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ES 2284709 T3

DESCRIPCION

Formulacién farmacéutica de liberacion sostenida e independiente de la fuerza idnica.

La presente invencion estd relacionada con una formulacién farmacéutica con un comportamiento de liberacién
sustancialmente sostenida que es independiente de la fuerza i6nica del medio de disolucion, p. €j., del fluido gastro-
intestinal. La liberacién sostenida se logra durante un periodo de tiempo de hasta 16 horas. La forma de dosificacién
combina una o mas sustancias activas con una mezcla de vehiculos poliméricos hidréfilos, que dan como resultado
una formulacién con una matriz formadora de gel.

Formulaciones con una matriz formadora de gel hidréfilo son formas de dosificacién bien conocidas para controlar
el comportamiento de disolucién de sustancias activas. El mecanismo mediante el cual se libera la sustancia activa
se inicia con la hidratacién de la superficie de la forma de dosificacién para formar una estructura de gel. Simul-
tdneamente, la sustancia activa en la superficie de la formulacién se disuelve en el medio de disolucién. En la fase
estacionaria, el medio de disolucidn penetra continuamente en la estructura del gel y el gel se expande. La sustancia
activa se disuelve en el medio de disolucién y es transportada hacia la capa exterior del gel. Mientras tanto se produce
la erosion de las capas exteriores del gel. Finalmente, la liberacion se nivela debido a la disminucion del gradiente de
concentracion de la sustancia activa en la formulacién y la penetracién del medio de disolucién. Este mecanismo se
describe en la técnica anterior, p. €j., Manford Robinson, The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 2* edicién,
Capitulo 14: “Sustained Action Dosage Forms”.

Los polimeros hidréfilos usados en las formulaciones descritas anteriormente son principalmente vehiculos de
polisacaridos, tales como los derivados de celulosa hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC),
hidroxietilcelulosa (HEC), carboximetilcelulosa de sodio (NaCMC) o combinaciones de estos derivados de celulosa.

Se describen formulaciones de ese tipo en numerosas patentes y solicitudes de patente, p. €j. en los documentos de
EE.UU. 4.871.548 y EP-A-0923934.

El documento de EE.UU. 4.871.548 expone una forma de dosificacién de liberacién controlada que comprende
un compuesto activo y una mezcla de por lo menos un éter de celulosa de viscosidad baja y un éter de celulosa de
viscosidad alta. El documento EP-A-0923934 expone una formulacién de matriz de liberacién modificada de cefaclor y
cefalexina que comprende 5-35% de una mezcla de polimeros hidréfilos de diferentes grados, en la que los polimeros
hidréfilos comprenden aproximadamente de 0,1% a aproximadamente 20% en peso de hidroxipropilmetilcelulosa
de viscosidad media y de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 20% de hidroxipropilcelulosa de viscosidad
baja.

Aunque las formulaciones mencionadas anteriormente se describen en general como formulaciones de liberacién
sostenida, esta liberacién sostenida aparece solamente cuando la concentracién de sales, la fuerza iénica, en el medio
de disolucidn, es baja. La velocidad de liberacidn de la sustancia activa de la formulacién mencionada anteriormente
puede ser sustancialmente dependiente de la fuerza idnica. Una alta fuerza i6nica puede dar lugar incluso a la llamada
descarga de dosis. En este caso, se libera la cantidad total de sustancia activa en un tiempo muy corto, lo cual puede
dar lugar a altos niveles en sangre, no deseados e incluso peligrosos, de la sustancia activa. Una alta fuerza i6nica
ocurre a menudo justo después de una comida. Puesto que los pacientes a menudo toman su medicacién precisamente
después de una comida, hay un alto riesgo de que las formulaciones dependientes de la fuerza iénica den lugar a una
liberacion rdpida no deseada de la sustancia activa en lugar de la liberacién sostenida deseada.

El documento WO 96/14070 describe una formulacién de cisaprida de liberacién extendida que comprende un
polimero hidrdéfilo de elevada viscosidad y un polimero hidréfilo de baja viscosidad.

