscl butilado (una mezcla conocida de 2 - terc -
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butil - 4 - hidroxi - anisol y 3 - terc - butil - 4 -
hidroxianisol, abreviado en adelante "BHA" , con respecto al
peso total combinado de los componentes (b) y (d).

La composicién sdélida o semi-sdélida y/o la mezcla para
preparar una composicidén sbdlida o semi-sdélida como  se
describe en el presente comprenden preferiblemente menos del
1% en peso de solvente (incluyendo agua), con relacidn al
peso total de la composicidén o mezcla sdélida y puede estar
libre de solventes.

El1 componente (a), la pancreatina y/o una mezcla de
pancreatina que contiene enzimas digestivas derivadas de un
mamifero, es preferiblemente pancreatina porcina como se usa
generalmente con fines terapéuticos, como se explica aqui con
mas detalle.

El componente tensioactivo (b) comprende (i) al menos
un tensiocactivo. Un tensicactivo tal como se utiliza en la
presente invencidén es un compuesto gquimico gque comprende al
menos dos fracciones, siendo la primera hidréfila y/o polar o
idnico y de alta afinidad al agua y la segunda que contiene
una cadena alifatica de longitud mayor o menor y siendo
hidrdéfoba (lipofilica); es decir, un tensioactivo es
usualmente anfifilico. Los tensiocactivos que tienen wvalores

inferiores de HILB ("equilibrio hidrdfilo-lipdfilo) son méas
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hidréfobos (lipdéfilos), mientras gque los tensiocactivos que
tienen un mayor valor de HLB son  mas hidréfilos
(lipofdbicos). Los tensiocactivos adecuados para usar con los
procesos descritos en el presente tienen un valor de HLB
(segln la definicidén y método de Griffin) por encima de 6 vy

por debajo de 18, preferiblemente por encima de 8 y por

debajo de 16. Los tensioactivos pueden ser cualguiler
tensiocactivo adecuado para uso en una composicidn
farmacéutica y pueden ser anioénicos, catidénicos,

zwitteridénicos o© no iénicos. Los tensioactivos se pueden
clasificar en wvirtud de su estructura guimica. En general,
las clases guimicas de monoésteres de é&acidos de grasos de
polietilen glicol; diésteres acidos grasos glicol de
polietileno; ésteres de 4dcidos grasos de glicerol
polietilenglicol; etileno glicol éteres de alquilo; ésteres
de é&cidos grasos de glicerol polietilenglicol; polietileno
glicol éteres de alquilo; eteres de algquilo de glicol de
oligoetileno; éteres de glicol de polietileno del esterol;
ésteres de acidos grasos de sorbitan polietilenglicol; azlcar
de ésteres, en especial de mono, di y/o tri-ésteres de
sacarosa con acidos grasos de alimentos, ©por ejemplo
cualidades convenientes de estearato de sacarosa, palmitato

de sacarosa, laurato de sacarosa y/u oleato de sacarosa; d-o-
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tocoferilo succinato de polietilenglicol 1000 ("vitamina E
TPGS"); vy compuestos anfotérico como los &cidos grasos
amidoalquilbetainas con &cidos grasos Cz-Czz y sus mezclas son
adecuados. Se entiende que los oligoetilenglicoles y sus
derivados como se describen en el presente tienen un grado de
polimerizacidén (o un grado promedio de polimerizacidn, segin
corresponda) de las fracciones de etilenglicol de 2-8 vy
comprenden en particular di (etilenglicol), tri
(etilenglicol), tetra (etilenglicol), penta {etilenglicol) vy
hexa (etilenglicol). En la pégina 7, linea 13 a la pagina 10,
linea 31 del documento WO 2005/092370 Al, se puede encontrar
una descripcién de los tensicactivos preferibles para su uso
en los procesos descritos en el presente documento, pero sin
limitar la descripcién de los mismos, incluyendo expresamente
la descripcidn de la pagina 15, lineas 4-32.

Los tensioactivos mas preferibles que se pueden usar en
los procesos divulgados en la presente invencidn se pueden
seleccionar entre (I) tensiocactivos no idénicos, que
comprenden glicol de polietileno acidos grasos mono- y/o di-
ésteres con acidos carboxilicos de alifaticos Ce~Ciz; ésteres
de acidos grasos de glicerol polietilenglicol con acidos
carboxilicos de alifaticos Cg-Ci2; polietilenglicol alquil

mono y/o di-éteres con alcoholes Cip-Cig alifédticos, éteres de
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glicol de oligoetileno con alcoholes alifaticos Cx-Cig; ¥
mezclas de cualquiera de los anteriores y (II) tensioactivos
iénicos que comprende lecitina, lisolecitina,
fosfatidilcolina, fosfatidil-etanolamine,
posfatidil—glicerol, fosfatidilserina, lisofosfatidilcolina,
lisofosfatidiletanolamina, lisofosfatidilglicerol, liso-
fosfatidilinositol, acide fosfatidico, lisofosfatidilserina; y
mezclas de cualgquiera de los anteriores, y mezclas de
cualquiera de los tensiocactivos anteriores de (I) y (II).

Se prefieren los tensicactivos no idnicos. De los
tensiocactivos idnicos, la lecitina es preferible.

Acidos carboxilicos alifaticos como se describe en este
documento también pueden ser contemplados como Macidoes
grasos" y puede comprender &cidos carboxilicos saturados,
insaturados y poliinsaturados gque pueden tener longitudes de
cadena de 4 a 22 atomos de carbono, preferiblemente de 6-22
atomos de carbono.

Alcoholes alifaticos como se describe en este documento
pueden constar de alcoholes saturados, insaturados y
poliinsaturados (donde sea aplicable) que pueden tener
longitudes de cadena de 2 a 22 atomos de carbono, por
ejemplo, 2-18 Atomos de carbono, 12-18 Atomos de carbono o

atomos de carbono 12-22.
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En modalidades preferibles, el componente tensiocactivo
(b) comprende ademids (ii) al menos un co-tensiocactivo. Un co-
tensiocactivo o© co-emulsificante gque se contemplada en el
presente documento es un compuesto gquimico gue tiene ambas
fracciones hidrofébicas (lipofilicas) e hidrofilicas, pero
con predomina la naturaleza hidrdéfoba (lipofilica). Se
pretende hacer que las fases acuosa y oleosa en una se hagan
una micro-emulsién mutuamente soluble. Los co~tensicactivos
adecuados para su uso con el proceso como se describe en este
documento tienen un valor HLB inferior a 10, preferiblemente
por debajo de 8 vy més preferido por debajo de €. Los co-
tensioactivos pueden ser parciales ésteres de alcoholes
polihidricos/polivalente como glicerol, glicol de propilenoc o
poligliceroles (como diglicerocl, triglicerol, tetraglicerol)
con los Acidos carboxilicos alifaticos ("acidos grasos");
ésteres de etilo del diglicol «con acidos carboxilicos
alifaticos; parciales éteres de glicerol, glicol de propileno
o) pocligliceroles con alcoholes alifaticos ("alcoholes
grasos") ; éteres de etilo del diglicel con alcoholes
alifaticos y mezclas de cualguiera de los anteriores. Los co-
tensioactivos pueden clasificarse en virtud de su estructura
quimica. En general, son adecuadas clases quimicas tales como

monoglicéridos, &cidos grasos poliglicerizados y ésteres de
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adcidos grasos de propilenglicol. En la pagina 10, linea 33 a
pagina 12, linea 6 del documento WO 2005/092370 Al, se puede
encontrar una divulgacién de los co-tensiocactivos preferibles
para su uso en el proceso describe en el presente documento,
incluyendo la descripcién de la p. 15, lineas 4-32.

Los co-tensioactivos mas preferibles se pueden
seleccionar entre mono acilgliceroles con carboxilicos acidos
alifaticos C¢~Czz , mono-éteres de glicerol con alcoholes
alifaticos Ci2-Co2, ésteres parciales de propilenglicol con
carboxilicos &acidos alifaticos Ce¢-Cz2, ésteres parciales de
poliglicerol con A&cidos carboxilicos de alifaticos Ce—-Coz,
monoésteresoligoetileno de glicol c¢on acidos carboxilicos
alifaticos Ce-Cr2, oligoetileno diésteres de glicol <con
carboxilicos &cidos alifdticos Cs—Czz y mezclas de cualgquiera
de los anteriores.

En modalidades preferibles, el componente tensioactivo
(b) comprende ademés (i1iii) una fase lipdfila. Contemplados en
el presente es una fase lipofilica (también conocida como
fase lipidica) como una sustancia inmiscible en agua, por
ejemplo, un liquido inmiscible en agua. Como se utiliza en
este documento, la fase lipofilica es preferiblemente un
diglicérido, un triglicérido y/o una mezcla de un

triglicérido vy un diglicérido. Las fases lipdfilas adecuadas
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son preferiblemente di- \% triglicéridos de acidos
carboxilicos alifaticos (Acidos grasos) con 4 a 22 atomos de
carbono, en particular de 6 a 22 Atomos de carbono, y mezclas
de los mismos. En la pagina 12, linea 8 a pagina 13, linea 24
del documento WO 2005/092370 Al, se puede encontrar una
descripcidén de las fases l1lipdfilas preferibles para su uso en
el proceso tal como se describe en la presente, pero no
limitativa, incluyendo expresamente la descripcién de la
pagina 15, lineas 4-32.

Las fases lipdéfilas mas preferibles pueden
seleccionarse entre di- vy triacilglicéridos con Acidos
carboxilicos alifaticos Ce¢~Czz 0 mezclas de los mismos

Varias composiciones tensiocactivas y/o co-tensicactivas
comercialmente disponibles pueden contener cantidades
pequefias o moderadas de di- vy triglicéridos, normalmente como
resultado de una reaccidén incompleta de un material de
partida triglicérido en, por ejemplo, una reaccion de
transesterificacién. Ejemplos de tales composiciones se
especifican por ejemplo en pagina 13, linea 26 a pagina 15,
la linea 32 de WO 2005/092370 Al y pueden ser adecuados para
proporcionar ademas del tensicactivo (i) y/o tensiocactivo Co
(ii) parte de la mezcla (b) todo o parte del componente

lipofilico/fase (iii).
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Las composiciones preferibles comercialmente
disponibles que comprenden tensiocactivo, co-tensiocactivo y/o
fases lipéfilas comprenden, por ejemplo, caprilatos de
propilenglicol (CAS RN: 85883-73-4, 85883-73-4), disponible
por ejemplo, como Capryocl®, monolinoleato degliceril (CAS RN:
68424-61-3), por ejemplo, como Maisine®, todos de Gattefossé,
Lyon, Francia.

En variantes mas preferibles del componente
tensioactivo (b) para todas las modalidades de procesocs y
composiciones como se describen en el presente documento,
puede ser una mezcla que comprende los sigulentes
componentes:

(i) al menos un tensiocactivo, seleccionado del grupo

gue consiste en: monoésteres de polietilengliceol con Aacidos
carboxilicos alifédticos Ce-Co2; diésteres de polietilenglicol
con acidos carboxilicos alifaticos Ce-Czz; ésteres de glicerol
polietilenglicol con acidos carboxilicos alifaticos Cs—Coz;
monoésteres de polietilenglicol alquil con alcoholes
alifaticos Ci12-Cig; diéteres de polietilenglicol alquil con
alcoholes alifaticos Ci2-Cis ; éteres de glicol de
oligoetileno con alcoholes alifédticos en C(z;-Cig; lecitina;
lisolecitina; fosfatidilcolina; fosfatidiletanolamina;

fosfatidil-glicerol; fosfatidil-serina; lisofosfatidilcolina;

L6S00/2102/8/XIN



10

15

20

40

lisofosfatidiletanolamina; lisofosfatidil~glicerol;
liscfosfatidilinositol; dcido lisofosfatidico;
lisofosfatidilserina o mezclas de cualquiera de los
anteriores;

preferiblemente en una cantidad de 2 a 90% en peso del

componente tensioactivo,

(ii) al menos un co-tensiocactivo, seleccionado del

grupc que consiste en: mono acilgliceroles con Aacidos
carboxilicos alifaticos de Ce-Czz; mono-éteres de glicerol con
alcoholes alifaticos Ci12-Co2; ésteres parciales de
propilenglicol c¢con Acidos carboxilicos alifaticos Ce—Coz:
ésteres parciales de poliglicercol con acidos carboxilicos
alifaticos Cs-Cz2, monoésteres de oligoetileno de gliccl con
adcidos carboxilicos alifaticos Cs—C22, diésteres de
oligoetileno glicol con éacidos carboxilicos alifédticos Ce-Co
o mezclas de cualgquiera de los anteriores;

preferiblemente en una cantidad de 5 a 60% en peso del

componente tensioactivo y

(iii) una fase lipofilica seleccionada del grupo
consistente en: diacilglicéridos con carboxilicos acidos
alifaticos Ce—Co2, triacilglicéridos con los acidos

carboxilicos alifaticos Ce-Crx 0 con mezclas de cualquiera de

los anteriores;
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Q.

preferiblemente en una cantidad de 0 a 70% en peso % del
componente tensiocactivo.

Las variantes preferibles de los componentes
tensicactivos (b) para todas las modalidades de procesos y
composiciones como se describen en el presente documento
pueden comprender 2-90% en peso, mas en particular 40-90% en
peso e incluso mas en particular 60-85% tensiocactivos (i); b5H-
60% en peso, mas en particular 5-40% en peso e incluso mas en
particular 15-30% en peso de co-tensioactivos (ii); y 0-70%
en peso, mas en particular de 5 a 40% en peso, incluso mas en
particular de 15-30% en peso de fase lipdfila (iii), todo en
% en peso con relacién al pesco total de componente
tensioactivo (b) y afiadiendo al 100% en cada caso.

Como componente tensiocactivo preferido (b) son mezclas
de tensiocactivo y/o co-tensiocactivo gue pueden - por ejemplo,
debido a reacciones incompletas (transesterificacién) del
material de partida utilizado para su fabricacién - también
comprenden cantidades de di- y triglicéridos (es decir, una
fase 1lipdéfila segin se usa en este documento) vy, por lo
tanto, pueden representar sistemas completos compuestos
tensioactivo, co-tensiocactivo y fase lipdéfila. Tales sistemas
completos que pueden representar el componente tensiocactivo

(b) se conocen por ejemplo como Self Microemulsifying Drug
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Delivery Systems (SMEDDS®) y estan por ejemplo divulgados en
WO 95/08983 (equivalente a US 6312704) o WO 99/44589
(equivalente a US 2003/021844). Los componentes tensicactivos
preferibles (b) de este tipo son oleoil macrogol-6 glicéridos
EP (CAS RN: 97488-91-0, 9004-96-0, 69071-70-1,68424-61-3),
por ejemplo, comercialmente disponible como Labrafil®
M19244CS; lauroil polioxil-6 glicéridos (CAS RN: 93334-20-4,
9004~-81-3, 57107-95~-6, 27638-00-2), por ejemplo,
comercialmente disponible como Labrafil® M2130 CS; 1linéico
macrogol-6 glicéridos EP(CAS RN: 85536-08-9, 9004-96-0,
85536-08-9, 61789-25-1), por ejemplo, comercialmente
disponible como Labrafil® M2125CS; caprilocaproil
polioxilglicéridos (CAS RN: 85536-07-8 84963-88-2, 223129-75-
7, 85409-09%-2, 73398-61-5, 61791-29-5), comercialmente
disponible como Labrasol®, todos de Gattefossé, Lyon,
Francia.

Los sistemas completos particularmente preferibles gque
pueden representar el componente tensiocactivo (b) son
glicéridos de lauroil macrogol-32 semisintéticos a base de
acelite de semilla de palma hidrogenado que tiene un punto de
fusidn de aproximadamente 42.5-47.5°C y que comprende mono- y
diésteres de polietilenglicol (PEG) 1500 a aproximadamente

72% en peso, monoe-, di- y triglicéridos de Acidos grasos 20%
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en peso y PEG 1500 libre aproximadamente 8% en peso, (reparto
de los A&cidos grasos: C8< 15% en peso, Cl0< 12 % en peso,
Cl12<30-50% en peso, Cl4 5-25% en peso, Cl6 4-25% en pesco C8
5-35% en peso) libre de glicerol <3% en peso, comercialmente
disponible como Gelucire® 44/14 (CAS RN: 93334-20-4, 9004-81-
3); vy glicéridos de estearoil macrogol-32 semisintéticos que
tienen un punto de fusidn de aproximadamente 46-51°C y gue
comprenden mono- y diésteres de PEG 1500 a aproximadamente
72% en peso, mono—, di- y triglicéridos de PEG 1500 20% en
peso y PEG 1500 libre a aproximadamente 8% en peso (reparto
de los acidos grasos: (C8<3% en peso, Cl0<3% en peso, Cl2< 5%
en peso, (C14<5% en peso, Cl6 40~50% en peso, Cl8 48~58% en
peso), libre de glicerol <3% en ©peso, comercialmente
disponible como Gelucire® 50/13 (CAS RN: 91744-66-0, 9004-99-
3), todos de Gattefossé, Lyon, Francia. Gelucire® 44/14 es el
mas preferido.

En modalidades, la mezcla para la preparacidn de una
composicién sélida o semi-sélida puede comprender ademéds (c)
unoe © més agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables.
Los agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables adecuados
se pueden seleccionar entre portadores (a veces también
denominados "diluyentes" o "cargas"), agentes aglutinantes (a

veces también denominados "aglutinantes"), desintegrantes,
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lubricantes, deslizantes, agentes estabilizantes,
tensioactivos, formadores de pelicula, suavizantes, agentes
humectantes, edulcorantes, pigmentos/agentes colorantes,
antioxidantes y conservadores.

Los ©portadores adecuados incluyen, sin limitaciédn,
polioles tales como manitol, sorbitol, xilitol; disacaridos
tales como lactosa, sacarosa, dextrosa V% maltosa;
polisacaridos tales como maltodextrina y dextranos; almidones
tales como almidén de maiz; celulosas tales como celulosa
microcristalina, carboximetilcelulosa sédica,
hidroxipropilcelulosa pocoe sustituida, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa © mezclas de los mismos; ciclodextrinas
y agentes inorganicos tales como fosfato dicalcico, hidrdgeno
fosfato de calcio; hidroxiapatita, fosfato tricdlcico, talco
Y silice Como portadores se prefieren la celulosa
microcristalina, la sacarosa y/o la lactosa.

Los antioxidantes adecuados incluyen, sin limitacidn,
dcido ascérbico, o-tocoferol, resveratrol, carotinoides,
propilgalato, octilgalato, dodecilgalato, terc-
butilhidroquinona, BHA y butilhidroxitolueno. Se prefiere el
BHA como antioxidante.

Agentes de unidn adecuados incluyen, sin limitaciédn,

hidroxipropil metilcelulosa (HPMC)}, hidroxipropil celulosa
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(HPC), almidén pregelatinizado v sus combinaciones,
preferiblemente HPMC.

Los desintegrantes adecuados incluyen, sin limitacién,
carboximetilcelulosa céalcica (CMC-Ca), carboximetilcelulosa
sébdica (CMC-Na), PVP reticulada (por ejemplo, crospovidona,
Polyplasdone® o Kollidon® XL), 4&cido alginico, alginato
sbdédico, goma guar, (Por ejemplo, Primojel® o Explotab®), de
preferencia PVP reticulado y/o croscarmelosa sbédica (por
ejemplo, croscarmelosa sbddica, por ejemplo, Ac-Di-Sol®),
carboximetilamido-Na (almidén glicolato sdédico).

Los lubricantes adecuados incluyen, sin limitaciédn,
estearato de magnesio, silicato de aluminio o de calcio,
acido estearico, aceite de ricino hidrogenado, talco,
behenato de glicerilo, fumarato de estearato de sodio vy
combinaciones de los mismos, preferiblemente estearato de
magnesio.

Los deslizantes adecuados incluyen, sin limitacidn,
5i02 coloidal (por ejemplo, Aerosil® 200), trisilicato de
magnesio, celulosa en polvo, talco y combinaciones de 1los
mismos, preferiblemente Si0; coloidal.

Es preferible como componente (c), tal como se usa
aqui, portadores, preferiblemente celulosa microcristalina,

sacarosa y/o lactosa; antioxidantes, preferiblemente BHA, vy
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desintegrantes, preferiblemente PVP reticulada. Los
antioxidantes, en particular BHA, estédn preferiblemente
presentes en una concentracién de 50 a 200 ppm, més
preferiblemente de 100 a 150 ppm, en particular de 150 ppm,
con respecto al peso total de la masa en fusidn.

En modalidades preferibles de 1los procesos como se
describen aqui, la mezcla para la preparacidédn de una
composicidén sdlida o semi-sdélida comprende un aditivo
polimérico (d). Se 1incluyen mezclas de uno o mas aditivos
poliméricos. Preferiblemente, el aditivo ©polimérico se
selecciona de polimeros hidréfilos con puntos de fusidn o
temperaturas de transiciodn vitrea de 50~-160°C, mas
preferiblemente de 50-70°C, o de 50-65°C. En otras
modalidades preferibles, el aditivo polimérico se selecciona
de polimeros hidréfilos que tienen un punto de fusidn o una
temperatura de transicién vitrea de 50-110°C. En una
modalidad, dichos polimeros hidr6filos con punto de fusidén o
temperatura de transicién vitrea de 50-110°C se seleccionan
de polimeros con una cadena al menos cuyos extremos son
cadenas hidrdéfilas.

