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DESCRIPCION
Forma farmacéutica hinchable que comprende goma gellan
Campo de la invencion

La presente solicitud se refiere a una forma farmacéutica novedosa. La forma farmacéutica se presenta en forma
particulada y antes de la ingestion oral el material particulado se somete a un medio acuoso, mediante lo cual se
convierte en una forma semisélida mediante el hinchamiento o la gelificaciéon de uno o mas de los componentes,
especialmente de una goma gellan, de la materia particulada. La invencién también se refiere a un vehiculo para la
administracion oral de uno o mas principios activos, comprendiendo el vehiculo una goma gellan dispuesta en una
configuracion que permite la difusion de agua 6ptima de manera que tras la adiciéon de una cantidad predeterminada
de un medio acuoso, sin la necesidad de aplicar fuerzas de cizallamiento u otras fuerzas de mezclado, en el plazo
de un periodo de tiempo de 5 minutos o menos se hincha y/o se gelifica y la textura del vehiculo hinchado es similar
a la de un flan suave y tiene una viscosidad de al menos aproximadamente 10.000 mPa-s medida mediante un
viscosimetro Brookfield con un husillo LV n.° 4 a 6 rpm y a 20-25°C.

En una realizacién de la invencién, la materia particulada puede moldearse para dar una conformaciéon deseada o
comprimirse sobre una unidad dispensadora tal como una cuchara.

Antecedentes de la invenciéon

Un problema recurrente en el tratamiento de pacientes, en particular nifios y ancianos, es su incapacidad o su falta
de deseo de tragar formas farmacéuticas orales sélidas tales como comprimidos o capsulas. Sin embargo, el
problema tampoco es poco comin en adultos sanos. Este problema no es trivial, la incapacidad o la falta de deseo
de algunas personas de tomar formas farmacéuticas orales sélidas puede comprometer gravemente el cumplimiento
del paciente con un protocolo de tratamiento prescrito. Ademas, por vergiienza, muchos pacientes no estan
dispuestos a contar a su médico su problema para que el médico pueda considerar otros farmacos y/o formas
farmacéuticas alternativas. Una falta de cumplimiento de este tipo puede comprometer el tratamiento o la cura.

Si un farmaco administrado por via oral tiene un sabor tal que es aceptable para el paciente y las caracteristicas
farmacocinéticas permiten regimenes de administracién razonables, tales como una o dos veces al dia, el farmaco
puede formularse en un jarabe, elixir, suspension u otras formas farmacéuticas liquidas. Desafortunadamente, en
muchos casos el sabor original del farmaco es desagradable y no es susceptible de enmascaramiento del sabor
mediante la adicion de edulcorantes de aromas. También, muchos farmacos tienen tales parametros
farmacocinéticos que requieren una administracion a intervalos cortos, interrumpiendo el suefio y otras actividades.
Las deficiencias de sabor y/o farmacocinéticas pueden corregirse mediante el uso de diversos recubrimientos y/o
matrices y/o modificando la estructura cristalina, etcétera. La patente estadounidense 6.589.955 ilustra un enfoque
de este tipo. El material resultante tras la microencapsulacion o cristalizacion u otras estrategias puede ser una
unidad monolitica, una unidad que contiene toda la dosis, o multiples particulas, conteniendo cada particula una
fraccion de la dosificacién total. Las unidades monoliticas son a menudo inaceptables para las personas que tienen
los problemas para tragar descritos anteriormente. Las mdltiples particulas deben procesarse adicionalmente para
dar formas farmacéuticas acabadas tales como comprimidos y capsulas con la misma limitacion que las unidades
monoliticas u otras formas disefiadas especificamente para nifios y/o adultos que no pueden tragar formas
farmacéuticas solidas orales. Finalmente, algunas sustancias se administran en dosis tan altas que los comprimidos
0 capsulas resultantes son o bien muy grandes o bien que deben administrarse muchos comprimidos o capsulas
simultdneamente, en cualquier caso, causando incomodidad. Las mdltiples particulas pueden presentarse como un
polvo. Este polvo puede formularse entonces para dar comprimidos o capsulas destinadas a ser tragados como un
todo. Esos comprimidos y capsulas como tal son inapropiados para los pacientes con dificultades para tragar. A los
pacientes (0 las personas que los atienden en el caso de los nifios) se les instruye a menudo para que abran las
capsulas (o triturar los comprimidos) y espolvoreen el polvo en jarabe o flan o compota de manzana o similar y
entonces lo administren. Este enfoque tiene limitaciones. El portador (jarabe, flan, compota de manzana) no es una
entidad bien definida y diferentes portadores pueden interaccionar de manera diferente con las miltiples particulas
y/o el farmaco y comprometiendo de ese modo el tratamiento. Ademas, a los nifios les puede molestar lo arenoso
del material. Los jarabes no se asemejan necesariamente a los tipos de comida o bebidas que los nifios estan
acostumbrados a consumir.

Alternativamente el polvo puede formularse para dar granulos o comprimidos efervescentes. Estos granulos o
comprimidos estan destinados para disolverse en un liquido acuoso lo que requiere la provisién de un vaso de
liquido y un periodo de espera suficiente para permitir que el comprimido se disuelva completamente y el volumen
resultante puede ser considerable. A menudo, estas formas farmacéuticas dejan posos inaceptables en el vaso, lo
gue puede representar un parte no ingerida del farmaco. Las formulaciones efervescentes son, en general, mas
apropiadas para adultos, aunque algunas preparaciones vitaminicas comerciales para nifios usan este enfoque.
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Otra categoria son los comprimidos de disgregacion rapida, destinados para ponerse sobre la lengua y disgregarse
tras el contacto con la saliva. Pueden ser efervescentes o no efervescentes. Aln otra soluciéon es dispensar las
multiples particulas en pastillas para chupar, comprimidos masticables y goma de mascar.

Un ejemplo de estos enfoques se describié en Wehling et al., patente estadounidense n.° 5.178.878, que se refiere a
ciertas formas farmacéuticas efervescentes que incluyen microparticulas. Las formas farmacéuticas efervescentes
de Wehling et al. proporcionan un avance significativo con respecto a la técnica porque proporcionan una forma
farmacéutica efervescente para la administracion oral directa. La forma farmacéutica esta disefiada para disgregarse
rapidamente en la boca liberando sus microparticulas como una suspension acuosa para su ingestion. Las formas
farmacéuticas producidas segin Wehling et al. pueden colocarse en la boca del paciente y la efervescencia
contenida en las mismas se activara mediante el contacto con la saliva del paciente. El comprimido se disgregara
entonces en varios segundos. Sin embargo, la efervescencia sobre la lengua puede ser desagradable para algunos
adultos y para muchos nifios.

Kallstrand, et al., patente estadounidense n.° 4.994.260 se refiere a una mezcla farmacéutica. La mezcla se usa para
la liberacién controlada de una sustancia. Segun Kallstrand et al., se produce una forma farmacéutica liquida usando
0 bien un polvo seco o microcapsulas, que se suspenden en una disolucién de una sustancia que controla la
liberacion, también denominada “sumidero”. Alternativamente, es posible encapsular la sustancia que controla la
liberacion, junto con un farmaco, dentro de una vaina de encapsulacion. La sustancia que controla la liberacion
puede incluir, entre otros, hidratos de carbono y compuestos relacionados con hidratos de carbono, disacaridos,
monosacaridos, glicerol, glicol, glicdsidos de monosacaridos y sustancias derivadas de etilenglicol.

Boder et al., patente estadounidense n.° 5.126.151 se refiere a una mezcla de encapsulacién. Boder et al. se refiere
a la construccion de chicles y caramelos en formas farmacéuticas orales. Segun Boder et al., se producen
microcapsulas que incluyen un material de nicleo que puede seleccionarse de una amplia variedad de materiales
que incluyen edulcorantes, medicamentos, farmacos, agentes aromatizantes y similares. Estos materiales pueden
usarse o bien individualmente o bien en combinacion, en sistemas de administracion o bien de una parte o bien de
multiples partes. Es decir, uno 0 mas de estos materiales pueden estar presentes dentro de una matriz de
recubrimiento o pueden recubrirse por separado por la matriz y emplearse solos 0 en combinacion en el producto
final. Se dice que las formulaciones resultantes pueden proporcionar un enmascaramiento de farmacos con sabor
desagradable tales como cloruro de potasio y similares, haciendo el consumo del farmaco mas atractivo para el
publico. Las formas farmacéuticas pueden prepararse en forma de comprimido masticable.

Schobel et al., patente estadounidense n.° 4.824.681, y Wei et al., patente estadounidense n.° 4.590.075. También
se han usado edulcorantes encapsulados para proporcionar una liberacion prolongada de edulcoracién en, por
ejemplo, goma de mascar, véase por ejemplo solicitud de patente europea EPO 87-810747 concedida a Schobel et
al. y en productos de panaderia tal como se da a conocer en el documento WO 91-US9434 presentado el 17 de
diciembre de 1991 de Redding et al.

Ademas, en el documento WO 01/76810 Simek et al describen una composicién farmacéutica que contiene calcio o
una mezcla de calcio y vitamina D o mezcla de calcio y magnesio y adyuvantes, presentada en forma de polvo
soluble, que mediante la adicion de liquidos y mezclado mecanico, forma una suspension gelatinosa que se asemeja
a un flan.

La patente estadounidense 6.709.678 da a conocer una composicién farmacéutica oral para dispersarse en un
portador acuoso antes de la administracién que comprende una pluralidad de particulas que consisten en un ndcleo
de farmaco recubierto individualmente con una 0 mas capas con un polimero hidratable. Los polimeros hidratables
preferidos son preferiblemente alginatos, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona. El
recubrimiento se aplica mediante métodos de recubrimiento convencionales con una mezcla en polvo en un
dispositivo de esferoidizaciéon o pulverizando una disolucion o suspensién de los materiales de recubrimiento sobre
el ndcleo. El objetivo de la formulacion hidratada es obtener una formulacién en una Unica masa plastica, viscosa,
coherente, moldeable, que no se disgrega, resbaladiza, que no se adhiere a la mucosa.

El documento W02004/096906 Al da a conocer una composicién espesable en una forma liquida que contiene
agua, que tras la adicion de agua adicional aumenta en viscosidad. La composicion comprende diferentes polimeros
aniénicos tales como xantano junto con alginato, carboximetilcelulosa, carragenanos, un polimero de acrilato o
pectina.

El documento WO 2005/007074 A2 publicado el 27 de enero de 2005 da a conocer una forma farmacéutica de
liberacion controlada a base de goma gellan para retenciéon gastrica. La formulaciéon se traga en una forma no
hidratada tal como un comprimido y se espera que la formulacion, cuando alcance el entorno acuoso del estémago,
forme un gel fuerte.

La presente invencion propone una mejora con respecto a la técnica al proporcionar una forma farmacéutica
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sustancialmente libre de agua, que contiene material particulado tal como, por ejemplo, unidades particuladas, que
esta(n) disefiado/disefiadas con el fin de enmascarar el sabor de sustancia(s) farmacolégica(s) y/o proporcionar la
liberacién controlada de una sustancia farmacolégica o sustancias farmacoldgicas. A su vez, el material particulado
puede estar recubierto y/o mezclado con componentes que, tras la exposicion al agua se hincharan para dar una
masa semisolida blanda similar a un flan, similar a un mousse o similar a un suflé que tiene una sensacién sensorial
en la boca aceptable y un sabor determinado y evaluado por un panel de sabor profesional. Ademas, la invencién
proporciona un vehiculo para combinarse antes de la administracién con material particulado tal como farmacos
microencapsulados.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la invencion se refiere a una unidad diferenciada segun la reivindicacion 1, para la administracion
oral de uno o mas principios activos, comprendiendo el vehiculo una goma gellan dispuesta en una configuracién
gue permite la difusiéon de agua éptima de manera que tras la adiciéon de una cantidad predeterminada de un medio
acuoso, sin la necesidad de aplicar fuerzas de cizallamiento u otras fuerzas de mezclado, en el plazo de un periodo
de tiempo de 5 minutos o menos se hincha y/o se gelifica y la textura del vehiculo hinchado es similar a la de un flan
suave y tiene una viscosidad de al menos aproximadamente 10.000 mPa-s medida mediante un viscosimetro
Brookfield con un husillo LV n.° 4 a 6 rpm y a 20-25°C

Dispersar, humectar/hidratar, disolver agentes gelificantes en agua para formar dispersiones coloidales es un
procedimiento notoriamente dificil. Una discusion de las propiedades generales de las dispersiones coloidales y su
preparacion puede encontrarse en: Remington; The Science and Practice of Pharmacy, 202 edicién, A. R. Gennaro
et al editores, publicado en 2000 por Lippincott Williams y Wilkins (capitulo 21). Estan implicadas diversas técnicas,
entre ellas agitacion, oscilacién, calentamiento/enfriamiento, adicion lenta y gradual del agente gelificante al liquido,
etcétera. Esto explica por qué en las instrucciones de uso de los denominados “flanes instantdneos” o “cremas
instantaneas” o “salsas instantaneas” se encuentra a menudo instrucciones tales como “afiadir el polvo lentamente
al agua en ebullicion” o “agitar vigorosamente” o “dejar reposar durante 30 minutos”.

La composicion farmacéutica segun la invencion estd destinada para ponerse en contacto con una cantidad
pequefia de agua antes de su administracion y el agua induce el hinchamiento de la goma gellan, lo que hace la
composicion facil de ingerir y al mismo tiempo proporciona una sensacion en la boca aceptable.

En el contexto de la presente invencion se contemplan volimenes relativamente pequefios para la unidad facil de
administrar (lo que significa tras la exposicion al agua), normalmente en el intervalo de desde 1 hasta 100 ml, en
particular de 1 a 20 ml. La agitacién/oscilacion o cualquier tipo de mezclado seria dificil y a menudo resultaria en una
pérdida de material comprometiendo asi la precision de la dosificacién. Por tanto es deseable tener una
composicion, que, tras la exposicion al agua, se hinche sin oscilaciéon. Se encontré que si se realizan etapas para
garantizar la rapida difusion del agua en el volumen en masa, entonces se consigue el resultado deseado. Las
etapas incluyen: (1) afiadir sustancias muy solubles tales como azlcares solubles, (2) usar agentes gelificantes que
se presentan como polvos finos, (3) granular los componentes con cantidades pequefias de disoluciones
aglutinantes y (4) empaquetar el producto granulado (si se desea) de manera suelta.

Otras posibles técnicas son conformar los componentes, normalmente o bien los agentes gelificantes y/o los
azUcares para dar hebras que pueden conformarse posteriormente para dar tejidos no tejidos o conformar los
agentes gelificantes para dar peliculas en las que esta incrustada la sustancia facilmente soluble para garantizar un
canal de difusion para el agua. Las Ultimas técnicas mencionadas pueden, a su vez, combinarse con materia
granulada.

Segun la presente invencidn, se proporciona una forma farmacéutica unitaria que se dispensa como un solido, pero
que tras el contacto con una cantidad medida de agua y sin aplicacion de una fuerza de cizallamiento tal como
mezclando rapidamente se hincha para proporcionar una masa semisélida que puede ingerirse facilmente por via
oral por un paciente, en particular pacientes con dificultades para tragar.

La forma farmacéutica unitaria incluye una pluralidad de particulas o una pluralidad de unidades. En lo sucesivo la
unidad o particula que contiene farmaco se denomina comdnmente “microparticula que contiene farmaco”. La
microparticula que contiene farmaco porta al menos un principio activo de manera terapéutica, profilactica y/o
diagnostica y, opcionalmente, componentes que proporcionan una funcionalidad de enmascaramiento del sabor y/o
de liberacion controlada. Ademas, la forma farmacéutica contiene una o mas sustancias que pueden hincharse tras
el contacto con el agua. Aun adicionalmente, la forma farmacéutica puede contener modificadores del sabor tales
como edulcorantes, aromas, sustancias conservantes, modificadores de la textura, modificadores del color y otros
aditivos tales como aglutinantes. De manera importante, la forma farmacéutica segun la invencion tiene propiedades
gue son aceptables para el paciente desde un aspecto sensorial, es decir cuando se ingiere no tiene una sensacion
desagradable en la boca y/o un sabor u olor malo. Estas propiedades se someten a prueba mediante un panel de
sabor profesional que consisten en al menos 6 personas que se han seleccionado especificamente debido a su
capacidad para detectar el sabor asi como con nifios de 5-6 afios de edad para evaluar si los nifios tendrian alguna
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objecion con respecto a una dosificacion placebo repetida segun la presente invencion.

Las microparticulas que contienen farmaco pueden prepararse siguiendo cualquiera de los métodos convencionales
usados por ejemplo en microencapsulacion, en la incorporacién en matrices o0 mediante técnicas de cristalizacion.

Descripcion detallada de la invencion
Vehiculos y composiciones

Tal como se menciond anteriormente, la invencion se refiere a un vehiculo para la administracién oral de uno o mas
principios activos, comprendiendo el vehiculo una goma gellan dispuesta en una configuracién que permite la
difusion 6ptima del agua de modo que se hincha y/o gelifica tras la adicion de una cantidad predeterminada de un
medio acuoso, sin la necesidad de aplicar fuerzas de cizallamiento u otras fuerzas de mezclado, en el plazo de un
periodo de tiempo de 5 minutos 0 menos y siendo la textura del vehiculo hinchado similar a la de un flan blando y
teniendo una viscosidad de al menos aproximadamente 10.000 mPas medida mediante un viscosimetro Brookfield
con un husillo LV n.° 4 a 6 rpm y a 20-25°C. El agente de hinchamiento y/o gelificante es una goma gellan tal como
se menciond anteriormente.

Otros agentes de hinchamiento y/o gelificantes mencionados en el presente documento también pueden usarse
junto con goma gellan. Ademas, es importante que el hinchamiento tenga lugar rapidamente y sin la necesidad de
agitacion, oscilacién o uso de cualquier otro medio mecanico. Esta caracteristica del vehiculo (y la composicion de la
invencion basada en el vehiculo) garantiza que una composicién farmacéutica segun la invencion se transforme
facilmente en una composicion lista para usar sin ninguin otro medio que la adicién de una cantidad pequefia de
agua. Por consiguiente, la preparacion de Ultimo minuto con el fin de ingerir la composicién es facil y conveniente
para el paciente y no requiere un equipo especifico.

Tal como se deducird de la descripcion en el presente documento, la composicion lista para usar esta destinada
para adherirse a la unidad dispensadora tal como por ejemplo una cuchara. Ademas, es ventajoso que la
composicion lista para usar no se caiga de la unidad dispensadora y, por consiguiente, el vehiculo y/o la
composicion farmacéutica deben tener una cierta viscosidad tal como se mencioné anteriormente. En realizaciones
especificas, un vehiculo y/o composicion de la invencion tiene una viscosidad en un intervalo de desde
aproximadamente 10.000 hasta aproximadamente 99.000 mPas. La viscosidad puede medirse usando un
viscosimetro Brookfield con un husillo LV n° 4 a 6 rpm y a 20-25°C., o equivalente. La viscosidad disminuye
ligeramente con el aumento de la temperatura.

Las formulaciones segun la invencién también pueden tener una viscosidad Brookfield en el intervalo de desde
aproximadamente 10.000 mPas hasta aproximadamente 99.000 mPas a temperatura ambiente. Por debajo de
aproximadamente 20.000 mPas, las formulaciones tienden a derramarse, pero formulaciones menos viscosas
pueden ser apropiadas en algunos casos, tales como pacientes reclinados. Las formulaciones muestran
propiedades de resistencia al derramamiento deseables a una viscosidad mayor que aproximadamente 20.000
mPas.

Las composiciones listas para usar son fluidos no newtonianos e independientes del tiempo. No newtoniano se
refiere a un fluido cuyo comportamiento se aleja del de un fluido newtoniano ideal. Estos fluidos tienen diferentes
viscosidades a diferentes a diferentes velocidades de cizallamiento y se clasifican en dos grupos: independientes del
tiempo y dependientes del tiempo. Por el contrario, para un fluido newtoniano la velocidad de cizallamiento en el
fluido en condiciones isotérmicas es proporcional a la tensién correspondiente en el punto en consideracion.
(McGraw-Hill Encyclopedia of Science & Technology, 62 edicion, 1987, volumen 12, paginas 57-60). Los fluidos
independientes del tiempo son aquéllos para los que la tasa de cizallamiento en cualquier punto en el fluido es
alguna funcion de la tensién de cizallamiento en ese punto y no depende de nada mas. Estos fluidos tienen un valor
de viscosidad constante a una velocidad de cizallamiento dada. Las viscosidades no cambian con el tiempo. Estas
disoluciones pueden ser pseudoplasticas segun un reograma. La viscosidad del gel disminuye con el aumento de la
velocidad de cizallamiento, y el comportamiento es completamente reversible. Los fluidos pseudoplasticos son
aquellos que no muestran ningun valor de rendimiento, pero la razén de tensién de cizallamiento con respecto a la
velocidad de cizallamiento, que puede denominarse viscosidad aparente, disminuye progresivamente con la
velocidad de cizallamiento. La disminucion en la viscosidad con un aumento en la velocidad de cizallamiento
también se conoce como disminucioén del cizallamiento. Este fendmeno de disminucion del cizallamiento es
caracteristico de disoluciones de particulas asimétricas o una disolucidon de polimeros tales como derivados de
celulosa.

Ademas, con el fin de garantizar que la composicién lista para usar no se caiga de la unidad dispensadora, se ha
desarrollado una prueba de goteo. Los vehiculos y las composiciones segun la invencién cumplen los requisitos
facilitados en la prueba de goteo.
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Con el fin de obtener una gelificacién y/o hinchamiento adecuado, un vehiculo y/o una composicion de la invencién
puede comprender ademas un agente de hinchamiento y/o gelificante seleccionado de hidrocoloides y agentes
hidrogelificantes tales como acido alginico, alginato de sodio, alginato de potasio, alginato de amonio, alginato de
calcio, alginato de propano-1,2-diol, agar, carragenanos, alga Euchema procesada, goma garrofin, goma guar,
tragacanto, goma arabiga, goma xantana, goma karaya, goma tara, konjac, pectinas, derivados de celulosa tales
como: metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa  sbdica, carboximetilcelulosa sddica reticulada, carboximetilcelulosa  hidrolizada
enzimaticamente, gelatina, o mezclas de los mismos.

El vehiculo o la composicién segun la presente invencién comprende una goma gellan dispuesta en una
configuracion que permite una difusién 6ptima del agua para que la formulacién gelifique y se hinche en el plazo de
un tiempo corto y obteniendo una textura similar a un flan blando o mousse y que puede dispersarse facilmente.

Hidrogeles - goma gellan

Con el fin de hincharse el gel necesita absorber agua y esto esta asociado con cambios dimensionales y es
necesario que las moléculas de agua tengan acceso a la estructura interna de los materiales. El tamafio pequefio de
la molécula agua y el hecho de que el material sea sustancialmente amorfo ofrece en general buenas posibilidades
de formacion de puentes de hidrégeno, permitiendo que las moléculas de agua penetren, y por tanto se hinche. El
mecanismo principal de absorcion de agua y desorcion de farmacos a partir de hidrogeles es la difusién, que se
produce a través del espacio disponible entre las cadenas macromoleculares. Este espacio se considera a menudo
como el “poro”. Dependiendo del tamafio de estos poros, los hidrogeles pueden clasificarse convenientemente como
(1) macroporosos; (2) microporosos; y (3) no porosos. El significado del término “poro” puede ser en ocasiones
confuso, ya que es sélo un reflejo del radio de giro de una molécula sonda, que como el agua puede absorber en el
sistema. El menor poro (menor que 4 A de radio) representa zonas entre las cadenas poliméricas en las que se
retiene el agua principalmente unido, o inaccesible. Otras zonas en los geles forman una red polimérica (por ejemplo
amorfa), que retiene agua en los poros (aproximadamente 10 A de radio) dentro de la estructura de gel. El agua
unida absorbida directamente en los grupos polares y el agua libre llena todo el espacio disponible creado por el
hinchamiento dentro del gel. Los poros mayores (mayores que aproximadamente 10-15 A de radio) pueden ser
grietas, huecos, etc., y formarse debido a diversos tratamientos. Los poros mayores contienen principalmente agua
libre presente en menores o mayores cantidades dependiendo del tamafio del poro.

La hidratacion es un término general relativa a la cantidad de agua unida pero esta escasamente definido. Incluso es
dificil de explicar (o investigar) exactamente lo que significa ‘unida’ y se ha definido como agua ‘no en masa’.
Usando un enfoque simplista con respecto a la hidratacion de polisacaridos, el agua puede dividirse en ‘agua unida’,
subdividida en que puede congelarse o0 no, y ‘agua no unida’, subdividida en atrapada o no. El agua ‘no unida’ se
congela a la misma temperatura que el agua normal (< 0°C en funcién de la tasa de enfriamiento).

