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Aungue el compuesto de la formula I s contempla
principalmente para el tratamiento de la disfuncidn eréctil

5 o dizsfuncidn sexual en hombres, btambién se pusde utilizars
para el tratemiento de disfuncidn szrual femenina incluids

la disfuncidn orgdsmica relacicnada con trastornos en el

clitoris. Las patentes MX2L2822, wX22847¢ v

describen el wusoe del compueste de la foérmuia T en la
1@ fabricacidn de un wmedicamento o composicidn farmacéutica
utii  en el tratamiento de la disfuncidn ardctil vio
trastornos sexuales fYemeninos, hipertsngion, Hipertensidn
pulmonay, arvtropatia disbética, falle cardiace, disfuncidn

eréctil v angina de pecho.
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una dosis de aproximadamsnte 1 hasta aprowimadamente 20 my
por unidad, son Gtilezx para el tratamiento de disfuncidn
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en gue se produce el efecto terapéuticn. Puessto gus el uso
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de  lgualiments ss desprends de la presencia del ssgundo
diluyente, coslulosa icrocristalina. Igualmante mensiona
que el tamatic de  particula  es  relevante para  las

propiedades de la composicidn, se defsrmina en

un 490 de 40 micras, sisndo sste el tamadio estandar de las

particulas indicadas en la patents MY225078. No obstante

declarar una mejora sn la biodisponibilic
del activo no s musstran prusbas de solubilidad, gue den

sustents & éata afirmacidn.
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Ademas, las composzicionss obisbto de la invencidn son

ubiles en la elaboracidn de medicamentos aplicables al

-

tratamiento de la disfuncidn eréotil sn mamiferos machas,

Lrastormmoes sexualss femenincs, hipsrtenal

&, hiparten:
5  pulmenar, arbropatia diab$tica, falle cardiasco, disfuncién

syéctil v angina de pecho.

Bravs descripoidén de las Figuras

La figura 1 musstra 21 perfil de disclucidén de  1a

o
e
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Dasoripoidn de la Invencidn

La  composicion objete ds la  presente invencidn

comprende el compuesto de la Férmula I ¢ sal o solvato
T - .. = 3 o { an { - Y 1 N <
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surfacrantes, agentes aglutinantes, agentes desiptegrantes,
agentss lubricantes y un vecubrimiento. En  donde el
compuesto de la Fdrmwle ¥ o sal o solvatoe farmacéutlicaments

aceptables del mismoe ze sncusnira en una cantidad entre sl
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del 5 al 8% de agsntes aglubinantss, del 10 al 15% de

agentesy desintegrantes vy del 1 al 3% de agentes

§ o §m 2 o s I e e < e seleceolor -
18 s donds los agentss diluyentes se seleccionan del
grupo gue comprends lactosa monshidratada, lactosa anhidrs,

celulesa wicrooristalina, manitol, sacarosa, manitol vy
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Las composicionss objete de la presente invencidn son

ad

preparadas en un medio alcocholicn sxsnto da agua, déndose
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Qpadry 200 (2012820001) amariilo. Las
tabletas permiten una mayor v mejor  disclucidn Yy

biodisponibilidad del ingrediente achtivo de las mizmas.

Provess de fabricaciédn

Las composiclones cbieto de la pressente invencidn son
preparadas segun el siguients procedimisnto:
En un contenedor se preparas una solucidén aglutinante a

partir de la mezcla de alcohol etilico v Poloxdamers 407

anizar a través de malle No.20 por separado vy en el

sigulente orden: lactosa monohidratada malla 200, 50% ge

s
[
5
foad
[oed
4
}n(
P

la cantidad tobtal; Tadalafil; sulfat de  sodio,

lacteosa wonchidratada malla 200, 50% de la cantidad total.