Los polimeros hidréfilos adecuados se pueden
seleccionar preferiblemente de polioxialquilenos,

poloxdmeros, polivinilpirrolidonas ("PVP") y/o copolimeros de
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polivinilpirrolidona-acetato de wvinilo.

En modalidades preferibles, dicho aditivo polimérico es
un polimero hidréfilo seleccionado de polietilenglicoles vy
poloxdmeros o una mezcla de dichos polimeros hidrédéfilos.
Preferiblemente se pueden usar PEGs vy/o poloxameros gue
tienen un peso molecular promedic de 3000-30000 g/mol, mas
preferiblemente de 3250-25000 g/mol, tal como PEG 4000, PEG
8000, PEG 20000 y/o poloxamerco 188 (estando estos 1ultimos
comercialmente disponibles como Kolliphor® 188 de BASF SE,
Ludwigshafen, Alemania). También se prefieren los polimeros
hidréfilos que tienen un peso molecular promedio de 3250-
15000 g/mol y més preferiblemente de 3500-9000 g/mol. En una
modalidad mas preferible, el aditivo polimérico es PEG 4000.
Los PEG de diferentes pesos moleculares promedio estén
disponibles comercialmente de una diversidad de proveedores,
por ejemplo, De Merck Chemicals GmbH, Darmstadt, Alemania.

Los polimeros hidréfilos adecuados también pueden ser
polivinilpirrolidona ("PVP"), en particular grados de PVP con
un valor K nominal (medido como scoluciones de 1% o 5% en
peso/volumen de soluciones en agua) no menor a 16, por
ejemplo, Kollidon® 17PF, Kollidon® 30 o Kollidon® 90 F; y/o
copolimeros de polivinilpirrolidona-acetato de wvinile, en

particular copovidona, por ejemplo, Kollidon® VA64, todo lo
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anterior disponible comercialmente de BASFEF SE.

En una modalidad preferible de los procesos como se
describe en el presente documento, la mezcla para preparar
una composicidén sdélida o semi-sdlida comprende:

(a) 40-75% en peso, preferiblemente 40-70% en peso de
la pancreatina y/o mezcla de pancreatina que contiene enzimas
digestivas derivadas de un mamifero;

(by 10-50% en peso, preferiblemente 15-45% en peso del
componente tensioactivo,

{(cy 0-10% en peso del uno o més agentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables, y

(dy 5-35% en peso, preferiblemente 10-30% en peso del
aditivo polimérico,
en donde el % en peso de los componentes (a), (b)), (c) y (d)
son p/p de la mezcla para preparar una composicidn semi-
sb6lida o so6lida de mineral y afiadir al 100% en peso para
dicha mezcla en cada caso.

En una modalidad més preferible del proceso para la
preparacidén de una composicién sélida como la descrita aqui,
la mezcla para preparar una composicidn sbélida es
particularmente adecuada para la extrusidén en fusidén o la

granulacién en fusidén de doble tornillo y comprende:

{(a)y 50-75% en peso, preferiblemente 50-70% en peso de
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pancreatina porcina;
(by 15-30% en peso del componente tensiocactivo que
comprende:
(1) 2-90% en peso, con respecto al componente

5 tensiocactivo, del al menos un tensiocactivo,

(ii) 5-60% en peso, con respecto al componente
tensiocactivo, del al menos un co-tensiocactivo y

(iii) 0-~70% en pesc, con respecto al componente
tensioactivo, de la fase lipdfila,

10 en donde los porcentaies (i), {(ii) y (iii) se afiaden a
100% en peso para el componente tensiocactivo en cada
caso,

{c) 0-5% en peso de uno o© mas agentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables, seleccionados de entre

15 vehiculos y/o antioxidantes, vy

(d) 10-25% en peso del menos un polimero hidrdéfilo gue
tiene un punto de fusidén o una temperatura de la transicidn
vitrea de 50-160°C,
en donde el % en peso de los componentes (a), (b)), (c)y y (d)

200 son p/p de la mezcla para preparar una composicidén sdlida vy

afiadir a 100% en peso para dicha mezcla en cada caso.
En otra modalidad més preferible, la mezcla para

preparar una composicién sdlida) es particularmente adecuada
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para la extrusidn en fusidn, la extrusidn en fusidn de doble
tornillo o la granulacidén en fusidén de doble tornillo vy
comprende :
{a) 50-75% en peso, preferiblemente 50-70% en peso de
pancreatina porcina;
(by 15-30% en peso de un componente tensiocactivo que
comprende
(i)2-90% en peso, con respecto al componente
tensioactivo, de al menos un tensiocactivo seleccionado
entre monoésteres de polietilenglicol con acidos
carboxilicos alifaticos Ce—Caz; diésteres de
polietilenglicol con acidos carboxilicos alifaticos Ce-
Co2; ésteres de glicerol de polietilenglicol con acidos
carboxilicos alifédticos Cs—Cz2; monoéteres alquilo de
polietilenglicol con alcoholes alifaticos C12-Cis,
diéteres alquilo de polietilenglicol con alcoholes
alifaticos Ci2-Ciz, ¢éteres de oligoetilen-glicol con
alcoholes alifaticos (C2-Cig; lecitina y mezclas de

cualquiera de los anteriores,

(11) 5-60% en peso, referido al componente
tensioactivo, de al menos un co-tensiocactivo,
seleccionado de mono-acilglicéridos con adcidos

carboxilicos Ce-Co2 alifaticos, mono-éteres de glicerol
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con alcoholes alifaticos Ci12-Czz, ésteres parciales de
propilenglicol con acidos carboxilicos alifdticos Ce-Co2
y/o ésteres parciales de peliglicerol con 4cidos
carboxilicos alifaticos Ce=C22, monoésteres de
oligoetilenglicol con &cidos carboxilicos alifaticos Ce-
Cz2  y/0o diésteres de oligoetilenglicol <con Acidos
carboxilicos alifédticos Cs—-Cz2 vy mezclas de cualquiera de
los anteriores, vy
(iii) 0-70% en peso, en relacién con el componente
tensioactivo, de wuna fase lipéfila, seleccionada de
diacilglicéridos con acidos carboxilicos alifaticos Ce-
Coz; triacilglicéridos con acidos carboxilicos aliféaticos
Ce~Coz y mezclas de cualquiera de los anteriores,
en donde los porcentaijes (i), (ii) y (iii) se afiaden a 100%
en peso para el componente tensicactivo en cada caso,

(c) 0-5

e

de uno 0 mas agentes auxiliares
farmaceuticamente aceptables seleccionados entre vehiculos,
desintegrantes y/o antioxidantes,

(d) 10-25% al menos un aditivo polimérico, gue es un
polimero hidrdéfilo que tiene un punto de fusidn © una
temperatura de transicidén vitrea de 50-110°C,

en donde el % en peso de los componentes (a), (b)), (c) y (d)

son p/p de la mezcla para preparar una composicidn sodlida y
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afladir a 100% en peso para dicha mezcla en cada caso.

Las mezclas para la preparacién de una composicidn
sélida como se describen e este documento, en particular las
mezclas preferibles como se define en este documento, son
generalmente termoplasticas y pueden moldearse en formas
adecuadas a temperaturas elevadas. Dichas mezclas pueden
contener componentes gue tienen puntos de fusidn mas altos o
temperaturas de transicidén vitrea qgue las temperaturas de
proceso realmente aplicadas, pero que, sin embargo, pueden
procesarse suavemente a las temperaturas prescritas en
granulacién en fusidn, peletizacidn en fusidn y/o variantes
de proceso de extrusién en fusidn. For ejemplo, las mezclas
como las descritas agui pueden contener como aditivoes
poliméricos (c) ciertos grados de PVP gue tienen una
temperatura de transicidén vitrea superior a 130°C. Sin
embargo, estas mezclas pueden ser procesadas a temperaturas
por debajo de las temperaturas de Lransicidn vitrea de dichos
aditivos poliméricos de PVP, por ejemplo, a temperaturas de
90-130°C, siempre y cuando la mezcla en su totalidad esté
suficientemente suavizada o en fusidn para ser procesada Ccomo
se describe aqui.

En los procesos que se describen en este documento, las

mezclas para preparar una composicién sélida o semi-sdlida se
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procesan mediante un método seleccionado de granulacidén en
fusidn, peletizacién en fusidén vy extrusidn en fusidén. Se
prefieren la granulacidén en fusidn y extrusidén en fusidbn. La
extrusién en fusidén es la mas preferible.

En ciertas variantes de 1los procesos como se describen
en el presente documento, las mezclas para preparar una
composicién sdlida o semi-sblida se procesan por granulacién
en fusidn para producir formas multiparticulas como granulos,
granulados, granulos, esferas y/o polvos. En dichos procesos
de peletizacidn en fusidn, uno o mas componentes fusibles de
la mezcla para la preparacidén de las composiciones sélidas o
semi~sdlidas, por ejemplo, 1los componentes (b), como
Gelucire® 44/14, vy/o (¢), como el polietilenglicol 4000, se
mezcla (n) con la pancreatina y/o la mezcla de pancreatina que
contiene enzimas digestivas derivadas de un mamifero y la
mezcla resultante después se procesa por encima del punto de
fusidn (0 temperatura de transicidén vitrea) de dicho
componente o componentes fusibles (en su totalidad) mediante
variantes de ©proceso adecuadas, por ejemplo movimiento
centrifugo y/o calentamientco. La mezcla procesada se deja
entonces enfriar por lo que se forman las composiciones
gs6lidas o semi-sdlidas de particulas maltiples. Las formas de

particulas mGltiples gque resultan de esta variante del
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proceso pueden procesarse adicionalmente a otras formas de
administracidén oral como comprimidos, de manera conocida. Los
métodos de peletizacidn en fusién para procesos de
peletizacidén directa son generalmente conocidos, por ejemplo,
del documento WO 02/40045.

En las variantes preferibles de 1o0s procesos como se
describen en el presente documento, las mezclas para preparar
una composicidén sdlida o semi-sdlida se procesan mediante
granulacién en fusidén. El término "granulacidn en fusidn" se
usa en el presente documento descriptiva para describir un
proceso mediante el cual se obtienen formas de particulas
miultiples como granulos, granulos, granulados, comprimidos,
esferas y/o polvos a través de la adicién de un aglutinante
en fusiébn o un agente aglutinante o un sdélido o un agente
sdlido aglutinante que se funde durante el proceso. Este
proceso también se conoce como "aglutinamiento en fusidén" o
"granulacién termoplastica”. Puede wusarse para formular
ingredientes farmacéuticos activos para producir
composiciones farmacéuticas, usualmente para uso oral (ver,
por ejemplo, Halle P.D., et al., Journal of Pharmacy and
Phytotherapeutics 1 (3) {2013) 6-10) . Las formas de
particulas mGltiples que resultan de esta variante del

proceso pueden procesarse adicionalmente a otras formas de
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administracién oral como comprimidos, de manera conocida.

En las variantes del proceso de granulacidén en fusién,
tal como se describe en el presente documento, la mezcla para
preparar una composicidén sélida o semi-sbélida se procesa
preferiblemente a una temperatura (temperatura del producto)

no inferior a 90°C y no superior a 125°C durante un periodo

de no menos de 180 seg. (3 min.) no mas de 30 min. (1800
seg.). En una variante mas preferible del proceso de
granulacidén en fusidn, la mezcla para preparar una

composicién sélida o semi-sdlida se procesa a una temperatura
no inferior a 90°C y no superior a 125°C durante un periodo
no inferior a 300°C segundo. (5 min.) y no superior a 30 min.
(1800 seg.). Como se explica aqui con mas detalle, el término
"se procesa a una temperatura" significa que la mezcla para
la preparacién de una composicidén soélida o semi-sdlida
(composicién en fusidn) se procesa a dicha temperatura como
resultado de la energia total aplicada.

En un protocolo general para las variantes del proceso
de granulacidén en fusidén como se describe aqui, los
componentes de la mezcla para la preparacién de una
composicidén sbélida o semi-sélida como se ha definido
anteriormente se mezclan en un recipiente de reacciédn

adecuado, por ejemplo, un vaso de precipitados, en cantidades
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y relacicnes deseadas. Componentes fusibles, por ejemplo, los
componentes (b), como Gelucire® 44/14, vy/o (c), como el
polietilenglicol 4000, pueden ser en fusidns o ablandados
primero a temperaturas elevadas, por ejemplo, a temperaturas
de 40-60°C, mé&s en particular de 45-55°C, por ejemplo a 50°C.
Agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables adecuados,
tales como antioxidantes, por ejemplo, BHA, si se desea, vy la
premezcla 0 composiscidon en fusidn resultante puede
homogeneizarse de una manera conocida, por ejemplo, por
agitacidn, durante un periodo de 1-15 min, preferiblemente
durante 3-10 minutos, por ejemplo, durante 5 min. La
agitacidn puede realizarse por cualquier medic adecuado, por
ejemplo, espatulas, mezcladores de laboratorio conocidos ©
mezcladores intensivos conocidos. E1 componente (a), por
ejemplo. pancreatina porcina en forma de polvo de pancreas
para uso terapéutico, se puede afladir a temperaturas
elevadas, por ejemplo, a las temperaturas elevadas descritas
anteriormente, por ejemplo, a aproximadamente 50°C, vy la
mezcla resultante puede ser, ademas, homogeneizada, por
ejemplo, por agitacidn. Bajo agitacidn continua, la mezcla
puede entonces calentarse, por ejemplo, utilizando un bafio de
aceite, para alcanzar la temperatura objetivo (temperatura

del producto) de la variante del proceso como se ha descrito
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anteriormente, comc a 70-120°C o 90-130°C, preferiblemente a
90-125°C, por ejemplo a 90°C. La temperatura objetivo puede
mantenerse durante un periodo deseado tal como 30-1800 seg.,
por ejemplo, durante 300 seqg.

En otras modalidades de 1los procesos de granulacidn en
fusidén para la preparacidn de una composicién sélida o semi-
sbdlida como se describe aqui, una mezcla gue comprende:

(ay una enzima o mezcla de enzimas con al menos
actividad lipasa y

(b} un componente tensiocactivo que comprende:

(1) al menos un tensiocactivo,
(1i) al menos un co-tensicactivo y
(11ii) opcicnalmente una fase lipdéfila,

(c) opcionalmente uno o Mmas agentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables,

(d) opcionalmente por lo menos un aditivo polimérico,
se procesa a una temperatura no inferior a 70°C durante un
periodo no mencr a 300 seg. en donde dicha mezcla se
homogeneiza antes del proceso y/o durante el proceso y en
donde se utiliza la granulacidén en fusidn para procesar dicha
mezcla.

En las alternativas de esta y otras modalidades de los

procesos de granulacidn en fusidn, dicha mezcla se procesa a
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una temperatura no inferior a 70°C y no superior a 130°C
durante un periodo no menor a 300 seg. y no mayor a 45 min.
En otra alternativa de esta modalidad, dicha mezcla se
procesa a una temperatura no inferior a 80°C y no superior a
130°C durante un no menor a 300 seg. y no mayor a 30 min.

En las wvariantes particularmente preferibles de 1los
procesos como se describen aqui, las mezclas para preparar
una composicidén sélida o semi-sdlida se procesan  por
extrusidén en fusiébn. El1 término "extrusidén en fusidébn" o
"extrusionado en fusién™ ("ME") se utiliza en el presente
documento descriptiva para describir un proceso mediante el
cual una composicidén mezclada se calienta vy/o se comprime
hasta un estado en fusidén o suavizado y posteriormente
forzada a través de un orificio, donde el producto extruido
{extruido) se le da forma en la que puede solidificarse
después del enfriamiento. La composicidn mezclada es
transportada a través de una © mas zonas de calentamiento,
usualmente por un mecanismo de tornillo. E1 tornillo o los
tornillos pueden ser girados por un motor de velocidad
variable dentro de un <c¢ilindro, normalmente de forma
cilindrica, donde sdlo puede existir un pequefio espacio entre
el didmetro exterior del tornillo y el didmetro interior del

cilindro Debido a la naturaleza de la mezcla utilizada en el
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proceso descrito en este documento para la preparacidédn de una
composiciédn sdlida, las variantes de proceso que utilizan un
extrusor de doble tornillo también se pueden denominar
"granulacién de doble tornillo" o Mgranulacidén en fusién de
doble tornillo"™. La tecnologia de extrusiébn en fusidén y su
aplicacién en la industria farmacéutica es conocida per se,
por ejemplo, de Breitenbach, European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics 54 (2002) 107-117.

Los procesos de extrusidn en fusidén tal como se
describen en el presente documento pueden llevarse a cabo
convenientemente utilizando un extrusor, preferiblemente un
extrusor de homogenizacidén, como un extrusor de tornillo
anico, un extrusor de doble tornillo, un extruscr de triple
tornilloc o un extrusor planetario. Se prefiere un extrusor de
doble husillo, en particular un extrusor de doble tornillo
co-rotatorio.

En las alternativas preferibles de las variantes del
proceso de extrusién en fusidén descritas, dichas mezclas para
preparar una composicidn sdlida o semi-sdbdlida se procesan a
una temperatura del producto no menor a 95°C y no mayor a
125°C (95-125°C), méas preferiblemente a una temperatura del
producto de 90-120°C, incluso mds preferiblemente a una

temperatura del producto de 100-110°C. En alternativas
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preferibles, la temperatura del producto (extrudido) en el
lado del troquel no excede los 108 +/- 5°C durante el
procesamiento.

En alternativas preferibles de las variantes del
proceso de extrusidén en fusidn descritas, dichas mezclas para
preparar una composicidén sélida o semi-sélida se procesan a
la temperatura del producto durante un periodo de no menos de
30 seg. no mas de 30 min, preferiblemente de no menos de 40
seg. y no mas de 20 minutos, mas preferiblemente de no menos
de 50 segundos y no mads de 10 minutos e incluso més
preferiblemente de no menos de 60 segundos. y no mas de 5 min
{60~300 seg.). En otras modalidades preferibles, dicha mezcla
se procesa a la temperatura del producto durante un periodo
de 60-100 segundos, més preferiblemente de 80 + 15 segundos,
incluso mas preferiblemente de 83 * 5 segundos, y alin méas
preferiblemente de 83 + 3 segundos, todo lo anterior a las
temperaturas preferibles como se describe en el parrafo
anterior.

En las alternativas particularmente preferibles de las
variantes del proceso de extrusidén en fusidn descritas,
dichas mezclas para preparar una composicidn sélida o semi-
sbélida se procesan a una temperatura del productoc no inferior

a 90°C y no superior a 130°C (90-130°C) para un periodo de no
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menos de 30 seg. y no mas de 30 min. En una alternativa
preferible, dichas mezclas se procesan a una temperatura del
producto no inferior a 95°C y no superior a 125°C (95-125 °
C) durante un periodo de no menos de 50 seg. y no mas de 10
min. En otra alternativa particularmente preferible, dichas
mezclas se procesan a una temperatura del producto no
inferior a 100° y no superior a 120°C (100-120 ° C), en
particular de 105-115°C, durante de no menos de 60 seg. y no
mas de 5 min.

Los periodos adecuados para las variantes del proceso
de extrusién en fusidn (por ejemplo, las modalidades
especificas, las alternativas vy las variantes como se
describe agul mas adelante) se pueden medir preferiblemente
como "tiempos minimos de residencia ", como se describe aqui.

En una modalidad de 1las variantes del proceso de
extrusién en fusidn como se describe agui, el componente (a)
se mezcla primero con uno ©O mas componentes fusibles
(componente tensiocactivo (b) y/o componente (d)) para formar
una premezcla, la premezcla asl obtenida se calienta para
producir una masa en fusidén y finalmente la premezcla en
fusidn se coloca en la extrusora (la variante de alimentacidn
de premezcla) para su procesamiento. En el extrusor, la

premezcla puede mezclarse con otros componentes de la
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composicidn o puede procesarse sin mezclarla con componentes
adicionales La mezcla la variante de alimentacidn se utiliza
para llevar a cabo el proceso discontinuo (por lotes).

En otra modalidad de 1las variantes del proceso de
extrusién en fusidn, tal como se describe en el presente
documento, el componente (a) se alimenta directamente en el
extrusor como un polvo, la mezcla de polvo, polvo compactado
o granulado o mezcla de polvo y se mezcla en el extrusor con
una mezcla del componente tensiocactivo (b) y el aditivo
polimérico opcional (componente (d)), en el gque dicha mezcla
estd en un estado en fusidén o suficientemente suavizado (la
variante de "alimentacidén directa"). Dicha mezcla en un
estado en fusidén o suficientemente ablandada puede comprender
también antioxidantes en concentraciones suficientes para
conservar la mezcla contra la oxidacién. La variante de
alimentacién directa es generalmente preferible vya que
permite el procesamiento continuo.

Ejemplos de equipos de extrusidén en fusidbébn adecuado
para las variantes del proceso de extrusidédn en fusién
extrusidn como se describe en este documento se incluyen a
continuacidn:

En modalidades preferibles, el equipo de extrusidn en

fusidén puede ser normalmente un extrusor de doble tornillo
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co-rotatorio conocido, que contiene una zona de
mezcla/transporte, una zona de calentamiento/fusidén vy una
zona de bombeo en sucesidn hasta el orificio (troquel). En la
zona de mezcla/transporte, las mezclas en polvo se mezclan y
agregados se reducen a particulas primarias por la fuerza de
esquileo entre los elementos del tornilio y el barril. En la
zona de calentamiento/fusién, la temperatura es igual o
superior al punto de fusidén, la temperatura de transicidn
vitrea o temperatura de reblandecimiento/temperatura de
reblandecimiento de la masa en fusidén o composicidédn en fusidn
para fundirla o ablandarla suficientemente para una extrusidn
lisa. En las modalidades, el proceso tal como se describe en
el presente documento puede ser un proceso de granulacidn en
masa en fusidén de doble tornillo, en el que se mezcla una API
en polvo con los otros componentes como se describe por la
accidon del tornillo doble para producir una masa en fusidn y
esta se extruye a continuacién a través de una placa
troqueladora similar a un tamiz.