En la experiencia practica, los efectos del agua sobre el polisacarido y del polisacarido sobre el agua son complejos
y resultan aun mas complejos en presencia de otros materiales, tales como sales. El agua compite por los sitios de
puentes de hidrégeno con los puentes de hidrégeno intramoleculares e intermoleculares, lo que determinara
ciertamente la flexibilidad del hidrato de carbono y puede determinar la(s) conformacién/conformaciones preferidas
del hidrato de carbono. Hay un alto coste entrépico (hasta aproximadamente 20,8 kJ mol™ a 25°C para una molécula
totalmente ‘congelada’) cuando el agua esta unida y ésta debe recuperarse, por ejemplo, mediante la formacién de
enlaces de hidrégeno mas fuertes o adicionales. Un enfoque adicional para explicar la absorcion de agua en
polimeros hidréfilos en general es la teoria de los agrupamientos. En este enfoque, se dice que los polimeros
proporcionan sitios de adsorcion en vez de una superficie de adsorcién. Ciertos sitios de adsorcion pueden adsorber
uno, dos y en algunos casos mas moléculas de agua antes de que otros sitios, energéticamente menos atractivos
para las nuevas moléculas de agua, adsorban su primera molécula de agua. A medida que aumenta el contenido en
agua, también aumenta la tendencia de las moléculas de agua a agruparse, y asi crece en tamafio.

Cuando el nimero de moléculas de agua en un agrupamiento alcanza aproximadamente cuatro, las fuerzas de
interaccion entre el sitio de adsorcion y las moléculas de agua ya no son suficientemente grandes para retener el
agrupamiento, y agrupamientos completos pueden moverse de un sitio a otro. En un medio acuoso libre de iones, la
goma gellan forma dobles hélices a temperatura ambiente. Las hélices sélo estan asociadas débilmente entre si (por
una atraccioén de van der Walls).

Dinamica del hinchamiento:

La cinética de hinchamiento de los hidrogeles puede clasificarse como hinchamiento controlado por difusion
(fickiano) y controlado por relajacion (no fickiano).

Propiedades mecanicas:
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Las propiedades mecanicas de los hidrogeles son relevantes para la aplicacion farmacéutica; en el presente caso en
el que es deseable que el gel formado no se deslice del dispositivo de administracion antes de aplicarse.

El cambio del grado de reticulacion afiadiendo por ejemplo una sal hasta un punto de saturacién dara como
resultado un gel mas fuerte. Por tanto, hay un grado de reticulacion 6ptimo para conseguir un hidrogel relativamente
fuerte y aun elastico, por ejemplo a un contenido ionico elevado los polisacaridos formaran agregados insolubles que
pueden interconectarse y formar una red de gel debilitada.

La pluralidad de microparticulas que contienen farmaco descritas anteriormente pueden mezclarse con uno o mas
aditivos o excipientes farmacéuticamente aceptables. Una cantidad medida de una mezcla de este tipo en forma de
polvo esta disefiada para interaccionar con una cantidad especificada de agua para formar una masa semisolida
destinada para asemejarse en apariencia, sensacion en la boca, sabor, textura y color, a una forma de alimento de
uso diario, tal como flan, compota de manzana, natillas, puré, etc. La interaccién debe conducir a la masa semisélida
deseada en un periodo tan corto como sea posible y sin la necesidad de aplicar ninguna fuerza externa como por
ejemplo una fuerza de cizallamiento tal como mezclado. En el caso en el que el principio activo esta en forma
microencapsulada, es decir el principio activo estd incorporado en particulas pequefias que por ejemplo estan
recubiertas con un recubrimiento de liberacion controlada o de enmascaramiento del sabor, un periodo largo daria
como resultado la liberacién de los principios activos atrapados en las particulas, comprometiendo de ese modo la
liberacion controlada del farmaco y/o afectando negativamente al sabor de la composicion y/o comprometiendo la
estabilidad de los principios activos. El intervalo deseable para el hinchamiento es inferior a 5 minutos,
preferiblemente inferior a 3 minutos y lo mas preferido, inferior a un minuto. En particular para nifios, se prefiere
adicionalmente un periodo inferior a 30 segundos ya que el adulto que lo administra debe controlar al nifio al mismo
tiempo. Se dan a conocer agentes gelificantes que pueda formar una masa semisélida en un tiempo corto cuando
esta en contacto con agua en un intervalo de temperatura de desde fria (agua helada) hasta tibia (50 grados
Celcius). Normalmente, el agente o agentes gelificantes o mezclas de agentes gelificantes pueden ser hidrocoloides
tales como de gellan (nativa, o en forma de acilo superior o forma de acilo inferior), agar, alginato, alginatos
modificados tales como alginato de propilenglicol, pectina, jota-carragenanos, kappa-carragenanos y furcelerano,
agar, alga Euchema procesada, goma garrofin, goma guar, tragacanto, goma arabiga, goma xantana, goma karaya,
goma tara, konjac, pectinas, derivados de celulosa tales como: metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, etilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, carboximetilcelulosa
sddica reticulada, carboximetilcelulosa hidrolizada enzimaticamente, almidones nativos o modificados, proteinas
gelificantes que incluyen proteinas de suero de la leche y caseinatos, gelatina etc.

Gellan tiene la siguiente estructura quimica, mostrada en forma de acilo inferior:

B CH,OH 7
CH,OH COOH o
~ ‘ o O O,
)—‘O OH CH
HO | OH HO OH

forma de acilo inferior

Comparacion de las propiedades fisicas de la goma gellan en forma de acilo superior y acilo inferior

Kelcogel LT100 (acilo superior) Kelcogel F (acilo inferior)
Peso molecular 1-2x106 Daltons 2-3x105 Daltons
Solubilidad agua caliente agua caliente o fria
Temperatura de endurecimiento | 70° - 80°C 30° - 50°
Termorreversibilidad termorreversible termoestable
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La estructura molecular de la goma gellan es una cadena lineal a base de unidades repetidas de glucosa, ramnosa y
acido glucurdnico. En su forma nativa o de acilo superior estan presentes dos sustituyentes acilo (acetato y
glicerato). Ambos sustituyentes estan ubicados en el mismo residuo de glucosa, y en promedio, hay un glicerato por
repeticion y un acetato por cada dos repeticiones. En la goma gellan en forma de acilo inferior, los grupos acilo estan
completamente eliminados. Los grupos acilo tienen una profunda influencia sobre las caracteristicas del gel. La
forma de acilo superior produce geles blandos, elasticos, no quebradizos, mientras que la forma de acilo inferior
produce geles firmes, inelasticos y quebradizos. La forma acilada se muestra a continuacion.

La goma gellan forma una doble hélice triple triangular coaxial (paso de 56,4 A) a partir de dos cadenas izquierdas
enrolladas una alrededor de otra con los residuos de acetato en la periferia y los grupos glicerilo estabilizando las
asociaciones entre cadenas. Se forman enlaces de hidrégeno entre el hidroximetilo de unidades glucosilo unidas en
la posicion 4 de una cadena y el grupo carboxilato de la otra. Hay sitios de union a iones por ambos atomos de
oxigeno del carboxilato y un grupo hidroxilo en una cadena y dos grupos hidroxilo en la otra mas una molécula de
agua fuertemente unida. Los pares de hélices pueden formar zonas de union antiparalelas con Ca2+.

Funcionalidad:

La funcionalidad depende del grado de acilacion y los iones presentes. Si esta en la forma de acilo inferior, la goma
gellan forma geles blandos, elasticos, transparentes y flexibles, pero una vez desacilada forma geles duros, no
elasticos, quebradizos. Una caracteristica importante es las propiedades de gelificacion irreversible cuando la goma
gellan puede formar una pelicula irreversible tras la deshidratacion, lo que evitara la gelificacién tras la rehidratacion.
Se produce una transicion de gel a sol a aproximadamente 50°C dependiendo de la concentracion. Se forman geles
termorreversibles al enfriarse en presencia de cationes incluso a concentraciones de bajas (0,1% en peso) a muy
bajas (0,005% en peso).

La goma gellan es Unica porque forma geles con todos los iones, incluyendo el hidrégeno. La goma gellan es
compatible con varias otras gomas (xantana, garrofin), almidones y gelatina para manipular el tipo de gel, la
elasticidad y estabilidad. La goma gellan puede combinarse en mezclas que producen propiedades sinérgicas,
mezclas que también pueden incluir algas naturales, gomas de semillas naturales, exudados vegetales naturales,
extractos de frutas naturales, gomas biosintéticas, almidén biosintético procesado o materiales celulésicos. Mas
especificamente, la mezcla puede incluir alginatos, goma agar, goma guar, goma garrofin (algarrobo), carragenanos,
goma tara, goma arabiga, goma ghatti, goma de Khaya grandifolia, goma tragacanto, goma karaya, pectina, arabico
(arabano), xantano, almidén, konjac, manano, galactomanano, funorano.

Otro agente de hinchamiento y de mejora del hinchamiento es la konjac. La konjac contiene un 50%-60% de
glucomanano, un 20-30% de almidén, un 2-5% de fibra, un 5-10% de proteina bruta, un 3-5% de azlcares solubles
(monosacarido y oligosacarido) y un 3-5% de ceniza (minerales).

La estructura quimica del glucomanano de konjac (KGM) se muestra mas adelante. El peso molecular de KGM
variaba desde 1.000.000 hasta 2.000.000 daltons segun la especie o variedad de konjac, el método de
procesamiento y el tiempo de almacenamiento de la materia prima.

En una realizacion preferida, la goma gellan tiene un tamafio medio de particula dentro de 44 a 707 um (de 25 de
malla a 300 de malla) con el fin de permitir una distribucién adecuada del agua al interior del vehiculo.

El vehiculo o la composicion pueden contener ademas una mezcla de gomas gellan que tienen diferentes grados de
acilacion y/o diferentes tamafios medios de particula.
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La goma gellan tiene un grado de acilacion de un glicerato por repeticién y un acetato por cada dos repeticiones.

Tal como se mencioné anteriormente, la presencia de goma gellan en un vehiculo o una composicion segun la
invencion puede conducir a un hidrogel poroso cuando se pone en contacto con agua tal como, por ejemplo, un
hidrogel microporoso que tiene un tamafio de poro de como méaximo 4 A o un hidrogel macroporoso que tiene un
tamafio de poro de desde aproximadamente 4 hasta aproximadamente 15 A.

Konjac:
9
CH,— O—C—CH,
CH,OH CH,0H
—0.
OH
. OH oM
manosa manosa glucosa glucosa

Algunos de los factores que pueden afectar al hinchamiento incluyen pH, fuerzas idnicas y temperatura. El
comportamiento de los diferentes hidrogeles como portador de farmacos es bien conocido. El comportamiento de,
por ejemplo, la goma gellan es bastante diferente del de la PVP y PEO, respectivamente. De hecho, aunque la goma
gellan en gel con cationes muestra una estructura bien ordenada y regular tanto en estado sélido como en
disolucién, cuando se somete a prueba como una matriz se hincha y se dispersa rapidamente, conduciendo a una
liberacién bastante rapida del API (principio activo).

Tal como se mencion6 anteriormente, un vehiculo o una composicion segun la invencion puede comprender ademas
un agente que mejora el hinchamiento de la goma gellan. Un agente de este tipo puede ser un agente hidroéfilo
seleccionado del grupo que consiste en electrolitos, acidos organicos y agentes osmoticos, y mezclas de los
mismos.

Agentes osméticos

Con la expresién “agente osmotico” quiere decirse cualquier agente que crea una fuerza impulsora para el transporte
de agua o medios (ac.) del entorno de uso a la matriz. Agentes osméticos a modo de ejemplo son hinchables con
agua o solubles en agua. El vehiculo o la composicién segin la invencién puede incluir polimeros hidréfilos
hinchables con agua, tanto i6nicos como no idnicos, a menudo denominados “osmopolimeros” e hidrogeles. Los
materiales a modo de ejemplo incluyen polimeros acrilicos y vinilicos hidrdfilos, polisacaridos, PEO, PEG, PPG,
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico), PVP, PVA, copolimeros de PVA/PVP,
HEC, HPC, HPMC, CMC, CEC, alginato de sodio, policarboéfilo, gelatina y glicolato sédico de almidén. Otros
materiales incluyen hidrogeles que comprenden redes interpenetrantes de polimeros, que pueden formarse
mediante la adicion o mediante la polimerizacidon por condensacién, cuyos componentes pueden comprender
mondémeros hidréfobos e hidréfilos. Los polimeros preferidos para su uso en los polimeros hidréfilos hinchables con
agua incluyen PEO, PEG, PVP, HPMC y poli(acido acrilico).

Con “solutos osméticamente eficaces” quiere decirse cualquier compuesto soluble en agua que se denomina
comunmente en la técnica farmacéutica “osmégeno” o “osmoagente”. Normalmente clases de osmdgenos
adecuados son acidos organicos, sales y azUcares solubles en agua que pueden empaparse de agua para de ese
modo crear un gradiente de presion osmotica a través de la barrera de la matriz circundante. Los osmégenos utiles
tipicos incluyen sulfato de magnesio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, cloruro de sodio, cloruro de litio, sulfato
de potasio, carbonato de sodio, sulfito de sodio, sulfato de litio, cloruro de potasio, sulfato de sodio, manitol, xilitol,
urea, sorhitol, inositol, rafinosa, sacarosa, glucosa, fructosa, lactosa, inulina, azicar instantaneo, acido citrico, acido
succinico, acido tartarico, y mezclas de los mismos. Osmogenos particularmente preferidos son glucosa, lactosa,
sacarosa, manitol, xilitol y cloruro de sodio.

Electrolitos

La mayor hidrofilicidad del electrolito que la de los otros componentes de la formulacion le permite hidratarse
preferentemente en comparacién con las moléculas de farmaco y los polimeros circundantes. Este endurecimiento
de la matriz periférica crea un microentorno controlable dentro de la capa hidratada, y convierte la formulacion en
robusta frente a fuerzas idnicas variables del agua afiadida a la matriz.

El uso de por ejemplo agentes alcalinizantes para conservar el pH interno de la forma farmacéutica a través de las
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regiones acidas del tracto gastrointestinal superior esta bien establecido.

Una ventaja de mantener un pH interno constante es que un farmaco muy soluble en HCI 0,1 M puede hacerse
menos soluble si el pH del entorno esta por encima del valor de pKa de los farmacos. Mediante la aplicacion de
principios de quimica coloidal es posible proporcionar un control del pH a través de un componente de formulacion
gue también es activo como un excipiente que controla la liberacion dentro de una matriz hidrofila.

Un vehiculo o una composicién segun la invencién también puede comprender un agente de ajuste de pH
seleccionado del grupo que consiste en cualquier material que sea adecuado para ajustar el pH de un gel acuoso tal
como, por ejemplo, bicarbonato de sodio, fosfato de sodio, hidréxido de sodio, hidréxido de amonio, estannato de
sodio, trietanolamina, acido citrico, acido clorhidrico, citrato de sodio y combinaciones de los mismos. Generalmente,
si esta presente, el agente de ajuste de pH esta presente en una cantidad como para ajustar el pH del gel formado
tras la adicion de un medio acuoso hasta de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 11, de manera preferible
desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 9, y de manera mas preferible desde aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 8. Una cantidad adecuada esta normalmente en una cantidad de desde aproximadamente el
0,01% hasta aproximadamente el 15% en peso tal como, por ejemplo, desde aproximadamente el 0,05% hasta
aproximadamente el 5% en peso.

Tras la ingestion, el fluido gastrico entra en la forma farmacéutica, provocando que la composicion se hidrate y activa
las caracteristicas de control de la liberacion y del pH de los excipientes.

Un electrolito adecuado para su uso segun la invencion es una sustancia ionizable que se selecciona del grupo que
consiste en sales ionizables monovalentes, divalentes o multivalentes. Mas especificamente, la sal se selecciona de
sales inorganicas, incluyendo diversos bromuros, boratos, cloruros, sulfatos de metal alcalino y/o metal
alcalinotérreo, etc., y sales organicas alcalinotérreas ionizables tales como citratos, acetatos, lactatos, etc.

En realizaciones especificas, la sal se selecciona de sulfato de calcio, cloruro de sodio, sulfato de potasio, carbonato
de sodio, cloruro de litio, fosfato de tripotasio, borato de sodio, bromuro de potasio, fluoruro de potasio, bicarbonato
de sodio, cloruro de calcio, cloruro de magnesio, citrato de sodio, acetato de sodio, lactato de calcio, sulfato de
magnesio, cloruros de metal alcalino, fluoruro de sodio, acidos organicos tales como citrico, succinico, fumarico,
malico, maleico, glutarico, lactico y similares; sulfatos de metal alcalino tales como sulfato de sodio;
dihidrogenofosfato de sodio, monohidrogenofosfato de sodio, hidrogenofosfato de disodio, y mezclas de los mismos,
y cationes metdlicos multivalentes. De manera notable, la sal es sulfato de calcio o cloruro de sodio.

Acidos organicos

Las presentes formulaciones también pueden contener acidos organicos para retardar la tasa de disolucion en los
medios acidos y/o para aumentar la tasa de disolucion en tampoén a pH 6,8 o para garantizar la estabilidad del
farmaco en el tiempo y proporcionar un perfil de disolucién sustancialmente independiente del pH.

Los éacidos organicos se eligen para cubrir un intervalo de valores de pKa y solubilidad, con el fin de cubrir un
intervalo de pH y ayudar a controlar el mecanismo de liberacion. El objetivo es obtener el mismo tiempo de liberacion
tanto en tampon 6,8 como en HCI 0,1 M. Acidos organicos farmacéuticamente aceptables son por ejemplo &cido
benzoico, &cido succinico, &cido citrico y &cido adipico pero pueden incluir otros acidos organicos
farmacéuticamente aprobados.

Fuerzas i6nicas

Un aumento en la repulsién electrostatica, afiadiendo por ejemplo iones metalicos monovalentes y/o divalentes
(presentes de manera nativa o introducidos en la formulacién) también promueve un hinchamiento hasta un punto de
saturacion. La fuerza impulsora necesaria para expandir el material durante el hinchamiento es la repulsién
electrostatica entre diferentes grupos idnicos con las mismas cargas. La naturaleza de los contraiones es por tanto
de extremada importancia para el grado de hinchamiento de tales sistemas similares a gel cargados. El cambio del
contenido ionico en la formulacion afectara a la captacion de agua. La naturaleza de los iones (par de iones) tiene un
profundo efecto sobre las caracteristicas de la adsorcion de agua debido a diferente capacidad del par de iones para
disociarse.

Los pares de iones competiran con el hidrogel alrededor de las moléculas de agua, y pueden de ese modo aumentar
la hidratacién y reducir la solubilidad del hidrogel, respectivamente, lo que puede estabilizar la formacién del gel.

Propiedades fisicas y quimicas de los hidrogeles

La razon de reticulaciéon es uno de los factores mas importantes que afecta al hinchamiento de los hidrogeles. Se
define como la razén de moles de agente de reticulacion con respecto a los moles de unidades de repeticién de
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polimero. Cuanto mayor sea la razén de reticulacién, mas agente de reticulacién se incorpora en la estructura del
hidrogel. Los hidrogeles altamente reticulados tienen una estructura mas compacta y se hincharan menos en
comparaciéon con el mismo hidrogel con razones de reticulacion menor. La reticulacién impide la movilidad de las
cadenas poliméricas, reduciendo por tanto la razén de hinchamiento. La estructura quimica del polimero también
puede afectar a la razén de hinchamiento de los hidrogeles. Los hidrogeles que contienen grupos hidrofilos se
hinchan en un mayor grado en comparacion con los que contienen grupos hidréfobos. Los grupos hidrofobos
colapsan en presencia de agua, minimizando asi su exposicion a la molécula de agua.

Hidrogeles sensibles al pH

Los hidrogeles que presentan un comportamiento de hinchamiento dependiente del pH se ionizardn en medios
acuosos de pH y fuerzas iénicas apropiadas. Como resultado de las repulsiones electrostaticas, la captacién de
agua en la red aumenta. Los hidrogeles i6nicos son redes poliméricas hinchadas que contienen grupos colgantes,
tales como acido carboxilicos, que muestran cambios repentinos o graduales en su comportamiento dinamico y de
equilibrio como resultado de cambiar el pH externo. En estos geles, la ionizacién se produce cuando el pH del
entorno esta por encima del pKa del grupo ionizable. A medida que el grado de ionizacion aumenta, el nimero de
cargas fijas aumenta, dando como resultado un aumento de las repulsiones electrostaticas entre las cadenas. Eso, a
su vez, da como resultado un aumento de la hidrofilicidad de la red y una mayor razén de hinchamiento. El
hinchamiento de geles de polielectrolitos se ve significativamente afectado por las fuerzas idnicas del agente de
hinchamiento. A medida que aumenta la fuerza i6nica del agente de hinchamiento, debe aumentar la concentracion
de iones dentro del gel con el fin de satisfacer el equilibrio de Donnan.

Un vehiculo o una composicién segln la invencién también puede comprender uno o mas excipientes o aditivos
farmacéuticamente aceptables.

Excipientes

Puede usarse un agente humectante tal como uno o mas seleccionados del grupo que consiste en tensioactivos
anibnicos, tensioactivos catidnicos, tensioactivos anféteros (anfipaticos/anfifilos), y tensioactivos no ionicos
farmacéuticamente aceptables incluyendo poloxamero, PEG, y PEO; sulfatos alcanometalicos, en los que el grupo
alquilo tiene desde 1 hasta 14 atomos de carbono, tales como metilsulfato de sodio, laurilsulfato de sodio y similares
asi como dioctilsulfosuccinato de sodio.

En una realizacion especifica de la invencién, un vehiculo o una composicion comprende ademas glicerol, véanse
los ejemplos en el presente documento.

Los excipientes y/o aditivos adecuados pueden seleccionarse del grupo que consiste en tensioactivos, agentes
colorantes, agentes edulcorantes, agentes enmascarantes del sabor, antioxidantes, polisacaridos; azlicares, agentes
humectantes, absorbedores de UV, agentes de suspension, estabilizadores, solubilizantes, conservantes,
adyuvantes de procesamiento, agentes de control de pH, plastificantes, agentes enmascarantes del olor, nutrientes,
agentes aromatizantes, agentes enmascarantes del aroma, emulsionantes, agentes espesantes, agentes
dispersantes, inhibidores del crecimiento cristalino, promotores de la cristalizacion, agentes quelantes, tampones,
bases y agentes antimicrobianos, y mezclas de los mismos.

Con el fin de garantizar una interaccion eficaz del agua con el agente o agentes gelificante(s), puede ser deseable la
adiciéon de un cation y/o agente secuestrante a la mezcla y depende generalmente del agente de hinchamiento o
mezclas de los mismos. Ejemplos de cationes y agentes secuestrantes adecuados que pueden afadirse para
provocar que este agente gelificante se gelifique son bien conocidos para expertos en la técnica e incluyen Na’,
ca”, K* y H, hexametafosfato de sodio, tripolifosfato de sodio, EDTA, acido citrico, citrato de sodio y otras sales de
acido citrico, acido fosférico, fosfato de dicalcio y pirofosfato de tetrasodio.

Un excipiente para su uso en una forma farmacéutica segun la presente invencion también pueden incluir uno 0 mas
otros componentes conocidos generalmente para su uso en productos alimenticios, tales como aromatizantes,
colorantes, azlcar y/u otros edulcorantes, conservantes, agentes de tamponamiento, agentes de texturizacion,
grasas, coloides, sélidos suspendidos, etc., para proporcionar la textura y/o apariencia deseadas. Las cantidades de
tales componentes no son criticas para la invencion y pueden ajustarse segin el sabor y segun las caracteristicas
de aromaltextura deseadas de la mezcla de la invencion. El pH de la mezcla puede ajustarse a los requisitos del/de
los principio activo(s).

Excipientes usados para cambiar la hidratacion y la difusién del agua en el sistema de matriz Aunque la propiedad
de hinchamiento lento es la que también hacia Utiles a los hidrogeles en la administraciéon controlada de farmacos,
muchas aplicaciones requerian un hinchamiento rapido (es decir hinchamiento en cuestion de minutos o segundos
en vez de horas) de los hidrogeles secos.
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Al ser un polisacarido soluble en agua, por ejemplo goma gellan, puede ser dificil de dispersar en agua debido a la
formacion de una capa de pelicula alrededor de cada particula de goma gellan. Esto conduce a la formacion de
grandes aglomerados (grumos), que, debido a la capa de pelicula protectora, son muy dificiles de penetrar para las
moléculas de agua.

Cuanto menos soluble sea la goma gellan, mas facil es la dispersion; otros factores que reducen la solubilidad de la
goma gellan mejoraran la dispersibilidad.

Una iniciativa de formulacion diferente, mediante por ejemplo la incorporacién de excipientes hidrofilos, puede
cambiar la tasa de hinchamiento e hidratacién:

El hinchamiento rapido se realiza habitualmente preparando particulas muy pequefias de hidrogeles secados. La
longitud de trayecto de difusiébn extremadamente corta de las microparticulas hace posible completar el
hinchamiento en cuestion de segundos o minutos.

Creando poros que estan interconectados entre si por toda la matriz de hidrogel. Los poros interconectados permiten
una rapida absorcion de agua mediante fuerza capilar. Un método simple para preparar un hidrogel poroso incluye
producir burbujas de gas afiadiendo bicarbonato de sodio para generar burbujas de diéxido de carbono, y la
generacion de burbujas de gas hace subir la espuma.

