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CC Metoclopramide L.P. unit-dose (1st dose) 30 mg treatment A
DD Metoclopramide L.I. unit-dose (1st dose) 10 mg treatment B
EE Metoclopramide L.P. multidose (3rd dose) 30 mg treatment A
FF Metoclopramide L.I. multidose (7th dose) 10 mg treatment B

(57) Abstract: The invention relates to a sustained-release pharmaceutical composition comprising metoclopramide chlorhydrate
in the form of tablets containing 30 mg of the active principle, intended for use in gastrointestinal disorders. The formulation
mainly consists of a hydrophilic polymer, a hydrophobic polymer, a hydrophilic component and metoclopramide chlorhydrate.
The hydrophilic polymer swells due to hydration upon contact with water, forming a layer of gel which controls the release of the
active principle. The water inside the matrix dissolves the active principle which spreads towards the exterior through the layer of
gel. The hydrophobic polymer displays plastic deformation properties under compression, surrounding the particles of the active
principle and reducing the quantity and dimensions of the pores in the matrix structure, thereby slowing the release of the active
principle. The hydrophilic component forms part of the structure of the gel layer, supporting same. The active principle is
metoclopramide chlorhydrate or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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La presente invencion consiste en una composicién farmacéutica de clorhidrato de metoclopramida de liberacion prolongada, en
comprimidos con 30 mg del principio activo, para su uso en trastornos gastrointestinales. La formulacion estd compuesta
principalmente por un polimero hidrotilico, un polimero hidrofébico, un componente hidrofilico y clorhidrato de metoclopramida.
El polimero hidrofilico se hincha por hidratacién al ponerse en contacto con el agua formando una capa de gel que controla la
liberacién del principio activo. El agua al interior de la matriz disuelve el principio activo y éste se difunde hacia el exterior a
través de la capa de gel. El polimero hidrofébico exhibe propiedades de deformacién plastica bajo compresion, tendiendo a rodear
las particulas del principio activo reduciendo la cantidad y las dimensiones de los poros en la estructura matricial, retardando
como consecuencia, la liberacién del principio activo. El componente hidrofilico forma parte de la estructura de la capa de gel
dando soporte a la misma. El principio activo es el clorhidrato de metoclopramida o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma.
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METOCLOPRAMIDA DE LIBERACION PROLONGADA DE 24 HORAS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién consiste en una composicidn
farmacéutica de clorhidrato de metoclopramida de liberacién
prolongada, en comprimidos de 200 miligramos, conteniendo 30
miligramos del principio activo, aproximadamente, para su
uso en trastornos gastrointestinales.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La metoclopramida es un compuesto de amplic uso en
la préactica gastroenteroldgica, sus efectos farmacoldgicos
son evidentes en el tracto gastrointestinal (motilidad
gastrointestinal alterada y efecto antiemético), aunque se
han reportado la secrecidén incrementada de prolactina y la
aparicién de sintomas extrapiramidales. La naturaleza de sus
efectos gastrointestinales le ha permitido ser considerada
como uno de los compuestos preferidos para combatir diversos
trastornos gastroenteroldgicos. La metoclopramida tiene un
pronunciado efecto sobre la motilidad gastrointestinal,
tanto en animales como en el hombre, administrada ya sea
oralmente o por via intravenosa. Entre los efectos de la
metoclopramida se incluye el incremento en la amplitud de
las contracciones esofagicas y una disminucién en la presidn
del esfinter esofdgico, asi como un incremento en la
amplitud y frecuencia de las contracciones antrales. La
metoclopramida no tiene efecto sobre la secrecidn gastrica.
En el intestino delgado mejora la coordinacién duodenal con
las contracciones antrales ocasionando un aumento en la
amplitud de las contracciones duodenales. Dichos efectos
resultan en un vaciamiento gastrico con una reduccién
concomitante en el tiempo de transito en el intestino
delgado (Harrington, R.A., et al. 1983. Drugs. Vol. 25: 451

- 494). La metoclopramida actia promoviendo o incrementando
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la coordinacién de la pared intestinal aumentando su
actividad propulsiva (Tonini, M. 1996. Pharmacol. Res. Vol.
33: 217 - 226).