Una wvez en un estado suficientemente en fusidn o
ablandada, la mezcla homogeneizada (masa en fusidén) puede
entonces ser bombeada sobre las barras de tornillo a través
de un puerto de entrada después de la alimentacidn del polvo.

En el orificio (troquel), la masa en fusidn puede formarse en
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hilos, c¢ilindros ¢ peliculas. El extruido que sale luego se
solidifica, por lo general por un procesco de enfriamiento.
Una vez solidificado, el material extruido puede procesarse
posteriormente para formar comprimidos, esferas de granulos,
polvo fino, tabletas y similares

Las extrusoras de ©plantas piloto tipicas tienen
didmetros gue van desde 18-30 mm, mientras gque los extrusores
para produccidén a escala industrial son generalmente mas
grandes, por ejemplo, con diametros no menores a 50 mm. En el
campo farmacéutico, el equipo de extrusién en fusidén a menudo
comprende un extrusor, un equipo auxiliar descendente para la
extrusién y otras herramientas de monitorizacién utilizadas
para la evaluacidén de 1la calidad de la produccidén y del
producto.

Los componentes individuales dentro del extrusor gue
son conocidos per se generalmente se pueden usar con las
modalidades del proceso preferibles como se describen en el
presente documento son, por eijemplo:

—Tolva(s) de alimentacidn utilizada(s) para
alimentar el material en la zona de alimentacién
del cilindro;

—Un cilindro de temperatura controlada que alberga

los tornillos del extrusor. Las secciones del
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cilindro, por ejemplo, pueden calentarse por

=

calentadores eléctricos 0 liguidos. 1
enfriamiento por c¢ilindro facilita un punto de
ajuste de temperatura para mantener la temperatura
deseada del producto (composicidén en fusiodn)
dentro de la seccidn de proceso. Los cilindros de
extrusién normalmente se enfrian por liguido vy a
veces por aire. El1 disefio de transferencia de
calor mas eficaz utiliza orificios de enfriamiento

axial dentro del cilindro y cerca de la corriente

de fusidén del proceso;

—Tornillos rotatoriocs: Los extrusores utilizados en

el ©proceso como se describe en el ©presente
documento preferiblemente comprenden dos tornillos
co-rotatorios dentro de un cilindro c¢ilindrico
estacionario ("extrusor de doble tornillo co-
rotatorio"). Bl tornillo de extrusidn se
caracteriza por la "relacién longitud-diametro" o
"L/D", que expresa la longitud del tornillo
dividida por el diémetro, ©por ejemplo, para
extrusores gque tienen un disefio modular para
facilitar configuraciones variables del tornillo.

La longitud de 1los tornillos en el proceso de
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extrusiédn se da a menudo en términos de relacién
L/D (longitud del tornillo dividida por el
didmetro del tornillo). Los tornilles preferibles
para ser utilizados en los procesos Como se
describen aqui tienen una L/D de al menos 15:1,
por ejemplo, 25:1 o 32:1. En general se pueden
usar tornillos convencionales conocidos en la
técnica. Las longitudes de tornillo adecuadas vy
las configuraciones de tornillo adecuadas para el
proceso como se describe en el presente documento
pueden adaptarse facilmente mediante medidas
conocidas en la técnica y divulgacién adicional
tal como se proporciona aqul. En una modalidad
preferible, un conjunto general (por tornillo)
comprende al menos un blogue de amasado,
preferiblemente 2~8 bloques de amasado, méas
preferiblemente 4-6 bloques de amasado, en cada
caso sobre 4-6 L/D, se prefieren tornillos co-

rotatorios:;

—Unidad(es) de atornillado;

- Troquel(es): en procesos como 1los descritos en el

presente documento, los troqueles usados en el

proceso/configuracidén del extrusor pueden ser
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preferiblemente troqueles de perforacibédn qgue
tienen un diadmetro de orificio de 0.5 a 2.0 mm,
preferiblemente de 0.7 a 1.5 mm v més
preferiblemente de 0.8 mm.

Las variantes del proceso de extrusidén en fusidn, tal
como se describen aqui, se pueden llevar a cabo
preferiblemente en un extrusor de doble tornillo co-
rotatorio, de preferencia adicionalmente con elementos de
amasado en los dobles tornillos. De este modo, la
configuracién para un proceso de extrusidén normal puede

comprender los siguientes elementos conocidos per se:

—Una o méds tolvas de alimentacidén para alimentaciédn
gravimétrica o volumétrica de polvo o componentes
en fusién/ligquidos; en las mcdalidades preferibles
del proceso tal como se describe en el presente
documento, el API se alimenta como un polvo,
mientras que los componentes de la mezcla b) se
alimentan preferiblemente por medio de un
alimentador de liquidos;

—-Cilindros de temperatura controlada que albergan
las barras del tornillo;

-Un sistema de transporte y amasado (preferido) o

elementos de transporte y amasado (preferibles),
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respectivamente, para el transporte y mezcla del
material. Los tornillos para modificar el tiempo
de residencia y para optimizar la homogeneizacién
de la masa en fusidn y/o la composicidén en fusidn
se pueden ensamblar a partir de mbédulos. En la
figura 1 se muestra un ensamble general que
muestra los médulos/secciones particulares de los
tornillos {seccidn inicial para evitar el
reflujo/alimentacidén de sdlidos/alimentacidén de
liquido de fusidén/elemento de amasado/elemento de
transporte) . Las combinaciones optimizadas de
dichos elementos de la barra roscada pueden, por
ejemplo, 1dentificarse realizando estudios de DoE
(Disefio de Experimentos) sobre la base de
programas estadisticos como se conocen en la
técnica, por ejemplo, utilizando software como
"Design Expert®" de Stat-Ease Inc., en su ultima

versidn.

—Un sistema de trogquel para formar extruidos

(preferiblemente un troquel tipo tamiz), asi como

—Equipos auxiliares descendentes (por ejemplo, para

enfriar, peletizar, esferonizar, recolectar),

también en linea para el procesamiento continuo.
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Las modalidades ©preferibles de las variantes del
proceso de extrusién en fusidn, tal como se describen aqui,

comprenden las sigulentes caracteristicas:

—Los extremos del elemento de transporte (por
5 ejemplo, extremos de la barra roscada) en el lado
del trogquel ofrecen preferiblemente un extremo
plano (es decir, aproximadamente 90°) y no un
extremo cUbico o redondeado;
—Preferiblemente, el troquel no exhibe un canal de
10 troquel, donde la composicidédn en fusidn tiene que
pasar una clerta distancia sin ser activamente
forzada o transportada. Por lo tanto, se prefiere
un disefio de troquel plano, tal como una placa
troqueladora similar a un tamiz. La Dbrecha
15 resultante entre el final del sitio de morir y el
morir {terraja} debe ser minimizada (< 1 mm) con
el fin de minimizar o evitar cualguier volumen
muerto en el sitio dado que puede llevar a "la
mezcla” de la mezcla o la segregacidén de sus
20 componentes. En las modalidades preferibles, la
distancia entre los extremos del(los) elemento(s)
de transporte (por ejemplo, el(los) extremo(s) de

la barra roscada) y el lado del troquel (por
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ejempleo, placa trogqueladora o disco perforado) no
debe ser superior a 1 milimetro ("mm"),
preferiblemente no mas de 0.5 mm, més
preferiblemente no mas de 0.4 mm vy aun mas
preferiblemente no mas de 0.3 mm.

En una escala en miniatura o a escala de laboratorio,
por ejemplo, se puede utilizar un extrusor de rosca gemela
Three Tec de 9 mm (ZE9) en combinacidn con el alimentador
balanceado (alimentador de pérdida en peso) Three Tec (ZD5H)
alimentador de polvo de 5 mm, una bomba HNP (alimentador para
liquidos) y equipo de medicidn de temperatura infrarrojo (IR)
{por ejemplo, Testo 845) que ofrece una rapida medicidén de la
temperatura en donde los valores min. y max. de la
temperatura se actualizan a intervalos de tiempo de 100 ms.

Para procesos a escala piloto, por ejemplo, se puede
usar un extrusor de doble tornillo Gabler DE-40 (didmetro 40
mm) , equipado para las temperaturas de mas altas
procesamiento, segln sea necesario, conjuntamente con el
alimentador balanceado (alimentador de pérdida en peso) K-
Tron, una bomba HNP 024 (un alimentador para liquidos) vy
equipo de medicidén IR (medicidén de la temperatura) Testo 845,

Para procesos a escala industrial, por ejemplo, puede

ser adecuado un extrusor Gabler DE-100 (didmetro 100 mm) o un
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extrusor Gabler DE-120 (diametro 120 mm), cada uno equipado
para las temperaturas mas altas de procesamiento, seglin sea
necesario, opcionalmente en combinacidén con un esferonizador
R-400 o R-600 de Gabler.

Los equipos descritos anteriormente estdn disponible en
Three Tec GmbH, Seon CH; Gabler GmbH & Co KG, Ettlingen DE,
HNP Microsysteme GmbH, Schwerin DE; Coperion K - Tron Sewell,
EEUU y Testo AG, Lenzkirch, DE.

Las variables de proceso de extrusidn en fusidn
preferibles adecuadas para los procesos como se describen
aqul se describen a continuaciédn:

El "indice de produccién" del extrusor caracteriza la
masa de la composicidén en fusidn que pasa al extrusor en un
intervalo de tiempo dado. Como se entenderd, la velocidad de
transferencia seréa, entre otros, dependiendo del
tamafio/didmetro del extrusor. En modalidades del procesc tal
como se describe en el presente documento, los Iindices de
produccidén adecuados son por ejemplo aproximadamente 2-3
g/min para un extrusor de 9 mm y aproximadamente 133 g/min
+/- 5% para un extrusor de 40 mm. A mayores escalas, en
particular escalas industriales, el 1indice de produccién
puede ser, por ejemplo, 8 a 60 kg/h (133 g / min +/- 5% hasta

3600 g/min +/- 5%) para un extrusor de 100 mm.
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La "velocidad del tornillo"™ se utiliza para controlar
el tiempo de residencia. Se entenderd gque se necesitara
adaptar una velocidad de tornillo adecuada para la escala del
proceso de extrusidén. En una modalidad preferible, en
particular cuando se usa un extrusor Gabler D40, la velocidad
del tornillo se ajusta a 50 a 120 rpm, preferiblemente a 75
+/- 15 rpm y lo mas preferiblemente a 70-80 rpm.

El término "tiempo de residencia" tal como se utiliza
en el presente documento se refiere al tiempo en que la
composicidén en fusidn estd en un extrusor (en particular un
extrusor de doble tornillo) desde el puerto de entrada del
extrusor para el API al orificio (troquel). E1 tiempo de
residencia, entre otros, depende de las propiedades
especificas del material procesado (tal como composiciédn,
fluidez vy viscosidad) vy puede determinarse mediante el
equilibrado del proceso o configuracidn del proceso, acuerdo
con métodos conocidos en la técnica tales como por 1los
métodos descritos en Altomare et al. , Biotechnology
Progress, 2 (3) (1986) 157 - 163; Gao et al., Polymer
Engineering and Science, 40 (1) (2000) 227-237, Poulesquen y
col., Polymer Engineering and Science 43 (2) (2003) 1849-1862
y/o Dhenge et al., Powder Technology 229 (2012) 126-136, o

referencias citadas en cualguiera de los anteriores.126-136,
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o referencias citadas en cualquiera de los anteriores. En la
literatura es comin indicar "tiempo promedio de residencia" o
"media de tiempo de residencia". Estos se pueden calcular a
partir de una "distribucidén de tiempo de <residencia”
determinada experimentalmente de manera conocida (ver, por
ejemplo, Dhenge et al.). Para el proceso como se describe en
el presente documento, el trazador usado para determinar el
tiempo de residencia puede ser un tinte tal como curcumina o
rojo de Sudan. Los tiempos de residencia (ya sea "tiempo
minimo de residencia", "tiempo promedio de residencia" o
"media de tiempo de residencia") normalmente no necesitan
determinarse © controlarse permanentemente durante las series
de produccidn. En su lugar, una vez que se ha determinado un
tiempo de residencia para un extrusor particular,
configuracidn de tornillo, composicidn en fusidn %
configuracidén de parametros, normalmente es suficiente para
llevar a cabo el proceso sin control adicional y/o adicién de
un trazador. Si es necesario volver a calibrar el proceso, el
tiempo minimo de residencia bajo cualguier configuracién
nueva o modificada puede determinarse facilmente de nuevo
mediante los métodos explicados anteriormente.

Cuando el material bioldgico derivado de un teijido de

origen animal humano o mamifero es una enzima o mezcla de
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enzimas con actividad lipasa, en particular pancreatina o una
mezcla de pancreatina que contiene derivada de un mamifero,
los tiempos de residencia tolerables son una funcién de la
temperatura aplicada vy enzima restante aceptable {en
particular lipasa vy amilasa) después del proceso de
extrusidén. La pérdida de la actividad enzimdtica clave
después del proceso de extrusidén cuando se compara con la
actividad enzimatica antes del proceso de extrusidén no debe
ser superior a aproximadamente 30%, preferiblemente no mas
del 25%, 20%, 15% o 10%. A escala industrial, el tiempo de
residencia debe ser tal gue la pérdida de actividad
enzimatica clave después del proceso de extrusidn
preferiblemente no exceda del 10-15%. En modalidades méas
preferibles, la pérdida de la actividad enzimdtica clave no
excede del 10%.

Como se entendera, la temperatura del producto medida
en el lado del troquel es una funcidn de la temperatura del
cilindro del extrusor y de la energia mecdnica proporcionada
por los tornillos del extrusor. Para alcanzar y mantener una
temperatura del producto deseada (medida como la temperatura
del extruido gque sale del extrusor en el lado del troquel,
usualmente mediante un termbémetro IR), la aplicacién de

energia térmica del c¢ilindro necesita equilibrarse con la
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aplicacién de energia mecanica por los toranillos vy el
ajuste/configuracién aplicada por los tornillos. En el
proceso como se describe en el presente documento,
normalmente se alcanza una temperatura deseada del producto
(composicién en fusidbn y/o extruido) cuando la temperatura
del cilindro se mantiene generalmente en el intervalo de 60-
130°C. En modalidades preferibles, la extrusién se lleva a
cabo a una temperatura de cilindro de 80-130°C,
preferiblemente a una temperatura de cilindro de 80-120°C,
para asegurar que la temperatura del producto en el troquel
estd en el rango de 90 - 130°C o wvalores de temperatura
preferibles como se proporciona agul (ver mas arriba).
Ajustar las temperaturas deseadas del producto coordinando
los parémetros relevantes, por ejemplo, la temperatura del
cilindro, la configuracidén del tornillo y/o la velocidad del
tornillo se conocen en la técnica.

En alternativas preferibles de las variantes del
proceso de extrusidén en fusidbn descritas, se aplican o
ajustan los siguientes parametros en un extrusor de tornillo,
preferiblemente un extrusor de doble tornillo co-rotatorio:

— La alimentacién del API a la barra roscada se realiza
mediante elementos de transporte gque ofrecen un paso de

1.5 L/D a una distancia de 2.25 L/D;
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La masa en fusidn se dosifica en el extrusor
transportando elementos que ofrecen un paso de 1 L/D a
una distancia de 3 L/D después del puerto de

dosificacidébn de API;

La distancia entre el API y los puertos de dosificacidn
de masa en fusidén es de 3.2 L/D;

La primera zona de amasado se caracteriza por un
elemento de amasado con una longitud de 1 L/D que ofrece
cinco crestas, con lo gue cada arista estd dispuesta en
un angulo de 45° con respecto a la siguiente cresta. Un
elemento de amasado invertido que también ofrece un
desplazamiento de 45° se coloca sobre la barra roscada
después de un segmento de transporte adicional;

Una zona de transporte con un paso de 0.75 y luego 0.5
L/D estéd conectada a la barra roscada entre las dos
zonas de amasado;

Frente al sitio del troquel, la disposicidn de la barra
roscada ofrece una zona de transporte con dos pasos
diferentes de 0.75 y luego 0.5 L/D sobre una longitud de
3.25 L/D;

La longitud de extrusidén eficaz ofrece una longitud
total de 15 L/D o mas;

La proporcién Do/D; es de 1.8;
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— La distancia del centro del eje/Dos es de 0.8;
— La distancia del centro del eje/D; es del.5;

~ La posicidon del puerto de alimentacién para la
alimentacién del API estd en 0-2.25 L/D;

— La posicidn del puerto de alimentacidén para la
alimentacién de la masa en fusidn es a los 4-6 L/D;

- El1 disefic de la placa troqueladora similar a un tamiz
tiene una relacidén de superficie en Dbruto (superficie
total de los orificios del troquel) respecto a la
superficie total del &rea de contacto del producto 0.19
(el numero de orificios dentro de la placa troqueladora
es 32 en la mini escala y 387 en escala pilocto, el
didmetro del orificio del troquel es de 1.0 mm para

ambas escalas, el espesor de la placa troqueladora es de

1.0 mm).
“Do" especifica el didmetro exterior del elemento
tornillo/tornillo de wun extrusor de tornillo (doble). "Iy"

especifica el diametro interior del tornillo/elemento del
tornillo de un extrusor de tornillo (doble). La relacidn
"Do/Di" se refiere a la relacidén de diédmetro de elemento de
tornillo exterior a interior de un extrusor de tornillo
{doble). Con una relacidn Do/Di baja, se dispone de muy poco

volumen libre en el extrusor, con relaciones Do/Di mas altas
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se dispone de un volumen libre de extrusor mas alto gue
permite procesar mas material.

En la Figura 1 se muestra una barra roscada ejemplar
que indica las diferentes zonas de la barra roscada.

Una configuracidén de barra roscada preferible se
denomina "X4.1". Los resultados se muestran en la Tabla 1, a
continuacién: Ademéas, se muestra un esquema de la
configuracién de la barra roscada X4.1 en la Figura 2.

Las composiciones o extruidos formados por los procesos
como se describen en el presente documento se pueden procesar
posteriormente a granulos, granulados, comprimidos, esferas,
capsulas, tabletas o polvos por métodos conocidos en la
técnica. Los extruidos pueden descomponerse en pequefics
trozos (activa o pasivamente) gque posteriormente pueden
redondearse en un aparato de redondeo convencional o
esferonizador para proporcionar comprimidos, grénulos o
esferas del tamafno deseado. Preferiblemente, los extruidos se
pueden transferir a un aparato de redondeo convencional vy
redondearse a esferas de un didmetro de 0.5-2 mm y forma
regular como, por ejemplo, se describe en WO 2007/020259 A2 y
A2 WO 2007/020260. Las esferas de dichas dimensiones y forma
deseadas se denominan también a veces "microesferas" o "mini-

microesferas”.
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Las modalidades preferibles de los procesos como se
describen en el presente documento comprenden esferonizar 1los
extruidos o fragmentos extruidos en comprimidos o esferas.
Entonces se pueden obtener comprimidos o esferas de tamafio
adecuado, preferiblemente con didmetros de 0.5 - 2 mm, por
ejemplo, por esferonizacidn de una manera conocida. Los
extruidos obtenidos mediante los procesos descritos en el
presente documento descriptiva generalmente no necesitan ser
cortados en fragmentos mas peguefios antes de la
esferonizacidén, ya que normalmente se romperian en fragmentos
mas pequefios, por ejemplo, de forma aproximadamente
cilindrica, después de la extrusidén del troquel. Antes de
esferonizar, los extruidos pueden enfriarse, por ejemplo,
madurandolos a temperatura ambiente o usando una cinta
transportadora para enfriar el extruido por aire ambiente o
usando enfriamiento activo antes de recolectarlos. El
enfriamiento activo se puede hacer usando una banda adecuada
equipada con un mecanismo de enfriamiento que puede ser aire
y/o enfriamiento con tuberias de agua. El redondeo o 1la
esferonizacidén de los extruidos o fragmentos extruidos
prosigue preferiblemente después de precalentar un
esferonizador a temperaturas entre, por ejemplo, 35 y 56°C,

como a temperaturas entre 45 y 50°C. Los fragmentos extruidos
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esferonizados ©pueden entonces enfriarse madurandolos a
temperatura ambiente o usando una cinta transportadora para
enfriar por aire ambiente o usando enfriamiento activo, antes
de la recoleccidn En una modalidad particularmente
preferible, los extruidos similares a cuerdas pueden
transformarse en esferas de forma regular (comprimidos) en un
paso de esferonizacidn subsiguiente, dependiendo del tamafio
del lote, por ejemplo en esferonizadores de doble capa tales
como Gabler Spheronizer R-250, Gabler Spheronizer R -400 o
Gabler Spheronizer R-600 (todos de Gabler, Ettlingen,
Alemania) . Los comprimidos o esferas cuyo didmetro o
cualquiera de sus dimensiones no exceden los 5 mm de longitud
se denominan a menudo "minimicroesferas" 0
"microcomprimidos”™. Las minimicroesferas o microcomprimidos
que comprenden pancreatina porcina y se fabrican mediante los
procesos descritos en el presente documento son formas
farmacéuticas particularmente preferibles.