Otro enfoque es separar las particulas de hidrogel unas de otras antes del contacto con agua. Si las particulas de
hidrogel estan justo unas al lado de otras, entonces todas intentaran hincharse al mismo tiempo, y se soldaran asi
mismas unas con otras para formar un grumo grande, de hidratacion lenta. Si las particulas de pectina estan todas
ligeramente separadas entre si cuando entran en contacto con el agua, entonces tienen suficiente espacio para
experimentar su expansion inicial, para conseguir una hidratacion rapida, y de ese modo el hinchamiento del sistema
de matriz, es preferible a la adicién de excipientes de formacion de pares de iones y/o hidréfilos.

Excipientes hidrofilos

Pueden combinarse excipientes conocidos con la forma farmacéutica dispersada o molecular para proporcionar un
mecanismo de liberacién de farmaco/difusién de agua controlable.

Forma del vehiculo

Tal como se menciond anteriormente en el presente documento, el vehiculo puede mezclarse con uno o mas
principios activos, es decir el principio activo puede incorporarse en los granulos, etc., o puede afiadirse tras la
formacion por ejemplo de un producto granulado. El principio activo también puede estar presente en una forma
recubierta y/o microencapsulada o incrustado en una matriz, o en una forma que permita la liberacién controlada del
principio activo.

Composiciones

Tal como se mencioné anteriormente, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para
administracion oral que comprende uno 0 mas principios activos y una goma gellan dispuesta en una configuracién
que permite una difusién 6ptima del agua de modo que tras la adiciéon de una cantidad predeterminada de un medio
acuoso, sin la necesidad de aplicar fuerzas de cizallamiento u otras fuerzas de mezclado, en el plazo de un periodo
de tiempo de 5 minutos 0 menos, la composicidon se hincha y/o gelifica y siendo la textura de la composicién
hinchada similar a la de un flan blando y teniendo una viscosidad de al menos aproximadamente 10.000 mPas
medida mediante un viscosimetro Brookfield con un husillo LV n.° 4 a 6 rpm y a 20-25°C.

La composicién farmacéutica puede incluir una pluralidad de microparticulas que contienen farmaco. Cada
microparticula porta al menos un principio activo y, opcionalmente, componentes que proporcionan una
funcionalidad de enmascaramiento del sabor y/o de liberaciéon controlada. Las microparticulas pueden producirse
usando microencapsulacién conocida o mediante la integracién en una matriz o mediante cristalizaciéon. Las
particulas pueden fragmentarse adicionalmente para reducir el tamafio de particula. También se dan a conocer
aquéllas en las que las particulas son pequefias como para ser imperceptibles o casi imperceptibles para el
paciente, de manera visual y/o tactil, en particular en la lengua. También se dan a conocer aquéllas en las que el
tamafio de particula es inferior a 500 micrometros y mejor inferior a 200 micrometros. Sin embargo, si la retencién en
la boca de incluso unas pocas particulas tras unos pocos minutos no se desea (porque, por ejemplo, el sabor que
esta enmascarandose se fuga), las particulas no deberian ser menores de 100 micrémetros para que no se retengan
en grietas en la boca o entre las papilas gustativas en la lengua, a menos que la cohesién del vehiculo semisdlido
garantice que todas las particulas se tragan con el vehiculo.

También se dan a conocer principios activos que no requieren liberacién controlada o enmascaramiento del sabor,
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debido a problemas de estabilidad, en particular hidrélisis, no pueden formularse en formas farmacéuticas que
contienen agua; también el enfoque puede ser Util si deben administrarse dosis muy grandes. Una forma
farmacéutica puede tener un contenido en agua de como maximo aproximadamente el 5% en peso tal como, por
ejemplo, como maximo aproximadamente el 4% en peso, como maximo aproximadamente el 3% en peso, como
maximo aproximadamente el 2% en peso, como maximo aproximadamente el 1% en peso 0 como MAaximo
aproximadamente el 0,5% en peso.

La forma farmacéutica puede dispensarse como producto granulado en masa o procesados adicionalmente para dar
unidades diferenciadas. Las unidades diferenciadas pueden ser cépsulas o cachets o sobres llenos con una
cantidad medida de producto granulado destinados para abrirse y verter el contenido en una cantidad medida de
agua. Sin embargo, las capsulas o cachets o sobres pueden estar fabricados de materiales que se disuelven
rapidamente tales como peliculas poliméricas solubles en agua, materiales textiles tejidos o no tejidos fabricados de
materiales solubles en agua tales como algodén de azlcar. Ademas, las capsulas o cachets o sobres pueden estar
fabricados de polimeros gelificantes tales como los descritos para la mezcla.

Las unidades diferenciadas también pueden ser comprimidos destinados para ponerse en una cantidad medida de
agua. Al producirse los comprimidos, debe prestarse atencion al hecho de que cuanto mas compactado esté el
material, mas dificil sera la penetracion de agua en la unidad. Por tanto, debe adaptarse el método de produccion
para los comprimidos. Los métodos de produccién pueden incluir calandrado, moldeo, extrusidon y compresion a baja
presion.

También se da a conocer que las unidades diferenciadas pueden estar en forma de una cuchara desechable en la
gue se fija el producto granulado, normalmente usando una disoluciéon hidrocoloidal como aglutinante y secando.
Una unidad de este tipo se ilustra en la figura 1. Para este fin, es extremadamente importante que la forma
farmacéutica de las microparticulas que contienen farmaco esté disefiada de modo que se obtenga una textura
adecuada de la forma farmacéutica tras la adicion de una cantidad predeterminada de un medio acuoso tal como
agua sin la necesidad de emplear fuerza de cizallamiento alguna tal como por ejemplo mezclado mecanico o
agitacion.

En algunos casos, en los que la pureza del agua es un factor importante, tal como cuando la presencia 0 ausencia
de iones dados puede interferir con el proceso de gelificacion, puede ser deseable dispensar el agua junto con el
producto granulado. En el caso de un sobre, puede dispensarse como una bolsa de plastico de dos compartimentos,
conteniendo un compartimento el producto granulado, el otro el agua.

Entonces pueden usarse equipos y procedimientos de recubrimiento convencionales para recubrir o tener
incrustadas las microparticulas que contienen farmaco, es decir, las particulas o perlas que contienen farmaco. Por
ejemplo, puede aplicarse una composicién de recubrimiento de liberacién retardada usando una paila de
recubrimiento, una técnica de pulverizacion sin aire, equipos de recubrimiento con lecho fluidizado, o similares. Para
informacién detallada relativa a materiales, equipos y procesos para preparar perlas, particulas de farmaco y formas
farmacéuticas de liberacion retardada, puede hacerse referencia a Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, eds.
Lieberman et al. (Nueva York: Marcel Dekker, Inc., 1989), y a Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems, 62 Ed. (Media, PA: Williams & Wilkins, 1995).

Administracion (liberacion) de farmaco desde la composicion
Sistema de hinchamiento controlado:

Las formulaciones que consisten en matrices hidréfilas, y desde las que se controla la liberacién de farmaco
mediante el flujo hacia dentro de moléculas de disolvente y el posterior hinchamiento de la matriz de polimero, se
denominan a menudo sistemas de hinchamiento controlado. En estos sistemas, el farmaco se disuelve o dispersa
inicialmente en los polimeros vitreos. Tras el contacto con fluidos (prehidratacion con agua y/o fluidos biolégicos), la
matriz de polimero empieza a hincharse y pueden observarse dos fases diferenciadas el polimero: la fase vitrea
interna y la fase gomosa hinchada. Las moléculas de farmaco pueden difundirse fuera de la fase gomosa del
polimero. Claramente, la liberacién del farmaco esta controlada por la velocidad y la posiciéon de la superficie de
contacto vitrea-gomosa. Un fenémeno muy importante de relajacion macromolecular tiene lugar en la superficie de
contacto vitrea-gomosa, y afecta significativamente a la liberacién del farmaco.

Esto se debe al hecho de que la matriz esta expuesta a cambios continuos en su estructura y grosor. La capa de gel
es una barrera hidréfila que puede controlar la penetracion de agua y la difusién del farmaco. Empieza cuando el
polimero se hidrata y se hincha. En este caso, las cadenas poliméricas se enredan fuertemente en una red, y la
capa de gel es altamente resistente. Sin embargo, al alejarse de esta posicién de hinchamiento, la capa de gel pasa
a estar progresivamente mas hidratada y, cuando se ha acumulado suficiente agua, las cadenas se desenredan y el
polimero se disuelve.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 251724413

En sistemas de matriz, que son también de difusién controlada, el farmaco puede estar o bien disuelto o bien
dispersado por toda la red del hidrogel.

Hay diferentes enfoques para controlar la tasa de liberacién desde el sistema de matriz. Algunos de los principales
parametros de formulacién, que pueden variarse para ajustar los patrones de liberacion resultantes para disefiar un
nuevo sistema de liberacién controlada oral, pueden incluir:

La carga de farmaco inicial

La solubilidad del API

El tipo de polimeros que forman la matriz

El tipo y la carga de excipientes hidréfilos/hidrofobos

Mecanismos de liberacion para API incorporados en un hidrogel de base primaria:

en el desarrollo de un sistema de administraciéon, deben tenerse en cuenta simultineamente tres fenémenos
significativos (simplificados),

la difusion de agua, farmacos, excipientes y cadenas poliméricas desenredadas,
la hidratacién e hinchamiento del polimero,
la disolucion de farmaco, excipientes y polimero.

Ademas, en una formulacion que contiene un API, polimero(s) y excipientes, tres diferentes clases de interaccion
pueden afectar a la liberacion del API: (i) el API puede interactuar con el polimero, (ii) el farmaco puede interactuar
con los excipientes, y (iii) los excipientes pueden interactuar con la matriz de polimero(s). La tasa de liberacion de
API puede controlarse satisfactoriamente controlando estas interacciones.

La tasa de disolucion se ve a menudo influenciada por a) la composicién y el nivel de farmacos y otros aditivos
dentro de la matriz, y b) la composicion y las fuerzas idnicas de electrolitos en el medio de disolucion.

Es posible controlar y/o cambiar la tasa de liberacion del farmaco desde el polimero variando por ejemplo las
propiedades fisicoquimicas del farmaco activo, excipientes y/o el sistema de polimero. Simplificado
extremadamente, la adicion de excipientes mas solubles en comparacion con la solubilidad del API, aumentara en
cierta medida la tasa de liberacion del sistema de matriz, y al contrario para excipientes mas hidréfobos, la tasa de
liberacion se ralentizara. Cuando se afladen por ejemplo excipientes muy solubles, la red pasa a ser cada vez mas
porosa tras el agotamiento del farmaco. Por consiguiente, el volumen libre aumenta, y por tanto el desenredamiento
del polimero aumenta dando lugar a constantes de difusion mayores y por tanto una disolucién mas rapida.

Las propiedades fisicoquimicas de los componentes de la matriz (composicion) alteraran las fuerzas
intermoleculares, el volumen libre, la temperatura de transicion vitrea, y por consiguiente, pueden alterar los
mecanismos de transporte.

En general, la solubilidad de la propia molécula de farmaco gobierna de manera crucial la tasa y el grado de
liberacion por difusion tanto en el sistema de matriz como los sitios de administracion. Para que se produzca la
difusion, la primera etapa es humectar el farmaco con agua, seguido por su disolucién para permitir que la molécula
de farmaco esté disponible en forma molecular. Por tanto, la tasa de liberaciébn neta observada es un efecto
acumulativo de la solubilidad del farmaco (influenciado por su estructura, peso molecular, pKa), propiedad del
polimero (hidrofilicidad/lipofilicidad, peso molecular, tortuosidad), excipientes (estructura, peso molecular, solubilidad,
pKa) y la razén relativa de farmaco/polimero, y excipiente/polimero en la unidad.

Perfiles de disolucion/carga inicial

Diversos factores contribuyen al control global de liberaciéon de farmaco, tal como la solubilidad del farmaco dentro
del fluido en masa, la carga de farmaco, el tamafo de la molécula de farmaco y su movilidad dentro de la red
polimérica hinchada.

En el caso de farmacos poco solubles en agua (solubilidad < 1 g de farmaco/100 ml de disolucién) o altas cargas

iniciales de farmacos moderadamente solubles en agua (1 g de farmaco /10 ml de disolucién), el farmaco disuelto y
no disuelto coexiste dentro de la composicion. Si la cantidad total de farmaco supera la cantidad, que es soluble en
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las condiciones reales, supera la cantidad soluble en las condiciones reales, el exceso se considera que no esta
disuelto y por tanto no esta disponible para la difusion.

Con la disminucion de la solubilidad de farmaco, la diferencia de concentraciéon durante la liberaciéon del farmaco
(posicién de matriz frente a fluido en masa) disminuye, y por tanto la fuerza impulsora para la difusién del farmaco
fuera de la matriz disminuye. En estas condiciones, una disminucion de la porosidad de la matriz tras el agotamiento
del farmaco (debido a un aumento de la carga de farmaco inicial) tiene probablemente un efecto mas pronunciado
sobre la tasa de liberacion de farmaco absoluta resultante que en el caso de por ejemplo farmacos libremente
solubles, y por tanto mayores fuerzas de impulsion de la difusion. Por consiguiente, la carga de farmaco inicial critica
aumenta con la disminucion de la solubilidad del farmaco.

El efecto de la carga de farmaco inicial del comprimido sobre la cinética de liberacion resultante es mas complejo en
el caso de los farmacos poco solubles en comparacion con los farmacos libremente solubles en agua.

Con la disminucién de la solubilidad del fAirmaco, la diferencia de concentracién durante la liberaciéon del farmaco
(posicién de matriz frente a fluido en masa) disminuye, y por tanto la fuerza impulsora para la difusién del farmaco
fuera de la matriz disminuye. En estas condiciones, una disminucion de la porosidad de la matriz tras el agotamiento
(debido a un aumento de la carga de farmaco inicial) tiene probablemente un efecto mas pronunciado sobre la tasa
de liberacién de farmaco resultante que en el caso de una mayor solubilidad del farmaco. Por consiguiente, la carga
de farmaco inicial (por encima de la cual la tasa de liberacion relativa aumenta) aumenta con la disminucion de la
solubilidad del farmaco. Estos fendmenos no son simples y deben tenerse en cuenta cuando se disefia la nueva
formulacion.

Con respecto a la combinacién del vehiculo segun la presente invencion debe observarse si algunos de los farmacos
activos o excipientes deseados tienen una solubilidad considerable inferior a la de la goma gellan ya que la
sustancia puede reducir la hidratacién de la goma gellan. En tales casos, la sustancia debe afiadirse a una
premezcla de otros componentes, premezcla o combinacién preferible que se granula antes de afiadir la sustancia
con la menor solubilidad. En casos en los que uno de los componentes puede solubilizar la goma gellan, debe
usarse el mismo procedimiento con el fin de evitar cualquier solubilizaciéon de la goma gellan, que de lo contrario
dara como resultado una capacidad de gelificacion disminuida.

Tamafios de particula y granular:

Aunque no se requiere, se prefiere que el API, la goma gellan, el/los hidrogel(es) y excipientes estén en forma
particulada. Las particulas deben, como regla general, ser de un tamafio tal que la matriz pueda hidratarse
suficientemente y de manera uniforme por toda la matriz. Para evitar la segregacion, y por consiguiente productos no
homogéneos, seria preferible formular con tamafios de particula uniforme, con la excepcién de PVP, siendo también
una ventaja tener particulas mas pequefas. Una tamafio granular adecuado deberia ser de entre 350-500 pm.
Ademas es una ventaja sellar el material tras fijar las unidades diferenciadas en un dispositivo de administracion. La
fijacion se realiza facilmente pulverizando el dispositivo con un pegamento para adherir la unidad diferenciada al
dispositivo. Tal pegamento puede producirse mezclando un liquido volatil con un aglutinante hasta que se consigue
una disolucion transparente, y la formulacién se transfiere, por ejemplo mediante un bote de aerosol, al dispositivo,
tal como una cuchara, el liquido volatil se evapora de la cuchara en un horno, y por tanto la superficie del dispositivo
es pegajosa.

El grosor de capa de las mezclas aplicadas varia enormemente y depende del método de procesamiento o la
cantidad de sustancias adicionales. El grosor oscila entre 1-100 um, preferiblemente entre 10-50 pum. Esto
corresponde a una aplicacién de aglutinante del 0,1-5% en peso

La dosis deseada de la formulacion que debe aplicarse al dispositivo se pesa por separado y se distribuye
presionando los granulos contra la cuchara con un tapon para dar una capa delgada. El grosor de capa dependera
de la formulacion, pero de manera preferible sera de aproximadamente 2 mm de altura en el fondo y lados de la
cuchara. El pegamento adhiere el material al dispositivo. Cuando la composicién se aplica al dispositivo, el
pegamento puede estar en forma liquida o en disolucién seleccionado del grupo que consiste en alcoholes
sacaricos, azlcares, polivinilpirrolidona (PVP), gomas. Pueden emplearse otros aglutinantes. Normalmente, el
aglutinante esta disuelto en un disolvente volatil. Tal como se deduce de los ejemplos en el presente documento, un
agente adhesivo o pegamento especialmente adecuado comprende una mezcla de PVP y glicerol.

La composicion de la invencion puede dispensarse en cualquier dispositivo adecuado. Preferiblemente el dispositivo
esta fabricado de un material adecuado tal como un material a base de plastico o vidrio o metal, preferiblemente un
material desechable. Con el fin de adherirse al dispositivo, se prefiere que el dispositivo tenga una superficie
coéncava. Las cucharas o dispositivos que tienen una forma y funcién similares son adecuados en el presente
contexto.
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Principios activos

En una realizacién especifica el vehiculo segun la invencién comprende uno o mas principios activos. El principio
activo puede estar presente en una mezcla con el vehiculo, puede estar presente en el producto granulado que
comprende el agente de hinchamiento y/o gelificante, puede estar presente en forma microencapsulada o incrustado
en una matriz, y/o puede estar presente en una forma que permite la liberacién controlada del principio activo.

“Sustancias farmacol6gicas” o “principios activos” segun la presente invencion incluyen principios activos de manera
terapéutica, profilactica y/o diagndstica distribuibles sistémicamente, vitaminas, minerales, complementos dietéticos,
asi como principios activos no distribuibles sistémicamente. Los principios activos de manera terapéutica, profilactica
y/o diagnostica pueden incluir, sin limitacion, antiacidos, analgésicos, antiinflamatorios, antibiéticos, laxantes,
anorexigenos, antihistaminicos, antiasmaticos, antidiuréticos, antiflatulentos, agentes antijaquecosos,
antiespasmadicos, sedantes, antihiperactivos, antihipertensores, tranquilizantes, descongestivos, beta-bloqueantes y
combinaciones de los mismos. También se abarcan por las expresiones “sustancias farmacologicas” y “principios
activos” los farmacos y principios activos farmacéuticos descritos en la patente estadounidense de Mantelle n.°
5.234.957 incluyendo 18 a 21.

Con respecto a las dosificaciones individuales del principio activo que va a incorporarse en la forma farmacéutica
novedosa estds seguiran las recomendaciones generales conocidas por el experto y se calculan generalmente
basandose en el peso corporal o la superficie corporal, especialmente para nifios, y la dosificacién diaria puede
dividirse naturalmente en varias dosificaciones segun los regimenes de tratamiento convencionales para el principio
activo en cuestiéon. Dependiendo de la cantidad real, una dosificacion puede estar presente en una Unica cuchara o
dispositivo de dosificacion similar o en varias cucharas para ingerirse. Alternativamente, la dosificacion real puede
medirse basandose en el contenido por volumen de un producto preparado previamente similar dosificando desde
botellas de mezclas empleadas generalmente con formulaciones liquidas.

El principio activo administrado puede ser cualquier compuesto que es adecuado para la administracién de farmacos
orales; ejemplos de las diversas clases de principios activos que pueden administrarse usando las presentes formas
farmacéuticas incluyen, pero no se limitan a: agentes analgésicos; agentes anestésicos; agentes antiartriticos;
farmacos respiratorios; agentes anticancerigenos; anticolinérgicos; anticonvulsivantes; antidepresivos; agentes
antidiabéticos; antidiarreicos; antihelminticos; antihistaminicos; agentes antihiperlipidémicos; agentes
antihipertensores; agentes antiinfecciosos tales como antibiéticos y agentes antivirales; agentes antiinflamatorios;
preparaciones antijjaquecosas; antinauseantes; agentes antineoplasicos; farmacos antiparkinsonismo;
antipruriginosos; antipsicéticos; antipiréticos; antiespasmadicos; agentes antituberculosos; agentes antiulcerosos y
otros agentes gastrointestinalmente activos; agentes antivirales; anxioliticos; supresores del apetito; farmacos para
el trastorno de hiperactividad por déficit de la atencion (THDA) y trastorno por déficit de la atencion (TDA);
preparaciones cardiovasculares incluyendo bloqueantes de los canales de calcio, agentes del SNC vy
vasodilatadores; beta-bloqueantes y agentes antiarritmicos; estimulantes del sistema nervioso central; preparaciones
para la tos y el resfriado, incluyendo descongestivos; diuréticos; materiales genéticos; remedios a base de hierbas;
hormonoliticos; hipnéticos; agentes hipoglucemiantes; agentes inmunosupresores; inhibidores de leucotrienos;
inhibidores mitéticos; relajantes musculares; antagonistas de los narcéticos; agentes nutritivos, tales como vitaminas,
aminoacidos esenciales y acidos grasos; parasimpaticoliticos; farmacos peptidicos; psicoestimulantes; sedantes;
esteroides; simpaticomiméticos; y tranquilizantes.

Varios farmacos conocidos son sustancialmente insolubles o solo ligeramente solubles en agua y por consiguiente
dificiles de formular en disoluciones y suspensiones para la administraciéon a nifios, ancianos u otros sujetos que
tienen dificultades para tragar y tales farmacos son por tanto de particular interés segin la presente invencién e
incluyen, a modo de ejemplo, los siguientes:

Principios gastrointestinalmente activos. Principios gastrointestinalmente activos son farmacos particularmente
preferidos que pueden administrarse usando las presentes formas farmacéuticas. Estos tipos de farmacos incluyen
agentes para inhibir la secreciéon de acido gastrico, tal como los antagonistas de receptor H. sub.2 cimetidina,
ranitidina, famotidina y nizatidina, los inhibidores de H. sup.+, K. sup.+-ATPasa (también denominados “inhibidores
de la bomba de protones”) omeprazol y lansoprazol, y antidcidos tales como carbonato de calcio, hidroxido de
aluminio e hidroxido de magnesio. También se incluyen dentro de este grupo general los agentes para tratar la
infeccion por Helicobacter pilori (H. pilori), tal como metronidazol, tinidazol, amoxicilina, claritromicina, tetraciclina,
tianfenicol y compuestos de bismuto (por ejemplo, subcitrato de bismuto y subsalicilato de bismuto). Otros principios
gastrointestinalmente activos que pueden administrarse usando las presentes formas farmacéuticas incluyen, pero
no se limitan a, pentagastrina, carbenoxolona, polisacaridos sulfatados tales como sucralfato, prostaglandinas tales
como misoprostol, y antagonistas muscarinicos tales como pirenzepina y telenzepina. Adicionalmente se incluyen
agentes antidiarreicos, agentes antieméticos y agentes procinéticos tales como ondansetron, granisetron,
metoclopramida, clorpromazina, perfenazina, proclorperazina, prometazina, tietilperazina, triflupromazina,
domperidona, trimetobenzamida, cisaprida, motilina, loperamida, difenoxilato y octreotida.

Agentes antimicrobianos. Estos incluyen: antibiéticos de quinolona tales como acido nalidixico, y particularmente
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antibiéticos de quinolona fluorados tales como ciprofloxacino, clinafloxacino, enoxacino, gatifloxacino,
grepafloxacino, levofloxacino, lomefloxacino, moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino, pefloxacino, esparfloxacino y
trovafloxacino; antibidticos de tetraciclina y compuestos relacionados (clortetraciclina, oxitetraciclina, demeclociclina,
metaciclina, doxiciclina, minociclina, rolitetraciclina); antibiéticos de macrélidos tales como eritromicina, claritromicina
y azitromicina; antibidticos de estreptogramina tales como quinupristina y dalfopristina; antibiéticos de beta-lactama,
qgue incluyen penicilinas (por ejemplo, penicilina G, penicilina VK), penicilinas antiestafilocécicas (por ejemplo,
cloxacilina, dicloxacilina, nafcilina y oxacilina), penicilinas de espectro ampliado (por ejemplo, aminopenicilinas tales
como ampicilina y amoxicilina, y las penicilinas antipseudomonas tales como carbenicilina), y cefalosporinas (por
ejemplo, cefadroxilo, cefepima, cefalexina, cefazolina, cefoxitina, cefotetan, cefuroxima, cefotaxima, ceftazidima, y
ceftriaxona), y carbapenems tales como imipenem, meropenem y aztreonam; antibiéticos aminoglicésidos tales
como estreptomicina, gentamicina, tobramicina, amikacina y neomicina; antibiéticos glicopeptidicos tales como
teicoplanina; antibioticos de sulfonamida tales como sulfacetamida, sulfabenzamida, sulfadiazina, sulfadoxina,
sulfamerazina, sulfametazina, sulfametizol y sulfametoxazol; antimicobacterianos tales como isoniazida, pirazina,
rifabutina, etambutol, pirazinamida, etionamida, aminosalicilico y cicloserina; agentes antifingicos sistémicos tales
como itraconazol, ketoconazol, fluconazol y anfotericina B; agentes antivirales tales como aciclovir, famciclovir,
ganciclovir, idoxuridina, sorivudina, trifluridina, valaciclovir, vidarabina, didanosina, estavudina, zalcitabina,
zidovudina, amantadina, interferén alfa, ribavirina y rimantadina; y diversos agentes antimicrobianos tales como
cloranfenicol, espectinomicina, polimixina B (colistina), bacitracina, nitrofurantoina, metenamina mandelato y
metenamina hipurato.