Colaocar en ung mezcladora los cowmponentes antes tamizados.
Tamizar mediante malla Ne. 20 por separado v en &l

%
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Y . R S P R . o~ - RN .
uisnte crdsn: Celuloss Microcristalina PHIGZ ¥

ot g o 3 < o S
croscamelosa de zodio.
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En  un  egquipo de mezclade  oclosar  la  celulosa

r.(.(

microoristalina previamente famizada, la mezcla de lactosa

de sodio
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monohidratada malla 2080, Tadalafil:
¢ croscamelosa de  sodio previamsnte  tamizada, mezolar

3

durantes aprowimadamenie 15 minutos & aproxinadamente

)
=Y

EE.
Adicionar & la  mezcla resultante 1a sclucidn
aglutinante v meszclar hasta obtener una mezcola homogénas.
Granular la mezcla antericr, tamizands la miama e un
tamizador odnice de oyviba ouadrada de 4dxd, oolocar el
producto en charslas, oolocande las charolias dantﬁm del
horne a 45%C, hasta obtener una humedad de aproximadamente

i3

2.0 & 2.5%. Uns vez obtenido el granulado tamizay por m

X
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del No. 28.

El granulado s cologa en un wmezolador v se agregs
gatearato de magnesio previamente tamizado en Malla del No.
3, Se procede a slaborar las bLabletas por cualguisra de
los métodos conocidas.
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Se¢ emple

agitacion de &8
15, 20, 30, ¢85 vy
Los madies

5 sadio al 0.5%%;

BOALE

~a

PCT/IB2017/000242

iizolutor de ¢ palstas con velocidad de

e

do muestren Ffueron

-
[
=

rpm vy los

-~

&80 min.

i

92

aunlfato

[

.
L

de socdio; buffer de fosfatos pH 6.8 con 0,53% de lauril
suifate de sodio.

Los resultadoz v grédficas se nusstran en las figuras 1

10 a 4, donde pueds apreciavse la obfancidn de altos valoves

de disolunidn  ge obbtlernen a leos 30 winubteos en  pH

intestinal, 6.8,

Slans

afe

donds se absorghs

ORI,
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Formulacionss farmacdéutic

PCT/IB2017/000242

REIVINDICACIONES

as ocontenliends un inbhibidor

de PDES caracterizadas porgue comprenden (8R-transg)-6-{1,3-
5  basnzodioxel-5-11)- s 3, ; LZa~hexahidro~Z~metil-

pirazine {317,2':%3,6] piridel3.4~blindonl-1,4-dions O una
sal o un solvate farmacéuticamsnte aceprahleas del mismo,
ompuesto de la Formula I unc o mds agentes diluyentess,
une o més agentes  surfactantes,  ung o  masz  agentes
aglutinantes, unc o mds agentes desintegrantes, une o MAS

v oun recubrimisnto.

2. Las formilaciones farmacéuticas segun la
reivindicacidn 1, caractevizadas porgue el compuesto de la
Férmula I o© una sa o un solvato  farmacéuticamente

5 aceptables del mismo se encuentra sn ung cantidad entre al
8.5% al 10% =n peso de la composicidn; los  agentes
diluyentes del 80 al 70%, los agentss surfactantes del 3 al
8%, lo gentes aglutinantss del 5 al %, los agentes

degintagrantes del 10 31 15% vy los agentes lubricantss del

8 1 al 3%.
3 La formulacionss farmacéuticas segun la
reivindicacidn 1, caracterizadaz porgus  los  agentses
diluyentes se selscecionan del grupe gue comprends lactosa

mornchidratada,

manitol, sacarg

anhidra, celulesa microcristalina,

mezolas de loz miszsmos.

17
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16

15

28

¥ o P I £ P SR s 3
4, Las formulaciones farmacéuticas sagin ia

reiviadicacisn 1, cavacterizaday porgue los  agsntes

surfactantes aon seleccionades del grupo gus consiste de

fauril sulfato dg sodio, sulfosucoinaty de sodio vy acsite

de casztor etoxilado.

§ord

L
R

Las formelacionss farmacéuticas Sequn la

reivindicacidn 1, carvacterizadas pPorgus 2l agente

aglubinante es poloxdmsrs 407,

3 ¥
4
8
1]
[
o
"4
21
2
;.,.{
Qe
9]
o
%
B
£
o
o
s
2}
7
0
@

t
ot
o
233
£
i
?