En modalidades preferibles, los extruidos redondeados
obtenidos después de la esferonizacidn pueden clasificarse,
por ejemplo, utilizando tamices Kressner conocidos con
aproximadamente tamafio de pantalla de 0.7 mm \%
aproximadamente tamafio de pantalla de 1.6 mm, con

rendimientos de clasificacidén de >/=75%. ">/=" tal como se
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usa en el presente documento significa "mayor o igual a".

En otras modalidades, los procesos como se describen en
el presente documento pueden comprender un paso e donde las
composiciones o extruidos obtenidos se pueden procesar
posteriormente a otras formas de dosificacidén oral, por
ejemplo, granulos, ©pastillas, comprimidos recublertos o
polvos.

En otras modalidades, los granulos, pastillas, esferas,
comprimidos, comprimidos recubiertos o polvos asli obtenidos
se pueden recubrir adicionalmente segun se desee con
revestimientos funcionales, por ejemplo, recubrimientos
entéricos, o recubrimientos no funcionales, por ejemplo,
revestimientos estéticos. En modalidades preferibles, los
granulos, pastillas, esferas, comprimidos, comprimidos
recubiertos o polvos asi obtenidos no estan recubiertos con

recubrimientos entéricos.
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Tabla 1: Ajuste preferido de la barra roscada (también
referido como "X4.1" en la siguiente)
Barea roscada | Tipoe Longitud del Pase No. de Total longitud
elemento elementos {bloque)
5 Elementa !
seccidn
LTy LT LD
Codartura de distancia v elemento de blogues 123

Transporte CE 0.7 1= 3 22s
{alimentacion de
AP
Transporte CE 1 4 1 3 3
{alimentacion de

10 masa =n fusion)
Blogue de | KB 02 na 3 1
amasado {45
Bleque de | Rev. 02 n.a 5 1
amazado wverso | KB {-45%
Transporte CE 075 0.7 2 13
Transporte CEk 1 0.5 1 1
Bloque de | KB 02 na 5 1

15 atmazado (45°)
Bloque de | Rev. 0.2 ; n.a = i
amasado wrerse | KB {-45%)
Transporte CE 1.5 06,75 1 1.5
Transpore CE 1 0.5 1 i
Transporte CE 033 0.3 1 075

20

Simbolos y abreviaturas utilizados en todas

este documento:

Ej.: Ejemplo; n.a.: no aplicable; n.Av.:

no disponible;

las tablas

en

n.d.:
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no determinado; *: valor medido difiere del valor tedrico
esperado debido a la variabilidad del método

La formulacién farmacéutica sélida o formulacidn de
dosificacidén para administracidn oral, tal como se obtiene
mediante el proceso descrito en el presente documento, esta
preferiblemente en forma de un comprimido o esfera, mas
preferiblemente en forma de micrcomprimido de microesfera.
Todo lo anterior puede incorporarse adicionalmente a
capsulas, por ejemplo, capsulas de gelatina; blisters,
bolsitas o© botellas, por ejemplo, botellas de PVC, todas
adecuadas para uso farmacéutico.

De este modo, de acuerdo con lo anterior, las etapas de
proceso subsiguientes del proceso tal como se describen en el
presente documento pueden comprender una o mas de los

siguientes pasos enumerados a continuacidn:

El enfriamiento del producto extruido obtenido por los

procesos de extrusidn en fusidn como se describe en este

documento

— Opcionalmente, moler el extruido y opcionalmente tamizar
el extruido molido

— Cortar/descomponer el producto extruido obtenido en

comprimidos cilindricos

- La esferonizacidn de los extruidos a
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esferas/microesferas, comprimidos/microcomprimidos o
grénulos
- Secado
— Opcionalmente (pelicula) recubrimiento de los

comprimidos, granulos o granulos

—~ Opcionalmente, mezclar el extruido molido con uno o méas
excipientes farmacéuticamente aceptables

-~ Opcionalmente mezclar los comprimidos, esferas o}
granulos con uno o© mas excipientes farmacéuticamente
aceptables

— Formular la mezcla obtenida en una forma de dosificacidn
oral sélida tal como una céapsula o tableta de gelatina
dura o rellenar envases similares a botellas adecuados,
por ejemplo, botellas de PVC,

En una modalidad preferible, los procesos como se
describen aqui comprenden uno o mas de los pasos anteriores
como procesos continuos.

Todos los procesos como Se describe anteriormente
pueden ser ampliarse segln se desee., Para las variantes del
proceso de extrusién en fusidn, tal como se describe en el
presente documento, se conoce en la técnica que la geometria
basica del extrusor debe coincidir con lo antes descrito lo

mas cercanamente posible, mientras que la relacidén del
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didmetro exterior (Dy) al diametro interior (Di) del tornillo
es un parametro clave. Ademés, también el perfil del tornillo
y/o la configuracién de la barra roscada deben ser similares.
Sin embargo, como es sabido, pueden surgir limitaciones de
transferencia de masa y calor, dque requieren el ajuste de la
configuracién y secciones de proceso més largas y/o disefios
de tornillo alternativos para asegurar la dispersidén vy
uniformidad (ver por ejemplo Swanborough, A. Pharmaceutical
Research, Development and Fabrication ", Nota de Aplicacidn
LR-63, Thermo Fisher Scientific, 2008 or Markarian, J.,
“Scale-up Challenges in Hot Melt Extrusion”, Pharmaceutical
Technology, 20 (4) (2012) 92).

En un aspecto adicional, se proporciona una composiciédn
farmacéutica que comprende una composicién sélida o semi-
sdlida obtenida por un proceso como se describe en la
presente invencién, gque ademds opcionalmente comprende unoc o
mas excliplientes convencionales farmacéuticamente aceptables.
Las composiciones farmacéuticas proporcionadas por el proceso
tal como se describe en el presente documento pueden
utilizarse para complementar las enzimas digestivas en el
tratamiento vy/o la profilaxis de la mala digestidén en
mamiferos, en particular de mala digestién debida a

insuficiencia pancredtica exocrina crdénica como en pacientes
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que padecen fibrosis quistica, pancreatitis crdénica o
pacientes que han sido sometidos a cirugia gastrointestinal
superior. Las composiciones farmacéuticas o formas de
dosificacién tal como se describen en la presente invencidn
pueden ser preferiblemente formas de dosificacidn oral gue
pueden administrarse en particular a seres humanos.

Las composiciones sélidas o semi-sélidas y/o las formas
de dosificacidn descritas agui pueden adicionalmente
formularse en composiciones farmacéuticas utilizando unoc o
mas excipientes convencionales farmacéuticamente aceptables
cominmente utilizados en la tecnolcogia de formulacidn, por
ejemplo, entre otros, tales como los mencionados en el
documento de Fiedler "Lexikon der Hilfstoffe™ 5% Ediciédn,
Editio Cantor Verlag Aulendorf 2002, "The Handbook of
Pharmaceutical Excipients", 42 edicién, American
Pharmaceuticals Association, 2003, y se pueden seleccionar
entre portadores, diluyentes o) rellenos, agentes
aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, deslizantes,
agentes estabilizantes, tensiocactivos, formadores de
pelicula, suavizantes, agentes humectantes, edulcorantes,
pigmentos/agentes colorantes, antioxidantes, conservantes vy
similares. Los portadores, agentes aglutinantes,

desintegrantes, lubricantes y deslizantes adecuados pueden
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ser, por ejemplo, los descritos con mas detalle aqui
anteriormente como agentes auxiliares farmacéuticamente
aceptables.

Ademéds, las composiciones farmacéuticas y/o las formas
de dosificacién tal como se describen en el presente
documento pueden revestirse empleando revestimientos de
pelicula o revestimientos de liberacién modificada wusando
métodos de recubrimiento conocidos v materiales de
recubrimiento disponibles comercialmente, tales como una
mezcla de polimercs formadores de pelicula, opacificantes,
colorantes vy plastificantes. Preferiblemente y debido a sus
propiedades beneficiosas como una excelente estabilidad al
acido, las composiciones farmacéuticas y/o formas de
dosificacidédn, segin se proporcionan en la presente invencidn
preferiblemente no estédn recubiertas con recubrimientos
entéricos.

Las formas de dosificacidén descritas aqul pueden
formularse de acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo,
como se describe en "“Pharmazeutische Technologie", 11°
Edicidn Deutscher Apotheker Verlag 2010, o "Pharmazeutische
Technologie", 9@ Edicién. Wissenschaftliche
Verlagsgesellschaft Stuttgart, 2012.

Listas de excipientes més adecuados también pueden
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encontrarse en los libros de texto <como Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. (Alfonsoc R. Gennaro, ed.;
Mack Publishing Company, Easton, PA, 1990); Remington: the
Science and Practice of Pharmacy 19t Ed. (Lippincott, Williams
& Wilkins, 1995); Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3rd
Ed. (Arthur H. Kibbe, ed.; Amer. Pharmaceutical Assoc.,
1999); the Pharmaceutical Codex: Principles and Practice of
Pharmaceutics 12th Ed. (Walter Lund ed.; Pharmaceutical Press,
London, 1994); The United States Pharmacopeia: The National
Formulary (United States Pharmacopeial Convention); and
Goodman and Gilman's: the Pharmacological Basis of
Therapeutics (Louis 8. Goodman and Lee E. Limbird, eds.;
McGraw Hill, 1992), las divulgaciones incorporadas al
presente por referencia.

En modalidades preferibles, se pueden producir
particulas esféricas de un diametro de 0.5-2 mm (microesferas
o microocomprimidos) tal como se ha descrito antericormente,
las cuales después se introducen en cépsulas de gelatina dura
o botellas, sin ninguin otro excipiente o aditivo.

En un segundo aspecto, la presente invencidn también
proporciona una composicion sb6lida o] semi-sélida,
preferiblemente para uso farmacéutico, que comprende:

(a) 40-75% en peso de la composicidn de pancreatina y/o
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una mezcla de pancreatina que contiene enzimas digestivas
derivadas de un mamifero;
(by 10-50% en peso de un componente tensicactivo gue
comprende
(i) 2-90% en peso, con respecto al componente
tensioactivo, de al menos un tensicactivo seleccionado
entre {(aa) tensioactivos no iénicos, gue comprende mono-
y/0 di-ésteres de A&cidos grasos de polietilenglicol con
acidos carboxilicos alifaticos Cg—Cz2; ésteres de acidos
grasos de glicerol de polietilenglicol con Acidos
carboxilicos alifaticos Ce-Cz; mono- y/o di-éteres de
polietilenglicol~alquilo con alcoholes alifaticos Ciz-
Cis, éteres de oligoetilenglicol con alcoholes alifaticos
C2-Cis; y mezclas de cualquiera de los anteriores, y (bb)
tensiocactivos idénicos, que comprenden lecitina,
lisoclecitina, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidil-glicerol, fosfatidilserina,
lisofosfatidilcolina, lisofosfatidiletanoclamina,
lisofosfatidilglicerol, liso- fosfatidilinositol, Aacido
lisofosfatidico, lisofosfatidilserina; y mezclas de
cualquiera de los anteriores, y mezclas de cualquiera de
los tensiocactivos anteriores de (aa) y (bb);

(ii) 5-60% en peso, con respecto al componente
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tensioactivo, de al menos un co-tensiocactivo
seleccionado de mono-acilglicéridos con acidos
carboxilicos alifaticos Ce-Cz2, mono-éteres de glicerol
con alcoholes alifdticos Ci12~Cz2, ésteres parciales de
propilenglicol con acidos carboxilicos alifaticos Ce—Co2,
ésteres parciales de poliglicerol con adcidos
carboxilicos alifaticos Cs—Co2, monoésteres de
oligoetilenglicol con &acidos carboxilicos aliféaticos Ce-
Czz2, diésteres de oligoetilenglicol con acidos
carboxilicos alifaticos Cs—Co2 y mezclas de cualguiera de
los anteriores y
(iii) 0~70% en pesoc, con respecto al componente
tensioactivo, de una fase lipdéfila seleccionada entre
di- y triacilglicéridos con &cidos carboxilicos Cg—Cazz
alifaticos y/o mezclas de cualquiera de los anteriocres;
en donde los porcentajes (i), (ii) y (iii) agregan al 100%
por peso del componente tensioactivo en cada caso;
{(cy 0-25% en peso de la composicidédn de uno o més
agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables y
(d) 5-50% en peso de un aditivo polimérico seleccionado
entre polimeros hidréfilos con  puntos de fusidn o
temperaturas de transicién vitrea de 50-160°C;

por el que la relacidn entre el aditivo polimérico (d) y el
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componente tensiocactivo (b) es 0.4 (2:5) 1.5 (3:2),
preferiblemente 1 (1:1) y por el gue todos los porcentajes en
peso de los componentes (a), (b), (¢) y (d) en la composicidén
se agregan al 100% en peso.

La pancreatina o mezcla de pancreatina gue contiene
enzimas digestivas derivadas de un mamifero (a)
preferiblemente puede estar presente en una cantidad de 40-
70% en peso, 45-68% en peso, 47-68% en peso o 68% en peso de
la composicidn sélida o semi-sdlida. En otras modalidades
particularmente preferibles, el componente (a) estid presente
en una cantidad de 50-70% en peso, mas preferiblemente en una
cantidad de 58-70% en peso (64% en pesoc +/- 6% en peso) %) y
aun mas preferido en una cantidad de 60-68% en peso.

E1l componente tensiocactivo (b) puede estar presente
preferiblemente en una cantidad de 15-40% en peso, 15-30% en
peso, 15-25% en peso, 17.5-25% en peso o 20% en peso. =% de
la composicidéon sdlida o semi-sélida. Los componentes
tensioactivo (i), co-tensicactiveo (ii) y fase lipdfila (iii)
pueden estar preferentemente presentes en la composicién
sdlida o semi-sdélida en las mismas cantidades y relaciones
que se han descrito anteriormente para los procesos del
primer aspecto de la invencién

El uno o mas agentes auxiliares farmacéuticamente
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aceptables (c) pueden estar preferiblemente presentes en una
cantidad de 0-20% en peso, més preferiblemente de 0-10% en
peso y atn mas preferiblemente de 0-5% en peso de la
composicidén sdélida o semi-sdlida.

El aditivo polimérico (d) puede estar presente
preferiblemente en una cantidad de 5-35% en peso, 10-30% en
peso, 10-25% en peso o 15-25% en peso de la composicidn
s6lida o semi-sé6lida.

Preferentemente, la relacién p/p entre el componente
aditivo polimérico (d) y el componente tensiocactivo (b) en la
composicién sélida o semi-sdlida estd entre 0.4 (2:5) y 1.5
(3: 2), mas preferiblemente entre 0.75 vy 1.3, Méas
convenientemente, su relacidn w/w es de 1: 1.

El componente (a), la pancreatina y/o una mezcla de
pancreatina que contiene enzimas digestivas derivadas de un
mamifero en la composicidén sdlida o semi-sblida es
preferiblemente pancreatina y mas preferiblemente pancreatina
porcina como se usa generalmente para fines terapéuticos, tal
como se explica agui con mas detalle.

El componente (b), el componente tensiocactivo puede ser
el mismo o sustancialmente el mismo en la composicidn sdlida
o seni-sdélida como se ha descrito anteriormente como

componentes tensicactivos preferibles para los procescos del
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primer aspecto de la invencién. La mezcla ce tensiocactivos
(b) de la composicibébn sélida o semi-sdélida anterior puede
seleccionarse, en particular y preferiblemente, de Gelucire®
44/14 vy/o Gelucire® 50/13, ambos como se han descrito
anteriormente en detalle. Las composiciones sélidas o semi-
s6lidas que comprenden Gelucire® 44/14 como la mezcla
tensioactiva (b) son las mas preferibles.

El compocnente (c), uno © mas agentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables pueden ser lguales o}
sustancialmente iguales en la conmposicién sélida o semi-
sélida como se describid antericrmente como agente(s)
auxiliar(es) farmacéuticamente aceptable(s) adecuado(s) para
los pProcesos del primer aspecto de la invencién.
Preferiblemente, el componente {c) se puede seleccionar entre
portadores, preferiblemente celulosa microcristalina,
sacarosa y/o lactosa; antioxidantes, preferiblemente BHA, vy
desintegrantes, preferiblemente PVP reticulada. Los
antioxidantes, en ©particular BHA, estédn preferiblemente
presentes en una concentracién de 50 a 200 ppm, mas
preferiblemente de 100 a 150 ppm, en particular de 150 ppm,
con respecto al peso total de la composicidn sdlida o semi-
gsbélida.

El componente (d), el aditivo polimérico puede ser el
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mismo o sustancialmente el mismo en la composicidédn sdélida o
semi-sdélida como se ha descrito anteriormente como aditivos
poliméricos adecuados para los procesos del primer aspecto de
la invencidn. Preferiblemente, el aditivo polimérico se
selecciona de polimeros hidrédfilos con puntos de fusidn o
temperaturas de transicién vitrea de 50-70°C, o de 50-65° C.
En otras modalidades preferibles, el aditivo polimérico se
selecciona de polimeros hidréfilos gque tienen un punto de
fusién o una temperatura de transicidn vitrea de 50-110°C. En
una modalidad, dichos polimeros hidréfilos con punto de
fusién o temperatura de transicién vitrea de 50-110°C se
seleccionan de polimeros c¢on una cadena cuyos extremos al
menos son cadenas hidréfilas. En modalidades mas preferibles,
el aditivo polimérico en la composicidén sdbdblida o semi-sdlida
puede seleccionarse entre PEGs y/o poloxdmeros que tienen un
peso molecular promedio de 3000-30000 g/mol, mas
preferiblemente de 3250-25000 g/meol. En particular, el
aditivo polimérico en la composicidn sédlida o semi-sdlida
puede ser PEG 4000, PEG 8000, PEG 20000 y/o poloxamero 188.
Se prefieren ademas composiciones sdélidas © semi-
s6lidas que comprenden PEG 20000 como aditivo polimérico
hidréfilo () en  una relacidn (d) : (b) de 1: 1 y

composiciones que comprenden PEG 4000 como el aditivo
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polimérico (d), gque se utiliza en una relacidn de (d): (b) de
1: 1 a 2: 1.5,
Otras composiciones sélidas o semi-sdlidas preferibles
comprenden:
(a) pancreatina porcina en una cantidad de 58-70% en
peso, preferiblemente de 60-68% en peso de la composicién,
(b) Gelucire® 44/14 en una cantidad de 15-20% en peso
de la composicidén y
(dy PEG 4000 en una cantidad de 15-25% en peso de la
composicién,
en donde las cantidades en peso de los componentes {(a), (b) vy
{d) en una cantidad total de 100% p/p,
En aspectos, la presente invencidén también proporciona
composiciones sélidas o semi-sdlidas que comprenden:
(a) una enzima o mezcla de enzimas con actividad
lipasa;
(b) una mezcla de tensiocactivo de
(i) al menos un tensioactivo
(ii) al menos un co tensioactivo y
(iii) una fase lipofilica;
(c) opcionalmente uno © mMas agentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables y

(d)y un polimero hidrofilico aditivo con un punto de
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fusién o temperatura de transicidén vitrea de 50-65 ° C;
por el que la proporcién de aditivo {(d) y mezcla (b) es 0.4
(2:5) a 1.5 (3:2).

Las composiciones sélidas o semi-sdlidas, tal como se
describen en el presente documento en un segundo aspecto de
la invencién, se pueden preparar preferiblemente por
extrusidén en fusidén usando un extrusor de doble tornillo,
preferiblemente un extrusor de doble tornillc co-rotatorio.
En ciertas modalidades, dichas composiciones pueden
prepararse generalmente también a temperaturas més bajas, por
ejemplo, a temperaturas del <cilindro del extrusor de
aproximadamente 50-60°C o a una temperatura del producto de
aproximadamente 45-70°C.

En wuna modalidad adicional, la presente invenciédn
también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden una composicidén sdlida o semi-sdlida de acuerdo
con la presente 1invencidén y que opclonalmente comprende
ademas uno o mas excipientes convencionales farmacéuticamente
aceptables. Los excipientes convencionales farmacéuticamente
aceptables pueden ser iguales o sustancialmente iguales en la
composicién farmacéutica como se ha descrito anteriormente
como agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables

convencionales adecuados para 1los procesos del primer aspecto
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de la invencidn o pueden seleccionarse entre un{os) agente(s)
auxiliar (es) farmacéuticamente aceptable(s) tal(es) como se
ha descrito anteriormente para los procesos del primer
aspecto de la invencidn,

Las formulaciones y ©procesos ejemplares para la
preparacidén de la composicién de fusidén de acuerdo con el
proceso como se describe aqui se detallan en los siguientes
ejemplos. Los siguientes eJjemplos tienen el propodsito de
ilustrar la invencidn sin limitar su alcance.

Ejemplos

La pancreatina (polvo de pancreatina porcina, grado
terapéutico) usada en los siguientes ejemplos fue
proporcionada por Abbott, Neustadt, Alemania a menos dgue se
indique lo contrario.