Agentes antidiabéticos. Estos incluyen, a modo de ejemplo, acetohexamida, clorpropamida, ciglitazona, gliclazida,
glipizida, glucagon, gliburida, miglitol, pioglitazona, tolazamida, tolbutamida, triampterina y troglitazona.

Analgésicos. Agentes analgésicos no opioides incluyen apazona, etodolaco, difenpiramida, indometacina,
meclofenamato, acido mefenamico, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam y tolmetina; los analgésicos opioides
incluyen alfentanilo, buprenorfina, butorfanol, codeina, drocode, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona, levorfanol,
meperidina, metadona, morfina, nalbufina, oxicodona, oximorfona, pentazocina, propoxifeno, sufentanilo y tramadol.

Agentes antiinflamatorios. Los agentes antiinflamatorios incluyen los agentes antiinflamatorios no esteroideos, por
ejemplo, los derivados de acido propiénico como ketoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno,
benoxaprofeno, indoprofeno, pirprofeno, carprofeno, oxaprozina, pranoprofeno, suprofeno, alminoprofeno,
butibufeno y fenbufeno; apazona; diclofenaco; difenpiramida; diflunisal; etodolaco; indometacina; ketorolaco;
meclofenamato; nabumetona; fenilbutazona; piroxicam; sulindaco; y tolmetina. Los agentes antiinflamatorios
esteroideos incluyen hidrocortisona, 21-monoésteres de hidrocortisona (por ejemplo, 21-acetato de hidrocortisona,
21-butirato de hidrocortisona, 21-propionato de hidrocortisona, 21-valerato de hidrocortisona, etc.), 17,21-diésteres
de hidrocortisona (por ejemplo, 17,21-diacetato de hidrocortisona, 17-acetato-21-butirato de hidrocortisona, 17,21-
dibutirato de hidrocortisona, etc.), alclometasona, dexametasona, flumetasona, prednisolona y metilprednisolona.

Agentes anticonvulsivantes. Los farmacos anticonvulsivantes (anticonvulsivos) adecuados incluyen, a modo de
ejemplo, azetazolamida, carbamazepina, clonazepam, clorazepato, etosuximida, etotoina, felbamato, lamotrigina,
mefenitoina, mefobarbital, fenitoina, fenobarbital, primidona, trimetadiona, vigabatrina, topiramato y las
benzodiazepinas. Las benzodiazepinas, tal como se conoce bien, son Utiles para varias indicaciones, incluyendo
ansiedad, insomnio y nauseas.

Estimulantes respiratorios y del SNC. Los estimulantes respiratorios y del SNC también abarcan varios agentes
activos. Estos estimulantes incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: xantinas tales como cafeina y teofilina;
anfetaminas tales como anfetamina, clorhidrato de benzfetamina, dextroanfetamina, sulfato de dextroanfetamina,
levanfetamina, clorhidrato de levanfetamina, metanfetamina y clorhidrato de metanfetamina; y diversos estimulantes
tales como metilfenidato, clorhidrato de metilfenidato, modafinilo, pemolina, sibutramina y clorhidrato de sibutramina.

Agentes neurolépticos. Los farmacos neurolépticos incluyen farmacos antidepresivos, farmacos antimaniacos y
agentes antipsicoticos, incluyendo los farmacos antidepresivos (a) los antidepresivos ftriciclicos tales como
amoxapina, amitriptilina, clomipramina, desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina, nortriptilina, protriptilina y
trimipramina, (b) los inhibidores de la recaptacion de serotonina citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina,
sertralina y venlafaxina, (c) inhibidores de monoamina oxidasa tales como fenelzina, tranilcipromina y (-)-selegilina, y
(d) otros, antidepresivos “atipicos” tales como nefazodona, trazodona y venlafaxina, e incluyendo los agentes
antimaniacos y antipsicoticos (a) fenotiazinas tales como acetofenazina, maleato de acetofenazina, clorpromazina,
clorhidrato de clorpromazina, flufenazina, clorhidrato de flufenazina, enantato de flufenazina, decanoato de
flufenazina, mesoridazina, besilato de mesoridazina, perfenazina, tioridazina, clorhidrato de tioridazina,
trifluoperazina y clorhidrato de trifluoperazina, (b) tioxantenos tales como clorprotixeno, tiotixeno y clorhidrato de
tiotixeno, y (c) otros farmacos heterociclicos tales como carbamazepina, clozapina, droperidol, haloperidol,
decanoato de haloperidol, succinato de loxapina, molindona, clorhidrato de molindona, olanzapina, pimozida,
quetiapina, risperidona y sertindol.

Los agentes hipnéticos y sedantes incluyen clometiazol, etinamato, etomidato, glutetimida, meprobamato,
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metiprilona, zolpidem y barbituratos (por ejemplo, amobarbital, apropbarbital, butabarbital, butalbital, mefobarbital,
metohexital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, tiopental).

Los anxioliticos y tranquilizantes incluyen benzodiazepinas (por ejemplo, alprazolam, brotizolam, clordiazepoxido,
clobazam, clonazepam, clorazepato, demoxepam, diazepam, estazolam, flumazenil, flurazepam, halazepam,
lorazepam, midazolam, nitrazepam, nordazepam, oxazepam, prazepam, quazepam, temazepam, triazolam),
buspirona, clordiazepdxido y droperidol.

Agentes anticancerigenos, incluyendo agentes antineoplasicos: paclitaxel, docetaxel, camptotecina y sus analogos y
derivados (por ejemplo, 9-aminocamptotecina, 9-nitrocamptotecina, 10-hidroxi-camptotecina, irinotecan, topotecan,
20-0O-.beta.-glucopiranosil-camptotecina), taxanos (bacatinas, cefalonamina y sus derivados), carboplatino,
cisplatino, interferon-.alfa..sub.2A, interferon-.alfa..sub.2B, interferon-.alfa..sub.N3 y otros agentes de la familia del
interferon, levamisol, altretamina, cladribina, tretinoina, procarbazina, dacarbazina, gemcitabina, mitotano,
asparaginasa, porfimero, mesna, amifostina, inhibidores mitéticos incluyendo derivados de podofilotoxina tales como
tenipdsido y etoposido y alcaloides de la vinca tales como vinorelbina, vincristina y vinblastina.

Agentes antihiperlipidémicos. Los agentes hipolipemiantes, o “agentes hiperlipidémicos,” incluyen inhibidores de
HMG-CoA reductasa tales como atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina y cerivastatina, y otros agentes
hipolipemiantes tales como clofibrato, fenofibrato, gemfibrozilo y tacrina.

Agentes antihipertensores. Estos incluyen amlodipino, benazepril, darodipino, diltiazem, diazéxido, doxazosina,
enalapril, eposartan, losartan, valsartan, felodipino, fenoldopam, fosinopril, guanabenz, guanadrel, guanetidina,
guanfacina, hidralazina, metirosina, minoxidil, nicardipina, nifedipina, nisoldipina, fenoxibenzamina, prazosina,
quinapril, reserpina y terazosina.

Preparaciones cardiovasculares. Las preparaciones cardiovasculares incluyen, a modo de ejemplo, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ACE) tales como enalapril, 1-carboximetil-3-1-carboxi-3-fenil-(1S)-propilamino-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-(3S)-1-benzazepin-2-ona, acido amino-1-carboxi-1S-pentil)amino-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo0-3S-
1H-1-benzazepin-1-acético o monoclorhidrato del &acido 3-(1-etoxicarbonil-3-fenil-(1S)-propilamino)-2,3,4,5-
tetrahidro-2-oxo-(3S)-benzazepin-1-acético; glicésidos cardiacos tales como digoxina y digitoxina; inotropicos tales
como amrinona y milrinona; bloqueantes de los canales de calcio tales como verapamilo, nifedipina, nicardipeno,
felodipino, isradipina, nimodipina, bepridil, amlodipino y diltiazem; beta-bloqueantes tales como atenolol, metoprolol;
pindolol, propafenona, propranolol, esmolol, sotalol, timolol y acebutolol; antiarritmicos tales como moricizina,
ibutilide, procainamida, quinidina, disopiramida, lidocaina, fenitoina, tocainida, mexiletina, flecainida, encainida,
bretilio y amiodarona; y agentes cardioprotectores tales como dexrazoxano y leucovorina; y vasodilatadores tales
como nitroglicerina; y agentes diuréticos tales como hidroclorotiazida, furosemida, bumetanida, acido etacrinico,
torsemida, azosemida, muzolimina, piretanida y tripamida.

Agentes antivirales. Los agentes antivirales que pueden administrarse usando las presentes formas farmacéuticas
incluyen los agentes antiherpéticos aciclovir, famciclovir, foscamet, ganciclovir, idoxuridina, sorivudina, trifluridina,
valaciclovir y vidarabina; los agentes antirretrovirales didanosina, estavudina, zalcitabina y zidovudina; y otros
agentes antivirales tales como amantadina, interferdn alfa, ribavirina y rimantadina.

Esteroides sexuales. Los esteroides sexuales incluyen, ante todo, progestagenos tales como acetoxipregnenolona,
alilestrenol, acetato de anagestona, acetato de clormadinona, ciproterona, acetato de ciproterona, desogestrel,
dihidrogesterona, dimetisterona, etisterona (17.alfa.-etiniltestosterona), diacetato de etinodiol, acetato de
flurogestona, gestodeno, hidroxiprogesterona, acetato de hidroxiprogesterona, caproato de hidroxiprogesterona,
hidroximetilprogesterona, acetato de hidroximetilprogesterona, 3-cetodesogestrel, levonorgestrel, linestrenol,
medrogestona, acetato de medroxiprogesterona, megestrol, acetato de megestrol, acetato de melengestrol,
noretindrona, acetato de noretindrona, noretisterona, acetato de noretisterona, noretinodrel, norgestimato, norgestrel,
norgestrienona, normetisterona y progesterona. También se incluyen dentro de esta clase general los estrogenos,
por ejemplo: estradiol (es decir, 1,3,5-estratrieno-3,17.beta.-diol, o “17.beta.-estradiol”) y sus ésteres, incluyendo
valerato, cipionato, heptanoato, decanoato, acetato, diacetato y benzoato de estradiol; 17.alfa.-estradiol;
etinilestradiol (es decir, 17.alfa.-etinilestradiol) y ésteres y éteres de los mismos, incluyendo 3-acetato de
etinilestradiol y 3-benzoato de etinilestradiol; succinato de estriol y estriol; fosfato de poliestrol; estrona y sus ésteres
y derivados, incluyendo acetato de estrona, sulfato de estrona y sulfato de piperazinestrona; quinestrol; mestranol; y
estrogenos equinos conjugados. Los agentes androgénicos, también incluidos dentro de la clase general de
esteroides sexuales, son farmacos tales como los andrégenos que se producen de manera natural androsterona,
acetato de androsterona, propionato de androsterona, benzoato de androsterona, androstenodiol, 3-acetato de
androstenodiol, 17-acetato de androstenodiol, 3,17-diacetato de androstenodiol, 17-benzoato de androstenodiol, 3-
acetato-17-benzoato de androstenodiol, androstenodiona, dehidroepiandrosterona (DHEA; también denominada
“prasterona”), sulfato de dehidroepiandrosterona soédica, 4-dihidrotestosterona (DHT; también denominada
“estanolona”), 5.alfa.-dihidrotestosterona, dromostanolona, propionato de dromostanolona, etilestrenol, fenpropionato
de nandrolona, decanoato de nandrolona, furilpropionato de nandrolona, ciclohexanopropionato de nandrolona,
benzoato de nandrolona, ciclohexanocarboxilato de nandrolona, oxandrolona, estanozolol y testosterona; ésteres de
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testosterona y 4-dihidrotestosterona farmacéuticamente aceptables, normalmente ésteres formados a partir del
grupo hidroxilo presente en la posicion C-17, incluyendo, pero sin limitarse a, los ésteres de enantato, propionato,
cipionato, fenilacetato, acetato, isobutirato, buciclato, heptanoato, decanoato, undecanoato, caprato e isocaprato; y
derivados de testosterona farmacéuticamente aceptables tales como metiltestosterona, testolactona, oximetolona y
fluoximesterona.

Agonistas y antagonistas de receptores muscarinicos. los agonistas de receptores muscarinicos incluyen, a modo de
ejemplo: ésteres de colina tales como acetilcolina, metacolina, carbacol, betanecol (carbamilmetilcolina), cloruro de
betanecol, alcaloides naturales colinomiméticos y analogos sintéticos de los mismos, incluyendo pilocarpina,
muscarina, McN-A-343 y oxotremorina. Los antagonistas de receptores muscarinicos son generalmente alcaloides
de belladona o analogos sintéticos o semisintéticos de los mismos, tales como atropina, escopolamina, homatropina,
metilbromuro de homatropina, ipratropio, metantelina, metescopolamina y tiotropio.

Farmacos peptidicos. Los farmacos de peptidilo incluyen las hormonas de peptidilo activina, amilina, angiotensina,
péptido natriurético auricular (ANP), calcitonina, péptido relacionado con el gen de calcitonina, péptido flanqueante
N-terminal de calcitonina, factor neurotréfico ciliar (CNTF), corticotropina (hormona de adrenocorticotropina, ACTH),
factor liberador de corticotropina (CRF o CRH), factor de crecimiento epidérmico (EGF), hormona foliculoestimulante
(FSH), gastrina, péptido inhibidor de gastrina (GIP), péptido liberador de gastrina, factor liberador de gonadotropina
(GnRF o GNRH), factor de liberaciéon de la hormona de crecimiento (GRF, GRH), gonadotropina coriénica humana
(CHh), inhibina A, inhibina B, insulina, hormona luteinizante (LH), hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LHRH), hormona estimulante de .alfa.-melanocito, hormona estimulante de .beta.-melanocito, hormona estimulante
de .gamma.-melanocito, melatonina, motilina, oxitocina (pitocina), polipéptido pancreatico; hormona paratiroidea
(PTH), lactégeno placentario, prolactina (PRL), factor inhibidor de la liberacion de prolactina (PIF), factor liberador de
prolactina (PRF), secretina, somatotropina (hormona del crecimiento, GH), somatostatina (SIF, factor inhibidor de la
liberacién de la hormona del crecimiento, GIF), tirotropina (hormona estimuladora del tiroides, TSH), factor liberador
de tirotropina (TRH o TRF), tiroxina, péptido intestinal vasoactivo (VIP) y vasopresina. Otros farmacos de peptidilo
son las citocinas, por ejemplo, factor estimulante de colonias 4, factor neurotréfico de union a heparina (HBNF),
interferon-a, interferén .alfa.-2a, interferén .alfa.-2b, interferén .alfa.-n3, interferon-.beta., etc., interleucina-1,
interleucina-2, interleucina-3, interleucina-4, interleucina-5, interleucina-6, etc., factor de necrosis tumoral, factor de
necrosis tumoral-.alfa., factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), factor estimulante de colonias de
granulocitos-macréfagos (GMCSF), factor estimulante de colonias de macréfagos, midkine (MD) y timopoyetina.
Todavia otros farmacos de peptidilo que pueden administrarse ventajosamente usando los presentes sistemas
incluyen endorfinas (por ejemplo, dermorfina, dinorfina, alfa.-endorfina, .beta.-endorfina, .gamma.-endorfina, .sigma.-
endorfina, [Leu.sup.5]encefalina, [Met.sup.5] encefalina, sustancia P), cininas (por ejemplo, potenciador de
bradicinina B, potenciador de bradicinina C, calidina), analogos de LHRH (por ejemplo, buserelina, deslorelina,
fertirelina, goserelina, histrelina, leuprolida, lutrelina, nafarelina, triptorelina), y los factores de coagulacion, tales
como .alfa..sub.l-antitripsina, .alfa..sub.2-macroglobulina, antitrombina 1ll, factor 1 (fibrindgeno), factor |l
(protrombina), factor Il (protrombina tisular), factor V (proacelerina), factor VII (proconvertina), factor VIl (globulina
antihemofilica o AHG), factor IX (factor de Christmas, componente tromboplastinico del plasma o PTC), factor X
(factor de Stuart-Power), factor XI (antecedente tromboplastinico del plasma o PTA), factor XlI (factor de Hageman),
cofactor de heparina I, calicreina, plasmina, plasmindgeno, precalicreina, proteina C, proteina S y trombomodulina,
y combinaciones de los mismos.

También puede administrarse material genético usando las presentes formas farmacéuticas, por ejemplo, acidos
nucléicos, ARN, ADN, ARN recombinante, ADN recombinante, ARN antisentido, ADN antisentido, ribozimas,
ribooligonucledtidos, desoxirribonucleétidos, ribooligonucledtidos antisentido 'y  desoxirribooligonucle6tidos
antisentido. Los genes representativos incluyen aquéllos que codifican para factor de crecimiento endotelial vascular,
factor de crecimiento de fibroblasto, Bcl-2, regulador transmembrana de fibrosis quistica, factor de crecimiento
nervioso, factor de crecimiento humano, eritropoyetina, factor de necrosis tumoral e interleucina-2, asi como genes
de histocompatibilidad tales como HLA-B7.

En una realizacion preferida para un producto pediatrico y su uso segun la invencion, el farmaco activo se selecciona
de abacavir; acetazolamida; adefovir; albuterol; albuterol; alendronato; almotriptan; alosetron; alprazolam;
amiodarona; amlexanox; amlodipino; la combinacién de amlodipino/benazepril; lactato de amonio; anfetamina
(incluyendo sales mixtas); amprenavir; anagrelida; anastrozol; argatroban; aripiprazol; atazanavir; atomoxetina;
atorvastatina; la mezcla de atovacuona/proguanil; azelastina; baclofén; balsalazida; beclometasona; beclometasona;
benazepril; betametasona; betaxolol; betaxolol; bicalutamida; bisoprolol; brimonidina; brinzolamida; budesonida;
buproprion; buspirona; busulfan; C-urea; calcitriol; candesartan; carboplatino; carteolol, carvedilol; caspofungina;
celecoxib; cerivastatina; cetirizina; cilostazol; cimetidina; ciprofloxacino; ciprofloxacino; cisatracurio; citalopram;
clopidogrel; colesevelam; cromoglicato; cromoglicato; citarabina; desflurano; desloratadina; dexrazoxano;
diclorfenamida; didanosina; dorzolamida, efavirenz; eletriptan; emtricitabina; enalapril; enfuvirtida (T-20);
enoxaparina; epirubicina; eplerenona; ertapenem, esmolol; esomeprazol; etodolaco; famciclovir; famotidina;
felodipino; fenoldopam; fentanilo; fentanilo; fexofenadina; fluconazol; fludarabina, fluocinolona; fluoxetina; fluticasona;
fluvastatina; fluvoxamina; formoterol; fosinopril; fosfenitoina; fulvestrant; gabapentina; gatifloxacino; gatifloxacino;
gemcitabina; gemtuzumab; gentamicina; glatiramero; glimepirida; glipizida/metformina; gliburida/metformina;
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granisetron; hidrocortisona, hidroxiurea; ibuprofeno; ibuprofeno/pseudoefedrina; imatinib; imiquimod; indinavir;
insulina glargina; irbesartan; irinotecan; isotretinoina; itraconazol; ketoconazol, ketorolaco; labetalol; lamivudina,
lamotrigina; lansoprazol; leflunomida; levalbuterol; levetiracetam; levobetaxolol; levobunolol; levofloxacino;
levofloxacino; linezolid; lisinopril; lisinopril; lopinavir/ritonavir; loratadina; losartan; lovastatina; mesalamina;
metformina; metazolamida; metilfenidato; metipranolol; metoprolol; midazolam; milrinona; minoxidil; mirtazapina;
modafinilo; moexipril; mometasona; montelukast; morfina; moxifloxacino; nabumetona; nateglinida; nefazodona;
nelfinavir; nevirapina; nicotina; nizatidina; norfloxacino; norgestimato/etinilestradiol; octreotida; ofloxacino;
olanzapina; olmesartan; omeprazol; ondansetrén; orlistat; oseltamivir; oxaprozina; oxcarbazepina; oxibutinina;
oxibutinina; oxicodona; pantoprazol; paricalcitol; paroxetina; pegvisomant; pemirolast; pimecrolimis; pioglitazona;
pravastatina; propofol; quetiapina fumerato; quinapril, rabeprazol; ramipril; ranitidina; remifentanilo, repaglinida;
ribavirina/interferon alfa-2b, recombinante, rifapentina; risedronato; risperidona; ritonavir; rocuronio; rofecoxib;
ropivacaina; rosiglitazona; rosiglitazona; salmeterol; saquinavir; sertralina; sevelamer; sevoflurano; sibutramina;
sildenafilo; simvastatina; sirolimds; complejo de gluconato férrico de sodio; sotalol; estavudina; sumatriptan;
tacrolimus; tamoxifeno; temozolomida; tenofovir; terbinafina; testosterona; timolol; tolterodina; topiramato; topotecan;
tramadol; valaciclovir; valganciclovir, valproato; valsartan; venlafaxina, verapamil; vinorelbina; voriconazol;
zafirlukast; zanamivir; ziprasidona; acido zoledrénico; zolmitriptan; zonisamida.