El documento WO 98/47491 describe una formulacion de liberacidn sostenida en la que el control de la liberacion
de la sustancia activa se basa en una combinacién de dos llamados polimeros “inteligentes”, que tienen caracteristicas
opuestas de humectabilidad, demostrando uno una tendencia mas fuerte hacia la hidrofobia y el otro una tendencia
mas fuerte hacia la hidrofilia. En esta formulacion, se puede evitar la descarga de dosis solamente recubriendo con una
capa entérica.

El documento WO 00/21525 describe formas de dosificacion oral de liberacién sostenida de composiciones farma-
céuticas que comprenden hidroxipropilmetilcelulosa y al menos un polimero hidréfilo no iénico, en las que se evita la
liberacion prematura del agente farmacéuticamente activo.

Es el objetivo de la presente invencidn proporcionar una formulacién de liberacion sostenida que sea sustancial-
mente independiente de la fuerza iénica del medio de disolucién, que es normalmente el fluido gastrointestinal, incluso
cuando la formulacién no esta recubierta. Es obvio para un experto en la técnica que la formulacién debe satisfacer
también los requisitos fisicos y farmacéuticos normales en la técnica, tales como buenas propiedades de flujo del
polvo durante la formacién de comprimidos, una resistencia al aplastamiento de los comprimidos por lo menos de
30 N, una friabilidad inferior al 1% o una fuerza de compresién de entre 10 y 40 KN, uniformidad de contenido y
suficiente estabilidad. Ademads, es un requisito que se pueda preparar la formulacién usando procedimientos y equipos
de formulacién normales, de manera que no sean necesarias grandes inversiones.
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Se puede lograr el objetivo, de acuerdo con la presente invencién, mediante una formulacién farmacéutica de
matriz formadora de gel hidréfilo que tiene liberacion prolongada de una o mds sustancias activas como resultado de
la exposicién a los fluidos gastrointestinales, caracterizada porque dicha liberacién es sustancialmente independiente
de la fuerza idnica.

Se define la liberacion prolongada como una liberacion (gradual) de la sustancia activa procedente de la forma de
dosificacién durante un periodo de 45 minutos o més. Este periodo comienza usualmente con la administracién de la
forma de dosificacién o con el comienzo de la prueba de disolucién in vitro (el momento en que se pone la forma de
dosificaciéon en el medio de disolucién).

Por el término “sustancialmente independiente de la fuerza i6nica” se da a entender que el perfil de velocidad de
liberacién de la sustancia activa no cambia significativamente (de acuerdo con “General Chapter 711: Physical tests
and Determinations de la USP 24 (+ 10 de lo declarado en la etiqueta), cuando se varia la fuerza idnica (I) entre 0.05
y 0.45 mol/l. La fuerza i6nica (I) se define como I =2 Zcz?, en la que ¢ es la concentracién de los diferentes iones de
la solucién y z; su respectivo nimero de carga (Handbook of Chemistry and Physics 71* edicion, David R. Lide ed.,
pagina 2-18, Boston, CRC Press Inc.; 1990-1991).

Aunque un recubrimiento no es esencial para lograr la independencia de la fuerza iénica, la formulacién opcional-
mente se recubre con un material de recubrimiento a fin de lograr otro efecto deseado, tal como enmascarar el sabor
o aplicar color. Los materiales de recubrimiento adecuados son conocidos en la técnica y son por ejemplo HPMC,
acrilicos, etilcelulosa (véase Graham Cole ed., Pharmaceutical Coating Technology, London, Taylor & Francis Ltd.;
1995).

La matriz formadora de gel hidrdfilo tiene la forma de comprimidos o de una forma de dosificacién en particulas
multiples y contiene preferiblemente una mezcla por lo menos de dos éteres de celulosa hidréfilos de viscosidad alta.
Aunque la presencia de un éter de celulosa hidréfobo tal como etilcelulosa no tendrd normalmente ningin efecto
perjudicial en las propiedades de liberacion de la presente formulacién, no estd presente preferiblemente ninguna
cantidad sustancial de dicho éter de celulosa hidr6fobo. Con una cantidad sustancial de éter de celulosa hidréfobo se
da a entender una cantidad mayor que el 20% del peso total de los polimeros formadores de gel.