1. Granulacidn en fusidn

Para la fabricacién de las composiciones sélidas o
semi-sdlidas mediante la varlante del proceso de granulacidn
en fusidén, se mezcld el componente tensiocactive (b)) y/o el
aditivo polimérico (c) (seglin se requiere en la composicidn
objetivo) en un vaso de precipitados a las proporciones de
peso requeridas y se calentaron (bafio de aceite) hasta la
fusién (normalmente a aproximadamente 50°C). Se afiadieron uno

0 mas agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables (c)
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segun se requirié a la composiscidén en fusidn receptora
obtenida de este modo (por eijemplo, 150 ppm de BHA, con
respecto al peso total de la masa en fusidn receptora, a las
muestras gue no estaban previstas para picos de wvirus) y los
componentes combinados se mezclaron durante aproximadamente 5
min. con una espatula para lograr la homogeneizacidn. A
continuacién, se afiadid polvo de pancreatina porcina (con
picos de wvirus o sin ellos, segun corresponda), grado
terapeutico, en la cantidad (proporcidn en peso) deseada a la
masa en fusidén receptora a aproximadamente 50°C y se continud
mezclando. El1 calor se aumentd cuidadosamente bajo agitaciédn
hasta que se alcanzara la temperatura objetivo (producto)
prescrita de la mezcla (70-130°C), por ejemplo, 120°C. Las
temperaturas se midieron con un termbémetro digital de
insercidn (Testo 720). Después de un tiempc de retencidn
definido a la temperatura objetivo (por ejemplo, 5 minutos),
se extrajeron muestras de aproximadamente 2 g del vaso de
precipitados, al menos una de cada una de la parte superior,
media e inferior del vaso de precipitados y se pasaron a
través de un tamiz (800 micrdmetros) Se utilizaron muestras
(aproximadamente 1 g) de pancreatina porcina sin virus para
determinar las actividades enzimaticas residuales. De forma

similar, se wutilizaron muestras {aproximadamente 1 g) de
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polvo de pancreatina con pico de virus (sin antioxidante/BHA)
para determinar la carga viral residual. Las composiciones
sbélidas o semi-sdlidas segin se fabrican de acuerdo con este
protocolo se muestran en las tablas 2a y 2b, a continuacién.

Los factores de reduccidén de virus (como Log Reduction
Factor, LRV, como se explica mas adelante) y la recuperacidn
de la actividad lipasa después del proceso {(medido como la
actividad lipasa encontrada después del proceso dividido por
la actividad lipasa encontrada antes del proceso en %)
explicado en la seccién de métodos.

Los Ejemplos 38-57 se produjeron mediante procesos de
granulacién en fusidén de acuerdo con la invencidén. Los
Ejemplos 38-43 y 47-57 se produjeron mediante procesos de
granulacién en fusién preferibles de acuerdec con la
invencién. El Ejemplo Cl es un ejemplo comparative con una
composicién no segin la invencidén. Ejemplos 36-54 y 56-57
representan composiciones sé6lidas o semi-sdlidas segun la

invencién.

Tabla 2a. Las composiciones fabricadas por el proceso de

granulacién en fusidén como se describe en este documento
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Composicién{es) Ej. 36 Ej. 37 Ej. 38 Ej. 39 Ej. 40
P tina [%6] p'p (API d

ancreatina (%] pip (AP de 636 636 63.6 636 636
VIrus Con Picos)
Gelucire® 44:14 [%4] pip 182 182 182 182 18.2
PEG 4000 [*] pp 18.2 18.2 18.2 182 183
T Y bietivo) del

emperatura (objetivo) de 20 -0 50 %0 50
producto [*C]
Tiempo de aplicacion de la
temperatura del producto

. B 300 300 300 1800 300

[sez.] (tiempo de retencion de
la temperatura objetino)
Tipo de virus (picos) PRV FCV FCV FCV PRV
Reduccidn del vims [LRV] =638 1.7 =637 =6.37 0.54
Reduccidn del vams [LRY]
para estudic comparative {solo =617 0.97 =613 =613 0.6
pancreating)

A partir de los ejemplos fabricados por variantes del
proceso de granulacidén en fusidn como se describe aqui se
puede ver (ver tablas 2c¢-2e) gue se pueden conservar
actividades altas a muy altas de enzimas objetivo en
pancreatina porcina cuando las temperaturas de proceso
{(objetivo) no son menores de 90°C y no superior a 130°C (90-
130°C), 95-125°C o 105-130°C durante periodos (tiempos de
proceso, tiempos de retencidn a temperaturas objetivo) de no
menos de 30 seg. y no més de 45 min., como de no menos de 180

seg. y no mas de 30 min. © similar de no menos de 300 seg. y
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no mas de 30 min.

Tabla 2b: Las composicicnes fabricadas por procesos de

granulacidén en fusidn como se describen agui (continuacién)

Composicion{es) Ej. 41 Ej. 42 Ej. 43 Ej. 44 Ej. 45
P tina [%a] p'p (AP d:

ancreafina [ "}pp( : 636 636 63.6 63.6 63.6
Virs con picos)
Gelocire® 34:14 [%] pip 182 1832 182 182 182
PEG 4000 [%] p/p 182 182 18.2 18.2 152
Temperatura {objetivod del

80 110 110 120 120
producto [*C]
Tiempao de aplicacion de la
temperatura del producto
. . 1800 300 1800 30 &0

[seg ] (Hempo de retencion de
la temperatura objetive)
Tipe de viros (pieos) PPV PPV PEY PPV PEV
Feduccién del vims [LRY) 21z 2.14 3.4 1.0 18
Reduccion del virus [LRV]
para esrudio comparative (sdlo 142 08 2.3 n.d. n.d.
pancreatinag)

A partir de los ejemplos fabricados por variantes del
proceso de granulacidén en fusidén como se describe aqui,
también puede verse (ver las tablas Za - 2c¢) que la
concentracidén de virus resistentes al medio (usando PsRV como
modelo para el tipc de virus resistentes al medio) puede
reducirse significativamente en lasgs composiciones sdélidas o

semi-sb6lidas resultantes cuando se procesa la mezcla a una
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temperatura de 70°C durante un periodo 300 seg. (LRV £ 6.8).
La concentracién del medio de virus muy resistentes (usando,
por ejemplo, FCV come modelo para el tipo de virus de
resistencia media-alta) podria reducirse muy
significativamente en las composiciones sélidas resultantes
al procesar la mezcla a una temperatura de 920°C durante un
periodo de 300 seg. (LRV £ 6.4). La concentracién de virus
altamente resistentes (utilizando, por ejemplo, PPV, como
modelo para el tipo de virus altamente resistentes) podria
reducirse significativamente (LRV aproximadamente 3) en
composiciones sdlidas resultantes cuando se procesa la mezcla
a una temperatura de 110°C durante un periodo de 1800 seg.
(30 min), o alternativamente a una temperatura de 120°C
durante un periodo de 180 seg. A una temperatura de 120°C
durante un periodo de 300 segundos, se pudo observar incluso

una inactivacidén viral significativamente mayor {(LRV>/= 3.6).
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Tabla 2c¢: Las composiciones fabricadas por el proceso de

granulacién en fusidén como se describe en este documento a

continuacidn)
Compaosicion{es) Ej. 46 Ej. 47 Ej. 48 Ej. 49
5
Pancreatina [%8] p/p (AP] del virus con
) 63.6 63.6 636 63.6
picos)
Gelocire® 44714 [%] pp 182 182 182 182
BEG 4000 [%3] pip 182 {82 183 182
T ratura (objetrio) del product
emperatura (objetiso) del producto 120 120 120 120

°Cl
Tiempo de aplicacion de la temperatura

10 del producto [s=g.] (Hempo de retencion 130 180 300 1800
de la temperatura objetivo)
Actividad lipasa recuperada [%a] nd. n.d. nd. nd.
Actividad proteasa recuperada [%4] nd. nd nd nd.
Acrtividad amilasa recuperada [%4] nd. nd. nd. nd.
Tipo de virus (picos) BPY PRV PPV 124N
Reduccion del saus [LEV) 12 1.94 364 4.6
Reduccidn del vims [LRV] para estudi

15 e uccn:a_n el virus [L ]-pzua estudio ad nd. 192 387
comparative (solo pancreatina)

20
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Tabla 2d: Las composiciones fabricadas por el proceso de

granulacién en fusidn como se describe en este documento a

continuacidn)

Compesicion{es) Ej. 50 Ej. 51 Ej. 52 Ej. 53 Ej. 54
Pancreatina [%%] p'p 60 60 60 60 60
Gelucire® 44:14 [24] pp a0 20 20 a0 20
Vatamina E TPGS [%0] pp 0 0 0 0 0
BEG 4000 [30] pip 20 20 a0 0 20
T : bietrvo) del product

emperatura (objetrvo) del producto 120 130 130 130 110
[*C]
Tiempo de aplicacidn de la
temperatura del producto [seg.]

} B 300 1800 300 1800 1800
{tiempo de retencion de la
temperatura obetve)
Aectividad lipasa recuperada [%4] 100 o4 o1 74 102*
Actividad proteasa recuperada [%5] 105* 104* 39 93 nd
Activadad amilasa recuperada [%5] &9 81 63 n.d. n.d.

Las tablas 2a-2c¢ (Gltimas lineas) también muestran,
para efectos de comparacién, los LRV de preparaciones de
pancreatina sola que habilan sido tratadas de la misma manera
(tipo de virus, picos de virus, temperatura objetivo, tiempo
de retencidédn a temperatura objetivo) En la misma fila de la
tabla respectiva. Los datos sugieren que la inactivacién de

virus por aplicacién de calor en muestras de pancreatina sola

L6S00/2102/8/XIN



10

15

20

105

es significativamente menor gque la 1inactivacidn de virus en
muestras que fueron tratadas por una variante de procesos de
granulacidén en fusidn, segun la invencidn y/o en muestras que
representan composiciones sdélidas o semi-sélidas de acuerdo
con la invencidn.

Tabla 2e: Las composiciones fabricadas por el proceso de

granulacién en fusidén como se describe en este documento a

continuaciodn)
Compasicion(es) Ej. 55 Ej. 56 Ej. 57 Ej. C1
Pancreating [%] p'p 60 60 60 62
Vitamina E TPGS [%0] pip 20 0 0 0
Labrafil™ M2125CS [%9] pp 0 20 0 0
Labrasol™ [%] p/p 0 0 30 0
BEG 4000 [%%] p'p 20 20 20 33
Temperatura {objetivoe) del producto [*C) 103 110 110 110
Tiempo de aplicacidn de la tamperatura del
producto [seg ] {tiempo de retencion de la 300 600 600 1800
temperatura objetive))
Actividad lipasa recuperada [%5] 92 105* 104* 96

2. Extrusién en fusidn

Para optimizar las mezclas o© composiciones para la
utilidad en procesos seleccionados de granulacidédn en fusidn,
granulacidén en fusidén y extrusidn en fusidbn como se describe

aqul, en particular para extrusidén en fusidn, y para
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optimizar el contenido de la pancreatina API, se prepararon
formulaciones con composicién variable y contenido de API
evaluada con respecto a la procesabilidad con vistas a la
extrusidén, esferonizacidn y mantenimientc de la actividad
biolégica deseada (actividad lipasa). Los resultados de estos
experimentos se resumen en las tablas 3a-3d, a continuacidn.
Las actividades de 1lipasa mostradas se determinaron como se
describe en la seccién de métodos a continuacién.

lLas composiciones mostradas en las tablas 3a-3d se
prepararon mediante un proceso de extrusidén en fusidn en
fusidén usando un extrusor de doble tornillo Gabler DE-40-T
D15 (escala piloto, diametro del tornillo de 40 mm, longitud
del tornillo 600 mm) con una placa troqueladora (espesor de
pared 1.0 mm vy 387 orificios de troquel de 1.0 mm de
diametro, la placa troquelada fijada con un soporte de placa
para tener un espacio de 0.2-0.3 mm de los tornillos de
extrusidn) y posterior esferonizacidn con un esferonizador de
doble capa Gabler R 250 equipado con un dispositivo de
templado. Los tornillos del extrusor tenian las
caracteristicas explicadas en la descripcidén de la Figura 1.
A continuacidn, los signos de referencia y la terminologia de
las secciones correspondientes a las ilustradas en la Figura

1 se usan para indicar porciones del extrusor.
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El polvo de pancreatina o una premezcla con pancreatina
se introdujo en el extrusor y en la seccidén 2 de alimentacién
de sustancias sdélidas inmediatamente después de la seccidn 1
inicial usandoc un alimentador de pérdida en peso.

La masa en fusidén (componentes (b)) vy (d) de las
composiciones preferibles mostradas anteriormente) se
proporciond en un recipiente de agitacién calentado a
aproximadamente 20°C por encima de su punto de solidificacidn
y se 1introdujo en el extrusor sobre la seccidn de paso de
hilo de material seccidn (seccidbn de alimentacidén de
fusibles) 3 inmediatamente después de la seccidén de
alimentacién de sustancias sé6lidas 2 usando una bomba
(normalmente bomba de dosificacidédn peristaltica Verderflex,
Verder, Haan, Alemania). El tubo de alimentacidén de la bomba
estaba provisto de un tubo de calentamiento exterior gque
tenia un medio templado a aproximadamente 75°C (+/- 5°C) vy
aislado contra la pérdida de calor. La dosificacidéon de la
composicidén en fusidén se a’justd configurando la velocidad de
la bomba con base en una calibracidén de velocidad de masa
para la respectiva composicidén en fusidn. Las dosis de la
masa en fusién y la pancreatina se ajustaron de acuerdo con
las composiciones mostradas en las tablas 3a-3c a

continuaciédén.
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Frente a la placa troqueladora, una compresidn resulta
de la presidén de los materiales transportados por 1los
tornillos del extrusor vy la resistencia de la placa
troqueladora, de manera que se puede producir un extruido
uniforme durante el periodo de proceso con composicidén y
consistencia homogéneas. Para establecer este extruido
uniforme, en primer lugar, se establecidé un flujo constante
de la masa en fusidén desde el recipiente calentado a través
de la placa trogqueladora con la dosificacidén ajustada de la
masa en fusidén. A continuacidbn, el alimentador de pérdida en
peso se hizo funcionar de acuerdo c¢on una pancreatina o
pancreatina conteniendo la concentracién de premezcla en los
extruides para alimentar los respectivos polvos sdlidos de
pancreatina en una porcidén de la seccidén de alimentacidén de
sustancias sdélidas 2 de 1los tornillos del extrusor, cuya
porcidén es adyacente a la interfaz entre La seccidn inicial 1
y la secclidn de alimentacidén de sustancias sdélidas 2. Esta
secuencia de procesamiento puede evitar una carga mecanica
perjudicial. Desde el momento en gue se generd en el extrusor
una composicidén de extruido estable y existid en la placa
troqueladora hasta un momento en el que la masa en fusidn en
el recipiente calentado o el polvo de pancreatina en el

alimentador de pérdida en peso se hizo corto, un periodo se
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utilizd para recolectar estruidos usando cuencos de acero
inoxidable. Este periodo fue aproximadamente 1 hora. Dentro
de este periodo, se produjeron 8 kg de extruidos en el
ejemplo "4" (ver la tabla 3a), mientras que normalmente se
produjeron 10 kg de extruidos en todos los otros ejemplos vy
ejemplos comparativos. Después de dicho periodo, se pard en
primer lugar la alimentacidén del polve de pancreatina vy
después se detuvo la alimentacidén de la masa en fusidn.

Durante todas las operaciones del extrusor, la
temperatura del cilindro del extrusor se ajustd a
aproximadamente 50°C a 60°C (normalmente eguivalente a las
temperaturas del producto de aproximadamente 45~ 70°C). Las
primera y segunda secciones de elemento de amasado 4 y 6
sirvieron para mezclar los materiales usados para producir
extruidos. Los experimentos en esta seccidn se realizaron a
temperaturas del cilindro por debajo de 90°C (las
temperaturas del producto no se determinaron), pero se
encontré que eran adecuadas para preseleccionar mezclas y/o
composiciones adecuadas para procesamiento a temperaturas més
altas (ver mas adelante).

La esferonizacidén de los extruidos, preferiblemente a
formas de comprimidos esféricos, requeria establecer una

temperatura de extrusidn interna inferior a la temperatura de
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fusidn del material extruido, especificamente lo

suficientemente baja para evitar una aglutinacidn y

suficientemente alta para evitar una fragilizacidn
perjudicial para la conformacién, particularmente
esferonizante.

Con el fin de establecer las temperaturas internas de
extrusidn adecuadas, los extruidos recolectados se dejaron a
temperatura ambiente durante 2 horas y después se cargaron en
el esferonizador. A continuacidn, el esferonizador se colocd
y se hizo funcionar en un gabinete calefactor a 50°C para
conseguir una temperatura del material dentro del
esferonizador a cerca de 42°C.

Se encontrd que el esferonizador podria funcionar para
producir grénulos uniformes con un rendimiento promedio de
90% dentro de los siguientes parametros operativos por lote:
carga 250~400 g; periodo de esferonizacidén 4-~7 min. vy
velocidad de rotacidén 600-1200 rpm.

Las clasificaciones de los comprimidos redondeados se
realizaron usando tamices Kressner con tamafio aproximado de
la pantalla de 0.7 mm y tamano aproximado de la pantalla de
1.6 mm, la clasificacién de rendimientos fue de 75-80% del

rendimiento tedrico.
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Tabla 3a. Las composiciones fabricadas por procesos de

extrusién en fusidén (escala piloto) tal como se describen en

el presente documento a temperaturas de cilindro de 50-60°C.

Composician{es)} Ej.1 Ej. 2 Ej. 3 Ej. 4 Ej. 8
Bancraatina [%6)] p'p &0 [H 60 &6 G0
Gelucire® 44:14 [%8] pp 0 0 20 t7 40
Gelucire® 53713 [24] pp 40 20 H 0 o
BEG 4000 [%4] pip 0 20 20 17 G
Actividad lipasa recuperada [24] 100 100 130 100 100

Evaluacion del proceso de )
() £} (L (1 (1

extrusion

Evaluacion del proceso de

@on (on (oL oL on

esferonizacion

Simbolos utilizados en las tablas 3a-3c para la evaluacidn de
la extrusioén (caracterizacidn de la calidad):
(1): sin problemas con la extrusidén, buena procesabilidad;
(2) : procesamiento posible, pero alta fraccidén > 1.6 mm (3):
procesamiento posible, pero no optimo, alta viscosidad; (4):
demasiado humedo para el procesamiento; (5): muy seco, alto
contenido de polvo;
Los simbolos utilizados en las tablas 3a - 3c para la
evaluacidédn de esferonizacidn {(caracterizacidén de la calidad):
(01): Dbuena a muy buena esferonizacidn, baja pérdida;
(02) procesamiento no éptimo, acumulacidn; (03) procesamiento

no optimo, bajo rendimiento; (04): procesamiento posible,
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pero no optimo.

Los ejemplos 2-4, 8-14, H y a-b representan
composiciones sélidas o semi-sélidas de acuerdo con la
invencién. Los ejemplos 2, 3, 4, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 yv H
representan composiciones sélidas o semi-sdlidas preferibles
de acuerdo con la invencién. Los ejemplos mostrados en las
tablas 3a-3c se produjeron por procesos de extrusidn en
fusidn similares a los de acuerdo con la invencidn.