Tal como se da a conocer en la patente estadounidense de Mantelle n.° F.234.957:

1. Agentes antiinflamatorios analgésicos tales como acetaminofen, aspirina, acido salicilico, salicilato de metilo,
salicilato de colina, glicol-salicilato, 1-mentol, alcanfor, acido mefenamico, acido flufenamico, indometacina,
diclofenaco, alclofenaco, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, pranoprofeno, fenoprofeno, sulindaco, fenbufeno,
clidanac, flurbiprofeno, indoprofeno, acido protizidico, fentiazac, tolmetina, acido tiaprofénico, bendazac, bufexamac,
piroxicam, fenilbutazona, oxifenbutazona, clofezona, pentazocina, mepirizol y similares;

2. Farmacos que tienen una accién sobre el sistema nervioso central, por ejemplo sedantes, hipnéticos, agentes
antiansiedad, analgésicos y anestésicos, tales como cloral, buprenorfina, naloxona, haloperidol, flufenazina,
pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, amobarbital, ciclobarbital, codeina, lidocaina, tetracaina, diclonina,
dibucaina, cocaina, procaina, mepivacaina, bupivacaina, etidocaina, prilocaina, benzocaina, fentanilo, nicotina y
similares;

3. Agentes antihistaminicos o antialérgicos tales como difenhidramina, dimenhidrinato, perfenazina, triprolidina,
pirilamina, clorciclizina, prometazina, carbinoxamina, tripelennamina, bromfeniramina, hidroxizina, ciclizina,
meclizina, clorprenalina, terfenadina, clorfeniramina y similares;

4. Agentes antiinflamatorios acetonidos, tales como hidrocortisona, cortisona, dexametasona, fluocinolona,
triamcinolona, medrisona, prednisolona, flurandrenolida, prednisona, halcinonida, metilprednisolona, fludrocortisona,
corticosterona, parametasona, betametasona, ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, fenbufeno, flurbiprofeno,
indoprofeno, ketoprofeno, suprofeno, indometacina, piroxicam, aspirina, acido salicilico, diflunisal, salicilato de
metilo, fenilbutazona, sulindaco, acido mefenamico, meclofenamato de sodio, tolmetina y similares;

5. Esteroides tales como esteroides androgénicos, tales como testosterona, metiltestosterona, fluoximesterona,
estrégenos tales como estrogenos conjugados, estrogenos esterificados, estropipato, 17-.beta. estradiol, valerato de
17-.beta. estradiol, equilina, mestranol, estrona, estriol, 17-.beta. etinilestradiol, dietilestilbestrol, agentes
progestacionales, tales como progesterona, 19-norprogesterona, noretindrona, acetato de noretindrona,
melengestrol, clormadinona, etisterona, acetato de medroxiprogesterona, caproato de hidroxiprogesterona, diacetato
de etinodiol, noretinodrel, 17-.alfa. hidroxiprogesterona, didrogesterona, dimetisterona, etinilestrenol, norgestrel,
demegestona, promegestona, acetato de megestrol y similares;

6. Agentes respiratorios tales como teofilina y agonistas .beta..sub.2-adrenérgicos, tales como albuterol, terbutalina,
metaproterenol, ritodrina, carbuterol, fenoterol, quinterenol, rimiterol, solmefamol, soterenol, tetroquinol y similares;

7. Simpaticomiméticos tales como dopamina, norepinefrina, fenilpropanolamina, fenilefrina, pseudoefedrina,
anfetamina, propilhexedrina, arecolina y similares;

8. Anestésicos locales tales como benzocaina, procaina, dibucaina, lidocaina y similares;

9. Agentes antimicrobianos incluyendo agentes antibacterianos, agentes antifingicos, agentes antimicoticos y
agentes antivirales; tetraciclinas tales como oxitetraciclina, penicilinas, tales como ampicilina, cefalosporinas tales
como cefalotina, aminoglicésidos, tales como kanamicina, macrélidos tales como eritromicina, cloranfenicol, yoduros,
nitrofrantoina, nistatina, anfotericina, fradiomicina, sulfonamida, pirrolnitrina, clotrimazol, miconazol cloranfenicol,
sulfacetamida, sulfametazina, sulfadiazina, sulfamerazina, sulfametizol y sulfisoxazol; antivirales, incluyendo
idoxuridina; claritromicina; y otros antiinfecciosos incluyendo nitrofurazona, y similares;
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10. Agentes antihipertensores tales como clonidina, alfa.-metildopa, reserpina, sirosingopina, rescinamina, cinarizina,
hidrazina, prazosina y similares;

11. Diuréticos antihipertensores tales como clorotiazida, hidroclorotrazida, bendroflumetazida, triclormetiazida,
furosemida, tripamida, metilclotiazida, penfluzida, hidrotiazida, espironolactona, metolazona y similares;

12. Cardiotonicos tales como digitalicos, ubidecarenona, dopamina y similares;

13. Vasodilatadores coronarios tales como nitratos organicos tales como nitroglicerina, dinitrato de isosorbitol,
tetranitrato de eritritol, y tetranitrato de pentaeritritol, dipiridamol, dilazep, trapidil, trimetazidina y similares;

14. Vasoconstrictores tales como dihidroergotamina, dihidroergotoxina, y similares;
15. Beta.-bloqueantes o0 agentes antiarritmicos tales como timolol, pindolol, propranolol y similares;

16. Antagonistas de calcio y otros agentes de érganos circulatorios, tales como aptopril, diltiazem, nifedipina,
nicardipina, verapamil, benciclano, tartarato de ifenprodilo, molsidomina, clonidina, prazosina y similares;

17. Anticonvulsivantes tales como nitrazepam, meprobamato, fenitoina y similares;
18. Agentes para el vértigo tales como isoprenalina, betahistina, escopolamina y similares;

19. Tranquilizantes tales como reserprina, clorpromazina, y benzodiazepinas antiansiedad tales como alprazolam,
clordiazepoxido, clorazeptato, halazepam, oxazepam, prazepam, clonazepam, flurazepam, triazolam, lorazepam,
diazepam, y similares;

20. Antipsicéticos tales como fenotiazinas incluyendo tiopropazato, clorpromazina, triflupromazina, mesoridazina,
piperracetazina, tioridazina, acetofenazina, flufenazina, perfenazina, trifluoperazina, y otros tranquilizantes
principales tales como clorpratixeno, tiotixeno, haloperidol, bromperidol, loxapina, y molindona, asi como, aquellos
agentes usados a bajas dosis en el tratamiento de nauseas, vomitos, y similares;

21. Relajantes musculares tales como tolperisona, baclofén, dantroleno sédico, ciclobenzaprina;

22. Farmacos para enfermedad de Parkinson, espasticidad y espasmos musculares agudos tales como levodopa,
carbidopa, amantadina, apomorfina, bromocriptina, selegilina (deprenil), clorhidrato de trihexifenidilo, mesilato de
benztropina, clorhidrato de prociclidina, baclofén, diazepam, dantroleno y similares;

23. Agentes respiratorios tales como codeina, efedrina, isoproterenol, dextrometorfano, orciprenalina, bromuro de
ipratropio, acido cromglicico y similares;

24. Hormonas o antihormonas no esteroideas tales como corticotropina, oxitocina, vasopresina, hormona salival,
hormona tiroidea, hormona suprarrenal, calicreina, insulina, oxendolona y similares;

25. Vitaminas tales como vitaminas A, B, C, D, E y K y derivados de las mismas, calciferoles, mecobalamina, y
similares para uso dermatolégico;

26. Agentes antitumorales tales como 5-fluorouracilo y derivados de los mismos, krestina, picibanil, ancitabina,
citarabina, y similares;

27. Enzimas tales como lisozima, urocinasa y similares;

28. Medicinas a base de hierbas o extractos brutos tales como glycyrrhiza, aloe, Sikon (Lithospermi radix) y
similares;

29. Midticos tales como pilocarpina, y similares;

30. Agonistas colinérgicos tales como colina, acetilcolina, metacolina, carbacol, betanecol, pilocarpina, muscarina,
arecolina y similares;

31. Agentes de bloqueo colinérgicos antimuscarinicos o muscarinicos tales como atropina, escopolamina,
homatropina, metescopolamina, metilboromuro de homatropina, metantelina, ciclopentolato, tropicamida,
propantelina, anisotropina, diciclomina, eucatropina, y similares;
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32. Midriaticos tales como atropina, ciclopentolato, homatropina, escopolamina, tropicamida, eucatropina,
hidroxianfetamina y similares;

33. Energizantes psiquicos tales como 3-(2-aminopropil)indol, 3-(2-aminobutil)indol y similares,

34. Agentes humorales tales como las prostaglandinas, naturales y sintéticas, por ejemplo, PGE.sub.1,
PGE.sub.2.alfa., y PGF.sub.2.alfa., y el analogo de PGE.sub.1 con misoprostol.

35. Antiespasmaodicos tales como atropina, metantelina, papaverina, cinamedrina, metescopolamina y similares.

36. Farmacos antidepresivos, tales como la isocarboxazida, fenelzina, tranilcipromina, imipramina, amitriptilina,
trimipramina, doxepina, desipramina, nortriptilina, protriptilina, amoxapina, maprotilina, trazodona y similares.

37. Antidiabéticos tales como insulina, y farmacos anticancerosos, tales como tamoxifeno, metotrexato y
similares.

38. Farmacos anorexigenos, tales como dextroanfetamina, metanfetamina, fenilpropanolamina, fenfluramina,
dietilpropion, mazindol, fentermina y similares.

39. Antialergénicos tales como antazolina, metapirileno, clorfeniramina, pirilamina, feniramina y similares.
40. Descongestivos tales como fenilefrina, efedrina, nafazolina, tetrahidrozolina y similares;

41. Antipiréticos tales como aspirina, salicilamida y similares;

42. Agentes antijaquecosos tales como dihidroergotamina, pizotilina y similares;

43. Agentes antipaltdicos, tales como las 4-aminoquinolinas, alfa-aminoquinolinas, cloroquina, pirimetamina y
similares.

44. Agentes antiulcerosos, tales como misoprostol, omeprazol, emprostilo y similares.
45. Péptidos, tales como el factor del crecimiento y similares.

46. Agentes antiestrégenos o antihormonales, tales como el tamoxifeno o gonadotropina coribnica humana y
similares.

47. Agentes antiulcerosos tales como alantoina, aldioxa, alcloxa, metilsulfato de N-metilescopolamina y similares;
48. Antidiabéticos y similares.

Los farmacos mencionados anteriormente pueden usarse en combinacion, si asi se requiere. Ademas, los farmacos
anteriores pueden usarse o bien en forma libre o bien, si pueden producir sales, en forma de una sal con un acido o
base adecuada. Si los farmacos tienen un grupo carboxilo, pueden emplearse sus ésteres.

El acido mencionado anteriormente puede ser un acido organico, por ejemplo, acido metanosulfonico, acido lactico,
acido tartarico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, o un &cido inorganico, por ejemplo, acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido fosférico o acido sulfdrico. La base puede ser una base organica, por ejemplo, amoniaco,

trietilamina, o una base inorganica, por ejemplo, hidroxido de sodio o hidréxido de potasio. Los ésteres mencionados
anteriormente pueden ser ésteres alquilicos, ésteres arilicos, ésteres aralquilicos y similares.

En una realizacion de la invencion, el principio activo se selecciona de los siguientes:
Antibacterianos que incluyen metronidazol

Aunque los antibioticos y otros antibacterianos son una clase muy diversa de compuestos, a menudo se clasifican y
se tratan en grupos. Pueden clasificarse segin su modo de accion o espectro de actividad antimicrobiana, pero
generalmente aquéllos con estructuras quimicas similares se agrupan juntos.

Aminoglicésidos

Amikacina, apramicina, arbekacina, astromicina, bekanamicina, dibekacina, dihidroestreptomicina, framicetina,
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gentamicina, isepamicina, kanamicina, micronomicina, neomicina, netilmicina, sisomicina, estreptomicina,
tobramicina.

Grupos de farmacos antimicobacterianos: Antimicobacterianos

Acido aminosalicilico, capreomicina, clofazimina, cicloserina, dapsona, etambutol, etionamida, isoniazida,
metaniazida, morinamida, protionamida, pirazinamida, rifabutina, rifampicina, rifamicina, rifapentina, rifaximina,
tioacetazona.

Cefalosporinas y beta-lactamas relacionadas

Grupos de farmacos: cefalosporinas, beta-lactamas relacionadas o cephem, antibidticos aztreonam, betamipron,
biapenem, carumonam, cefaclor, cefadroxilo, cefalexina, cefalonio, cefaloridina, cefalotina, cefamandol, cefazolina,
cefapirina, cefatrizina, cefcapeno, cefdinir, cefditoren, cefepima, cefetamet, cefixima, cefluprenam, cefmenoxima,
cefmetazol, cefminox, cefodizima, cefonicid, cefoperazona, ceforanida, cefoselis, cefotaxima, cefotetan, cefotiam,
cefoxitina, cefozopran, cefpiramida, cefpiroma, cefpodoxima, cefprozil, cefquinoma, cefsulodina, ceftazidima,
cefteram, ceftezol, ceftibuteno, ceftiofur, ceftizoxima, ceftriaxona, cefuroxima, cefradina, cilastatina, faropenem,
flomoxef, imipenem, latamoxef, loracarbef, meropenem, panipenem,

Cloranfenicoles

Aziclanfenicol, cloranfenicol, florfenicol, tianfenicol,
Avoparcina, ramoplanina, teicoplanina, vancomicina,
Lincosamidas

Clindamicina, lincomicina, pirlimicina,

Macrolidos

Azitromicina, claritromicina, diritromicina, eritromicina, fluritromicina, josamicina, kitasamicina, midecamicina,
oleandomicina, pristinamicina, quinupristina/dalfopristina, rokitamicina, roxitromicina, espiramicina, tilmicosina,
troleandomicina, tilosina, virginiamicina,

Penicilinas

Los inhibidores de beta-lactamasa acido clavulanico, sulbactam y tazobactdm se usan para ampliar el alcance
antimicrobiano de ciertos antibidticos de beta-lactama.

Amoxicilina, ampicilina, aspoxicilina, azidocilina, azlocilina, bacampicilina, penicilina benetamina, bencilpenicilina
benzatina, fenoximetilpenicilina benzatina, bencilpenicilina, carbenicilina, carfecilina, carindacilina, ciclacilina, acido
clavulanico, clemizol penicilina, clometocilina, cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina, mecilinam, metampicilina,
meticilina, mezlocilina, nafcilina, oxacilina, penetamato, feneticilina, fenoximetilpenicilina, piperacilina, pivampicilina,
pivmecilinam, penicilina procaina [bencilpenicilina procaina], propicilina, sulbactam, sulbenicilina, sultamicilina,
tazobactam, temocilina, ticarcilina,

Quinolonas

Acrosoxacino [rosoxacino], alatrofloxacino, balofloxacino, cinoxacino, ciprofloxacino, clinafloxacino, danofloxacino,
difloxacino, enoxacino, enrofloxacino, fleroxacino, flumequina, gatifloxacino, gemifloxacino, grepafloxacino,
levofloxacino, lomefloxacino, marbofloxacino, moxifloxacino, nadifloxacino, acido nalidixico, norfloxacino, ofloxacino,
orbifloxacino, é&cido oxolinico, pefloxacino, é&cido pipemidico, acido piromidico, prulifloxacino, rufloxacino,
sarafloxacino, esparfloxacino, temafloxacino, tosufloxacino, trovafloxacino,

Sulfonamidas y diaminopirimidinas

Baquiloprim, brodimoprim, sulfaloxato de calcio, co-tetroxazina, co-trifamol, co-trimazina, co-trimoxazol,
formosulfatiazol, mafenida, ormetoprima, ftalilsulfatiazol, succinilsulfatiazol, sulfabenzamida, sulfaclozina,
sulfacrisoidina, sulfadicramida, sulfadoxina, sulfamerazina, sulfametiltiazol, sulfametopirazina, sulfametrol,
sulfamonometoxina, sulfaquinoxalina, sulfasuccinamida, sulfatroxazol, sulfacetamida, sulfaclorpiridazina,
sulfadiazina, sulfadiazina de plata, sulfadimetoxina, sulfadimidina, sulfafurazol, sulfaguanidina, sulfametizol,
sulfametoxazol, sulfametoxipiridazina, sulfamoxol, sulfanilamida, sulfapiridina, sulfisomidina, sulfatiazol,
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sulfacarbamida, tetroxoprima, trimetoprima,
Tetraciclinas

Clortetraciclina, demeclociclina, doxiciclina, limeciclina, meclociclina, metaciclina, minociclina, oxitetraciclina,
rolitetraciclina, tetraciclina,

Diversos antibacterianos

Acediasulfona, acido arsanilico, avilamicina, bacitracina, bambermicina, carbadox, clorquinaldol, clioquinol, clofoctol,
colistina, daptomicina, evernimicina, fosfomicina, furaltadona, fusafungina, acido fusidico, gramicidina, halquinol,
metenamina, linezolid, magaininas, acido mandélico, mupirocina, nifuroxazida, nifurtoinol, nifurzida, nisina,
nitrofurantoina, nitrofurazona, nitroxolina, novobiocina, polimixina b, espectinomicina, sulfamazona, taurolidina,
telitromicina, terizidona, acido tendico, tiostrepton, tiamulina, trospectomicina, tirotricina, valnemulina, xibornol,

Antihelminticos

Albendazol, dietilcarbamazina, ivermectina, levamisol, mebendazol, niclosamida, oxamniquina, piperazina,
praziquantel, pirantel, tiabendazol.

Farmacos antipalidicos

Derivados de 4-metanolquinolina tales como los alcaloides de cinchona y mefloquina. Las 4-aminoquinolinas, tales
como cloroquina, hidroxicloroquina y amodiaquina. Las 8-aminoquinolinas tales como primaquina y tafenoquina. Las
biguanidas, tales como proguanil y clorproguanil. Las diaminopirimidinas tales como pirimetamina. La
diclorobencilidina lumefantrina. Las hidroxinaftoquinonas, tales como atovacuona. Los 9-fenantrenometanoles tales
como halofantrina. Las sesquiterpenolactonas tales como artemisinina y sus derivados. Las sulfonamidas
sulfadoxina y sulfametopirazina. Las tetraciclinas, tales como doxiciclina y tetraciclina. La lincosamida, clindamicina.
Las sulfonas tales como dapsona.

Antiprotozoarios

Los compuestos de antimonio incluyendo antimoniato de meglumina y estibogluconato de sodio, las diamidinas
aromaticas incluyendo pentamidina, los compuestos de arsénico incluyendo los compuestos pentavalentes acetarsol
y triparsamida, y melarsoprol que es trivalente, las dicloroacetamidas incluyendo diloxanida, las hidroxiquinolinas
halogenadas incluyendo diyodohidroxiquinolina, los nitrofuranos incluyendo furazolidona, nifuratel y nifurtimox, y los
5-nitroimidazoles incluyendo metronidazol, nimorazol, ornidazol, secnidazol y tinidazol. Otros farmacos incluyen
atovacuona, benznidazol, dehidroemetina, eflornitina, mepacrina y suramina.

Antivirales
Grupos de farmacos antiasmaticos
Agonistas beta y antimuscarinicos.

tales como los compuestos de amonio cuaternario bromuro de ipratropio y bromuro de oxitropio, salmeterol,
albuterol, bitolterol, isoetarina, metaproterenol, pirbuterol, terbutalina, isoproterenol, efedrina, epinefrina, salbutamol.

Corticoesteroides.

Dipropionato de beclometasona, budesonida turbuhaler, flunisolida, fluticasona, aceténido de triamcinolona.
Antagonistas e inhibidores de leucotrieno.

Zafirlukast, montelukast.

Estabilizadores de mastocitos.

Cromoglicato de sodio y nedocromil sédico.

Xantinas.
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Teofilina y sus derivados.
Antifingicos
Flucitosina, griseofulvina, ketoconazol, miconazol.

Tal como se usa en el presente documento, el término vitamina se refiere a sustancias organicas traza que se
requieren en la dieta. Para los fines de la presente invencion, el término vitamina(s) incluye, sin limitacion, tiamina,
riboflavina, acido nicotinico, acido pantoténico, piridoxina, biotina, acido félico, vitamina B. sub.12, acido lipoico,
acido ascorbico, vitamina A, vitamina D, vitamina E y vitamina K. También estan incluidas dentro del término
vitamina las coenzimas de las mismas. Las coenzimas son formas quimicas especificas de las vitaminas. Las
coenzimas incluyen tiamina pirofosfatos (TPP), flavina mononucleétido (FMM), flavina-adenina dinucleétido (FAD),
nicotinamida-adenina dinucleétido (NAD), nicotinamida-adenina dinucleétido fosfato (NADP), coenzima A (CoA),
fosfato piridoxal, biocitina, acido tetrahidrofélico, coenzima B. sub.12, lipoil-lisina, 11-cis-retinal y 1,25-
dihidroxicolecalciferol. El término vitamina(s) también incluye colina, carnitina, y alfa, beta y gamma-carotenos.

Tal como se usa en esta descripcion, el término “mineral” se refiere a sustancias inorganicas, metales y similares
requeridas en la dieta de seres humanos. Por tanto, el término “mineral” tal como se usa en el presente documento
incluye, sin limitacién, calcio, hierro, zinc, selenio, cobre, yodo, magnesio, fésforo, cromo y similares, y mezclas de
los mismos.

La expresién “complemento dietético” tal como se usa en el presente documento se refiere a una sustancia, que
tiene un efecto nutricional apreciable cuando se administra en cantidades pequefias. Los complementos dietéticos
incluyen, sin limitacion, componentes tales como polen de abejas, salvado, germen de trigo, kelp, aceite de higado
de bacalao, gingseng y aceites de pescado, aminoacidos, proteinas y mezclas de los mismos. Tal como se
apreciara, los complementos dietéticos pueden incorporar vitaminas y minerales.

En general, la cantidad del principio activo incorporado en la forma farmacéutica segun la invencion puede
seleccionarse segln principios conocidos de farmacia. Se contempla especificamente una cantidad eficaz de
componente farmacéutico. Por la expresion cantidad eficaz, se entiende que, con respecto a por ejemplo
compuestos farmacéuticos, se contempla una cantidad eficaz de manera terapéutica, profilactica y/o de diagnostico.
Una cantidad eficaz es la cantidad de una sustancia farmacolégica, que es suficiente para provocar la respuesta
terapéutica requerida o deseada, 0 en otras palabras, la cantidad, que es suficiente para provocar una respuesta
biologica apreciable cuando se administra a un paciente. Tal como se usa en el presente documento la expresion
“cantidad eficaz” quiere decir una cantidad de al menos aproximadamente el 10% de la cantidad diaria recomendada
en los Estados Unidos (“CDR”) de ese componente particular para un paciente. Por ejemplo, si un componente
pretendido es la vitamina C, entonces una cantidad eficaz de vitamina C incluiria una cantidad de vitamina C
suficiente para proporcionar el 10% o mas de la CDR. Normalmente, cuando el comprimido incluye un mineral o una
vitamina, incorporard cantidades superiores, de manera preferible aproximadamente el 100% o mas de la CDR
aplicable. La cantidad de agente activo usado puede variar ampliamente desde unos pocos miligramos hasta
100.000 miligramos 0 mas.

Preparacion de una composicion farmacéutica
Una composicién farmacéutica segun la invencién puede prepararse combinando al menos:

1) Uno o mas principios activos como material particulado. O bien como material puro (cristales o amorfo, en forma
de polvo) o bien encapsulado mediante un recubrimiento o atrapado en una matriz o unido a una resina de
intercambio idnico.

2) Uno o mas materiales de hinchamiento/gelificantes
y, opcionalmente:

3) Agentes edulcorantes

4) Aromas

5) Colorantes

Es posible usar el agente gelificante en disolucién como aglutinante en la granulacién y como pegamento para
proporcionarle a la formulacién la forma deseada, sin embargo una vez que el agente gelificante se ha hidratado,
pueden reducirse las propiedades gelificantes, por consiguiente en ocasiones el agente gelificante usado en
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disolucién como aglutinante es idéntico al agente gelificante en masa (ejemplo Kelcogel® LT100), en ocasiones es
una calidad diferente del mismo agente gelificante (Kelcogel® LT100 en masa, Kelcogel® F como aglutinante) y en
ocasiones un aglutinante totalmente diferente (Kelcogel® LT100 como masa, Keltrol como aglutinante). La forma
deseada mencionada podria ser, por ejemplo, granular la mezcla de principios activos, agente gelificante,
edulcorante y aroma y posteriormente moldearse y pegarse los granulos a la superficie concava de una cuchara,
preferiblemente en una capa relativamente delgada de 0,5 a 5 mm de grosor. Esta estrategia contribuye a que el
material particulado/en polvo obtenido como la forma farmacéutica novedosa pueda convertirse en una masa similar
al flan sin aplicar ninguna fuerza de cizallamiento y dentro del periodo de tiempo deseado. Esta caracteristica es
muy ventajosa porque es posible usar la forma farmacéutica novedosa también para cantidades muy pequefias de
principios activos al no haber riesgo de que el principio activo se pierda por ejemplo en una cuchara o agitador
durante la agitacion o mezclado mecénico. En otras palabras, la forma de dosis presenta el principio activo en una
forma que garantiza que se va a ingerir la dosis correcta. Segun el conocimiento de los inventores ésta es la primera
alternativa semiliquida comparable a este respecto con una forma farmacéutica de comprimido o capsula.

Lo anterior se entendera mejor con referencia a los siguientes ejemplos que detallan ciertos procedimientos para la
preparacién de comprimidos. Todas las referencias realizadas a estos ejemplos son con fines de ilustracion. No
deben considerarse que limitan el alcance ni la naturaleza de la presente invencion.

Figuras

La figura 1 muestra una cuchara (A) con la composicién del farmaco adherida a ella y cubierta con una pelicula
“desprendible” que en (B) se retira y se afiade agua (C) en la que tras tener lugar la gelificacion (D) con la expansién
el material que no se desliza de la cuchara (E) cuando ésta se inclina a la inversa.

La figura 2 muestra la curva de disoluciéon segin la formulaciéon del ejemplo 17 de una unidad de dosificacion de
paracetamol en fluido géstrico simulado, que demuestra una liberacion muy rapida de al menos el 96% en el plazo
de 5 minutos.

La figura 3 muestra el estbmago grabado mediante medidas ultrasénicas in vivo tras la ingestion de agua y antes de
la ingestién de la formulacion segun el ejemplo 19.

La figura 4 muestra las imagenes ultrasénicas posteriores justo tras la ingestion de la formulaciéon segun el ejemplo
19.

La figura 5 muestra la dispersién completa de la formulacion segin el ejemplo 19 y tal como se muestra en la figura
4.

La figura 6 muestra la disoluciéon a pH bajo de la formulacion segin el ejemplo 24, que demuestra disgregacion en
material con laminas individuales que varian en tamafio desde aproximadamente 1 hasta 5 mm.

La figura 7 demuestra la disolucién similar a la figura 6 en un medio a pH 4,8, que demuestra disgregacién completa
del material.

La figura 8 demuestra la disolucién similar a la figura 6 en un medio a pH 6,8, que demuestra disgregacién completa
del material en material esponjoso y muy pequefio que representa el material no soluble de la formulacion.

La figura 9 muestra la disolucién de la formulacién segin el ejemplo 24 dando como resultado una tasa de disolucion
rapida del paracetamol a diferentes valores de pH. También se obtiene un efecto similar con el fluido gastrico
simulado.

La figura 10 muestra 3 cucharas diferentes para su uso como sistemas de administracion segin la presente
invencion. Se preparan todas las cucharas con el fin de poder dejarlas sobre una mesa o lugar similar sin inclinarse
y al mismo tiempo ser faciles de coger proporcionando un manejo facil durante la administracién. Los medios para
impedir que las cucharas se inclinen cuando se dejan se explican por si mismos a partir de los dibujos en los que o
bien el mango se dobla una 0 mas veces y o el “suelo” de la cuchara esta aplanado. Lo ultimo puede proporcionarse
adicionalmente con un revestimiento interno céncavo ordinario de la cuchara para evitar que quede material sobre la
cuchara tras la aplicacién a la boca.