Entre las indicaciones de la metoclopramida, estéd su
uso en los sintomas del reflujo esofdgico (Galmiche, J.P.,
et al. 1996. Br. Med. J. Vol 316: 1720 - 1725. de
Caestecker, J. Eur. J. Gastroenter. & Hepatol. 2002. Vol.
14 No. 1: 5 - 7. McCallum, R.W., et al. 1977. New Eng. J.
Med. Vol. 296: 354 - 357), los cuales son muy comunes a
nivel mundial. En Espafia, la prevalencia anual del reflujo
dcido es del 32% , en tanto que en los Estados Unidos se ha
reportado del 60%. (Rey, E., et al. 2006. Rev. Esp. Enft.
Dig. Vol. 98, no. 7: 518 - 526), en el mundo occidental, se
estima que afecta a un 20 - 40 % de la poblacidn, con un 7%
de la misma que presenta sintomas de manera diaria. Cuando
no se atiende este problema puede presentar complicaciones
severas incluyendo esofagitis erosiva, esdéfago de Barret e
incluso adenocarcinoma (Pettit, M. 2005. Pharm. World Sci.
Vol. 27: 432 . 435).

Otros de 1los usos de la metoclopramida en la
prédctica médica son: Ulcera péptica, dispepsia, antivomitivo
(Anthony, L.B., et al. 1986. J. Clin. Oncol. Vol. 4: 98 -
103), y en el vaciamiento del aparato digestivo previo a
procedimientos de diagnéstico gastrointestinal (Thoeni,
R.F., & R.G. Wilson. 1988. Radiology. Vol. 169: 391 - 393).

La metoclopramida es utilizada con frecuencia en la
gastroparesia (condicién de motilidad géastrica anormal
caracterizada por un lento vaciamiento gastrico en la
ausencia de alguna obstruccidédn mecéanica. Los sintomas de la
gastroparesia incluyen la ndusea y el vdémito, una sensacidn
temprana de saciedad y molestias abdominales. Las opciones
para el tratamiento de la gastroparesia incluyen la dieta,

cambios conductuales, medicamentos procinéticos e
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intervenciones quirurgicas (Akheel, S., A. Rattansingh & S
Furtado. J. Postgrad. Med. 2005. Vol. 51, No. 1: 54-60).

Aunque la metoclopramida es un compuesto de primera
eleccién en el tratamiento de diversas enfermedades
gastricas, cuando se alcanzan concentraciones en plasma
arriba de 100 nanogramos por mililitro, aparecen diversos
efectos colaterales indeseables, la acatisia, por ejemplo
(Bateman, D.N., et al. 1979. Br. J. Pharmacol. Vol. 8: 179 -
182. Parlak, I., et al. 2005. Emer. Med. J. Vol. 22: 621 -
624) .

Su uso prolongado ha sido correlacionado con la
psicosis, preferentemente cuando la presentacién del
medicamento es en la forma de liberacidén inmediata (Lu,
M.L., et al. 2002. Ann Pharmacotherapy. Vol. 36, No. 9: 1387
- 1390).

El uso prolongado también se ha relacionado con
efectos neuroldgicos adversos (Grimes, J.D., et al. 1982.
Canad Med. Assoc. J. Vol. 126. No. 1: 23 - 25).

Se ha reportado también ( Ganzini, L., et al. 1983.
Arch. Int. Med. Vol. 153: 1469 . 1475) gue su uso se asocia
con trastornos severos del movimiento, principalmente en
casos de un uso prolongado (Millar, L.G., & J. Jankovic.
1989. Arch. Int. Med. Vol. 149. No. 11: 2486 - 2492).

Existen varios sistemas para favorecer la liberacidn
prolongada de un principio activo contenido en un
medicamento. En algunas ocasiones el principio activo se
coloca en el centro de un comprimido, recubriéndose este
con multiples capas, asi, conforme el medicamento transita
por el tracto intestinal, las capas mas externas del
comprimido se ponen en contacto con los fluidos, y se libera
al principio activo. En otros casos, como es el que se

refiere a la presente invencién, el principio activo se
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coloca en una matriz inerte que libera lentamente dicho
principio activo.

A continuacidén hacemos referencia a una serie de
patentes relacionadas con la invenciédn:

La patente norteamericana numero 4,656,024 consiste
en una composicidén farmacéutica de metoclopramida de 20 mg
de la composicidén farmacéutica de lenta liberaciédn, teniendo

Q

una primera capa de metoclopramida de 1 a 20 % en peso de
metoclopramida, de 0.01 a 0.5 % en peso de acido estearico y
5 a 15 % en peso de talco, y de 2% al 10% en peso de silica
desecante, y capas secuenciales de shellac (laca) y polimero
de metacrilato como la membrana semipermeable, siendo 1la
capa de shellac de 1 a 10% en peso de la composicidn total.

La patente norteamericana numero 4,780,322, consiste
en una composicién farmacéutica de metoclopramida de
liberacidn lenta, conteniendo resinas sulfonatadas, V%
resinas carboxilicas.