Tabla 3b: Las composiciones fabricadas por procesos de
extrusidén en fusidn (escala piloto) como se describe en el
presente documento a temperaturas del c¢ilindro de 50-60°C

{continuacidn)

Compesicion{es) Ej. 6 Ej. 7 Ej. 8 Ej. 9 Ej. 1D
Pancreatina [%4] p'p 62 60 60 60 60
GelucireE 4414 [%4] pp 38 33 20 173 23
Gelucire® 55713 [%6] p'p 0 0 0 0 0
Labrasel™ [2%%] pp 0 3 0 0 0
Tecitina [%4] p'p 0 0 0 5 0
PEG 4000 [%a] pip 0 0 0 173 0
BEG 20000 [24] pip 0 0 20 0 0
Poloxamer 188 [%3] pip 0 0 0 0 13
Actividad lipasa recuperada [%4] 100 160 100 100 100
Exatuacion del proceso de )

. {0 {1 {1 { {1
EXtrsion
Esvaluacion del proceso de

o On {01 {00 on {01)

esferonizacion
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De los experimentos mostrados en las tablas 3a-3c puede
estimarse que las mezclas para la preparacidn de
composiciones sblidas o semi-sdlidas con un contenido de
pancreatina de aproximadamente 40-75% en peso se pueden
procesar suavemente en procesos de extrusidébn en fusidn como
se describe en el presente documento cuando los componentes y
sus cantidades y relaciones se seleccionan de acuerdo con la
presente divulgacidn vy que las composiciones sélidas o semi-
s6lidas resultantes de tales procesos han conservado las
actividades enzimaticas deseadas en la méxima extensidn.
Pueden obtenerse procesos mas preferibles y composiciones
sb6lidas o semi-sdlidas cuando se seleccionan las variantes
del proceso y las composiciones caracterizadas en el presente

documento como preferibles o més preferibles.
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Tabla 3c: Las composiciones fabricadas por procesos de
extrusién en fusidbn ({(escala piloto) como se describe en el

presente documento a temperaturas del c¢ilindro de 50-60°C

(continuacidn)

Compasicion{es) Ej. 11 Ej. 12 Ej. 13 Ej. 14 Eji.H
Pancreatina [%4] pp 64 60 47 47 60
Gelacire® 44/14 [%] pip 20 20 13 13 13
Labrasol™ [%] pip 1] 0 0 0 3
PEG 4000 [%&] pip 13 10 13 13 a0
Crospovidona [%0] pip 3 10 0 0 0
Celuleza microcnstalina MCC

) 0 ] 23 { ]
101 [%] pip
Sacarosa [%0] p'p 1] 0 0 23 0
Actividad lipasa recuperada [%a] 4 160 100 100 100 100
Exaluacion del procese de

. (1 {1 n ) {1
extrusion
Evaluacion del proceso de

01} {013 (o0 (O 00

esferonizacion

Por tanto, en una modalidad preferible de la presente
invencién, se prefieren composiciones sélidas © semi-sdlidas
que comprenden PEG 20000 como aditivo polimérico (d) y gue
tiene una relacidén (d):(b) de 1: 1 vy composiciones gque
comprenden PEG 4000 como el aditivo polimérico (d), gue se

utiliza en una relacidn (d) (b)) de 1: 1 a 2:1.5.
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En otros experimentos, se produjeron composiciones
sélidas o semi-sélidas mediante procesos de extrusidn en
fusién doble tornillo en diferentes escalas. Un protocolo
general de tales procesos se proporciona a continuacidn. Los
extruscores mencionados en el mismo sirven para ilustrar
ciertos aspectos de la invencidén sin limitar su alcance,
mientras que, por otro lado, representan modalidades
preferibles para llevar a cabo un proceso de extrusidn en
fusidn doble tornillo como se describe aqui, de acuerdo con
un primer aspecto de la invencién:

Tabla 3d: Las composiciones fabricadas por procesos de
extrusidén en fusibdn (escala piloto) como se describe en el
presente documento a temperaturas del cilindro de 50-60°C

(continuacidn)

Compasicion{es) Ej. a Ei b Ej. ¢ Ej. d Fj. f Ej g
Pancreatina [28] pp 20 33 70 68 a0 a0
Gelucire® 44714 [%] pp 10 10 30 32 20 17.5
Labrafil I M212508 [%9] pp 0 0 0 ] 0 )
PEG 4000 [%:] pip 40 a3 { 0 0 0
BEG 1500 %3] pip 0 0 0 0 2n 17.5
Actividad lipasa recuperada
) nd. nd. 99 g7 nd. 100
[*a]
Exaluacion del proceso de R _
., H H 3 1K) h @
extrusidn
Exaluacion del proceso de
n.d. n.d. )] 0% n.d. {043

esferonizacion
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La masa en fusién se prepara mezclando y calentando el
componente tensiocactivo (b)) (por ejemplo, Gelucire® 44/14)
y/o el aditivo polimérico ({por ejemplo, PEG 4000) en las
proporciones p/p requeridas para llegar a la composicién
deseada (por ejemplo, a una relacidén de 1: 1 p/p), antes del
proceso de extrusidn. Se afiaden uno o mads agentes auxiliares
farmacéuticamente aceptables {(c) en la cantidad/relacidn
requerida (por ejemplo, 150 ppm de BHA, con relacidén al peso
total de la masa en fusidén antes de qgue comience el
calentamiento y la mezcla. La masa en fusidén se pasa entonces
a un vaso de precipitados equipado con un agitador magnético
y se calienta bajo agitacidén continua a una Ttemperatura
adecuada para evitar la solidificacién de la masa en fusidn
durante el proceso (por ejemplo, aproximadamente 75 % 5°C)
durante toda la duracién del proceso de fabricacidn. Un
sistema de tubos (calentado a aproximadamente 80°C)
transporta la masa en fusidén al extrusor a través de una
bomba adecuada, preferiblemente una bomba calentada (por
ejemplo, una bomba HNP calentada). Antes de que el API (polvo
de pancreatina) se introduzca en el extrusor, la masa en
fusibén se hace pasar sobre las Dbarras del tornillo del

extrusor por un orificio de vertide (la dosificacién de la
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masa en fusidén se lleva a cabo por un sistema de bomba
calentado vy un tubo calentado) . La composicién de 1la
formulacidén respectiva se controla mediante el proceso de
pesaje, asi como mediante el ajuste de la velocidad de
alimentacidn del polvo de pancreatina (sistema de
alimentacioén de sdélidos) y la velocidad de alimentacidén de la
masa en fusidn que es monitoreada por la unidad de la bomba.
Durante una fase de preajuste, los ajustes del proceso y la
composicidn de las formulaciones se ajustan para los
respectivos excipientes.

Antes de iniciar el proceso de extrusidn para ambos
dispositivos de alimentacidn, el alimentador de soélidos (para
el polvo API, por ejemplo, el alimentador de so6lidos
gravimétrico ZD 5), asi como el alimentador de fusibles (para
la masa en fusidn) se calibran compilando curvas
caracteristicas de control de la dosificacién. De forma
similar, la unidad de alimentacién de 1liquido (bomba HNP)
estd calibrada. Finalmente, se realiza un control de peso
para las velocidades de salida gque se ajustaron para obtener
la proporcidn requerida de pancreatina: se realiza la masa en
fusidén. Una vez que se confirman que los puntos de ajuste
para las velocidades de alimentacidén de ambos componentes

(APT y masa en fusidén) estan de acuerdo con la formulacién de
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la composicidén, se inicia el proceso de extrusidn.

E1l API (pancreatina) se aflade como un polvo sélido
sobre las barras del tornillo del extrusor utilizando un
sistema alimentador (por ejemplo, alimentador K Tron para
escala piloto, alimentador Tres Tec 5 mm para escala en
miniatura), por lo que la indica de alimentacidén es
controlado gravimétricamente por el sistema de alimentacidn.

Los cilindros del extrusor se calientan a temperaturas
objetivo (adecuadas para alcanzar las temperaturas requeridas
del producto) antes de iniciar la extrusidén y la dosificaciédn
de los componentes (incluidos los excipientes opcionales). Al
extremo del extrusor, la composicién en fusidén se hace pasar
a través de una placa troqueladora (diametro del orificio de
la trogqueladora de aproximadamente 1.0 mm) para producir
varios hilos de extrusidén de tipo "espagueti”™. Durante el
proceso de extrusidn, el indice de produccidén se controla
pesando el extruido y la cantidad consumida de masa en fusiodn
durante un cierto pericdo (aproximadamente 10 minutos) Para
los tiempos de procesamiento (por lote) de aproximadamente 40
minutos, los tamafios de lote resultan de aproximadamente 100
g para la escala miniatura y de aproximadamente 5.3 kg para
la escala piloto (tamafic de lote con respecto a la

produccién/rendimiento efectivo)
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Después de enfriar a temperatura ambiente, se
transfiere una porcidn adecuada del extruido asi recibido a
un esferonizador comin (por ejemplo, Gabler Spheronizer R-
250) el cual se precalienta a una temperatura adecuada, por
ejemplo, aproximadamente 49°C. A continuacidén, el producto
extruido se redondea para dar comprimidos de forma
aproximadamente esférica con didmetros de aproximadamente 2
mm. Después de enfriar a temperatura ambiente, los
comprimidos de pancreatina se clasifican con un tamiz de
Kressner de 0.7 mm (grano pequefio) y luego con un tamiz de
Kressner de 1.6 mm (grano grande) para producir
aproximadamente 90% de comprimidos de pancreatina de
rendimiento tedrico en un proceso representativo. Los
comprimidos de pancreatina terminados se pueden colocan en
recipientes adecuados (por ejemplo, botellas de PVC) para
almacenamiento.

El tiempo minimo de residencia de una operacidn de
extrusién se determina mediante inspeccidn visual usando un
trazador o marcador adecuado (por ejemplo, curcumina de Merck
Darmstadt, Alemania). Después de la estabilizacidn de las
condiciones de procesamiento, se afilade puntualmente una unica
dosis de sustancia marcador {curcumina) al polvo de

pancreatina (aproximadamente 50 mg de c¢curcumina a una
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velocidad de procesamiento de 2.5 g / min para escala
miniatura, aproximadamente 500 mg de curcumina a una
velocidad de produccidén de 8 kg / h para la escala piloto) vy
la pancreatina asi marcada se alimenta directamente en el
puerto de entrada del extrusor. El1 periodo hasta gque la
pancreatina marcada aparezca por primera vez en el extremo de
troquel del extrusor se registra entonces come tiempc minimo
de residencia mediante inspeccidén visual.

En un proceso alternativo, el tiempo minimo de
residencia también puede determinarse por espectroscopia. E1
polvo de pancreatina marcado con, por ejemplo, curcumina se
alimenta directamente en el puerto de entrada del extrusor
como se ha descrito anteriormente. A partir del
funcionamiento del proceso de extrusidn, las muestras se
extraen en intervalos de 5 segundos (aproximadamente (0.2 g en
cada una para la escala miniatura, aproximadamente 2 g en
cada una para la escala piloto) después de aproximadamente 55
segundos y durante un periodo de aproximadamente 150 seg. Las
muestras (de aproximadamente 7.3 g por muestra) se disuelven
entonces en acetona (aproximadamente 66 ml por muestra) y la
concentracidén de cucurmina en las muestras se determina
fotométricamente a una longitud de onda de A = 421 n1mm

(Shimadzu uv-1602) . Los valores de concentracidn se
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representan en funcidén de la escala de tiempo para dar la
curva de concentracidén frente a tiempo. En este método, no es
necesario determinar la concentracidn absoluta o cantidad del
trazador {(por ejemplo, cucurmina), ya que sdlo una
comparacidédn relativa entre muestras en diferentes momentos.
Para hallar el tiempo minimo de residencia es suficiente
determinar el comienzo de la curva de distribucién del tiempo
de residencia que representa la apariencia inicial del
trazador en el lado del troquel.

Una comparacidén de los tiempos minimos de residencia
encontrados por el método de inspeccidn visual y el método de
espectroscopia, respectivamente, para llevar a cabo los
procesos seleccionados, se proporciona en la tabla 4,
mostrando una muy buena correlacidén de los resultados
obtenidos de ambos métodos para un proceso dado.

Las composiciones preferibles {(composiciones en fusiodn
o composiciones s6lidas) adecuadas para su uso con  los
procesos descritos en este documento, en particular para
variantes del proceso de extrusidn en fusidn, se muestran en

la tabla 5 a continuacidn.
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Tabla 4: Parametros de los procesos de extrusidn ejemplar
para el proceso como se describe en este documento
(diferentes escalas, extrusidn de doble tornillo)
Gabler DE-
5 Modelo/tipo de extrusor Gabler DE- 40-T (40 mm £E-5 (Smm) £E-9 (Gmm)
P 40-T (40 mm)
Configuraciéb de 1a barra X4 1 N4 1 i1 X4 1
roscada
TemI.J.- de extrusion[°C] {entrada 1683 1095 114 13
del cilindro)
Rango de temp. maxima de 107-112 105-110 104-107 103-105
extrusion. [*C]
10 Promedio de femp. miximade | ¢ , 107.9 105.9 104.2
extrusidon. ["C]
Velocidad el tornillo [rpm] 72 72 62 62
Indice de prodaccién [kg/h] i 8
Pmmedlno_ de mdfce de 1335 1325 13 v 5
produccién [g/min]
'lrlempo ‘n'un. .de residencia 0 24 35 g5
(inspeccién visual), [seg.]
Ti.eml?o min. de residencAia 83 89 g3 28
{distribuciém de curcumina), : R B )
15 (80-83) (25-90) (80837 (85-9(0
[seg.]
Ral.lgo d.e tiempo win. de 23.89 g5.98
residencia[seg.]
Tabla 5: Composiciones sdélidas o semi-sdlidas preferibles
20 para uso en los procesos como se describe en este documento
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Compaosicién{es) Ej. 15 Ej. 16 Ej. 17 Ei. 18
Pancreatina [24) pp 61.3 &4.4 64.6 652
Gelocire ® 44:14 [%8] pp 19.4 178 175 17.4
PEG 4000 [%] p/p 19.4 178 177 174
BHA [%] pp 130 ppm 130 ppm 1530 ppm 130 ppm

En la tabla 6, se resumen las formulaciones ejemplares
y los parametros del proceso para las variantes del proceso
de extrusidén en fusidn de los procesos que se describen en el
presente documento, gque utilizan extrusidén de doble tornillo
a escala miniatura (extrusor Three Tec ZE9) y cilertas
configuraciones de barra roscada.
Tabla 6a. Formulaciones ejemplares y  parametros de
proceso para procesos de extrusidén en fusidén como se
describen en este documentc (barra roscada configurada a

"X4.1" o modificaciones de la misma).

Composicion{es) Ej;.19 Ej. 20 Ej. 21 Ej. 22 (Ej. 23)
Pancreatina

o &0 82 62 62 62
[*s]pp
Gelacire 44:14

o 20 15 19 19 1%
%100
PEG 4,000

o 20 19 19 19 1%
[alpip
Tiempo Minimo de Residencia 64 nd 60 60 od
[sec ]
Velocidad del tomillo [rpm] 75 ia 75 i5 63
Indice? de praduceidn [e'min] KR 3.93 KR 39 365
Temperatura del cilindro [C]) 113 115 110 115 130
Temp en troguel [°C) 108 107 103 105 119
Actividad lipasa recuperada [%a] 101.2 873 1023 96.8 33
Acrividad amilasa recuperada [%0] | 835 87 8 937 37 m2
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Los eijemplos 19 y 24 representan composiciones sélidas o
semi-s6lidas de acuerdo con la invencidén y se produjeron por
procesos de extrusidén en fusidébn de acuerdo la invencidn. La
operacidén de proceso por ejemplo 23 era defectuosa a medida
que se superaba la temperatura del producto objetivo de 130°C
debido al scbrecalentamiento y la congestidén en la entrada
del polvo de pancreatina. Los Ejemplos C2-C4 son ejemplos
comparativos que nc representan composiciones sélidas o semi-
sbélidas segin la invencidn, pero los ejemplos C3 y C4 se
produjeron por procesos de extrusidén en fusidn segln la
invencidén. Aunqgque los ejemplos C3-C4 pueden ser procesados,
los extruidos/hebras resultantes no son éptimos para
procesamiento adicional en productos farmacéuticos estables,
ya que la consistencia de los hilos obtenidos es demasiado
blanda y pegajosa. Comparacidn de resultados de tratamiento
de ex. 5 y 6 con Ex. Los ejemplos C3 y C4 sugieren que las
composiciones sdélidas o semi-sdlidas de acuerdo con la
invenciédn muestran una procesabilidad superior en las
condiciones de los procesos de acuerdo con la invencidn (gque
comprende un tratamiento a temperaturas més altas), en

particular en variantes del proceso de extrusidén en fusidn.
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Tabla 6b: Formulaciones ejemplares y parametros de

proceso para procesos de extrusién en fusidbn como @ se

describen en el presente documento (barra roscadas
configurada "X4,1" o] modificaciones de la misma),
continuacidn
Compaosicidn{es) Ej. 24 Ej. 23 E). C2 EjC3 Ej. C4
Pancreatina
o 64 64 63 60 62
%] pip
Gelacire 4414
o 18 18 0 40 38
[%]pip
PEG 4,000
o 18 18 k) 0 0
[*]pp
Tiempo Minimo de Residencia ad =0 Q0 808 8o
[sec. ]!
Velocidad del tomille
70 in 70 in 70
[rpm]
Indice? de produccidn [g'min] 3.68 23 23 2.5 15
Temperatura del cilindro [7C] 113 120 nav. nav. nav.
Temp, en troguel [5C] 107 112 108 100 160
Actividad lipasa recuperada [%5)] 100.7 o813 24 n.d. nd.
Actividad amilasa recuperada [%0] | 90.6 764 nav. nd n.d.

Explicacién de las notas a pie de las tablas 6a y 6b:l: por
inspeccidn visual;?: por peso de salida;?®: Tiempo Minimo de
Residencia no determinado, pero estimado a partir de la
operacidédn de otro proceso con parametros similares

En la tabla 7, las formulaciones ejemplares vy 1los

pardmetros de proceso se resumen en las variantes del proceso
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de extrusién en fusidn de los procesos como se describen en
este documento, los cuales usan extrusidén de doble tornillo
en la escala de laboratorio y en cilertas configuraciones de
la barra roscada.

Tabla 7: Las formulaciones eJjemplares y los parametros de
proceso para procesos de extrusidén de fusidn como se describe

en este documento

Composicién Ej. 26 Fj. 27 Ej. 28 Ej. 20 Ej. 30 Ej. 31

Pancreatina 6035 614 61.2 65 52 652

%] pip

G’fl‘“i“@ A 19.825 19.3 194 17.5 19 19

%] pp

PEG 4000 19.823 193 194 175 19 19

%] pip

BHA [ppm] 0 0 0 150 150 150

Tiempo Minimo de nd od nd nd. ]2 n.d.

Residencia [sec.]

Ajuste de la bara ¥4 1 nd Ju i1 X+l Xl

toscada - o . (mod.) (mod.)

Velocidad deltomille | o4 g5 Q5 <9 65 80

[rpm]

Indice de produccion 7655 18 78 201 2 8

(k'] - ' ' '

Temp. del cilindro [°C] | 97 871 1082 106.9 Ca. 100 Ca. 97

T 1 troquel 5 102.7-
smp. en el rogue 113 100.2 1202 1086 1183

[°C] 115.5

Actividad lipasa 103.2 100.7 909 nd. 103.2 104.8

recuperada [%a]

Actividad proteasa nd nd ad nd nd 102 5
recuperada [%a]

Actividad amilasa 98.4 99.9 770 nd nd. 1016
recuperada [o]
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Explicacién de las notas al plie de la tabla 7: mod.:
modificado; # B2: configuracién de la barra roscadas similar
X4.1, pero aplicando més tensidn mecénica

En la tabla 8, las formulaciones ejemplares y los
parametros de proceso se resumen en las variantes del de la
extrusién en fusibdn como se describe en este documento los
cuales wutilizan la extrusidén de doble tornillo, en escala
piloto (extrusor de Gabler DE 40) y ciertas configuraciones
de la barra roscada. Pancreatina en los Ejemplos. 58-60 fue

suministrado por SPL.
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Tabla 8: Formulaciones ejemplares y parametros del proceso

para procesos de extrusidén en fusidn, como se describe en

este documento {(configuracién de la barra roscada "X4.1")

Composicion Ej. 58 Ej. 50 Ej. 60
Pancreatina [%9] pp 76 73 74
Gelucire® 44:14 [%8] p'p 12 13.5 13

PEG 4000 [25] pip 12 135 13
Tiempo Minimo de Residencia [sec.] Ca. 70-80 | Ca. 70-80 | Ca. 70-80

73

! i

LA

Velocidad del tornillo [rpm]

Indice de produccion [ke/h] 8 8 8
Tenp. del cilindra [°C] 102 1] o0
Temp. en troquel [3C] 106-108 108-110 107-110
Actividad lipasa recuperada [%4] 88.7 101.6 99.9
Actividad proteasa recuperada [%o] 86.4 96.5 925
Evaluacion del proceso de extrusion (1} (13 (1)
Exaluacién del proceso de esferonizacidon | (923 (1) (013

Simbolos utilizados en la tabla 8 para la evaluacidn de la
extrusidn (caracterizacidn de la calidad): (1): buena
procesabilidad. Simbolos utilizados en la tabla 8 para la
evaluacidén de esferonizacidn (caracterizacidn de la calidad):
(01) : buena esferonizacidn, bajas pérdidas; (02)

esferonizacidén posible, pero mencr produccidén de granulos
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redondeados.

A partir de los ejemplos experimentales proporcionados
en el presente documento también se pudo observar que los
tiempos de procesamiento a temperaturas del producto para
reducir eficazmente las cargas virales en un material
biolébgico derivado de un tejido de origen animal humano o
mamifero, en particular en pancreatina, podrian reducirse
adicionalmente en variantes de proceso preferibles utilizando
un extrusor homogeneizador, a periodos de, por ejemplo, menos
de 10 min, como a menos de 5 min.

3. Ensayos Comparativos

Influencia de la extrusion en la inactivacidn de virus

Se estudié un proceso de extrusidén convencional con
posterior peso de secado por su potencial para reducir la
carga viral infecciosa en una muestra de pancreatina.

La pancreatina intermedia del proceso de producciodn
(grado terapéutico) se incrementd con una suspensidn de virus
de alto valor de FCV similar a la descrita en la seccidén de
métodos con las siguientes desviaciones: la solucién madre se
usdé "tal cual", el liquido se filtrdé de la muestra con
muestra pico para recibir un material egquivalente al proceso
himedo intermedio antes del secado. E1 secado se realiza en

equipo de escala de laboratorio resultando en pancreatina con
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picos. La pancreatina se molid suavemente en un mortero y se
re—humectd con isopropancl puro (50% p/p en relacidbn con la
pancreatina utilizada). Una muestra del tratamiento previo se
extrajo para determinar la carga total de virus como se
describe en la seccidn de métodos. La pancreatina humeda se
alimentdé a un extrusor convencional de un solo tornillo
(tipo: Wyss y Probst Pharmes 35T) equipado con orificios
(didmetro 1.0 mm) en una placa {(espesor 0.8 mm) y dos veces a
una velocidad de tornillo de 45 rpm. Después de la extrusidn
(unos 20 minutos en total) una muestra después del
tratamiento se extrajo y se analizd para contenido de virus.
Posteriormente, la pancreatina extruida se dividié en
alicuotas en botellas de vidrio {(aproximadamente 2.5 g cada
una) y se sellaron. Inmediatamente antes de colocar las
botellas en un secador de gabinete precalentado (45°C con
control de temperatura), se retiraron los sellos. Las
muestras se extrajeron del secador después de 90 minutos, 12
horas, 20 horas y 60 horas y se analizaron para detectar el
contenido wviral en cada caso similar como se describe en la
seccidédn de métodos.