Materiales y métodos

Varios de los ejemplos a continuacién se han producido sin un principio activo y usado para demostrar diferentes
composiciones a las que puede afiadirse un principio activo (es decir son vehiculos). Varias de estas formulaciones
se han usado para pruebas en consumidores. El término Parvulet tal como se usa en el presente documento
representa cualquier formulacién segun la invencién y es una marca comercial para los productos.
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Se han empleado los siguientes materiales:

Alcohol absoluto 99,9%, De danske spritfabrikker, calidad farmacéutica
Aerosil, Unikem, calidad farmacéutica

Aroma de caramelo, Frutarom

Cefuxime Axetil, Stragen Nordic

Aroma de chocolate, Kiranto food

Fumarato ferroso recubierto, Ferrosan, calidad farmacéutica
Gellan, Kelcogel LT100, CpKelco ApS, calidad farmacéutica
Gellan, Kelcogel F, CpKelco ApS, calidad farmacéutica
Glicerol, Unigema, calidad farmacéutica

Ibuprofeno recubierto, Nycomed DK, calidad farmacéutica
AzUcar instantaneo, Danisco Oy, calidad farmacéutica
Inulina instantanea, Fibruline

Céscaras de ispagula, Vi-siblin, Pfizer

Almidén de maiz Ultrasprese HV, National Starch & Chemical

Triglicérido de cadena mediana EP (Labrafac cc), Gattefossé SAS, PVP de calidad farmacéutica (plastdone® K-25,
ISP (Suiza) AG

Piridoxina recubierta, Ferrosan, calidad farmacéutica
Citrato de sodio, Unikem, calidad farmacéutica
Hidrogenocarbonato de sodio, Unikem, calidad farmacéutica
Glicolato sédico de almidén, Explotab, JRS Pharma
Aroma de fresa, Kiranto food

Aroma de tutti-frutti, Frutarom

Aroma de vainilla, Keranto food A/S

Goma xantana, Keltrol CpKelco ApS, calidad farmacéutica
Xilitol, Danisco Sweeteners LtD

Recubrimiento:

Eudragite EPO, Rohm

Laurilsulfato, Sigma

Altalc 500V, Luzenac America

Eudragit NE30D, Rohm
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Granulacién

Se realiza mediante mezclado a mano hasta que estan presentes particulas relativamente pequefias ligeramente
pegajosas homogéneas. Los equipos adecuados incluyen una mezcladora de alta cizalladura tal como en una
Zanchetta Roto P100 - 100 litros de capacidad o una mezcladora MTI.

Prueba de goteo

El aparato de prueba de goteo es un cuchara de plastico médica obtenida de Nomeco (tipo de plastico DBI 115022)
con marcas para 2% y 5 ml de liquido) véase la figura 1, por ejemplo dibujo E.

Método de prueba

En una cuchara de prueba se pesan de manera precisa 0,5 g-0,7 g de material de prueba. Se afladen 3 ml - 5 ml de
agua del grifo. Se espera ¥2 min, se da la vuelta a la cuchara, y si el material de prueba no gotea (se cae de la
cuchara) en el plazo de 2 min, el material ha pasado la prueba.

Prueba de viscosidad

Aparato:

Viscosimetro Brookfield Modelo LVF, serie 56779

Husillo n.°#4 diametro 3,2 mm, longitud 33,96 mm

Vaso de precipitados 500 ml forma baja (aproximadamente 90 mm de didmetro interno)
Termdémetro

Parametro:

Velocidad: 6 rpm

Husillo: Se centra el husillo del viscosimetro en el recipiente de muestra de prueba. Se sumerge apropiadamente
el husillo hasta el punto medio de la parte estrecha del arbol.

Método de prueba

En un vaso de precipitados de 500 ml se pesan de manera precisa 22 - 88 g de material de prueba, se afiaden 500
ml de agua del grifo. Se mezcla hasta que todo el material se disperse/disuelva, y tras aproximadamente 5 min se
miden la viscosidad y la temperatura.

Prueba sensorial

Se aflade agua del grifo a la formulacién y cuando se absorbe todo el liquido (confirmado visualmente), la prueba
puede empezar. Se saborea la formulacion y se clasifica el sabor de 1-10, siendo 10 el sabor lo méas agradable.

Ejemplo de referencia 1
Una composicion que contiene 250 mg de cefuxime rec  ubierto en la unidad de dosificacién

Se preparé una composicién que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 que contiene cefuxime como
principio activo tal como sigue % en peso:

Combinacién 1: % en peso g
Explotab 46,3" 0,97
Az(car instantaneo  46,3° 0,97
Aerosil 0,5° 0,011
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Aroma de vainilla 4,6° 0,096

Glicerol 2,3° 0,048
(aglutinante)

Combinacién 2:
Combinacion 1 60 2,1
Cefuxime recubierto 40 1,4

Se mezclan los componentes (1-4) de la combinacion 1 durante %2 min (dependiendo de la cantidad de polvo) en un
mortero, se transfieren a un procesador de alimentos Philips electronico tipo HR 2377/D, se afiade el componente 5
y se mezcla durante aproximadamente %2 min (dependiendo de la cantidad de polvo) a una velocidad de 4. Se
mezclan los componentes de la combinacion 2 en un mortero durante aproximadamente % min (dependiendo de la
cantidad de polvo).

En este ejemplo se usa Explotab como agente gelificante que se granula con glicerol.

Se dividen los granulos a 570 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando
cuidadosamente los granulos contra la cuchara con un pistiio de mortero para dar una capa delgada de
aproximadamente 1-3 mm de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 4 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente %2 min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cayé y paso
la prueba.

Ejemplo de referencia 2
Una composicion que contiene 250 mg de cefuxime rec  ubierto en la unidad de dosificacién

Se preparé una composicién que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 que contiene cefuxime como
principio activo tal como sigue (facilitada como % en peso):

Combinacién 1: % enpeso ¢
Explotab 46,3" 0,87
Az(car instantaneo 46,3° 0,87
Aerosil 0,5° 0,0094
Aroma de vainilla 46" 0,086
Glicerol 2,3° 0,043

Combinacién 2:

Combinacion 1 53,6 1,87
Cefuxime recubierto 35,7 1,25
Vi-siblin 10,7 0,38

Se mezclan los componentes (1-4) de la combinacion 1 durante %2 min (dependiendo de la cantidad de polvo) en un
mortero, se transfieren a un procesador de alimentos Philips electronico tipo HR 2377/D, se afiade el componente 5
y se mezcla durante aproximadamente ¥2 min (dependiendo de la cantidad de polvo) a una velocidad de 4. Se
mezclan los componentes de la combinaciéon 2 en un mortero durante aproximadamente ¥2 min (dependiendo de la
cantidad de polvo).
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Se dividen los granulos en 700 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando
cuidadosamente los granulos contra la cuchara con un pistilo de mortero para dar una capa delgada de
aproximadamente 1-3 mm de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 4 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente ¥ min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cay6 y paso
la prueba.

Ejemplo de referencia 3
Una composicion que contiene 250 mg de cefuxime rec  ubierto en la unidad de dosificacién

Se preparé una composicién que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 que contiene cefuxime como
principio activo tal como sigue, % en peso:

Combinacién 1: % en peso g
Kelcogel LT100 23,1 0,52
Xilitol 69,1° 1,55
Aerosil 0,5° 0,011
Aroma de vainilla 5 0,112
Glicerol 2,3°

Combinacién 2:

Combinacion 1 64,3 2,25

Cefuxime recubierto 35,7 1,24
Se mezclan los componentes (1-4) de la combinacién 1 durante % min (dependiendo de la cantidad de polvo) en un
mortero, se transfieren a un procesador de alimentos Philips electronico tipo HR 2377/D, se afiade el componente 5
y se mezcla durante aproximadamente % min (los granulos se preparan afiadiendo en este caso glicerol al polvo
mezclado seco, es decir se hincha previamente el Kelcogel LT100 en glicerol) a una velocidad de 4. Se mezclan los

componentes de la combinacién 2 en un mortero durante aproximadamente ¥ min (dependiendo de la cantidad de
polvo).

Se dividen los granulos en 700 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando
cuidadosamente los granulos contra la cuchara con un pistiio de mortero para dar una capa delgada de
aproximadamente 1-3 mm de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 4 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente ¥2 min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cayé y paso
la prueba.

Ejemplo de referencia 4
Una composicion que contiene 150 mg de piridoxina e n la unidad de dosificacion

Se prepar6 una composiciéon que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 que contiene piridoxina como
principio activo tal como sigue:
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Combinacién 1: % enpeso ¢
Kelcogel LT100 50" 0,938
Xilitol 47,5° 0,89
Aroma de vainilla 2,5° 0,047

Combinacién 2:
Combinacion 1 75 1,875

Piridoxina recubierta 25 0,625

Combinacién 3:

Combinacién 2 71,4 2,50
Kelcogel F 14,3 0,5
Agua 14,3 0,5

Se mezclan los componentes (1-3) de la combinacién 1 durante % min (dependiendo de la cantidad de polvo) en un
mortero. Se mezclan los componentes de la combinacion 2 en un mortero durante aproximadamente % min
(dependiendo de la cantidad de polvo).

Se mezclan los componentes (2-3 (disolucion aglutinante) de la combinacidon 3 durante ¥ min y se afiade el
componente 1 a la combinacién y se mezcla durante aproximadamente % min (dependiendo de la cantidad de polvo)
y formando los granulos.

Se dividen los granulos en 700 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando
cuidadosamente los granulos contra la cuchara con un pistiio de mortero para dar una capa delgada de
aproximadamente 1-3 mm de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 3 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente %2 min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cayé y paso
la prueba.

Ejemplo de referencia 5
Una composicion que contiene 150 mg de fumarato fer  roso recubierto en la unidad de dosificacion

Se prepard una composicion que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 que contiene fumarato ferroso
recubierto como principio activo tal como sigue:

Combinacién 1: % en peso g
Kelcogel LT100 50" 0,938
Xilitol 47,5 0,89
Aroma de vainilla ~ 2,5° 0,047
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Combinacién 2:
Combinacion 1 75 1,875

Fumarato ferroso 25 0,625

Combinacién 3:

Combinacién 2 71,4 2,50
Kelcogel F 14,3° 0,5
Agua 14,3° 0,5

Se mezclan los componentes (1-3) de la combinacién 1 durante % min (dependiendo de la cantidad de polvo) en un
mortero. Se mezclan los componentes de la combinacion 2 en un mortero durante aproximadamente % min
(dependiendo de la cantidad de polvo).

Se mezclan los componentes (2-3) de la combinacién 3 durante %2 min y se afiade el componente 1 a la combinacién
y se mezcla durante aproximadamente ¥ min (dependiendo de la cantidad de polvo).

Se dividen los granulos en 700 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando
cuidadosamente los granulos contra la cuchara con un pistilo de mortero para dar una capa delgada de
aproximadamente 1-3 mm de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 3 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente ¥ min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cay6 y paso
la prueba.

Ejemplo de referencia 6
Una composicion que contiene 125 mg de ibuprofenor  ecubierto en la unidad de dosificacion

Se prepardé una composiciéon que tiene una forma tal como se eshoza en la figura 1 que contiene ibuprofeno
recubierto como principio activo tal como sigue:

Combinacién 1: %enpeso ¢
Kelcogel LT1 00 52,6" 0,87
Xilitol 47.4° 0,79

Combinacién 2:

Combinacion 1 64,1 1,66
Ibuprofeno 20,9 0,54
Aroma de vainilla 15 0,39
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Combinacioén 3:

Combinacién 2 74,2 2,59
Kelcogel F 12,9 0,45
Agua 12,9° 0,45

Se mezclan los componentes de la combinacion 1 durante % min (dependiendo de la cantidad de polvo) en un
mortero. Se mezclan los componentes de la combinacion 2 en un mortero durante aproximadamente % min
(dependiendo de la cantidad de polvo).

Se mezclan los componentes (2-3) de la combinacion 3 durante ¥ min y se afiade el componente 1 a la combinacién
y se mezcla durante aproximadamente ¥2 min (dependiendo de la cantidad de polvo).

Se dividen los granulos en 700 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando
cuidadosamente los granulos contra la cuchara con un pistiio de mortero para dar una capa delgada de
aproximadamente 1-3 mm de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental, o se
moldea para dar una esfera o banda. Se evapora el agua en un horno a 70°C hasta temperatura constante.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 3 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente %2 min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cayé y paso
la prueba.

Ejemplo de referencia 7
Una composicion que contiene 125 mg de ibuprofenor  ecubierto en la unidad de dosificacion

Se prepar6 una composicion que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 que contiene una dosificacion de
ibuprofeno recubierto como principio activo tal como sigue:

Combinacién 1: % en peso g
Kelcogel LT100 52,6 0,95
Xilitol 47,4 0,86

Combinacién 2:

Combinacion 1 69,7 1,81
Ibuprofeno recubierto 22,7 0,58
Aroma de tutti-frutti 7,6 0,20

Combinacién 3:

Combinacién 2 74,2 2,59
Kelcogel F 12,9° 0,45
Agua 12,9° 0,45
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Se mezclan los componentes de la combinacion 1 durante ¥2 min (dependiendo de la cantidad de polvo) en un
mortero. Se mezclan los componentes de la combinacion 2 en un mortero durante aproximadamente % min
(dependiendo de la cantidad de polvo).

Se mezclan los componentes (2-3) de la combinacién 3 durante %2 min y se afiade el componente 1 a la combinacién
y se mezcla durante aproximadamente ¥ min (dependiendo de la cantidad de polvo).

Se dividen los granulos en 700 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando
cuidadosamente los granulos contra la cuchara con un pistiio de mortero para dar una capa delgada de
aproximadamente 1-3 mm de altura en el fondo de la cuchara.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 3 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente ¥2 min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cay6 y paso
la prueba.

Ejemplo de referencia 8
Una composicion que contiene 125 mg de ibuprofenor  ecubierto en la unidad de dosificacion

Se preparé una composiciéon que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 que contiene ibuprofeno
recubierto como principio activo tal como sigue:

Combinacién 1: %enpeso ¢
Kelcogel LT1 00 52,6
Xilitol 47,47

Combinacién 2:

Combinacién 1 71 1,83
Ibuprofeno recubierto 23,2 0,6
Aroma de caramelo 5,8 0,15

Combinacioén 3:

Combinacién 2 74,2 2,59
Kelcogel F 12,9 0,45
Agua 12,9° 0,45

Se mezclan los componentes de la combinacion 1 durante % min (dependiendo de la cantidad de polvo) en un
mortero. Se mezclan los componentes de la combinacion 2 en un mortero durante aproximadamente % min
(dependiendo de la cantidad de polvo).

Se mezclan los componentes (2-3) de la combinacion 3 durante ¥ min y se afiade el componente 1 a la combinacién
y se mezcla durante aproximadamente ¥2 min (dependiendo de la cantidad de polvo).

Se dividen los granulos en 700 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando
cuidadosamente los granulos contra la cuchara con un pistiio de mortero para dar una capa delgada de
aproximadamente 1-3 mm de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental hasta
una cantidad final de aproximadamente 575 mg/dosis.
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Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 3 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente %2 min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cay6 y paso
la prueba. La tasa de absorcion promedio de agua mediante la dosificacién por segundo medida en gramos de agua
absorbida por gramo de dosificacion por segundo es de 3 g/575 g/30 segundos correspondiente a una tasa de
absorcion de agua de 0,1739 g/g/s.

Ejemplo de referencia 9
Una composicion que contiene 125 mg de fumarato fer  roso recubierto en la unidad de dosificacion

Se preparé una composicién que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 que contiene una dosificacion de
fumarato ferroso recubierto como principio activo tal como sigue:

Combinacién 1: % enpeso g
Kelcogel LT100 52,6" 0,91
Xilitol 47 4% 0,83

Combinacién 2:

Combinaciéon 1 67,2 1,74
Fumarato ferroso recubierto 21,9 0,56
Aroma de chocolate 10,9 0,29

Combinacién 3:

Combinacién 2 74,2 2,59
Kelcogel F 12,9 0,45
Agua 12,9° 0,45

Se mezclan los componentes de la combinacion 1 durante ¥2 min (dependiendo de la cantidad de polvo) en un
mortero. Se mezclan los componentes de la combinacion 2 en un mortero durante aproximadamente % min
(dependiendo de la cantidad de polvo).

Se mezclan los componentes (2-3) de la combinacion 3 durante %2 min y se afiade el componente 1 a la combinacién
y se mezcla durante aproximadamente ¥ min (dependiendo de la cantidad de polvo).

Se dividen los granulos en 700 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando
cuidadosamente los granulos contra la cuchara con un pistiio de mortero para dar una capa delgada de
aproximadamente 1-3 mm de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental hasta
una cantidad final de aproximadamente 575 mg/dosis.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 3 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente %2 min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cayé y paso
la prueba.

La tasa de absorcion promedio de agua mediante la dosificacion por segundo medida en gramos de agua absorbida
por gramo de dosificacion por segundo es de 3 g/575 g/120 segundos correspondiente a una tasa de absorcion de
agua de 0,0435 g/g/s.
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Ejemplo de referencia 10
Una composicién placebo

Se prepar6 una composicion que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 tal como sigue:

Combinacién 1: % en peso g
Kelcogel LT100 22,5" 0,675
Xilitol 67,5 2,025
Ultrasperse HV 10,0° 0,3

Combinacién 2:
Combinacion 1 94,0 3,0

Aroma de fresa 6,0 0,2

Combinacién 3:

Combinacién 2 91,4" 3,20
Citrato de sodio 1,2% 0,042
Agua 8,4° 0,294

Se mezclan los componentes de la combinacion 1 durante ¥2 min (dependiendo de la cantidad de polvo) en un
mortero. Se mezclan los componentes de la combinacion 2 en un mortero durante aproximadamente % min
(dependiendo de la cantidad de polvo).

Se mezclan los componentes (2-3) de la combinacién 3 durante % min y se afiade el componente 1 a la combinacién
y se mezcla durante aproximadamente ¥ min (dependiendo de la cantidad de polvo).

Se dividen los granulos en 550 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando
cuidadosamente los granulos contra la cuchara con un pistiio de mortero para dar una capa delgada de
aproximadamente 1-3 mm de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental hasta
una cantidad final de aproximadamente 502 mg/dosis.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 3,5 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente 2 min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cay6 y paso
la prueba.

La tasa de absorciéon promedio de agua mediante la dosificacion por segundo medida en gramos de agua absorbida
por gramo de dosificacion por segundo es de 3,5 g/502 g/120 segundos correspondiente a una tasa de absorcion de
agua de 0,0581 g/g/s.

Ejemplo de referencia 11
Una composicién placebo

Se prepar6 una composicion que tiene una forma tal como se eshoza en la figura 1 tal como sigue:
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Combinacién 1: %enpeso g
Kelcogel LT100 25" 0,65
Xilitol 75° 1,94

Combinacién 2:

Combinacion 1 80,3 2,59
Inulina 13,1 0,42
Aroma de caramelo 6,6 0,21

Combinacién 3:
Combinacion 2 92 3,22
Agua 8 0,28

Se mezclan los componentes de la combinacion 1 durante ¥2 min (dependiendo de la cantidad de polvo) en un
mortero. Se mezclan los componentes de la combinacion 2 en un mortero durante aproximadamente % min
(dependiendo de la cantidad de polvo).

Se mezcla la combinacion 3 durante aproximadamente %2 min (dependiendo de la cantidad de polvo).

Se dividen los granulos en 550 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando
cuidadosamente los granulos contra la cuchara con un pistiio de mortero para dar una capa delgada de
aproximadamente 1-3 mm de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental hasta
una dosificacién final de 506 mg.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 3,5 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente %2 min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cayé y paso
la prueba.

La tasa de absorcion promedio de agua mediante la dosificacion por segundo medida en gramos de agua absorbida
por gramo de dosificacion por segundo es de 3,5 g/506 g/120 segundos correspondiente a una tasa de absorcion de
agua de 0,0576 g/g/s.

Ejemplo de referencia 12
Un placebo

Se prepar6 una composicion que tiene una forma tal como se eshoza en la figura 1 tal como sigue:

Combinacién 1: % en peso g
Kelcogel LT100 50" 1,2
Xilitol 50° 1,2
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Combinacién 2:
Combinacion 1 80 2,4

Keltrol 20 0,6

Combinacién 3:

Combinacién 2 714" 3,0
Aroma de caramelo 14,3? 0,5
Agua 14,3° 0,5

Se mezclan los componentes (1-2) de la combinacion 1 durante %2 min (dependiendo de la cantidad de polvo) en un
mortero. Se mezclan los componentes de la combinacion 2 en un mortero durante aproximadamente % min
(dependiendo de la cantidad de polvo).

Se mezclan los componentes (2-3) de la combinacién 3 durante %2 min y se afiade el componente 1 a la combinacién
y se mezcla durante aproximadamente ¥ min (dependiendo de la cantidad de polvo).

Se dividen los granulos en 500 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando
cuidadosamente los granulos contra la cuchara con un pistiio de mortero para dar una capa delgada de
aproximadamente 1-3 mm de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental hasta
una dosificacion final de 429 mg.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 3 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente %2 min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cay6 y paso
la prueba.

Ejemplo de referencia 13
Una composicion que contiene 120 mg de cefuxime rec  ubierto en la unidad de dosificacién

Se prepard una composicién en porcentaje que tiene una forma tal como se eshoza en la figura 1 que contiene
cefuxime como principio activo tal como sigue:

Combinacion 1: % enpeso ¢
Citrato de sodio 25t 0,157
Agua desmin. 75% 0,470

Combinacion 2:
Combinacién 1 98,04 0,627

Keltrol 1,962 0,013

Combinacion 3:

Combinacion 2 60 0,64
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(continuacion)

Cefuxime microencapsulado 40 0,42

Combinacion 4:
Kelcogel LT100 50" 0,98

Xilitol 50° 0,98

Combinacion 5

Combinacion 4 56,1 1,96
Combinacion 3 30,3 1,06
Ketrol 9,1 0,32
Manzana 45 0,16

Combinacién 1: se disuelve el componente 1 en el
componente 2. Combinacion 2: se disuelve el
componente 2 en el componente 1. Se mezcla el
componente de la combinacion 3 en un mortero con
una espatula o una tarjeta hasta que todo esta
combinado.

Se mezcla el componente de la combinacion 4 en un mortero con una espatula o una tarjeta hasta que todo esta
combinado.

Se dividen los granulos en 600 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando los
granulos contra la cuchara con un tapon para dar una capa delgada de aproximadamente 1-3 mm de altura en el
fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 4 ml de agua del grifo (temp. entre 15-20°C). Tras aproximadamente
15 segundos se absorbe el liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de
prueba no se cay6 y paso6 la prueba.

Ejemplo de referencia 14
Una composicion que contiene 120 mg de cefuxime rec  ubierto en la unidad de dosificacién

Se prepard una composicién en porcentaje que tiene una forma tal como se eshoza en la figura 1 que contiene
cefuxime como principio activo tal como sigue:

Combinacién 1: % en peso g

Kelcogel LT100 40 1,195
Xilitol 40 1,195
Ketrol 20 0,60
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Combinacion 2:

Citrato de sodio 25" 0,128
Agua desmin. 733 0,372
Keltrol 22 0,011

Combinacion 3
Combinacion 1 85,4 2,99
Combinacion 2 14,6 0,51

Se mezclan los componentes de la combinacion 1 en una mezcladora electrénica Braun tipo 4202 durante
aproximadamente 1 min. Se disuelven los componentes (1-2) de la combinacion 2 en el componente 3. Se mezcla la
combinacion 3 con los granulos en una mezcladora electrénica Braun tipo 4202 con un arbol de masa.

Se dividen los granulos en 600 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando los
granulos contra la cuchara con un tapén para dar una capa delgada de aproximadamente 1-3 mm de altura en el
fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica se le afiaden 4 ml de agua del grifo (temp. entre 15-20°C). Tras aproximadamente 15
segundos se absorbe el liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de
prueba no se cayo y paso la prueba.

Prueba de viscosidad:

Se transfieren 43,75 g de materiales de prueba pesados de manera precisa a un vaso de precipitados de 500 ml, y
se dispersan/disuelven con 500 ml de agua del grifo.

Se mide la viscosidad hasta 60.500 cps.
Ejemplo de referencia 15
Una composicion que contiene 50 mg de paracetamol r  ecubierto en la unidad de dosificacion

Se prepard una composicién en porcentaje que tiene una forma tal como se eshoza en la figura 1 que contiene
paracetamol como principio activo tal como sigue:

Combinacioén 1:
Citrato de sodio 25

Agua desmin. 75

Combinacion 2:

Kelcogel LT100 50
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(continuacion)
Combinacion 2:

Xilitol 50

Combinacioén 3:

Combinacion 2 75
Keltrol 12,5
Manzana 12,5

Combinacioén 4:
Combinacion 3 74,22
Combinacion 1 12,13

Paracetamol microencapsulado 13,65 (paracetamol con un 61% de pureza)

Combinacioén 1: se disuelve el citrato de sodio en agua desmin. Combinacién 2:
se mezcla el componente de la combinacion 2 en un mortero con una espatula
0 una tarjeta hasta que todo esta combinado. Combinacién 3: se mezcla el
componente de la combinacién 3 en un mortero con una espatula o una tarjeta
hasta que todo esta combinado.

Se mezcla el componente de la combinacién 4 en un mortero con una espatula o una tarjeta hasta obtener una
combinacién homogénea.