Los éteres de celulosa son bien conocidos en la técnica y estan disponibles en calidades farmacéuticas y con dife-
rentes pesos moleculares medios que dan lugar a diferentes viscosidades de una disolucién de estos éteres de celulosa.
Para el propésito de esta solicitud de patente, los polimeros hidréfilos se pueden caracterizar por sus viscosidades en
una disolucién acuosa al 2% p/p como de viscosidad baja (menor que aproximadamente 1000 mPas), de viscosidad
media (de aproximadamente 1000 mPas a aproximadamente 10,000 mPas) y de viscosidad alta (mayor que aproxima-
damente 10,000 mPas).

Los polimeros de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) hidréfilos que se pueden usar en la presente invencién estin
disponibles en diferentes grados de viscosidad en Dow Chemical Co. con el nombre de marca Methocel® y de Shin
Etsu con el nombre de marca Metolose®.

Ejemplos de polimeros de viscosidad baja son Methocel E5®, Methocel E-15LV®, Methocel ESOIv®, Methocel
K100LV® y Methocel F50LV®, cuyas disoluciones acuosas al 2% a 25°C tienen viscosidades de 5 mPas, 15 mPas, 50
mPas, 100 mPas y 50 mPas, respectivamente.

Ejemplos de HPMC de viscosidad media son Methocel E4M® y Methocel K4M, cuyas disoluciones acuosas al
2% a 25°C tienen viscosidades de 4000 mPas.

Ejemplos de HPMC de viscosidad alta son Methocel K15M® y Methocel K100M®, cuyas disoluciones acuosas al
2% a 25°C tienen viscosidades de 15.000 mPas y 100.000 mPas.

Polimeros de hidroxietilcelulosa (HEC) hidréfilos que se pueden usar en la presente invencion estdn disponibles
en diferentes grados de viscosidad en AQUALON con el nombre de marca Natrosol® y en Amerchol Corporation con
el nombre de marca Cellosize®.

Ejemplos de polimeros de viscosidad baja son Natrosol L® y Natrosol J®, cuyas disoluciones acuosas al 2% a 25°C
tienen viscosidades 10 mPas y 20 mPas, respectivamente.

Ejemplos de polimeros de viscosidad media son Natrosol G® Y Natrosol K®, cuyas disoluciones acuosas al 2% a
25°C tienen viscosidades de 200 mPas y 1,500 mPas, respectivamente.

Ejemplos de polimeros de viscosidad alta son Natrosol M® y Natrosol H®, cuyas soluciones acuosas al 2% tienen
viscosidades a 25°C de 4000 mPas y 90.000 mPas, respectivamente.

En una realizacién preferida de la presente invencién la formulacién comprende una mezcla de hidroxipropilmetil-
celulosa (HPMC) de viscosidad alta o media y una hidroxietilcelulosa (HEC) de viscosidad alta o media. La relacién
entre la HPMC de viscosidad alta o media y la HEC de viscosidad alta o media es de 1/0,85 a 1/1,2, preferiblemente es
de 1/0,9 a 1/1,1, mas preferiblemente atin es de 1/0,95 a 1/1,05 y muy preferiblemente es de 1/1. La formulacién puede
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comprender opcionalmente una HPMC de viscosidad baja. En ese caso, la relacién entre la HPMC de viscosidad alta
o media y la HPMC de viscosidad baja estd en el intervalo de entre 1/0,01 y 1/0,2 y preferiblemente esté entre 1/0,01
y 1/0,1 y atin mds preferiblemente esta entre 1/0,02 y 1/0,05.

Se ha descubierto sorprendentemente que las formulaciones que tienen la composicion mencionada anteriormente,
se pueden usar para preparar comprimidos que tienen una velocidad de liberacioén que es independiente de la fuerza
iénica en el intervalo que es normal en el fluido gastrointestinal. Dicho intervalo normal estd entre 0,17 y 0,35 mol/l.

Aparte de su independencia de la fuerza idnica, el principio controlador de liberacion de la formulacién es también
sustancialmente independiente del pH en el intervalo entre pH = 1,3 y pH = 7,4. Esto significa que la velocidad de
liberacion de la sustancia activa no estd influida por el pH en aquellos casos en que la liberacién de sustancia activa
no esta limitada por la solubilidad de la sustancia activa, es decir que las diferencias de los valores de liberacién (en
%) en un punto dado en el tiempo son menores que el 20% de lo indicado en la etiqueta (véase el capitulo Dissolution
Specifications (paginas 1080-81) en FIP Guidelines for Dissolution Testing of Solid Oral Products (redaccién final,
1995), Drug Information Journal 1996, vol. 30, 1071- 84) dentro del intervalo entero de pH entre 1,3y 7,4.