Los datos de este experimento {(ver la tabla 9) sugieren
que la extrusidn y/o el calentamiento a 45°C no tienen efecto

sobre la inactivacién del virus en la pancreatina humectada.
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Tabla 9: Influencia del proceso de extrusidn convencional

sobre la reduccidén viral en una muestra de pancreatina huUmeda

. Carga total del N

Muestra (pancreatina) . LEY
virns Log,
Diespués de humecrar con 1sopropancl 8 41
(carga) '
Dezpués de la 22 extrusion 8.11 0.30%
Drespuss de 90 min. de secado a 43 70 .39 Q.71
Dezpués de 12 h de secado a 42 5C §.88 -7
Drespués de 20 h de secade a 43 °C 833 SRR L
Después de A0 h de secade a 4% °C 840 ML
1: se refiere a la muestra de carga después de la

humectacidén; 2: se refiere a la muestra después de la segunda
extrusidn.
Influencia del componente tensioactivo en la inactivacidn de
virus

Se sabe por el estado de la técnica que el uso de
detergentes puede ayudar a inactivar virus envueltos en
material bioldégico (ver por ejemplo Sofer, "Biopharm Int.
{2002y, 15 (9), 28-42), mientras que los virus no envueltos
usualmente pueden No ser 1inactivados por 1los detergentes
(ver, por ejemplo, Informe Técnico de la OMS, Serie N ° 924,

2004, Anexo 4, péagina 168). Se observdé en estas condiciones,
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en experimentos propios se pudo confirmar que Gelucire® 44/14
y Gelucire® 55/13 solos a 37°C sdélo mostraron inactivacién
moderada de virus envueltos (LRV 2-3, virus de la diarrea
bovina, PsRV) mientras gque no se 1inactivaron virus no
envueltos {(del grupo de rotavirus A, FCV, PPV).

Métodos

1. Método general para la evaluacidn de aclaramiento viral

con preparaclones con picos

Para la determinacidn de reduccidn viral COomo
congecuencia de la variante de proceso aplicada, a las
muestras del componente (a) (API, pancreatina), se les afiadid
una definida concentracién de virus modelo adecuado antes del
proceso y la concentracidén de virus restantes después de que
se analizd el proceso de ejecucidn, como se describe en més
detalle a continuacidn. De manera similar, pero en diferentes
muestras a las que no se les afladidé virus, las actividades
enzimaticas principales del API (pancreatina) se determinaron
antes del proceso y después del proceso de ejecucidn, como se
describe en mas detalle a continuaciédn.

Procescs para determinar la reduccion de la carga viral - VCS
(estudio de Aclaramiento Viral)
La demostracién de la capacidad de inactivacién o

remocidn de virus de los procesos de fabricacidn
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biofarmacéuticos se realizd mediante el apuntalamiento
deliberado de una versidén a escala reducida del paso del
proceso de fabricacidn especifico con preparaciones de alto
titulo de virus modelo (por ejemplo, virus de Pseudorabies
"PsRV", un virus de ADN envuelto, de balja resistencia),
Calicivirus felino ("FCV"), un virus de ARN no envuelto
(mediana a altamente resistente), Reovirus Tipo 3 (Reo3), un
virus de ARN no envuelto (medio a muy resistente) y
parvovirus porcino PPV, un virus de ADN no envuelto (muy
resistente) y posterior comparacidén de los titulos de virus
infecciosos de las muestras con tratamiento previo vy
tratamiento posterior en ensayos de infectividad especificos
de wvirus basados en cultivos celulares. Los parvovirus
representan los virus de mayor interés en las preparaciones
destinadas a ser utilizadas en humanos y/o en otros animales,
ya que son ubicuos en los cerdos y representan y modelan los
contaminantes objetivo mas dificiles de inactivar, dada la
sensibilidad del ingrediente farmacéutico activo. Por
consiguiente, la demostracién de que se ha inactivado un
parvovirus objetivo se acepta generalmente como evidencia de
que el método descrito también 1nactivara otros virus
similares o©o menos resistentes, por ejemplo, virus no

envueltos vy virus de mayor envoltura.
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Los ejemplos descritos en este documento se realizaron
de acuerdo con las recomendaciones de la "Nota para
orientacidén sobre los estudios de wvalidacidén de wvirus: ElL
disefio, la contribucidén y la interpretacidén de los estudios
que validan la inactivacién y la remocidén de virus
(CPMP/BWP/268/95, febrero de 1996) .

El material de partida de cada proceso fue polvo de
pancreatina (API) marcado con el virus del modelo objetivo de
interés (por ejemplo, PPV). Se recolectaron suspensiocnes de
virus de virus de titulo alto de cultive celular, se
liofilizaron en una camara de liofilizacidén y se verificéd el
titulo de wvirus (infectividad) en una sub fraccidn del
liofilizado. Poco antes de los experimentos de remocidn
viral, el virus liofilizado se mezcld homogéneamente con la
sustancia de farmaco mediante un proceso de molturacién para
conseguir una relacidén de pico de virus a API de
aproximadamente 5-10% (p/p). A continuacidn, se utilizd el
APT con picos para los procesos de extrusidédn en fusidn o de
granulacién en fusidn, segln correspondia.

Como se reconoce en la técnica y tal como se usa en el
presente documento, la reduccidn en el titulo viral cuando se
comparan dos muestras se denomina normalmente "valor de

reduccidén de registro" ("LRV"), también denominado a veces
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"factor de reduccidén logaritmica". La reduccidn de registro
indica la reduccién en la concentracidén del virus en unidades
logaritmicas de base 10. Por ejemplo, una reduccidén del
titulo logaritmico con un LRV de 1 indica una reduccidén de la
concentracién viral en 90% (ntmero de virus encontrados
después de que el proceso es 10 veces menor gue antes que se
apligue del proceso); una reduccidén del titulo logaritmico
con un LRV de 2 indica una reduccién de la concentracidn
viral en un 99% (numero de virus encontrados después de que
el proceso es 100 veces menor que antes de que se aplique el
proceso),; una reduccidn del titulo logaritmico con un LRV de
3 indica una reduccidén de la concentracidédn viral por 99.9%
(es decir, el numeroc de virus encontrados después de gue se
aplique el proceso es 1000 veces menor gue antes de que se
apligue el proceso) y una reduccidn del titulo logaritmico
con un LRV de 4 indica una reduccidén de la concentracién
viral por 99.99% (numero de virus encontrados después de que
se aplique el proceso es 10000 veces menor gue antes de se
apligue el proceso).

Durante los experimentos de remocidn viral, las
muestras de proceso retiraron directamente antes del
tratamiento vy después del tratamiento de inactivacién de

virus {extrusidén o proceso de la granulacidn en fusidn, segin
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sea el caso) y analizan cuantitativamente por titulacién
punto final estandar vy ©para las muestras después del
tratamiento ademds por la galjanoplastia de gran volumen.
Generalmente, para cada virus modelo, correspondiente a
un sistema de una linea de celular permisiva y cepa del virus
fueron utilizadas para determinar la infectividad antes vy
después del tratamiento. Las reservas de virus se prepararon
a partir de reservas de virus maestros caracterizadas, por
ejemplo, por analisis de secuencia, cinetica de crecimiento,
andlisis fenotipico y/o por inmunotincidén con el anticuerpo
correspondiente (por ejemplo, anti-PPV). Se utilizaron los
stocks de wvirus maestros para preparar el stock de virus
intermedio, y se prepararon lotes de virus de este tipo que
sirvieron, después de la liofilizacidn, como preparacidn de
picos de virus. Los cultivos celulares empleados en los
experimentos de remocidén de virus se derivaron de bancos de
células maestras, caracterizadas por, por ejemplo, identidad,
pureza vy ausencia de micoplasmas. Los bancos de c¢élulas
maestras se utilizaron para preparar 1los bancos de células de
trabajo Para ello, se subcultivaron las células en matraces
de cultivo celular a una densidad especifica de la linea
celular y después de alcanzar confluencia o alta densidad

celular, se cosecharon, se centrifugaron, se contaron y se
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sembraron en matraces de cultivo celular fresco y/o placas de
microtitulacién a densidades celulares especificas para la
valoracidén de las muestras antes y después del tratamiento.
Los sistemas coincidentes de la cepa del virus modelo y de la
linea celular permisiva fueron los siguientes: PsRV-cepa AK
MK 35 en células Vero 76, una linea celular de rifidn de mono
verde africano; FCV-cepa F92 (ATCC VR-782) en KE-R CCLV-RIE
138, una linea celular embrionaria felina; PPV-cepa NADL-2
{({ATCC VR-742) en SK6 CCLV-RIE 262, una linea celular de rifién
porcino; Reo3 - cepa RVB - 011 en HEK 293, una linea celular
de rifién embrionario humano. Las lineas celulares "Vero 76",
"KE~R CCLV~RIE 138", "SK6 CCLV-RIE 262" y cepas virales "PsRV
AK MK35" y "Reo-3 RVB-011" pueden obtenerse del Dbanco de
celular del FLI (Friedrich-Loffler-Institu) -
Bundesforschungsinstitut fiir Tiergesundheit, Sidufer 10,
17493 Greifswald, Insel Riems, Alemania, también se puede
consultar el sitio web del FLT en:
https://www.fli.bund.de/de/startseite/service. Se puede
obtener la linea celular YHEK 293" (CRL-1573) y las cepas
virales Y“FCV F9" (VR-782) vy "PPV NADL-2Z" (VR-742) de la
"American Type Culture Collection" (ATCC) en: LGC Standards
GmbH, Mercatorstr. 51, 46485 Wesel, ver también el sitio web

de la ATCC en http://www.lgcstandards-atcc.org/products/all.
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Ademas, antes de los experimentos de remocidén de virus
reales, la dilucién de la muestra no interferente vy no
citotdxica se habia determinado por citotoxicidad y preensayo
de interferencia para el material de partida (API sin picos,
representativo para muestras de tratamiento previo) vy la
formulacidén API (extruido en fusidn o granulado en fusién,
segun correspondiera, representativo para muestras de
tratamiento posterior).

Los titulos de virus se determinaron por titulacidn de
punto final y placas de gran volumen. Para la titulacidn del
punto final, se prepararon diluciones en serie tres veces en
serie a partir de la concentracidén no interferente y no
citotdéxica de la muestra con medio de cultivo celular y se
cultivaron en la respectiva linea celular de deteccidn
durante un periodo de incubacidédn especificado. La lectura se
realizé mediante una inspeccidén microscépica de los cambiocs
inducidos por el virus en la morfologla celular (efectos
citopatogénicos, CPE) y por PPV ademds por tincién inmune.
Para una galijanoplastia de gran volumen, se afladidé un volumen
mayor de la concentracidn no interferente y no citotdxica
resuspendida del articulo ensayo a un numeroc definido de
pocillos que contenian la respectiva linea celular de

deteccidén en medio de cultivo celular. La lectura fue
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realizada analogamente al método de titulacién del punto
final.

Para el célculo del wvalor medio de la dosis de
infeccidén de tejido (valor de TCIDsp), su desviacidn estandar
y calculo de los limites de confianza del 95%, se aplicd el
algoritmo de Spearman-Kaerber tal como se da por Loewer (ver
Bundesanzeiger Nr. 84, S. 3 -8, 1994). En el caso de gue no
se pudiera encontrar ningun virus en todos los paralelos de
la dilucidn de muestra mas baja o en placas de gran volumen,
el titulo se calculd mediante la férmula de Poisson y se dio
como logie TCIDS0/ml con una probabilidad del 95%. Los
factores de reduccidén se determinaron como diferencias de
valores 1logip TCID50 de 1las muestras de tratamiento previo
(muestras de carga antes de la extrusidn) y rmuestras
tratamiento posterior (es decir, después de la extrusidn).
Extrusidn en fusidn

Se utilizd un extrusor en fusidn en miniatura (extrusor
ZE 9 de Tres Tec) para reproducir pardmetros relevantes del
proceso de extrusidn en fusidn. La preparacidn de la masa en
fusidén de excipientes se realizd como se describe para los
experimentos de formulacidén. E1 API se unificd homogéneamente
con una preparacidén de virus modelo liofilizada para

conseguir  un, por ejemplo, 5-10%.de picos {(p/p) . La
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dosificacidén de la masa en fusidn y la alimentacidén del API
con picos se realizd como se describe para los experimentos
de formulacidén. Una vez gue se confirmaron los puntos de
ajuste para las velocidades de alimentacidn para controlar la
composicidn de formulaciédn, se inicid el proceso de
extrusidédn. Las muestras para el andlisis del titulo del wvirus
se tomaron justo antes de gue se llenara la API con picos en
la unidad de alimentacidn sdélida \Y% se diluyeran
inmediatamente para la titulacidén en las respectivas células
indicadoras. El material procesado fue liberado como extruido
del miniextrusocr a través de la placa de tinte y recolectado
en un vaso de precipitado. Después de gque se consiguid un
estado estable del proceso de extrusidn (aproximadamente 15
minutos), se recolectd el extruido para la muestra del
proceso de tratamiento posterior. Después de haber
recolectado aproximadamente 10 g, el extruido recolectado se
enfrié a temperatura ambiente. A continuacidn, el producto
extruido se procesd a través de un tamiz (800 micrdédmetros) vy
se pesaron dos veces 0.5 g del polvo, se resuspendid en medio
de cultivo celular a la concentracién no citotdxica y no
interferente predeterminada y se tituldé inmediatamente en las
respectivas celdas indicadoras.

Los parametros del proceso aplicados para cuatro
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nuestras de fabricacidén mediante extrusidn en fusidn doble en
escala miniatura se muestran en las tablas 10 y 11 a
continuacidén. Los ejemplos 32-35 contenian % en peso de API
como se muestra en la tabla 11. Cada composicidén 32-35
contenian ademds Gelucire® 44/14 y PEG 1:1 (p/p) para llegar
hasta 100% en peso y 150 ppm de BHA. Se wutilizé API
(pancreatina porcina) del mismo lote usado para preparar las
cuatro composiciones de ejemplo. Los resultados de la
analitica viral de las muestras extruidas en fusidén de doble
tornillo se muestran en la tabla 11 a continuacidn.

Tabla 10: Parametros de proceso para la fabricacidédn de

muestras {extruidos) mediante extrusién en fusidn doble

tornillo para analisis viral.

Ejemplo Ajustede la | Virus Velocidad del Temperatura Produccién
barra tornillo del producto [g/min]
roscada [rpm] [*C]
Ep. 32 X411 Reod 70 103 X4
Ej. 33 X4.1 BsRYV 63 103 23
Ej. 34 X411 POV 62 106 6
Ej. 35 X411 FCV 62 107 28
Tabla 11: Muestras (extruidos) fabricadas por extrusiodn

en fusién de doble tornillo a escala miniatura para analisis
virico y resumen de resultados para la capacidad de

inactivacidn de virus del proceso de extrusidn en fusidn.
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Ei : T del Contenido de LRV

Jemplo Virus emp. 26 Picos [%] Picos en el API [valer de
o products [*C} L,

[%% en pesa] reduccién logy]
E;. 32 Reos 103 3 60.9 =624
Ey. 33 PsRV 105 3 604 =554
Ej. 34 PPV 106 10 619 33
Ej. 35 OV 107 10 628 =2 1%
# debajo de DL (limite de deteccion)
Los resultados demuestran una inactivacién

significativa de rango completo de los virus modelo
seleccionados. El proceso/las condiciones del proceso de
acuerdo con el proceso como se describe aqul proporcioconan una
inactivacidén significativa de hasta 3 logic (LRV de 3) de
virus altamente resistentes (PPV) vy una inactivacidén muy
eficaz de virus de mediana a altamente resistentes (FCV vy
Reo3). Los virus envueltos (PsRV) y también los virus no
envueltos Reo3 y FCV fueron inactivados por debajo del limite
de deteccidén (DL).
Granulacidn en fusiodn

Las muestras para determinar la carga viral residual
después de la aplicacidén de un proceso de granulacidédn en
fusidén se prepararon como se ha descrito anteriormente. Las
pruebas analiticas de las muestras se realizaron como se ha
descrito anteriormente para las muestras de extrusidn en
fusidén, pero utilizando las muestras extraidas del recipiente

del recipiente de reaccidn para el proceso de granulacidn en
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fusidn en lugar de los extruidos.

Para <cada experimento de inactivacién de wvirus,
Ejemplos (36-49),se homogeneizaron 6 g de API (polvo de
pancreatina porcina, grado  terapéutico) con 1 g de
preparacidén de virus liofilizado del tipo de virus
correspondiente. El API con punta se mezcld con una
composiscién en fusidbn receptora hecha de 2 g de Gelucire®
44/14 v 2 g de PEG 4000, como se ha descrito anteriormente.

Resultados de analisis viral de las nmuestras de
granulado en fusidén se muestran en las tablas 2a-2c.

2. Método general para determinacidn recuperacidn de

actividad enzimatica

Las actividades enzimaticas en las muestras después del
procesamiento (granulacidén en fusidén o extrusidén en fusiédn,
segun corresponda) se han determinado de acuerdo con los
siguientes procesos. Los resultados se proporcionan arriba
(ver, por ejemplo, las tablas 6 y 7 y la seccidn "granulaciodn
en fusién")

Las muestras para determinar las actividades
enzimaticas (lipoliticas, proteoliticas o amiloliticas, segln
corresponda) se toman usualmente directamente del proceso de
fabricacién y después de enfriar a temperatura ambiente se

usaron sin tratamiento adicional, es decir como extruidos en
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caso de extrusidén o del recipiente de reaccidédn en el caso de
la granulacién en fusidébn (ver mas arriba). En algunos casos,
los extruidos se procesaron adicionalmente para analizar las
muestras redondeadndolas antes de la determinacién de la
actividad enzimatica. Como se pudo demostrar, el redondeo no
tuvo o ninguna influencia relevante sobre 1las actividades
enzimdticas.

Todas las pruebas para las actividades enzimaticas se
realizaron de acuerdo con los metodos pertinentes de la
Ph.Eur., "polvo de pancreas”. Todas las actividades
enzimdticas medidas se indican en "U/g". Las actividades
enzimaticas de las muestras de ensayo que contienen
pancreatina se determinaron de la siguiente manera:

Las actividades enziméticas del polvo de pancreatina
{grado terapéutico) las cuales se utilizaron para producir
las muestras de ensayo se determinaron de acuerdo con Ph. con
respecto a las normas de referencia pertinentes (ver mas
adelante detalles) vy tomadas como actividades enzimaticas
iniciales (lipoliticas, proteoliticas, amiloliticas, segin
corresponda). A continuacién, se produjeron muestras de
ensayo como se describe en el presente documento (usualmente
como granulos o extruidos) usando pancreatina de los mismos

lotes usados para determinar las actividades enzimdticas

L6S00/2102/8/XIN



10

15

20

145

iniciales. Las actividades enzimaticas resultantes de las
muestras de ensayo se calcularon entonces baséndose en el
contenido relativo (% en peso) de la pancreatina en las
muestras de ensayo, las muestras de ensayo conteniendo,
ademés, componentes adicionales como tensiocactivo (s}, co-
tensiocactivo(s), fase(s) 1lipéfila, aditivo(s) polimérico(s)
y/0o otros agentes (auxiliares) farmacéuticamente aceptables,
como se divulga en el presente documento.

A modo de ejemplo para calcular las actividades de
lipasa (lipolitica) de pancreatina y muestra de ensayo, se
determina la actividad lipasa inicial en un polvo de
pancreatina (grado terapéutico) con relacidén al patrdén de
referencia de lipasa (ver Ph. Eur.) y se encontrd que era por
ejemplo, 70000 U/g. E1l polvo de pancreatina de ese mismo lote
se utiliza entonces para producir muestras de ensayo, por
ejemplo, en forma de extruidos. La composicién de los
extruidos es, por ejemplo, 60% p/p de pancreatina y 40% p/p
de otros componentes (como se divulga en el presente). Este
método se explica mas en el método de calculo ejemplar a
continuacién:

—Actividad lipasa inicial de pancreatina segin:

70000 U/g;

—Actividad lipasa esperada en toma de muestras
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después de su procesamiento: 42000 U/g (60% de
70000 U/qg);
— Actividad lipasa encontrada en la muestra de ensayo
después del procesamiento: 40000 U/g;
5 — Restante actividad lipasa en muestras de ensayo
después del procesamiento: 95% (100 * 40000U/g /
42000 U/qg).
Los métodos aplicados para determinar las actividades
enzimaticas son estandar en la técnicae vy muestran una
10 varianza generalmente aceptada de aproximadamente 5% para
todas las actividades enzimaticas ensayadas, resultando
potencialmente en valores medidos de actividad enzimatica
superior al 100%. Esta variacién puede ser debido al doble
impacto de la variabilidad del método Ph. Eur (en enzima, por
15 ejemplo, lipasa, determinacidén de actividad en la sustancia
farmaco y en enzima, por ejemplo, lipasa, determinacidén de
actividad en el producto farmacoldgico).
La determinacibén de la actividad lipasa: se tomd una
alicuota de una muestra de ensayo gque contiene pancreatina
200 como se ha indicado anteriormente (aproximadamente 2-5 g) vy
se usdé para el anadlisis subsiguiente. La cantidad requerida
de la muestra de ensayo utilizada para la determinacidén de la

actividad lipasa (dependiendo de la actividad esperada) se
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trituré (por ejemplo, triturada o molida, dependiendo del
estado/consistencia de la muestra de ensayo) y se extrajo
directamente con solucidn amortiguadora de la muestra de
ensayo como se describe en Ph. Eur. Con este método de
anadlisis estandar, la actividad hidrolitica de la lipasa en
la muestra a linvestigar se determina con una enulsidn de
acelte de oliva como sustrato. Los 4cidos grasos libres
escindidos de los triglicéridos del aceite de oliva se
titulan con solucidn de hidrdxido de sodio a un pH constante
de 9.0. La actividad lipasa de la muestra se determina
comparando la velocidad a la gue una suspensidén de la muestra
que contiene pancreatina hidroliza un sustrato de emulsidn de
acelte de oliva con la velocidad a la que una suspensidén de
un polvo de referencia de péncreas estandar (patrdé4n de
referencia de Ph.Eur. comc se describe en la monografia,
"polvo de péancreas (lipasa) BRP") hidrcliza el mismo sustrato
en las mismas condiciones.