Se divide la combinacion 4 en 600 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando los
granulos contra la cuchara con un tapon para dar una capa delgada de aproximadamente 1-3 mm de altura en el
fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 4 ml de agua del grifo (temp. entre 15-20°C). Tras aproximadamente
15 segundos se absorbe el liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de
prueba no se cayo y paso la prueba.

Ejemplo de referencia 16
Una composicion que contiene 50 mg de paracetamol r  ecubierto en la unidad de dosificacion

Se prepard una composicién en porcentaje que tiene una forma tal como se eshoza en la figura 1 que contiene
paracetamol como principio activo tal como sigue:

Combinacioén 1:
Citrato de sodio 25

Agua desmin. 75
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Combinacion 2:

Combinacion 1 50
Citrato de sodio 11
PEG 200 39
Combinacion 3:

Kelcogel LT100 42,86
Xilitol 42,86
Keltrol 14,28
Combinacioén 4:

Combinacion 2 80,50
Combinacion 3 19,50
Combinacion 5:

Combinacion 4 90,00

Paracetamol microencapsulado 10,00 (paracetamol con un 61% de pureza)

Combinacién 1: se disuelve el citrato de sodio en agua desmin. Combinacién 2:
se mezcla el componente. Combinacién 3: se mezcla el componente en un
mortero con una espatula o una tarjeta hasta que todo esta combinado. Se
mezcla el componente de la combinaciéon 4 en un mortero con una espatula o
una tarjeta hasta que todo esta combinado. Combinacién 5: se mezcla el
componente de la combinacién 5 en un mortero con una espatula o una tarjeta
hasta obtener una combinacién homogénea.

Combinacioén 6:
PVP (kollidon 25k) 9,52
Etanol al 99,9% 85,72

Glicerol 4,76

Combinacion 6: se disuelve
la PVP (kollidon 25k) en
etanol al 99,9%, cuando se
ha disuelto, se afade glicerol
y se combinan. Se vierte la
combinacién 6 en un frasco
pulverizador de 50 ml con
una boquilla.
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Cuchara preparada: se pulveriza el lado concavo de las cucharas dos veces con la combinacion 4. Se evapora el
EtOH en un horno a 45°C durante una hora.

Se divide la combinacién 5 en 820 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica preparada y se moldea
presionando los granulos contra la cuchara con un tapén para dar una capa delgada de aproximadamente 1-3 mm
de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 4 ml de agua del grifo (temp. entre 15-20°C). Tras aproximadamente
15 segundos se absorbe el liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de
prueba no se cay6 y paso la prueba.

Ejemplo de referencia 17
Una composicién que contiene 200 mg de paracetamol recubierto en la unidad de dosificacion

Se preparé una composicién en porcentaje que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 que contiene
paracetamol como principio activo tal como sigue:

Combinacioén 1:

Goma gellan (Kelcogel 50,00
LT100)

Xilitol 50,00

Combinacién 2:
Combinaciénl 37,5

Paracetamol 52 (paracetamol con un 61% de pureza)
microencapsulado

Glicerina 10,5
Combinacion 2: se mezclan los componentes de la combinaciéon 1 en un mortero

con una mano de mortero, raspando segln sea necesario para dar una
combinacién homogénea.

Combinacioén 3:
Povidona (kollidon 25k) 9,52
Etanol al 99,9% 85,72

Glicerol 4,76

Combinacion 3: se disuelve la povidona (kollidon 25) en etanol al 99,9% vy
entonces se afiade glicerol y se disuelve. Se vierte la combinacién 4 en un frasco
pulverizador de 50 ml con boquilla.

Cuchara preparada: se pulveriza el lado céncavo de las cucharas dos veces con la combinacion 4. Se evapora el
EtOH en un horno a 45°C durante una hora.

Se divide la combinacién 2 en 630 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica preparada y se moldea

presionando los granulos contra la cuchara con un tapon para dar una capa delgada de aproximadamente 1-3 mm
de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.
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Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 4 ml de agua del grifo (temp. entre 15-20°C). Tras aproximadamente
15 segundos se absorbe el liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de
prueba no se cay6 y pasoé la prueba.

Disolucién
Material y métodos
Fluido gastrico simulado: Para 1 l; HCI0,1 H

El sistema de disolucion consiste en sistema en linea modelo SOTAX AT7 y detector UV modelo PE lambda 2
usando Disslab versién 1.1.

Se obtuvo la curva de disoluciones con una temp. de 37°C, velocidad de 120 rpm, 280 nm y un factor de 108 a lo
largo de un periodo de 1 h.

Resultados y discusion

La figura 2 ilustra el perfil de disoluciones de una unidad de dosificacion de paracetamol en fluido gastrico simulado.
Tras 5 min se libera al menos el 96% del paracetamol.

La curva con la linea punteada es paracetamol puro recubierto usado en la forma farmacéutica; tras 5 min se libera
al menos el 96% del paracetamol.

Comparando el paracetamol puro recubierto y la unidad de dosificacion de paracetamol no se vieron diferencias
entre los perfiles de liberacion.

Ejemplo de referencia 18
Una composicién que contiene 250 mg de paracetamol recubierto en la unidad de dosificacion

Se preparé una composicién en porcentaje que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 que contiene
paracetamol como principio activo tal como sigue:

Combinacioén 1:
Citrato de sodio 25

Agua desmineralizada 75

Combinacion 2,
Goma gellan (Kelcogel LT100) 50,00

Xilitol 50,00

Combinacion 3:
Combinacion 1 42,7
Combinacion 2 9,8

Paracetamol microencapsulado 38,7 (paracetamol con un 61% de pureza)
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Hidrogenocarbonato de sodio 2,9

Aroma de fresa 5,8

Combinacién 1: se disuelve el citrato de sodio en agua desmin.

Combinacién 2: se mezclan los componentes de la combinacién en un mortero
con una mano de mortero, raspando segln sea necesario para dar una
combinacién homogénea.

Combinacién 3: se mezclan los componentes de la combinacion en un mortero
con una mano de mortero, raspando segun sea necesario para dar una
combinacién homogénea.

Combinacioén 4:
Povidona (kollidon 25k) 9,52
Etanol al 99,9% 85,72

Glicerol 4,76

Combinacién 4: se disuelve la
povidona (kollidon 25) en etanol
al 99,9% y entonces se afiade
glicerol y se disuelve. Se vierte la
combinacion 4 en un frasco
pulverizador de 50 ml con
boquilla.

Cuchara preparada: se pulveriza el lado concavo de las cucharas dos veces con la combinacion 4. Se evapora el
EtOH en un horno a 45°C durante una hora.

Se divide la combinacién 3 en 880 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica preparada y se moldea
presionando los granulos contra la cuchara con un tap6n para dar una capa delgada de aproximadamente 1-3 mm
de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 4 ml de agua del grifo (temp. entre 15-20°C). Tras aproximadamente
15 segundos se absorbe el liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de
prueba no se cayo y paso la prueba.

Ejemplo de referencia 19
Una composicion placebo

Se prepard una composicion que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 tal como sigue (facilitada como
% en peso):

Combinacioén 1:
Citrato de sodio 25

Agua desmineralizada 75
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Combinacion 2:
Kelcogel LT100 50

Xilitol 50

Combinacioén 3:

Combinacién 1 11,2
Combinacién 2 80
Hidrogenocarbonatos de sodio 3

Aroma de fresa/aroma de platano 5,8

Combinacién 1: se disuelve el citrato de
sodio en agua desmin.

Combinacion 2: se mezclan los
componentes de la combinacién en un
mortero con una mano de mortero,
raspando segun sea necesario para dar
una combinacién homogénea.

Combinacion 3: se mezclan los
componentes de la combinacién en un
mortero con una mano de mortero,
raspando segln sea necesario para dar
una combinacién homogénea.

Se divide la combinacién 3 en 250 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica y se moldea presionando
cuidadosamente los granulos contra la cuchara con un pistilo de mortero para dar una capa delgada de
aproximadamente 1-3 mm de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 3 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente ¥ min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cay6 y paso
la prueba.

Prueba de exploracion por ultrasonidos in vivo

Se determinaron las propiedades in vivo de las formulaciones de placebo anteriores en un sujeto que habia ayunado
durante 8-12 horas antes de ingerir 250 ml de agua y 5 min tras haber ingerido la forma de dosificacién preparada.
Se realiz6 obtencion de imagenes por ultrasonidos en posicion sentada a lo largo del procedimiento.

Se realizé la obtencion de imagenes por ultrasonidos en modo B del tracto gastrointestinal con un transductor lineal
LOGIQ (4-10 MHz)(Linear 10L H40412LG) acoplado a un instrumento de ultrasonidos LOGIQ 9 con un programa de
software abdominal version R3.0.11 (8 MHz). Se grabaron en video las imagenes antes de la ingestion de agua e
inmediatamente antes de la ingestion de la forma farmacéutica (tiempo 0) y a intervalos de cinco minutos después
de eso.

La figura 3 demuestra que el agua ingerida aparecia “negra” en la imagen por ultrasonidos. La figura 4 demuestra
que las formas farmacéuticas aparecian “blancas” en la imagen por ultrasonidos.

Poco tiempo tras la ingestion del agua la luz del estbmago se volvié sonoluscente y no ecogénica y por tanto
aparecia “negra” en la imagen por ultrasonidos y tras la ingestion de la forma farmacéutica la luz del estbmago se
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volvié sonoluscente y ecogénica y por tanto aparecia “blanca” en la imagen por ultrasonidos. Como se observa en la
figura 5 la forma farmacéutica se esparce por todo el estbmago, lo que indica que la forma farmacéutica esta
totalmente disgregada cuando alcanza el estémago.

Ejemplo de referencia 20
Una composicion placebo

Se prepard una composicion que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 tal como sigue (facilitada como
% en peso):

Combinacién 1:
Kelcogel LT100 50

Xilitol 50

Combinacién 2:
Combinacion 1 92,4
Povidona (kollidon 25k) 0,5

Aroma de fresa/aroma de vainilla/platano 7,1

Combinacién 3:
Combinacion 1 93.8

Etanol al 99,9% 6,2

Combinacién 1: se mezclan Kelcogel LT100 y
Xilitol en un mortero con una mano de mortero,
raspando segun sea necesario para dar una
combinacién homogénea.

Combinacién 2: se mezclan los componentes de
la combinaciéon 2 en un mortero con una mano de
mortero, raspando segln sea necesario para dar
una combinacién homogénea.

Combinacién 3: se mezclan los componentes de
la combinacién 3 en un mortero con una mano de
mortero, raspando segun sea necesario para dar
una combinacién homogénea.

Combinacién 4:
Povidona (kollidon 25k) 9,52
Etanol al 99,9% 85,72

Glicerol 4,76
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(continuacion)

Combinacién 4: se disuelve la
povidona en etanol y entonces se
afiade glicerol y se disuelve. Se
vierte la combinacion 4 en un
frasco pulverizador de 50 ml con
boquilla.

Cuchara preparada: se pulveriza el lado céncavo de las cucharas dos veces con la combinacion 4. Se evapora el
EtOH en un horno a 45°C durante una hora.

Se dividen los granulos en 300 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica preparada y se moldea
presionando los granulos contra la cuchara con un tap6n para dar una capa delgada de aproximadamente 1-3 mm
de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 3 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente %2 min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cayé y paso
la prueba.

Ejemplo de referencia 21
Una composicion placebo

Se prepard una composicion que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 tal como sigue (facilitada como
% en peso):

Combinacioén 1:
Kelcogel LT100 50

Xilitol 50

Combinacién 2:

Combinacioén 1 83,3
Triglicérido de cadena mediana EP (Labrafac cc) 5,6
Povidona (kollidon 25k) 5,6

Aroma de vainilla 5,6

Combinaciéon 1: se mezclan los componentes de la
combinacién en un mortero con una mano de mortero,
raspando segun sea necesario para dar una combinacion
homogénea.

Combinacién 2: se mezcla la combinacion 1 con
triglicérido de cadena mediana EP (Labrafac cc) en un
mortero con una mano de mortero, raspando segin sea
necesario para dar una combinacion homogénea y se
afiade povidona (kollidon 25k) mezclada a una
combinacién homogénea, se afiade aroma de vainilla a la
mezcla y se combina para dar una masa homogénea.
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Combinacioén 3:
Povidona (kollidon 25k) 9,52
Etanol al 99,9% 85,72

Glicerol 4,76

Combinacién 3: se disuelve la
povidona (kollidon 25k) en etanol
al 99,9% y se afade glicerol a la
mezcla y se disuelve. Se vierte la
combinacion 4 en un frasco
pulverizador de 50 ml con
boquilla. Cuchara preparada: se
pulveriza el lado céncavo de las
cucharas dos veces con la
combinacion 3. Se evapora el
EtOH en un horno a 45°C durante
una hora.

Se dividen los granulos en 250 mg/dosis. Se pesa la dosis en una cuchara médica preparada y se moldea
presionando los granulos contra la cuchara con un tap6n para dar una capa delgada de aproximadamente 1-3 mm
de altura en el fondo de la cuchara. Se evapora el agua a temperatura ambiental.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 3 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente %2 min se absorbe el
liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se cayé y paso
la prueba.

Ejemplo de referencia 22

Composicion de higiene oral para su uso directament e en la cavidad oral con o sin hidratacion previa

Se prepar6 una composicion en porcentaje que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 tal como sigue:
Combinacion 1:
Xilitol 86,6

Glicerol 13,4

Combinacion 2:
Combinacion 1 53,6

Kelcogel LT100 46,4
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(continuacion)

Combinaciéon 1 se
mezcla el xilitol con
glicerol en una
mezcladora de cocina
electrénica Braun al nivel
4, durante 2 min.
Combinacion 2: se
mezcla el componente
de la combinaciéon 2 en
la mezcladora de cocina
electrénica Braun hasta
que todo esta
combinado. Se tamiza a
través de un tamiz de
malla.

Se mezclan las dos combinaciones y se comprimen para dar placas con un grosor de aproximadamente 2 mm y se
corta en trozos de 1X2 cm. Se secan las laminas en un horno (Electrolux) a 45°C durante % h.

Se colocan las laminas en la cavidad oral en la que la formulacion se hidratard mediante la saliva y a cualquier
principio activo local liberado o a la formulacién se le pueden afadir componentes de dentrifico convencionales y
secarse sobre los cepillos de dientes o sobre otros dispositivos para la limpieza mecanica dentro de la cavidad oral.

Ejemplo de referencia 23

Una composicién placebo

Se prepar6 una composicion que tiene una forma tal como se eshoza en la figura 1 tal como sigue:

Combinacion 1 % en peso
Kelcogel LT100 50
Xilitol 50

g
18,78

18,78

Combinacion 2

Aroma de vainilla 92,2

PVP K25

7,8

2,25

0,19

Combinacion 3

Combinacién 1 88,89
Combinacién 2 5,78
Glicerol 5,33

37,56
2,44

2,25
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(continuacion)

Combinacién 4 % en peso G
PVP K25 9,5 4,00
Glicerol 4.8 2,00
Etanol al 99,9% 85,7 36,01

Combinacion 1: se mezclan Kelcogel LT100 y
xilitol en un mortero hasta formar una
combinacién homogénea.

Combinacién 2: se muele el aroma de vainilla
en un mortero y se afiade la PVP K25
gradualmente con mezclado para formar una
combinacion homogénea.

Combinaciéon 3: se mezcla volumétricamente
la combinacion 1 de manera gradual en la
combinacién 2 con una espatula para masa o
tarjeta para mezclar. Se afiade el glicerol
gradualmente con mezclado lento continuo y
se forma un producto granulado uniforme.

Combinacién 4: se mezclan etanol y PVP K25
y se agita hasta obtener una mezcla
transparente. Se afiade el glicerol y se agita
hasta obtener una mezcla transparente. Se
vierte la combinacion 4 en un frasco
pulverizador de 50 ml con boquilla.

Preparacién de la cuchara médica: se pulveriza dos veces el lado concavo de una cuchara médica con la
combinacion 4 (aproximadamente 60 mg) y se coloca en un horno a 45°C durante 30 minutos.

Se pesan 335+17,5 mg/dosis de la combinacion 3 en una cuchara de medicina preparada y se distribuyen
presionando los granulos contra la cuchara con un tapén. La capa final de granulos yace en el fondo de la cuchara 'y
tiene aproximadamente 2 mm de altura. Se pulveriza dos veces la cuchara con la combinacién 4 (aproximadamente
60 mg) y se coloca en un horno a 45°C durante 30 minutos, evaporando el etanol.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 5 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente 30 segundos se
absorbe el liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se
cay0 y paso la prueba.

Ejemplo de referencia 24
Una composicién que contiene 250 mg de paracetamol

Se prepar6 una composicion que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 tal como sigue:

Combinacion 1: % enpeso ¢
Kelcogel LT100 50 18,78
Xilitol 50 18,78
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Combinacion 2:
Aroma de vainilla 92,2 2,25

PVP K25 7,8 0,19

Combinacion 3:

Combinacién 1 42,8 6,24
Combinacién 2 2,76 0,402
Glicerol 3,42 0,499
Paracetamol 40,6 5,92
Glicerol 10,5 1,53
Combinacion 4: % enpeso ¢
PVP K25 9,5 4,00
Glicerol 4,8 2,00
Etanol al 99,9% 85,7 36,01

Combinacién 1: se mezclan Kelcogel
LT100 y Xilitol en un mortero hasta formar
una combinacion homogénea.

Combinaciéon 2: se muele el aroma de
vainilla en un mortero y se afiade la PVP
K25 gradualmente con mezclado para
formar una combinacién homogénea.

Combinacién 3: se mezcla
volumétricamente la combinacion 1 de
manera gradual en la combinaciéon 2 con
una espatula para masa o tarjeta para
mezclar. Se afiade glicerol gradualmente
con mezclado lento continuo y se forma un
producto granulado uniforme. Se afiade
paracetamol con mezclado lento continuo
y se afiade la parte final del glicerol para
formar un producto granulado uniforme.

Combinacién 4: se mezclan etanol y PVP
K25 y se agita hasta obtener una mezcla
transparente. Se afiade el glicerol y se
agita hasta obtener una mezcla
transparente. Se vierte la combinacién 4
en un frasco pulverizador de 50 ml con
boquilla.
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Preparacion de la cuchara médica: se pulveriza dos veces el lado concavo de una cuchara médica con la
combinacion 4 (aproximadamente 60 mg) y se coloca en un horno a 45°C durante 30 minutos. Se pesan 616+20
mg/dosis en una cuchara de medicina preparada y se distribuyen presionando los granulos contra la cuchara con un
tapon. La capa final de granulos yace en el fondo de la cuchara y tiene aproximadamente 2 mm de altura.
pulverizador superior

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 5 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente 30 segundos se
absorbe el liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se
cayod y paso la prueba.

Ejemplo de referencia 25

Una composicion que contiene 415 mg de paracetamol recubierto (que corresponden a 250 mg de
paracetamol)

Se prepar6 una composicion que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 tal como sigue:

Combinacion 1: % enpeso ¢
Kelcogel LT100 50 18,78
Xilitol 50 18,78

Combinacion 2:
Aroma de vainilla 92,2 2,25

PVP K25 7,8 0,19

Combinacioén 3:

Combinacioén 1 33,2 10,5
Combinacién 2 2,15 0,678
Glicerol 2,66 0,840
Paracetamol recubierto 57,1 18,06
Glicerol 4,81 1,52
Combinacion 4: % enpeso ¢
PVP K25 9,5 4,00
Glicerol 4,8 2,00
Etanol al 99,9% 85,7 36,01

Combinacion 1: se mezclan Kelcogel LT100 y
Xilitol en un mortero hasta formar una
combinacion homogénea.
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Combinacién 2: se muele el aroma de vainilla en
un mortero y se afiade la PVP K25 gradualmente
con mezclado para formar una combinacion
homogénea.

Combinacién 3: se mezcla volumétricamente la
combinacion 1 de manera gradual en la
combinacién 2 con una espatula para masa o
tarjeta para mezclar. Se afade glicerol
gradualmente con mezclado lento continuo y se
forma un producto granulado uniforme. Se afiade
paracetamol recubierto con mezclado lento
continuo y se afiade la parte final del glicerol para
formar un producto granulado uniforme.

Combinacién 4: se mezclan etanol y PVP K25 y
se agita hasta obtener una mezcla transparente.
Se afiade el glicerol y se agita hasta obtener una
mezcla transparente. Se vierte la combinacién 4
en un frasco pulverizador de 50 ml con boquilla.

Preparacion de la cuchara médica: se pulveriza dos veces el lado concavo de una cuchara médica con la
combinacion 4 (aproximadamente 60 mg) y se coloca en un horno a 45°C durante 30 minutos.

Se pesan 720+20 mg/dosis en una cuchara de medicina preparada y se distribuyen presionando los granulos contra
la cuchara con un tapén. La capa final de granulos yace en el fondo de la cuchara y tiene aproximadamente 2 mm
de altura.

Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 5 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente 30 segundos se
absorbe el liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se
cay0 y paso la prueba.

Prueba de disolucion:

Cuatro cucharas de disolucion preparadas tal como se describe anteriormente se colocaron en un medio de
disolucién tras retirar el mango y se ayudaron por una pesa de plomo pegada al fondo concavo externo mediante lo
cual las cucharas se ubicaron en el fondo de cada uno de los recipientes de disolucion que comprendian 900 ml de
medio y equipados con una paleta que rota a 50 rpm.

Medios:

HCI 0,1 N ~ pH 1 (medio de prueba 1): recipiente 5y 6

Se afladen 1000 ml de agua purificada a un frasco de tapa azul de 5000 ml.

Se afladen cuidadosamente 25,5 ml de HCI al 37% en peso al frasco de tapa azul de 5000 ml.
Se afade agua purificada hasta alcanzar 3000 ml.

Se mide el pH de la disolucion

Disolucién de fosfato 0,05 M pH 4,5 (medio de prueba 2): recipientes 3y 4

Se afiaden 750 ml de una disolucién de KH,PO4 0,2 M (preparada segun QCF026) a un frasco de tapa azul de 5000
ml.

Se afladen 2250 ml de agua Elix.

Se mide el pH de la solucién. El pH cambi6 a 4,8 tras la adicion de la muestra.
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Disolucién patrén de fosfato 0,05 M pH 6,8 (medio de prueba 3) recipiente 1y 2

Procedimiento de disolucion:

Se colocan 895 g de medio de disolucién desgasificado en los recipientes 1 a 6.

Recipiente 1y 2: tampén fosfato pH 6,8.

Recipiente 3y 4: disolucion de fosfato pH 4,5.

Recipiente 5y 6: HCI0,1 N

Se colocan 200 ml de tampdn diluyente en el recipiente patrén.

Tras el diagnéstico celular, se reemplaza el tampon diluyente del recipiente patron con 250 ml de disoluciéon patron

(0,2 mg de paracetamol/ml).

Preparacién de la muestra:

Principio analitico UV en linea

API Paracetamol

Método USP 2 (paleta)
Desgasificacion Filtracion a vacio a 41°C
Temperatura 37°C+0,5°C

Volumen 900+0,2% (895 ml + 4 ml)
Deteccion 280 nm

Velocidad de rotacién 50 rpm

Filtros 0,7 p filtro de flujo completo
Frecuencia de deteccion | cada 5 min en 60 minutos

Se retira cuidadosamente el mango de la cuchara usando un par de tijeras.

Se coloca una pesa de plomo en el fondo externo de la unidad de cuchara.

Se afladen 4 ml de agua del grifo (temperatura ambiente) a la unidad de prueba.

Resultados:

Tabla 1. Tiempo de liberacion y % de material disuelto como una funcion del pH.

Tiempo de liberaciéon en el que hay menos del 0,5%

. - o i .
Disolucion PH de aumento de la Gltima medicion (A<0,5% absoluto) ¥ disuelto, 60 min
35 93,9
HCI0,1 N 1
50 90,4
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(continuacion)

15 90,8
Fosfato 0,05 M 4,5

10 90,8

15 85,4
Fosfato 0,05 M 6,8

10 86,8

Conclusiones:

Los resultados demuestran una tasa de disolucion rapida del paracetamol desde el producto de prueba. Sin
embargo, a pH bajo la liberacién es relativamente mas lenta en comparacion con pH 4,5 y 6,8. Obsérvese que la
goma gellan no se disuelve una vez que se ha gelificado por tanto todos los recipientes de disolucion contienen una
cantidad alta de sustancias que no se disuelven. Ademas de la diferencia de pH de los medios, debe observarse la
diferencia en la composicion idnica ya que esto posiblemente podria afectar a la liberacién del farmaco. Ademas, se
observa que liberacién del farmaco es aproximadamente del 91-94% a pH 1y 4,5 y del 85-87% a pH 6,8. Como esta
prueba se realizd6 en n=2 no es posible concluir si esto es significativo y podria relacionarse con el recubrimiento
especifico del paracetamaol.

Durante la disolucion se observa que la formulacion se disgrega en los 3 medios tal como se ilustra en las
fotografias presentadas en las figuras 6, 7 y 8 con material homogéneo fino lo mas prominente en la disolucion
tampon a pH 6,8 (figura 8). Se observan laminas esponjosas ligeramente mayores, sin embargo todavia
homogéneas de material a pH 4,8 (figura 7). A pH bajo, la formulacién todavia se disgrega completamente para dar
mas material no homogéneo variando el tamafio de las laminas individuales aproximadamente desde 1 hasta 5 mm
(figura 6).