Debido a sus propiedades 6ptimas como formulacidn de liberacion sostenida, la formulacién segun la presente in-
vencién puede usarse en el tratamiento de una gran serie de enfermedades en el caso de que sean convenientes propie-
dades de liberacidn sostenida. Ejemplos de sustancias activas que se pueden formular como formulacién de liberacién
sostenida son las sustancias activas para el tratamiento de trastornos del SNC, incluyendo esquizofrenia, trastornos
de ansiedad paroxismal episddica (EPA) tales como trastorno compulsivo obsesivo (OCD), trastorno de tensioén pos-
traumadtica (PTSD), fobia y pénico, trastorno depresivo grave, trastorno bipolar, y enfermedad de Parkinson, trastorno
de ansiedad general, autismo, delirio, esclesosis miltiple, enfermedad/demencia de Alzheimer y otras enfermedades
neurodegenerativas, retraso mental severo y disquinesias, tal como enfermedad de Huntington o sindrome Gilles de
la Tourette, anorexia, bulimia, accidente cerebrovascular, adiccién/dependencia/ansia, trastorno del suefio, epilepsia,
migrafa; déficit de atencidn/trastorno de hiperactividad (ADHD); enfermedades cardiovasculares incluyendo insu-
ficiencia cardiaca, angina de pecho, arritmias, infarto del miocardio, hipertrofia cardiaca, hipotension, hipertension,
- p- €j. hipertension esencial, hipertension renal o hipertensién pulmonar, trombosis, arteriosclerosis, vasoespasmo
cerebral, hemorragia subaracnoide, isquemia cerebral, infarto cerebral, enfermedad vascular periférica, enfermedad
de Raynaud, enfermedad renal - p. ej. deficiencia renal; dislipidemias; obesidad; emesis, trastornos gastrointestinales
incluyendo sindrome de intestino irritable (IBS), enfermedad de intestino inflamatorio (IBD) enfermedad de reflujo
gastrointestinal (GERD), trastornos de movilidad y estados de evacuacion géstrica retrasada, tales como gastroparesis
postoperatoria o diabética, y diabetes, ulceras - p. ej. Ulcera géstrica; diarrea; otras enfermedades incluyendo osteopo-
rosis; trastornos ginecoldgicos, inflamaciones; infecciones tales como infecciones bactéricas, flingicas, protozoarias y
virales, particularmente infecciones causadas por VIH-1 o VIH-2, dolor; cénceres; lesién inducida por quimioterapia;
invasién de tumores; trastornos inmunes; retencién urinaria; asma; alergias, artritis; hipertrofia prostatica benigna;
choque por endotoxinas; sepsia; complicacién de diabetes mellitus. Las sustancias activas preferidas que se han de
formular son sustancias activas que se usan para el tratamiento de trastornos del SNC, tales como fluvoxamina (5-me-
toxi-1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1 -pentanonaO-(2-aminoetil)oxima) o flesinoxdn ((+)-benzamida, N-[-2-[4-[(2R)-2,3-
dihidro-2-(hidroximetil)-1.4-benzodioxin-5-il]-1-piperazinil]etil]-4-fluoro), para el tratamiento de trastornos cardio-
vasculares, tales como tedisamil (N,N’-diciclopropilmetil-9,9-tetrametilen-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-nonano) o propra-
nolol o sustancias activas que se usan en el tratamiento de trastornos ginecoldgicos; p. ej. en Terapia de Reemplazo
de Hormonas, tales como didrogesterona, estradiol o estrogenos conjugados. La presente invencién es especialmen-
te util para la formulacidn de la sustancia activa flesinoxdn, especialmente como su monohidrocloruro ((+)-benzamida,
N-[-2-[4-[(2R)-2,3-dihidro-2-(hidroximetil)- 1,4-benzodioxin-5-il]- 1 - piperazinil]etil]-4- fluoro-monohidrocloruro),
descrito en los documentos EP0138280 y EP307061 y para el tedisamil, preferiblemente como su sesquifumarato
((N,N’-diciclopropilmetil-9,9-tetrametilen-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-nonano 1,5 hidrogenofumarato), descrito en el do-
cumento EP0550383.