La patente norteamericana numero 4,808,416 de
liberacién lenta, consiste, secuencia, en una composicidn
farmacéutica de metoclopramida en donde dicho principio
activo se encuentra en un nucleo; una primera capa de
copolimero de etilacrilato y de metilmetacrilato y una
segunda capa de recubrimiento entérico de <celulosa de
hidroxipropilmetilftalato.

La patente norteamericana namero 6,770,262 se
refiere a un método para el tratamiento de la gastroparesia,
utilizando la metoclopramida nasalmente.

La solicitud de patente US 2005/0282873 trata sobre
una composicién farmacéutica de liberacidn controlada con
metoclopramida como agente activo y un polimero hidrofilico,
especificamente la goma xantana.

Tradicionalmente la metoclopramida se encuentra en

la forma de dosificacidén de liberacidén inmediata, 1lo cual
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requiere su administracién cada 8 horas. Esta forma de
dosificacidn, ademads de resultar .complicada para el
paciente, implica los riesgos de alcanzar concentraciones en
plasma que desencadenen efectos extrapiramidales.

Uno de los objetivos de la presente invencidn es
proporcionar un compuesto de clorhidrato de metoclopramida,
o una sal farmacéuticamente aceptable de 1la misma de
liberacién prolongada, con una menor frecuencia en su
administracidn.

Otro de los objetivos de la presente invencidén es
proporcionar un compuesto de clorhidrato de metoclopramida,
o wuna sal farmacéuticamente aceptable de la misma de
liberacidén prolongada, que pueda ser administrado cada 24
horas.

Uno mas de los objetivos de la presente invencidn,
es proporcionar un compuesto de clorhidrato de
metoclopramida, o una sal farmacéuticamente aceptable de 1la
misma de liberacidén prolongada, de tal forma que sea
efectivo, pero sin 1llegar a alcanzar concentraciones en
plasma que desencadenen efectos extrapiramidales.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 representa el perfil plasmatico promedio
comparativo unidosis y multidosis de clorhidrato de
metoclopramida, comprimidos de liberacidén prolongada (LP) de
30 mg y comprimidos de liberacién inmediata (LI) de 10 mg
(Tratamiento A (N=13), Tratamiento B (N=13)).

La figura 2 representa los componentes de un comprimido de
liberacién prolongada.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente 1invencidén provee un medicamento para
tratar y/o prevenir trastornos gastrointestinales,
administrando una cantidad efectiva y/o profilactica de una

formulacidn de liberacién prolongada que contiene
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clorhidrato de metoclopramida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, a una persona que necesita de ella.
La presente 1invencidén provee ademas, el wuso de
clorhidrato de metoclopramida de liberacidén prolongada o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para tratar y/o
prevenir trastornos gastrointestinales.

A continuacién se da de forma ilustrativa, mas no

limitativa, el procedimiento de fabricacién de la
formulacidn:

1. Se tienen el principio activo V% los
excipientes.

2. Se tamiza el principio activo, asi como los

excipientes, a fin de disgregar los grumos.

3. Los componentes se mezclan y la mezcla se
comprime a un peso preferiblemente de 100 mg.

4. Se acondicionan los comprimidos en material
de empaque.

5. El proceso de fabricacidén y los equipos
utilizados son los de uso convencional para la elaboracidn
de un medicamentoc de las caracteristicas anteriores.

La formulacién estd compuesta principalmente por:

a) Un polimero hidrofilico, que se hincha por
hidratacidén al ponerse en contacto con el agua formando una
capa de gel que controla la liberacidén del principio activo.
El agua al interior de la matriz disuelve el principio
activo y éste se difunde hacia el exterior a través de la
capa de gel. El polimero hidrofilico se selecciona de una
pluralidad de  productos, entre ellos: metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. Por otra parte, en la superficie
de la matriz el polimero se sobre hidrata hasta
solubilizarse, como consecuencia hay un desgaste de la

matriz por un mecanismo de erosién.
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b) Un polimero hidrofdbico, que exhibe propiedades
de deformacidén pléstica bajo compresidén, tendiendo a rodear
las particulas del principio activo reduciendo la cantidad y
las dimensiones de los poros en la estructura matricial,
retardando como consecuencia, la liberacidén del principio
activo. FEl polimero hidrofdébico se selecciona de una
pluralidad de productos, entre ellos: etilcelulosa, gliceril
monoestearato vy 4cidos grasos como el acetil tributil
citrato.

c) Un componente hidrofilico, que presenta un efecto
sinérgico con el polimero hidrofilico formando parte de la
estructura de la capa de gel dando soporte a la misma, como
consecuencia contribuye al control de la liberacidn del
principio activo. El componente hidrofilico se selecciona de
una pluralidad de productos, entre ellos:
carboximetilcelulosa de sodio c¢con enlaces entrecruzados,

polivinilpirrolidona c¢on enlaces entrecruzados, almidén

glicolato de sodio, almiddédn pregelatinizado y celulosa
modificada.
d) El principio activo, clorhidrato de

metoclopramida o una sal farmacéuticamente aceptable de 1la
misma.