Determinacién de la actividad de la amilasa: se tomd
una alicuota de una muestra de ensayo qgue contiene
pancreatina como se ha indicado anteriormente
(aproximadamente 2-5  qg) y se usd6 para el analisis
subsiguiente como se describié anteriormente  para la

actividad lipasa. La actividad amilolitica se determindé en
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cada caso comparando la velocidad a la que una suspensidédn de
suspensién que contiene amilasa hidroliza un sustrato de
solucidén de almidén con la velocidad a la gque una suspensiodn
de patrén de referencia hidroliza el mismo sustrato en las
mismas condiciones. La determinacidén de la amilasa se basa en
la hidrdlisis del almidén. E1 almiddédn es hidrolizado por
amilasa a pH 6.8 y a temperatura constante (25.0 +/- 0.1°C)
en presencia de cloruro de sodio. Los grupos reductores
resultantes de la hidrdlisis reaccionan con yodo en solucidn
alcalina y el exceso se titula con tiosulfato.

Determinacién de la actividad de la proteasa: se tomd
una alicuota de una muestra de ensayo que contenia
pancreatina Como se ha indicado anteriormente
(aproximadamente 2-5 g) y se usd para el andlisis
subsiguiente como se describidé anteriormente para la
actividad lipasa. La actividad proteolitica se determind
comparando la cantidad de peptidos (no precipitable con una
solucidn de &cido tricloroacético de 50 g/l como se define en
la monografia de polvo de péncreas en Ph. Eur.) liberado por
minuto a partir de un sustrato de solucidn de caseina con la
cantidad de péptidos liberados por el patrdn de referencia de
polvo de pancreas ("proteasa BRP") del mismo sustrato en las

mismas condiciones. La caseina se hidroliza mediante proteasa
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacidn de una composicién
sélida o semi-sbdlida, que comprende procesar una mezcla, gue

comprende
(a) 40-75% en peso de pancreatina y/c una mezcla de
pancreatina que contiene enzimas digestivas derivadas de un

mamifero;
{b) 10-50% en pesc de un componente tensiocactivo gue

comprende
(1) Al menos un tensiocactivo seleccionado de
monoésteres de adcido graso de polietilenglicol;
diésteres de acido graso de polietilenglicol; ésteres de
adcidos grasos de glicerol de polietilenglicol; éteres de
etilenglicol alquil ; ésteres de &cidos grasos de
glicerol de ©polietilenglicol; éteres alquilicos de
polietilenglicol; éteres de alquilo oligoetilen glicol;
eteres de polietilenglicol y esteroles; ésteres de acido
graso de polietilenglicol scorbitdn; ésteres de azucar;
Succinato de D-o-tocoferil polietilenglicol 1000;
amidoalquilbetainas de acidos grasos con acidos grasos
C2=Coz; lecitina, lisolecitina, fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol,

fosfatidilserina, lisofosfatidilcolina,
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lisofosfatidiletanolamina, lisofosfatidilglicerol,
lisofosfatidilinositol, acido lisofosfatidico,
lisofosfatidilserina y mezclas de cualgquiera de los
anteriores,

(ii) opcionalmente al menos un co-tensicactivo
seleccicnado entre ésteres parcilales de (glicerol,
propilenglicol y/o poligliceroles con acidos
carboxilicos alifaticos; ésteres de etil diglicol con
acidos carboxilicos alifaticos; eéeteres parciales de
glicerol, propilenglicol y/o poligliceroles con
alcoholes aliféaticos; éteres de etil diglicol con
alcoholes alifaticos, mono o) diésteres de
oligoetilenglicoles <con &cidos carboxilicos (grasos)
alifdticos v mezclas de cualquiera de los anteriores, vy

(iii)opcionalmente una fase lipdfila, seleccionada
entre diglicéridos de acidos carboxilicos alifaticos,
triglicéridos de acidos carboxilicos aliféaticos vy
mezclas de cualgquiera de los anteriores;

(c)0-25% en peso de uno © mas agentes auxiliares

farmacéuticamente aceptables, y

(d) 0-35% en peso de un aditivo polimérico

seleccionado entre polimeros hidréfilos con puntos de fusién

o temperaturas de transicidn vitrea de 50-160°C;
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Q.

y en donde el % en peso de componentes (a), (b) (c)
y (d) peso a peso de la mezcla para la preparacién de una
composicidén sdlida y afiadir al 100% por peso de dicha mezcla
en cada caso;
por un método seleccionado de granulacién en fusidn,
peletizacidén en fusidén y extrusidn en fusidn, en cada caso a
una temperatura de producto de 90-130°C y por un periodo no
menor a 30 segundos y no mayor a 45 min.

2. El proceso de conformidad con la reivindicacidén 1,
en donde el componente tensiocactivo (b) en la mezcla para
preparar una composicidn sdlida comprende:

(i) 2-90% en peso, con respecto al componente
tensioactivo, de al menos un tensioactivo seleccionado entre
{(aa) tensiocactivos no idénicos, que comprende mono- y/o di-
ésteres de Aacidos grasos de polietilenglicol con acidos
carboxilicos alifaticos Cs~Cyz; ésteres de &acidos grasos de
glicerol de polietilenglicol con acidos carboxilicos
alifaticos Cs=Cp2; mono- y/o di-éteres de polietilenglicol-
alguilo con alcoholes alifaticos C12=-C1s, éteres de
oligoetilenglicol con alcoholes alifaticos C;~Cis; y mezclas
de cualquiera de los anteriores, % (bb) tensiocactivos
ibénicos, que comprenden lecitina, lisolecitina,

fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidil-glicercl,
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fosfatidilserina, lisofosfatidilcolina,
liscofosfatidiletanolamina, lisofosfatidilglicerol, liso-
fosfatidilinositol, acido lisofosfatidico,

lisofosfatidilserina; y mezclas de cualquiera de los
anteriores, y mezclas de cualgquiera de 1los tensicactivos
anteriores de (aa) y (bb);

(ii) 5-60% en peso, con respecto al componente
tensioactivo, de al menos un co-tensioactivo seleccionado de
mono-acilglicéridos con acidos carboxilicos alifaticos Cs—Caz,
mono-éteres de glicerol con alcoholes alifaticos Ci12-Coz,
ésteres parciales de propilenglicol con &cidos carboxilicos
alifaticos (Cs~Cz2, ésteres parciales de poliglicerocl con
acidos carboxilicos alifaticos Ce—Caz, monoésteres de
oligoetilenglicol con 4acidos carboxilicos aliféticos Cs—Cozz,
diésteres de oligoetilenglicol con Acidos carboxilicos
alifaticos Cs~Csx y mezclas de cualquiera de los anteriores y

(111) 0-70% en peso, con respecto al componente
tensioactivo, de una fase lipdéfila seleccionada entre di- y
triacilglicéridos con Aacidos carboxilicos Cs—Cr» alifaticos
y/o mezclas de cualquiera de los anteriores;

en donde los porcentajes (i), (ii) y (iii) se afiaden a
100% en peso para el componente tensiocactivo en cada caso.

3. E1l proceso de conformidad con cualgquiera de las
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reivindicaciones 1 o 2, en donde la mezcla para preparar una
composicidén sélida comprende:

(a) 40-75%, preferiblemente 40-70% en peso de la
composicién de pancreatina y/o una mezcla de pancreatina gque
contiene enzimas digestivas derivadas de un mamifero;

(b) 10-50%, preferiblemente 15-45% en peso de un
componente tensiocactivo que comprende

(cy 0-15%, preferiblemente 0-10% en peso del uno o mas
agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables, y

(d)y 5-35%, preferiblemente 10-30% en pesc del aditivo

polimérico;
y en donde el % en peso de los componentes (a), (b)), (c) y
(d) son peso a peso de la mezcla para preparar una
composicidén sdélida y afiadir a 100% en peso para dicha mezcla
en cada caso.

4. E1 proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde la mezcla para preparar una
composicién sbélida se homogeneiza antes del procesamiento y/o
durante el procesamiento.

5. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde el aditivo polimérico (d) se
gselecciona de polimeros hidréfilos con puntos de fusidén o

temperaturas de transicidén vitrea de 50-70°C, preferiblemente
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de 50-65°C.

6. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 3 a 5, en donde la relacidén de peso entre el
aditivo polimérico (d) y el componente tensicactivo (b) es
entre 0.4 (2:5) y 1.5 (3:2).

7. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde el componente (a) es
pancreatina porcina en una cantidad de 64% +/- 6% en peso de
la mezcla vy los componentes (b), (d) y otros agentes
auxiliares opcionales (c¢) Jjuntos estadn presentes en una
cantidad de 36% +/- 6% en peso de la mezcla.

8. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicacicnes 1 a 7, en donde los componentes (b) y (d)
constituyen 30-42% en peso de la mezcla y estdn compuestos de
{b) lauroil macrogol-32 glicéridos semi-sintéticos sobre la
base de aceite de semilla de palma hidrogenado gue tiene un
punto de fusidén de aproximadamente 42.5-47.5°C y (d)
polietilenglicol 4000, en una relacién de 1:1 en peso, y
comprende ademéas {(c¢) 100-150 ppm, preferiblemente 150 ppm de
BHA, con respecto a los pesos totales combinados de los
componentes (b) y (d).

9. E1 proceso de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8, en donde el método de procesamiento
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es extrusidn en fusidbn y se usa un extruscr, seleccionado de
extrusores de un solo tornillo, extrusores de doble tornillo,
extrusores de triple tornilleo y extrusores planetarios.

10. El proceso de conformidad con la
reivindicacién 9, en donde se usa un extrusor de doble
tornillo, preferiblemente un extrusor de doble tornillo co-
rotatorio.

11. E1 proceso de conformidad con la reivindicacidén 9 o
10, en donde la mezcla para la preparacidédn de una composiciodn
sbélida se procesa a una temperatura del producto no inferior
a 95°C y no superior a 125°C durante un periodo no de menos
de 50 seg. y no mas de 10 min.

12. E1 proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en donde la granulacidén en fusidn se
utiliza como método de procesamiento, a una temperatura del
producto no inferior a 90°C y no superior a 125°C, durante un
periodo de no menos de 180 seg. y no mas de 30 min.

13. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicacicnes 1 a 12, en donde La composicidén del extruido
formado se procesa posteriormente en granulos, granulados,
comprimidos, esferas, pastillas y/o polvos

14. Una composicién farmacéutica cque comprende una

composicién obtenida por un proceso de conformidad con
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, ademéas
opcionalmente comprende uno 0 mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.
15. Una composicidén sdlida o semi-sdlida que comprende:
(a) 40-75% en peso de la composicidn de pancreatina y/o
una mezcla de pancreatina que contiene enzimas digestivas
derivadas de un mamifero;
{(b)y 0-50% en peso de un componente tensioactivo gue
comprende
(i) 2-90% en peso, con respecto al componente
tensiocactivo, de al menos un tensicactivo seleccionado
entre {aa) tensiocactivos no idénicos, gue comprende mono-
y/o di-ésteres de &acidos grasos de polietilenglicol con
4dcidos carboxilicos alifdticos Cs—Ciz; ésteres de Aacidos
grasos de glicerol de ©polietilenglicol con acidos
carboxilicos alifdticos Ce~Cz2; mono- y/o di-éteres de
polietilenglicol-alquilo con alcoholes alifaticos Ciz-
Cig, éteres de oligoetilenglicol con alcoholes aliféaticos
Co-Cis; y mezclas de cualgquiera de los anteriores, vy (bb)
tensioactivos idénicos, que comprenden lecitina,
lisolecitina, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidil-glicerol, fosfatidilserina,

lisofosfatidilcolina, lisofosfatidiletanolamina,
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lisofosfatidilglicerol, 1liso- fosfatidilinositol, acido
lisofosfatidico, lisofosfatidilserina; y mezclas de
cualquiera de los anteriores, y mezclas de cualguiera de
los tensioactivos anteriores de (aa) y (bb);

(ii) 5-60% en peso, con respecto al componente
tensioactivo, de al menos un co-tensicactivo
seleccionado de mono-acilglicéridos con acidoes
carboxilicos alifaticos C¢-Czz, mono-éteres de glicerol
con alcoholes alifaticos Ci12-Czz, ésteres parciales de
propilenglicel con Acidos carboxilicos alifdticos Ce—Coz,
ésteres parciales de poliglicerol con acidos
carboxilicos alifaticos Cs~Caz, monoésteres de
oligoetilenglicol con acidos carboxilicos alifaticos Ce~
Coz, diésteres de oligoetilenglicol con adcidos
carboxilicos alifaticos Ce~Czz v mezclas de cualquiera de
los anteriores vy

(1iii) 0-70% en peso, con respecto al componente
tensioactivo, de una fase lipdéfila seleccionada entre
di- y triacilglicéridos con &cidos carboxilicos Ce-Cos

alifaticos y/o mezclas de cualquiera de los anteriores;

en donde los porcentajes (i), (ii) y (iii) agregan al 100%

por peso del componente tensiocactivo en cada caso;

{(c¢)y 0-25% en peso de la composicidén de uno o mas
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agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables y

(dy 5-50% en peso un aditivo polimérico de polimeros
hidrofilicos con puntos de fusidén o temperatura de transicidn
de cristal de 50-160°C;
por el que la relacidédn entre el aditivo polimérico (d) y el
componente tensicactivo (b) es 0.4 {(2:5) 1.5 (3:2y,
preferiblemente 1 (1:1) y por el gue todos los porcentajes en
peso de los componentes (a), (b), (c) y (d) en la composicién
se agregan al 100% en peso.

16. Una composicién de conformidad con la
reivindicacidén 15, en donde la pancreatina y/o la mezcla de
pancreatina que contiene enzimas digestivas derivadas de un
mamifero (a) es pancreatina porcina.

17. Una composicidén de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 15 a 16, en donde el aditivo polimérico
(d) se selecciona de polimeros hidrofilicos con puntos de
fusién o temperatura de transicién vitrea de 50-70°C,
preferiblemente de 50-65°C.

18. Una composicidn de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 15 a 17, en donde se selecciona el
aditivo polimérico de PEG 20000, PEG 4000 y Poloxamer 188.

19. Una composicidén de conformidad con cualquiera de

las reivindicaciones 15 a 18, en donde la pancreatina y/o la
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mezcla de pancreatina que contiene enzimas digestivas
derivadas de un mamifero (a) estd presente en una cantidad de
40-70%, 50-70%, 45-68%, 47-68% © 68% en peso de la
composicidn.

20. Una composicién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones de 15 a 19, en donde el componente
tensioactivo (b) estd presente en una cantidad de 15-40%, 15-
30%, 15-25%, 17.5-25% o 20% en peso de la composiciédn.

21. Una composicidédn de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 15 a 20, en donde uno o mas agente(s)
auxiliar(es) farmacéuticamente aceptable(s) (c) estad presente
en una cantidad de 0-20%, 0-10% o 0-5% en peso de la
composicidn,

22. Una composicién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 15 a 21, en donde el aditivo polimérico
(d) esta presente en una cantidad de 5-35%, el 10-30% o el
15-25% en peso de la composiciodn.

23. Una composiciédn de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 15 a 22, en donde el componente
tensioactivo (b) se selecciona de glicéridos de lauroil
macrogol-32 semisintéticos a base de aceite de semilla de
palma hidrogenado  que tiene un  punto de fusién de

aproximadamente 42.5-47.5°C y que comprende mono y diésteres

L6500/2102/8/XIN



10

15

20

161

de polietilenglicol 1500 a aproximadamente 72% en peso, mono,
di vy triglicéridos de 4acidos grasos 20% en peso Yy
polietilenglicol libre 1500 aproximadamente 8% en peso,
(reparto de los acidos grasos: C8 < 15 % en peso, Cl0 < 12 %
en peso, Clz2 < 30-50 % en peso, Cl4d 5-25 % en peso, Clo 4-25
% en peso C8 5-35 % en peso y glicéridos 3% en peso de
estearoil macrogol-32 semisintéticos qgue tienen un punto de
fusidén de aproximadamente 46-51°C y gque comprenden mono y
diésteres de polietilenglicol 1500 a aproximadamente 72% en
peso, mono, di vy triglicéridos de polietilenglicol 1500 a
20%en peso vy polietilenglicel libre 1500 a aproximadamente 8
% en pesc (reparto de los acidos grasos: C8 < 3 % en peso,
Cl0 < 3 % en peso, Cl2 < 5 % en peso, Cl4d < 5 % en peso, Clo
40-50 % en peso, Cl8 48-58 % en peso, glicerol libre < 3 % en
peso.

24, Una composicidén de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 15 a 23, gque comprenden.

(a) pancreatina porcina en una cantidad de 58-70% en
peso, preferiblemente de 60-68% p/p

{(b) Gelucire® 44/14 en una cantidad de 15-20% p/p vy

(d) PEG 4000 en una cantidad de 15-25% p/p,

en donde las cantidades de los componentes (a), (b)) vy

(d) en una cantidad total de 100% p / p.,
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25, Una composicién farmacéutica, que comprende el
compuesto de conformidad con cualgquiera de las
reivindicaciones 15 a 24 y opcionalmente excipientes
convencionales farmacéuticamente aceptables.

26, La composicidén se conformidad con cualgquiera
de las reivindicaciones 14, 15-23 ¢ la composicibén
farmacéutica e conformidad con la reivindicacién 24 para el
uso en la profilaxis o tratamiento de trastornos digestivos,
insuficiencia pancreatica exocrina, pancreatitis, fibrosis

quistica, diabetes tipo I y/o diabetes tipo II.

L6500/2102/8/XIN



10

15

20

163

RESUMEN

Se describen procesos para producir composiciones
sélidas o semi-sélidas, en particular composiciones orales
s6lidas para wuso farmacéutico, que comprende tratar una
enzima o mezcla enzimatica con actividad lipasa y un
componente tensicactivo en pardmetros de proceso definidos.
Dichos procesos son adecuados para disminuir la contaminacién
biolégica no deseada, por ejemplo, viral, de dicha enzima o
mezcla de enzimas mientras se mantienen sus actividades
biolégicas deseadas, por ejemplo, actividades enzimaticas. El
proceso es adecuadc para usc industrial.

También se describen composiciones sdlidas o semi-
sdlidas que comprenden una enzima © mezcla enzimatica que
tiene actividad lipasa, un componente tensiocactivo vy un
aditivo polimérico, que opcionalmente comprende otros
auxiliares. Dichas composiciones pueden obtenerse
preferiblemente por los procesos como se describe en este
documento.

Se describen adicionalmente composiciones farmacéuticas
que comprenden las composiciones sélidas o semi-sélidas como

se describen en el presente documento.
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Figura 1: Ajuste general de un tornillo (Unico], adecuado para el proceso como se describe agui

1: seccién inicial: para evitar el reflujo

2: seccidn de alimentacidn de sustancias solidas, pase diferente entre dos caras para transportar rapidamente
sustancias

3: seccidn de alimentacidn de masa en fusidn

4: elemento de amasade {seccidn del blogue de amasado}, mezcla intensiva
S elemento de transporte (seccidn de transporte)

&: elemento de amasado {seccion del blogue de amasadao), mezola intensiva

7: elermento de transparte {seccidn de transporte], transporte de masa extruida a la seccidn del troquel



2

Figura Z: Configuracian preferida de la barra roscada de un tornillo doble co-rotatorio {configuracian

"d.1"} en escala miniatura (ambos tornillos co-rotatorios):

l 1 ‘ 2 l 3 | 4 & 7 g 1%
B K - N RN B VRN TY & St = |- RPN S
C o 7 R roy 5 B ; '.‘,’ff,l' ;
A VN Lohraandin
. L . - i 2 » L
[P - E I MR 1 3
LA R P E I FEERE S

{Seccion inicial no mostrada)

1: seccidn de alimentacion de sustancias solidas {elemento de transporte]

2: seccidn de alimentacién de masa en fusidn {elemento de transporte]

3t elemento de amasado tblogue de amasado, zonas de amasado y amasado inverso}, mezola intensiva
41 elermento de transporte {seccidn de transporte}

5: elemento de transporte {seccidgn de transporte]

6: elemento de amasado (hlogue de amasado, zonas de amasado y amasado inversa] , mezcla intensiva
T elemento de transporte {sectign de transporte] , transporte de masa extruida a la seccidn del troguel
&: elermento de transporte {seccidn de transporte}

9: elermento de transporte (seccidn de transporte]
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