La presente invencién se refiere también a un método para preparar una formulacién como se describe anterior-
mente, caracterizado porque

1) se comprime un nicleo de una mezcla que comprende una o mds sustancias activas y una mezcla por lo menos de
dos éteres de celulosa hidrdéfilos de viscosidad alta o media que produce una liberacion sustancialmente independiente
de la fuerza iénica y prolongada, sustancialmente de orden cero, de sustancias activas; y

2) se recubre opcionalmente el niicleo.

Se mezclan los ingredientes HPMC, HEC, la sustancia activa, la combinacién de pigmentos y el deslizante en una
mezcladora adecuada. Se combina esta mezcla en polvo con estearilfumarato de sodio en una mezcladora adecuada.

Se puede afiadir la sustancia activa en forma de material pregranulado a la mezcla en polvo que se usa para com-
primir. Alternativamente, se puede producir la mezcla en polvo para formar comprimidos, mediante un procedimiento
de mezclado que es seguido por un procedimiento de granulacién (en himedo o en seco).

Se comprime la mezcla de ingredientes en comprimidos con un equipo obtenible comercialmente (p. ej. un
Courtoy® R0) usando agentes reguladores del flujo como silice coloidal y agentes lubricantes como talco, estearil-
fumarato de sodio o estereato de magnesio. La cantidad de celulosas hidréfilas en la formulacién completa varia entre
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15% y 99,5%, mientras que la cantidad de sustancia activa varia entre 0,1% y 80%. Se fija la cantidad de agente
regulador de flujo y lubricante para mejorar las propiedades de flujo del polvo y para evitar la adhesién del polvo a
las paredes de colorante o las perforaciones. La cantidad de deslizante es de entre 0,05% y 5% y es preferiblemente
de aproximadamente 0,2%. La cantidad de lubricante es de entre 0,05% y 55 y es preferiblemente de aproximada-
mente 0,4%. Por razones comerciales, se puede colorear la mezcla en polvo con entre 0,1% y 10% de combinacién
de pign%@entos. Combinaciones de pigmento tipicas estdn disponibles comercialmente, p. ej. en COLORCON® como
Opadry®.

Ejemplo 1

Preparacion de una formulacion independiente de la fuerza ionica
Ejemplo la
Procedimiento general para la preparacion

Se pasa en primer lugar la silice coloidal a través de un tamiz. Dicho tamiz posee preferiblemente una malla entre
0,40 mm y 0,595 mm. Se mezcla la sustancia activa junto con las celulosas hidroéfilas, la silice coloidal, 1a combinacién
de pigmentos y, si se requiere, manitol en una mezcladora adecuada. Dicha mezcladora es preferiblemente una mez-
cladora de cizalla elevada con el granulador en la posicién de apagado. Se pasa el estearilfumarato de sodio a través
un tamiz. Dicho tamiz posee preferiblemente una malla entre 0,40 mm y 0.595 mm. Se comprime la mezcla en polvo
en comprimidos con las dimensiones deseadas. El equipo de compresion es preferiblemente una maquina rotatoria,
como equipo Korsch y Courtoy. Opcionalmente, los comprimidos se pueden recubrir con celulosas o derivados de
celulosa solubles en agua como etilcelulosa o acrilatos a base de suspensiones acuosas o disolventes orgédnicos. El
procedimiento de recubrimiento se lleva a cabo preferiblemente en un equipo de tambor perforado y con un equipo
basado en tecnologia de lecho fluido.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 1

La composicion de comprimidos no recubiertos (niicleos), expresada en mg/comprimido