P
$
o

raivindiocacisdn 1, caracterizadas porgue e

4,
"

oscaneliosa de sodio.,

4
<.

desintegrante as o
7. Las  formulacionss farmacduticas  ssgun la
veivindicacidn 1, ocaracterizadas porgue 1oz agentes
lubricantes son  salecclonados  del grupo que oconprends
estearate de magnesic, Aacido esisirico didxide de silicio
coloidal,

L&
L&

recubrimiento

comprends aloohel polivinililcos, didxide de titaniao, talco

'
]

&

oxide de hievro amarillo, coprocesado de avetato de fualato

de winilo/didzids de titanico; moncesterats de glicerilo,

Ho. &/laca de aluminie indigo carmin v FDR&C Roje No.

4G/ aca de aluminio llura rojo AL,
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g, Las formualaciones farmacéuticas seqgan ia
relvindicacidn 1, caracterizadas porgue caracterizada
pordgue cowprende: aproximadaments el 5% pip del compuesto
de  la formuls I; aproximadamente el 39% de  lactosa

5  monohidratad aproximadamente 308 de celulasa
microsristalina: aproximadamenta 5% da
sodie; aproximadamsnte 6.5% de Polozémsyro 407
aprozimadamente 12% da croscarmelosa de sodlo;
sproximadaments 1.1%% de estearats de sodio,

16 i, Las formulaciones farmacduticas segun la

5

0

veivindicacidén 1, caractevizaedas porgue compreande: 20 mg
del  compuesto de la  formula I 158.7 mg de  lactosa

monohidrat 123

de lauril sulfate de sodioy
15 de croscarmelosa de sodio;
v 12 my de recubrinlento.

LB omg de ocelule

formulaciones farmacéuticas
caracterizado dicho procesc

PAL

solucidn

sa microcristalina: 20 myg

2% wg de PFolowdmerc 407; 4% mg
4.5 g de estearatso dg magnesio

la glaboracidn de las
segin  la reivindicacian 1,

omprende lag siguisntes

W

o e

ar

]

gglutinante lands ale

&Y me s ot
etilico v Poloxamero 407 bajo agitandoe continuaments hasta
disolucldn toval.

ge

je
&

mal No.28 Be an el

arvado v

1la 208, 38% ds

ratada wmal
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la cantidad total; Tadalafil: lsuril sulfato de sodis,

?“1

la cantidad total.

actosa woncehidratada malla 2404,

{7
5.-.}
f24d
a
£
s
14
£
).J».
jos’]
ot
o

falla del Ho. 20 por ssparado y oan

gl  sigulente orden: Celulosa Microoristalina ¥ ¥

3
5
€1
o
i
€3
g
2
(2]
s
o2
@
2
)
»
o
2
had
%

4} Colocar en un  eguipo de mezclade la  ozlulosa
migrocristalina previamsnte tamizada, la mezcla de lactoss
monohidratada malla 200, Tadalafil; lsuril sulfato ds sodio
y o orvoscamelosa  de  sodio praviamente tamizada, mezolar

1 durante aproximadaments 1% wminutos a aproximadamente 24

9]
Ll
e
&
forn
£
foo

el  Agdicionar & la mezgla resultante la

aglutinante v mezclar hasta obtener una mezcla homogénea.

dl Tamizar en un btamizadoy odnico de oriba cuadrada de

15 dxd, v colovar el gproducto en charolas, zecar a 4570 hasta

ohts una humedad de aproximadaments 2.0 a 2.53%: wna vesz

sbtenide el granuladoe temizay por malls del Ne. 20.
2} Colocar el granulade en un mezelador ¥y agregay

sstearato de magnesio previamente tamizado en Malla del No.

£} Blaboray las tabletas.
g} Freparar una suspensidn acuosa del revestimiento.
hy Aplicar el regubrimiento a las tabletas npediante

asperslion,
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2. Las formulacd
reivirs

SLOnes
viicacidn

farmacédutioas segin l1a
1, caracterizadas porgue oara
porgue tisnen forma de tableta
13. Uso

con recubrimient
de las fo
&

ulacione

oy
H
L

Yepavrax 131
PR
0l g

Iexros

machos,
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Figura 3
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8%
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Figurs 4

PERFILDE DISDLUCION EN BUBFER pH 6.8 + 1850.5%

100
; 30
g 0 '
3 sl JAS ORI
3 48
£ 5 ol 11730
0y !
B bl 4 80
TIEREHD froka)

TIEMPO | Producto Prusba
(MIN) (%) .
0 0
10 70.45
15 | B5S92
20 88.89
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45 92.12
60 . 9352
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