El resultado de la disolucién se deduce de la figura 9.
Se ha obtenido un resultado similar con el siguiente medio:

Fluido gastrico simulado, (cation 0,072 M)- modificado SGF USP como sin enzimas y con 2,1 x cationes en 6
recipientes:

e Se afladen 5000 ml de agua purificada a un recipiente de plastico de 25 I.
e Se afladen cuidadosamente 70 ml de HCI al 37% en peso al recipiente de plastico.
e Se pesan 42,07 g+0,1 g de NaCl y se afiaden al recipiente de plastico.
« Sedisuelve la sal y se afiade agua purificada hasta alcanzar 10000 ml.
e Se mide el pH de la disolucién.
Ejemplo de referencia 26
Una composicion que contiene 200 mg de ibuprofenor  ecubierto

Se prepar6 una composicion que tiene una forma tal como se esboza en la figura 1 tal como sigue:

Combinacién 1: % en peso g
Kelcogel LT100 50 18,72
Xilitol 50 18,76
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Combinacion 2:
Aroma de vainilla 92,2 2,24

PVP K25 7,8 0,19

Combinacioén 3:

Combinacion 1 50,7 5,67
Combinacion 2 3,29 0,33
Glicerol 6,00 0,60
Ibuprofeno recubierto 40,0 4,00
Combinacién 4: % en peso g
PVP K25 9,5 4,00
Glicerol 4.8 2,00
Etanol al 99,9% 85,7 36,01

Combinaciéon 1: se mezclan Kelcogel LT100 y
xilitol en un mortero hasta formar una
combinacién homogénea.

Combinacién 2: se muele el aroma de vainilla
en un mortero y se afiade la PVP K25
gradualmente con mezclado para formar una
combinacién homogénea.

Combinacion 3: se mezcla volumétricamente la
combinaciobn 1 de manera gradual en la
combinacién 2 con una espatula para masa o
tarjeta para mezclar. Se afiade glicerol
gradualmente con mezclado lento continuo y se
forma un producto granulado uniforme. Se
afiade ibuprofeno gradualmente con mezclado
lento continuo.

Combinacién 4: se mezclan etanol y PVP K25y
se agita hasta obtener una mezcla
transparente. Se afiade el glicerol y se agita
hasta obtener una mezcla transparente. Se
vierte la combinacion 4 en un frasco
pulverizador de 50 ml con boquilla.

Preparacion de la cuchara médica: se pulveriza dos veces el lado concavo de una cuchara médica con la
combinacién 4 (aproximadamente 60 mg) y se coloca en un horno a 45°C durante 30 minutos.

Se pesan 500+20 mg/dosis en una cuchara de medicina preparada y se distribuyen presionando los granulos contra
la cuchara con un tapon. La capa final de granulos yace en el fondo de la cuchara y tiene aproximadamente 2 mm
de altura. Se pulveriza dos veces la cuchara con la combinacion 4 (aproximadamente 60 mg) y se coloca en un

horno a 45°C durante 30 minutos, evaporando el etanol.
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Prueba de goteo:

A la forma farmacéutica anterior se le afiaden 5 ml de agua del grifo. Tras aproximadamente 30 segundos se
absorbe el liquido. Se da la vuelta a la cuchara y se mantiene invertida durante 2 min. El material de prueba no se
cay0 y paso la prueba.

Ejemplo 27

Pauta relativa a la razén eficaz entre la goma gella n granulada con xilitol con respecto al tiempo de
gelificacién y cantidad de agua necesaria para obte  ner un gel eficaz (300 mg de mezcla)

El xilitol permite la penetraciéon del agua en los granulos y garantiza una hidratacion eficaz y rapida de la goma. El
aglutinante usado es glicerol al 7,0% en peso de la formulacion total. El procedimiento de granulacion es idéntico a
la formulacion placebo del ejemplo 23. Tal como se deduce de la tabla 2, el xilitol reduce el tiempo de gelificacion y
aumenta el intervalo de agua resultante necesaria para obtener una gelificacion suficiente ya que la mezcla
50%/50% es menos sensible a la cantidad de agua afiadida que la mezcla que comprende un 20% de xilitol.
Claramente cuanta menos goma gellan esté presente, menos agua deberd afiadirse para evitar la presencia
inconveniente de agua en exceso en la formulacion.

Tabla 2 A B C D E (ciego)
% de goma | 100 80 50 20 0
gellan
% de xilitol 0 20 50 80 100
Agua afadida a | 3,4,5ml 4y5ml 4y5ml 3ml 3 ml
la(s) cuchara(s)
Tiempo y calidad | Gelificacion Gelificacion Gelificacion Gelificacion Sin
de gelificacion insuficiente para | suficiente  con | suficiente con 4 | buena, sin | gelificacion
las 3 cucharas | sélo 5 ml. | ml asi como 5 ml | embargo agua
ya que todavia | Tiempo de | de agua afiadida | en exceso
esta  presente | gelificacion entre | y se completé en | presente
granulo seco en | 10-12 segundos | el plazo de 10
la cucharas tras segundos.
30 segundos.

También se dan a conocer:

1. Un vehiculo para la administracion oral de uno 0 mas principios activos, comprendiendo el vehiculo una goma
gellan dispuesta en una configuracién que permite la difusion de agua 6ptima de manera que tras la adicién de una
cantidad predeterminada de un medio acuoso, sin la necesidad de aplicar fuerzas de cizallamiento u otras fuerzas
de mezclado, en el intervalo de un periodo de tiempo de 5 minutos o menos se hincha y/o se gelifica y la textura del
vehiculo hinchado es similar a la de un flan blando y tiene una viscosidad de al menos aproximadamente 10.000
mPas medida mediante un viscosimetro Brookfield con un husillo LV n.° 4 a 6 rpm y a 20-25°C.

2. Un vehiculo segun el punto 1, en el que la viscosidad esta un intervalo de desde 10.000 hasta 99.000 mPas.

3. Un vehiculo segun el punto 1 6 2 que comprende ademas un agente de hinchamiento y/o gelificante seleccionado
de hidrocoloides y agentes hidrogelificantes tales como acido alginico, alginato de sodio, alginato de potasio,
alginato de amonio, alginato de calcio, alginato de propano-1,2-diol, agar, carragenanos, alga Euchema procesada,
goma garrofin, goma guar, tragacanto, goma arabiga, goma xantana, goma karaya, goma tara, konjac, pectinas,
derivados de celulosa tales como: metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa sdédica, carboximetilcelulosa sdédica reticulada, carboximetilcelulosa
hidrolizada enzimaticamente, gelatina o0 mezclas de los mismos.

4. Un vehiculo segln cualquiera de los puntos anteriores, en el que la goma gellan tiene un tamafio medio de
particula dentro de 44-707 um (de 25 de malla a 300 de malla).

5. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos anteriores, en el que la goma gellan esta acilada dentro de un grado
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de 0 a 4 por cada dos repeticiones de la unidad de glucosa-ramnosa-glucosa-acido glucurénico del polimero.

6. Un vehiculo segun el punto 5, en el que la goma gellan tiene un grado de acilacion de un glicerato por repeticién y
un acetato por cada dos repeticiones.

7. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos anteriores, que, cuando se pone en contacto con agua, forma un
hidrogel microporoso que tiene un tamafio de poro de como maximo 4 A.

8. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos 1-6, que, cuando se pone en contacto con agua, forma un hidrogel
macroporoso que tiene un tamafo de desde aproximadamente 4 hasta aproximadamente 15 A.

9. Un vehiculo segln cualquiera de los puntos anteriores que comprende ademas un agente que mejora el
hinchamiento de la goma gellan.

10. Un vehiculo segun el punto 9, en el que el agente es un agente hidréfilo seleccionado del grupo que consiste en
electrolitos, acidos organicos y agentes osmoticos, y mezclas de los mismos.

11. Un vehiculo segin el punto 9 6 10, en el que el agente es un agente osmético seleccionado del grupo que
consiste en polimeros acrilicos y vinilicos hidréfilos, polisacaridos, PEO, PEG, PPG, poli(metacrilato de 2-
hidroxietilo), poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico), PVP, PVA, copolimeros de PVA/PVP, HEC, HPC, HPMC,
CMC, CEC, alginato de sodio, policarbdfilo, gelatina y glicolato sodico de almidon, y mezclas de los mismos.

12. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos 9-11, en el que el agente es un agente osmaético seleccionado del
grupo que consiste en PEO, PEG, PVP, HPMC vy poli(acido acrilico), y mezclas de los mismos.

13. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos 9-12, en el que el agente es un agente osmaético seleccionado del
grupo que consiste en sulfato de magnesio, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, cloruro de sodio, cloruro de litio,
sulfato de potasio, carbonato de sodio, sulfito de sodio, sulfato de litio, cloruro de potasio, sulfato de sodio, manitol,
xilitol, urea, sorbitol, inositol, rafinosa, sacarosa, glucosa, fructosa, lactosa, inulina, azlcar instantaneo, acido citrico,
acido succinico, acido tartarico y mezclas de los mismos.

14. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos 9-13, en el que el agente es un agente osmaético seleccionado del
grupo que consiste en glucosa, lactosa sacarosa, manitol, xilitol y cloruro de sodio, y mezclas de los mismos.

15. Un vehiculo segun el punto 9, en el que el agente es un electrolito, una sustancia ionizable, que se selecciona
del grupo que consiste en sales ionizables monovalentes, divalentes o multivalentes.

16. Un vehiculo segun el punto 15, en el que la sal se selecciona de sales inorganicas, incluyendo diversos
bromuros, boratos, cloruros, sulfatos, etc. de metal alcalino y/o alcalinotérreo, y sales orgéanicas alcalinotérreas
ionizables tales como citratos, acetatos, lactatos, etc.

17. Un vehiculo segun el punto 16, en el que la sal se selecciona de sulfato de calcio, cloruro de sodio, sulfato de
potasio, carbonato de sodio, cloruro de litio, fosfato de tripotasio, borato de sodio, bromuro de potasio, fluoruro de
potasio, bicarbonato de sodio, cloruro de calcio, cloruro de magnesio, citrato de sodio, acetato de sodio, lactato de
calcio, sulfato de magnesio, cloruros de metal alcalino, fluoruro de sodio, acidos organicos tales como citrico,
succinico, fumarico, malico, maleico, glutarico, lactico y/o; sulfatos de metal alcalino tales como sulfato de sodio;
dihidrogenofosfato de sodio, monohidrogenofosfato de sodio, hidrogenofosfato de disodio, y mezclas de los mismos,
y cationes metdlicos multivalentes.

18. Un vehiculo segun el punto 17, en el que la sal es sulfato de calcio o cloruro de sodio.

19. Un vehiculo segun el punto 9, en el que el agente es un acido organico seleccionado del grupo que consiste en
acido benzoico, acido succinico, acido citrico y acido adipico, y otros &acidos organicos farmacéuticamente
aprobados.

20. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos anteriores que comprende ademas uno o mas aditivos
seleccionados del grupo que consiste en tensioactivos, agentes colorantes, agentes edulcorantes, agentes
enmascarantes del sabor, antioxidantes, polisacaridos, azlcares, agentes humectantes, absorbedores de UV,
agentes de suspension, estabilizadores, solubilizantes, conservantes, adyuvantes de procesamiento, agentes de
control de pH, plastificantes; agentes enmascarantes del olor, nutrientes, agentes aromatizantes, agentes
enmascarantes del aroma, emulsionantes, agentes espesantes, agentes dispersantes, inhibidores del crecimiento
cristalino, promotores de la cristalizacion, agentes quelantes, tampones, bases y agentes antimicrobianos, y mezclas
de los mismos.
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21. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos anteriores que comprende ademas glicerol.

22. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos anteriores que comprende un agente de ajuste de pH seleccionado
del grupo que consiste en cualquier material que sea adecuado para ajustar el pH de un gel acuoso tal como
bicarbonato de sodio, fosfato de sodio, hidréxido de sodio, hidroxido de amonio, estannato de sodio, trietanolamina,
acido citrico, acido clorhidrico, citrato de sodio y combinaciones de los mismos.

23. Un vehiculo segun el punto 22, en el que el agente de ajuste del pH esta presente en una cantidad para ajustar
el pH del gel formado tras la adicién de un medio acuoso hasta de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 11,
preferiblemente desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 9, y mas preferiblemente desde
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 8.

24. Un vehiculo segun el punto 22, en el que el agente de ajuste de pH esta presente en una cantidad de desde el
0,01% hasta el 15% en peso tal como desde el 0,05% hasta el 5% en peso.

25. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos anteriores que comprende un agente humectante seleccionado del
grupo que consiste en tensioactivos anionicos, tensioactivos catiénicos, tensioactivos anféteros (anfipaticos/anfifilos)
y tensioactivos no ionicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo poloxamero, PEG y PEO; sulfatos
alcanometdlicos, en los que el grupo alquilo es de desde 1 hasta 14 atomos de carbono, tales como metilsulfato de
sodio, laurilsulfato de sodio y también como dioctilsulfosuccinato de sodio.

26. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos anteriores en forma de una combinacién en polvo.
27. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos 1-25 en forma de granulos, perlas, oblatos o microgranulos.

28. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos anteriores, en el que al menos uno de los aditivos segin cualquiera
de los puntos 9-24 y/o el agente de hinchamiento y/o gelificacion se afiade a un material granulado.

29. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos 1-25 en forma de un granulado.

30. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos anteriores que comprende ademas uno o0 mas principios activos.
31. Un vehiculo segun el punto 30, en el que un principio activo esta presente en una mezcla con el vehiculo..
32. Un vehiculo segun el punto 28 6 29, en el que un principio activo esta presente en el granulado.

33. Un vehiculo segun el punto 30, en el que el principio activo esta presente en una forma recubierta y/o
microencapsulada o incrustado en una matriz.

34. Un vehiculo segun el punto 30, en el que el principio activo esta presente en una forma que permite la liberaciéon
controlada del principio activo.

35. Un vehiculo segun cualquiera de los puntos anteriores, en el que el vehiculo pasa la prueba de goteo descrita en
el presente documento.

36. UnUna composicion farmacéutica para la administracion oral que comprende uno o mas principios activos y una
goma gellan dispuesta en una configuracion que permite la difusion de agua 6ptima de manera que tras la adicion de
una cantidad predeterminada de un medio acuoso, sin la necesidad de aplicar fuerzas de cizallamiento u otras
fuerzas de mezclado, en el intervalo de un periodo de tiempo de 5 minutos 0 menos, la composicion se hincha y/o se
gelifica y la textura de la composicién hinchada es similar a la de un flan suave y tiene una viscosidad de al menos
aproximadamente 10.000 mPas mediada mediante un viscosimetro Brookfield con un husillo LV n.° 4 a 6 rpm y a 20-
25°C.

37. Una composicion farmacéutica segin el punto 36 que comprende uno o mas principios activos y un vehiculo que
comprende goma gellan segun cualquiera de los puntos 1-35.

38. Una composicién farmacéutica segun el punto 37, en la que el principio activo esta en mezcla con el vehiculo.

39. Una composicion farmacéutica segun el punto 37, en la que el principio activo y el vehiculo estan en forma de
granulos, perlas, oblatos o microgranulos.

40. Una composicion farmacéutica segun el punto 37, en la que el principio activo y el vehiculo estan en forma de un
granulado.
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41. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de los puntos 36-40, que pasa la prueba de goteo descrita en el
presente documento.

42. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de los puntos 36-41 en forma de una forma farmacéutica sélida.
43. Una composicion farmacéutica segun el punto 42 en forma de una forma farmacéutica unitaria.

44. Una composicion farmacéutica segin cualquiera de los puntos 36-43 en forma de un kit de dosificacién que
comprende una unidad dispensadora que incorpora la forma farmacéutica sélida.

45. Una composicion farmacéutica segun el punto 44, en la que la unidad dispensadora es una cuchara.

46. Una unidad dispensadora que comprende una composicion farmacéutica para la administracion oral que
comprende uno 0 mas principios activos y una goma gellan dispuesta en una configuracién que permite la difusién
de agua 6ptima de manera que tras la adicion de una cantidad predeterminada de un medio acuoso, sin la
necesidad de aplicar fuerzas de cizallamiento u otras fuerzas de mezclado, en el intervalo de un periodo de tiempo
de 5 minutos o menos, la composicion se hincha y/o se gelifica y la textura de la composicion hinchada es similar a
la de un flan suave y tiene una viscosidad de al menos aproximadamente 10.000 mPas mediada mediante un
viscosimetro Brookfield con un husillo LV n.° 4 a 6 rpm y a 20-25°C.

47. Una unidad dispensadora segun el punto 46, en la que la composicion farmacéutica es segln cualquiera de los
puntos 36-45.

48. Una unidad dispensadora segun el punto 46 6 47 en forma farmacéutica unitaria.

49. Una unidad dispensadora segun cualquiera de los puntos 46-48, en la que la composiciéon farmacéutica se
adhiere o se pega a una superficie de la unidad dispensadora.

50. Una unidad dispensadora segun cualquiera de los puntos 46-49 que tiene una superficie concava.
51. Una unidad dispensadora segun cualquiera de los puntos 46-50 en forma de una cuchara.

52. Una unidad dispensadora segin el punto 51 en la que la composicion farmacéutica se adhiere o se pega a la
parte concava de la cuchara.

53. Una unidad dispensadora segun cualquiera de los puntos 49-52, en la que el pegamento comprende uno 0 mas
componentes en forma liquida o en disolucion seleccionados del grupo que consiste en alcoholes sacaricos,
azucares, polivinilpirrolidona (PVP), gomas.

54. Una unidad dispensadora segun cualquiera de los puntos 49-53, en la que el pegamento comprende una mezcla
de PVP y glicerol.

55. Un método para preparar una composicion farmacéutica segun cualquiera de los puntos 36-45, comprendiendo
el método combinar los componentes secos para dar una mezcla homogénea y opcionalmente granular la mezcla
con un aglutinante.

56. Un método para preparar una composicion farmacéutica segun cualquiera de los puntos 36-45 que comprende
uno 0 Mas excipientes y/o principios activos que tienen una solubilidad sustancialmente inferior a la solubilidad de la
goma gellan.

57. Un método segun el punto 56 que comprende

i) granular una primera combinacion que comprende goma gellan pero esencialmente no contiene el uno o mas
excipientes y/o principios activos que tienen una solubilidad sustancialmente inferior a la solubilidad de la goma
gellan,

ii) afiadir el uno 0 mas excipientes y/o principios activos que tienen una solubilidad sustancialmente inferior a la
solubilidad de la goma gellan a la primera combinacién granulada.

58. Un método segun el punto 57 en el que el uno 0 mas excipientes y/o principios activos que tienen una solubilidad
sustancialmente inferior a la solubilidad de la goma gellan se afiaden a la primera combinacién granulada como
combinacién o granulado con excipientes adicionales.
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REIVINDICACIONES

1. Unidad diferenciada en forma de un comprimido, una capsula, un sello o0 un sobre para la administracién oral de
uno o mas principios activos, comprendiendo la unidad diferenciada un vehiculo que comprende

i) una goma gellan que tiene un grado de acetilaciéon de un glicerato por repeticion y un acetato por cada dos
repeticiones, y

i) un agente hidrdéfilo seleccionado del grupo que consiste en electrolitos, acidos organicos y agentes osmoticos, y
mezclas de los mismos, para mejorar el hinchamiento de la goma gellan,

hinchandose y/o gelificandose la unidad diferenciada tras la adicién de una cantidad predeterminada de un medio
acuoso, sin la necesidad de aplicar fuerzas de cizallamiento u otras fuerzas de mezclado, en el plazo de un periodo
de tiempo de 5 minutos 0 menos y teniendo la composicién hinchada una viscosidad de al menos 10.000 mPa s
(10.000 cps) medida mediante un viscosimetro Brookfield con un husillo LV n.° 4 a 6 rpm y a 20-25°C, cuando en un
vaso de precipitados de 500 ml se pesan de manera precisa 22 - 88 g de material de prueba, se afiaden 500 ml de
agua del grifo, se mezcla hasta que todo el material se dispersa/disuelve, y tras 5 min se miden la viscosidad y la
temperatura, estando centrado el husillo del viscosimetro en el recipiente de muestra de prueba, sumergiéndose el
husillo apropiadamente hasta el punto medio de la parte estrecha del arbol; y

llenandose la unidad diferenciada cuando es una capsula, un sello o un sobre con una cantidad medida del
granulado y estando previsto que la capsula, el sello o el sobre se abran y se vierta el contenido en una cantidad
medida de agua; y estando previsto que cuando la unidad diferenciada es un comprimido se coloque en una
cantidad medida de agua, y el comprimido se produce mediante calandrado, moldeo, extrusion o compresién a baja
presion, con la condicién de que la composicién no sean comprimidos obtenidos a partir de una composiciéon que
consiste en

Metformina HCL 119
Goma gellan con alto contenido en acilo 4,5g
Carboximetilcelulosa sédica 45¢
Goma guar 1g.

2. Unidad diferenciada segun la reivindicacién 1, en la que el vehiculo comprende ademas un agente de
hinchamiento y/o gelificante seleccionado de hidrocoloides y agentes hidrogelificantes tales como acido alginico,
alginato de sodio, alginato de potasio, alginato de amonio, alginato de calcio, alginato de propano-1,2-diol, agar,
carragenanos, alga Euchema procesada, goma garrofin, goma guar, tragacanto, goma arabiga, goma xantana,
goma karaya, goma tara, konjac, pectinas, derivados de celulosa seleccionados de: metilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica,
carboximetilcelulosa sddica reticulada, carboximetilcelulosa hidrolizada enzimaticamente gelatina o mezclas de los
mismos.

3. Unidad diferenciada segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la goma gellan tiene un
tamafio medio de particula dentro de 44 ym a 707 um (de 25 de malla a 300 de malla).

4. Unidad diferenciada segun la reivindicacion 1 é 2, en la que el agente hidrofilo es un agente osmético
seleccionado del grupo que consiste en polimeros acrilicos y vinilicos hidréfilos, polisacaridos, PEO, PEG, PPG,
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), poli(acido acrilico), poli(acido metacrilico), PVP, PVA, copolimeros de PVA/PVP,
HEC, HPC, HPMC, CMC, CEC, alginato de sodio, policarbdfilo, gelatina y glicolato sédico de almidén, y mezclas de
los mismos.

5. Unidad diferenciada segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el agente hidréfilo es un
agente osmotico seleccionado del grupo que consiste en PEO, PEG, PVP, HPMC y poli(acido acrilico), y mezclas de
los mismos.

6. Unidad diferenciada segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el agente hidrofilo es un
agente osmotico seleccionado del grupo que consiste en sulfato de magnesio, cloruro de magnesio, cloruro de
calcio, cloruro de sodio, cloruro de litio, sulfato de potasio, carbonato de sodio, sulfito de sodio, sulfato de litio,
cloruro de potasio, sulfato de sodio, manitol, xilitol, urea, sorbitol, inositol, rafinosa, sacarosa, glucosa, fructosa,
lactosa, inulina, azlcar instantaneo, acido citrico, acido succinico, acido tartarico y mezclas de los mismos.
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7. Unidad diferenciada segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el agente hidrofilo es un
agente osmotico seleccionado del grupo que consiste en glucosa, lactosa sacarosa, manitol, xilitol y cloruro de
sodio, y mezclas de los mismos.

8. Unidad diferenciada segun la reivindicacion 1, en la que el agente hidréfilo es un electrolito que es una sustancia
ionizable, que se selecciona del grupo que consiste en sales ionizables monovalentes, divalentes o multivalentes.

9. Unidad diferenciada segun la reivindicacion 8, en la que la sal se selecciona de sales inorgéanicas, incluyendo
diversos bromuros, boratos, cloruros, sulfatos de metal alcalino y/o alcalinotérreo, y sales organicas alcalinotérreas
ionizables tales como citratos, acetatos, lactatos.

10. Unidad diferenciada segun la reivindicacion 1 6 2, en la que el agente hidréfilo es un acido organico
seleccionado del grupo que consiste en acido benzoico, acido succinico, acido citrico y acido adipico, y otros acidos
organicos farmacéuticamente aprobados.

11. Unidad diferenciada segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el vehiculo comprende
ademas un agente de ajuste de pH seleccionado del grupo que consiste en cualquier material que sea adecuado
para ajustar el pH de un gel acuoso tal como bicarbonato de sodio, fosfato de sodio, hidréxido de sodio, hidroxido de
amonio, estannato de sodio, trietanolamina, acido citrico, acido clorhidrico, citrato de sodio y combinaciones de los
mismos.

12. Unidad diferenciada segun la reivindicacion 11, en la que el agente de ajuste de pH esta presente en una
cantidad de desde el 0,01% hasta el 15% en peso tal como desde el 0,05% hasta el 5% en peso.

13. Unidad diferenciada segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende un agente humectante
seleccionado del grupo que consiste en tensioactivos aniénicos, tensioactivos catiénicos, tensioactivos anféteros
(anfipaticos/anfifilos) y tensioactivos no idnicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo poloxamero, PEG y PEO;
metilsulfato de sodio, laurilsulfato de sodio y/o dioctilsulfosuccinato de sodio.
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