Materiales Flesinoxan | Acetaminofén | Maleato de | Tedisamil | Tedisamil
fluvoxamina | di HCI Sesquifumarato
Indicacién | Indicacion en
en la la etiqueta: Indicacion | Indicacion | Indicacién en la
etiqueta: 2,2 mg/c enla enla etiqueta:
2 mg/c etiqueta: etiqueta: | 150 mg/c
100 mg/c 100 mg/c
Flesinoxan HCI | 2,18 n.a. n.a. n.a. n.a.
Acetaminofén n.a. 2,19 n.a. n.a. n.a.
Maleato de
fluvoxamina n.a. n.a. 100,0 n.a. n.a.
Tedisamil di n.a. n.a. n.a. 124 .4 n.a.
HCI
Tedisamil n.a. n.a. n.a. n.a. 240,0
Sesquifumarato
69,63 69,63 17,00 125,2 81,0
HPMC K4M
7,50 7,50 12,50 20,0 14,0
HPMC E5
69,63 69,63 17,00 125,2 81,0
HEC HX250PH
n.a. n.a. 100,00 n.a. n.a.
Manitol SD200
0,30 0,30 0,50 1,60 40
Silice coloidal
Mezcla de 0,15 0,15 n.a. 0,40 n.a.
pigmentos
PB23015
Estearilfumarato | 0,60 0,60 3,00 3,2 50
de sodio
Peso total del 150,00 150,00 250,00 400,00 425,0
comprimido
(mg)

n.a.. no aplicable
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TABLA 2

Propiedades de varias composiciones

Propiedad | Flesinoxan Acetaminofé | Maleato de Tedisamil di | Tedisamil
del n fluvoxamina | HCI sesquifumara
comprimido | Indicacion en Indicacién en | Indicacién to
la etiqueta: Indicacion la etiqueta: enla Indicacién en
2 mglc enla 100 mg/c etiqueta: la etiqueta:
etiqueta: recubierta 100 mg/c 150 mg/c
2.2 mglc
Dimensién 55x 11,00 7,0 mm 8,0 mm 8,0x 15,0 8,0x 15,0
del mm redonda redonda oblonga oblonga
comprimido Especialmente
(mm) conformado
Peso del 150 150 275 400 425
comprimido
(mg)
Resistencia | 83 75 144 71 90
al
aplastamient
o (N)
Friabilidad No No No 0,4 0,05
(%) determinada determinada | determinada
Perfil de Tabla 4 Tabla 4 Tabla 4 Tabla 4 Tabla 4
liberacion
Ejemplo 1b

Propiedades de liberacion de varias formulaciones

Se mide la liberacién de la sustancia activa procedente de los comprimidos de matriz hidréfila en el aparato II de
USP, usando paletas que giran a 50 rpm ya sea en un medio regulador del pH de disolucién de USP, pH 6,8 de 0,05
molar (M), 0,17 M y 0,34 M preparado a partir de fosfato dcido disédico 0,2 aq y 4cido citrico 0,1 aq (codificados
como F, G y H respectivamente) o en un medio de disolucién de medio cambio preparado a partir de una solucién de
hidrocloruro acuoso a 0.1 M en la primera parte de la prueba (90 min.) seguido por 0,2 M; pH 6,8, ajustado con fosfato
trisédico 0,12 aq en la segunda parte de la prueba. Para aumentar la fuerza iénica de la disolucién acuosa durante la
prueba se anade cloruro de sodio a la disolucién. Un litro del medio de disolucién de la parte dos contiene una cantidad
de cloruro de sodio respectivamente de 0 gramos (medio de disolucién A), 10 gramos (medio de disolucién B), 15
gramos (medio de disolucién C), 30 gramos (medio de disolucién D1 y D2) y 50 gramos (medio de disolucién E1l
y E2). En los medios de disolucién B, C, D1 y El, se afiade solamente el cloruro de sodio en la segunda parte de la
prueba. En los medios de disolucién D2 y E2, se afiade 75% del cloruro de sodio en la primera parte de la prueba y
25% en la segunda parte. Se mide la liberacién de la sustancia activa durante 16 horas con intervalos de muestra de
una hora durante las dos primeras horas seguidas por intervalos de muestra de dos horas durante el periodo de prueba
restante. Se pueden analizar las muestras en linea con un sistema de HPLC o por espectroscopia UV. La liberacién de
los diferentes compuestos activos de la formulacién estd dada en las tablas 4a-4c.
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A partir de los datos de liberaciéon dados en las tablas 4a-4c, se puede concluir que la liberacién de la sustancia
activa a partir de la formulacién de acuerdo con la presente invencién es sustancialmente independiente del pH y la
fuerza i6nica ya que las diferencias de los valores de liberacion son menores que 20%. Ademads se puede concluir que
no hay diferencia sustancial entre el perfil de liberacidn, cuando se incrementa la fuerza iénica a pH bajo (pH 1,2) y a
pH mas alto (pH 6,8).

TABLA 3

Vision general de los medios de disolucion

Método de Disolucién Medio de Disolucién
A B | C | DI | D2 | El | E2

1)pH 1,2 1,5 horas 750 ml de HC1 0,1 M

NaCl afiadido 22,5 37,5

(8
2)pH 6,8 14,5 horas 250 ml de Na; PO, 0,12 aq 0,2 M

NaCl afiadido 0 10 15 30 7.5 50 12.5
Fuerza idnica (mol/l) en el 0,14 | 0,31 0,40 0,65 0,65 1,00 1,00
medio de disolucion final.
Método de Disolucion Medio de Disolucién

F G H
pH 6,8 Na,HPO, 0,2 aq+ 0,05M 0,17M 0,34M
Acido citrico 0,1 aq
Fuerza iénica (mol/1) 0,11 0,38 0,77
TABLA 4a

Liberacion de varias composiciones para comprimidos no recubiertos en funcion del tiempo

Cantidad de Flexinosan Acetaminoféen Maleato de
sustancia activa indicacién en la Indicacién en la fluvoxamina
(%) liberada etiqueta: 2mg/c etiqueta: 2,2 mg/c Indicacion en la
después de etiqueta: 100 mg/c
Medio de A | B |D1|E1|F G H A B C
disolucién
0 horas 0] 0 0] 00 0 0 0 0 0
1 hora 20| 18 | 20 | 18 | 21 15 25 22 22 22
2 horas 32 128131 30|34 29 38 36 36 35
6 horas 59 1525350 |70 63 70 67 66 64
16 horas 91 ]84 83|79 107 105 |103 |99 99 99
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TABLA 4b

Cantidad de sustancia Tedisamil di HC Tedisamil sesquifumarato
activa (%) liberada indicacién en ia etiqueta:
después de: indicacion en la etiqueta 150 mg/c

100 mg/c

Medio de disolucion A B Cc A | D1 | D2|E1]|E2

0 horas 0 0 0 2 0 0 2 0

1 hora 32 32 33 20 | 18 | 20 | 20 | 21

2 horas 50 51 52 32 {24 |32} 32| 33

6 horas 84 85 84 47 | 45 | 49 | 47 | 52

16 horas 92 94 93 79 | 75 | 76 | 75 | 81
TABLA 4c

Liberacion de un comprimido no recubierto de tedisamil sesquifumarato en un solo medio de disolucion
en funcion del tiempo

Cantidad de sustancia activa (%)
liberada después de:

Tedisamil sesquifumarato

indicacion en la etiqueta: 150 mg/c

Medio de disolucion

750 mi de HCI1 0,1 M
(pH 1,2)

750 ml de HCI 0,1
+250 mi de N83PO4
0,12 aq (pH 6,8)

0 horas 0 0

1 hora 20 13
2 horas 33 22
6 horas 64 48
16 horas 97 89
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica de matriz formadora de gel hidréfilo que comprende una o mds sustancias activas
y que tiene una liberacién prolongada de dichas una o mds sustancias activas tras la exposicion a los fluidos gastroin-
testinales, caracterizada porque dicha formulacién farmacéutica comprende hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) de
viscosidad alta o media y una hidroxietilcelulosa (HEC) de viscosidad alta o media, en una relacion HPMC/HEC =
1/0,85 - 1/1,2 y opcionalmente una HPMC de viscosidad baja en una relacion HPMC de viscosidad alta o media/HPMC
de viscosidad baja = 1/0,01 - 1/0,2.

2. Una formulacidn segun la reivindicacion 1, caracterizada porque dicha formulacién estd recubierta.

3. Una formulacién segun las reivindicaciones 1-2, caracterizada porque dichas una o mas sustancias activas
se seleccionan del grupo que consiste en sustancias activas para el tratamiento de trastornos del SNC, incluyendo
esquizofrenia, trastornos de ansiedad paroxismal episddica (EPA) tales como trastorno compulsivo obsesivo (OCD),
trastorno de tensién postraumdtica (PTSD), fobia y panico, trastorno depresivo grave, trastorno bipolar, enfermedad
de Parkinson, trastorno de ansiedad general, autismo, delirio, esclerosis multiple, enfermedad/demencia de Alzheimer
y otras enfermedades neurodegenerativas, retraso mental severo y disquinesias, tales como enfermedad de Huntington
o sindrome Gilles de la Tourette, anorexia, bulimia, accidente cerebrovascular, adiccién/dependencia/ansia, trastorno
del suefio, epilepsia, migrafia; déficit de atencidn/trastorno de hiperactividad (ADHD); enfermedades cardiovasculares
incluyendo insuficiencia cardiaca, angina de pecho, arritmias, infarto del miocardio, hipertrofia cardiaca, hipotension,
hipertensién, - p. ej. hipertension esencial, hipertension renal o hipertensién pulmonar, trombosis, arteriosclerosis,
vasoespasmo cerebral, hemorragia subaracnoide, isquemia cerebral, infarto cerebral, enfermedad vascular periférica,
enfermedad de Raynaud, enfermedad renal - p. ej. deficiencia renal; dislipidemias; obesidad; emesis, trastornos gastro-
intestinales incluyendo sindrome de intestino irritable (IBS), enfermedad de intestino inflamatorio (IBD) enfermedad
de reflujo gastroesofagico (GERD), trastornos de movilidad y estados de evacuacidn géstrica retrasada, tal como gas-
troparesis postoperatoria o diabética, y diabetes, dlceras - p. ej. tlcera gastrica; diarrea, otras enfermedades incluyendo
trastornos ginecoldgicos, osteoporosis; inflamaciones; infecciones tales como infecciones bacterianas, fingicas, pro-
tozoarias y virales, particularmente infecciones causadas por VIH-1 o VIH-2, dolor; canceres; lesiéon inducida por
quimioterapia; invasion de tumores; trastornos inmunes; retencion urinaria; asma; alergias, artritis; hipertrofia prosté-
tica benigna; choque por endotoxinas; sepsia; complicacién de diabetes mellitus.

4. Una formulacién segun la reivindicacidn 3, caracterizada porque dicha sustancia activa es una sustancia activa
para el tratamiento de trastornos del SNC.

5. Una formulacién segtn la reivindicacion 4, caracterizada porque dicha sustancia activa es fluvoxamina o flesi-
noxdn o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

6. Una formulacién segtin la reivindicacion 5, caracterizada porque dicha sustancia activa es flesinoxdn mono-
hidrocloruro ((+)-benzamida, N-[2-[4-[(2R)-2,3-dihidro-2-(hidroximetil)- 1,4-benzodioxin-5-il]-1-piperazinil]etil]-4-
fluoro monohidrocloruro).

7. Una formulacién segun la reivindicacion 3, caracterizada porque dicha sustancia activa es una sustancia activa
para el tratamiento de trastornos cardiovasculares.

8. Una formulacién segun la reivindicacion 7, caracterizada porque dicha sustancia activa es tedisamil o propra-
nolol o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

9. Una formulacioén segtin la reivindicacién 8, caracterizada porque dicha sustancia activa es tedisamil sesquifu-
marato ((N,N’-diciclopropilmetil-9,9-tetrametilen-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-nonano 1,5 hydrogenofumarato).

10. Una formulacién segtn la reivindicacién 3, caracterizada porque dicha sustancia activa es una sustancia activa
en la Terapia de Reemplazo de Hormonas.

11. Una formulacién segun la reivindicacién 10, caracterizada porque dicha sustancia activa es didrogesterona,
estradiol o estrégenos conjugados.

12. Un método para preparar una formulacién segun las reivindicaciones 1-11, caracterizado por

(1) comprimir un nicleo de una mezcla que comprende una o mds sustancias activas, una hidroxipropilmetilcelu-
losa (HPMC) de viscosidad elevada o media y una hidroxietilcelulosa (HEC) de viscosidad elevada o media, en una
relaciéon HPMC/HEC = 1/0,85 - 1/1,2 y opcionalmente una HPMC de baja viscosidad en una proporcién de HPMC
de viscosidad elevada o media/HPMC de viscosidad baja = 1/0,01 - 1/0,2, dando lugar a una liberacién prolongada
sustancialmente de orden cero de las sustancias activas; y

(2) opcionalmente recubrir el nicleo.
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