La formulacidén esta disefiada para ser administrada
cada 24 horas.

DESCRIPCION DEL FUNCIONAMIENTO DE LOS COMPONENTES DE
LA FORMULACION.

Las matrices hidrofilicas resultan de la compresiédn
de un polimero hidrofilico con wun principio activo de
relativa solubilidad. El1 polimero hidrofilico se hincha por
hidratacién disminuyendo la velocidad de liberacidén del
principio activo hasta un wvalor fijo o tedricamente
constante. La liberacién del principio activo depende de su

capacidad de difusién a través de la red polimérica, de la
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capacidad de erosionarse de la matriz o bien, de la
combinacidén de ambos procesos.

En la matriz hidrofilica desarrollada para la
presente invencién, la liberacién se controla cuando el
polimero soluble en agua se hidrata rapidamente sobre la
superficie del comprimido para formar una capa de gel, la
cual controla la penetracién de agua al interior de dicho
comprimido. El agua al interior disuelve al principio activo
y éste se difunde a través de la red formada por el gel. La
fuerza de la capa de gel se controla por la viscosidad y la
concentracién del polimero.

El polimero hidrofdébico, insoluble en agua, controla
la liberacién del principio activo modificando el tamafio y
la longitud de la via de difusién. Aunque el polimero es
insoluble en agua, puede captar agua por la capacidad que
presenta de formacién de puentes de hidrdgeno con el agua.
El polimero exhibe propiedades de deformacidén pléastica bajo
compresién, tendiendo a rodear las particulas del principio
activo, reduciendo el numero de poros de la estructura
matricial contribuyendo al control de la liberacidén del
principio activo.

E1l componente afin al agua, que se hincha cuando
entra en contacto con ella, contribuye a la formacién del
gel a través de una interaccidén sinérgica con el polimero
soluble en agua, formando parte de la estructura del gel.
Esta condicién permite obtener comprimidos con perfiles de
disolucién reproducibles.

BIODISPONIBILIDAD COMPARATIVA DE COMPRIMIDOS DE
CLORHIDRATO DE METOCLOPRAMIDA DE 30 mg Y COMPRIMIDOS DE
LIBERACION INMEDIATA DE 10 MG EN SUJETOS MASCULINOS SANOS.

Se realizéd un ensayo clinico, aleatorizado,
paralelo, abierto, de dosis multiple, de farmacocinética

comparativa de dos formulaciones de clorhidrato de
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metoclopramida para administracién por via oral, en 26
sujetos sanos de género masculino, entre 18 y 55 anos, para
determinar, los perfiles farmacocinéticos, establecer vy
comparar la biodisponibilidad, asi como evaluar la seguridad
y tolerabilidad de dos formulaciones de clorhidrato de
clorhidrato de metoclopramida comprimidos de liberaciédn
prolongada de 30 mg y una formulacién de clorhidrato de
metoclopramida en comprimidos de 10 mg de liberacién
inmediata.

Los comprimidos de clorhidrato de metoclopramida 10
mg de liberacidén inmediata fueron administrados cada 8 horas
y los de liberacidén prolongada de 30 mg se administraron
cada 24 horas.

Los voluntarios se asignaron aleatoriamente a cada
tratamiento, el cual se administrdé por via oral con
deglucidn con 250 mL de agua. Para el estudio
farmacocinética unidosis, se obtuvieron muestras sanguineas
en los tiempos: 0 h (predosis), 0.5 h, 1.0h, 1.5 h, 2.0 h,
3.0 h, 4.0 h, 6.0 h, 8.0 h, 10.0 h, 12.0 h y 24.0 h para el
tratamiento A, y en los tiempos 0 h (predosis), 0.5 h, 1.0h,
1.5 h, 2.0h, 3.0 h, 4.0 h, 6.0 h, 8.0 h para el tratamiento
B. Para el estudio de farmacocinética de dosis multiples,
para ambos grupos de tratamiento se obtuvieron muestras
sanguineas a los tiempos de 0 h (predosis), 0.5 h, 1.0h, 1.5
h, 2.0h, 3.0 h, 4.0 h, 6.0 h, 8.0 h, 10.0 h, 12.0 h y 24 h
después de la ultima dosis.

El plasma recolectado de cada muestra sanguinea se
mantuvo en condiciones de congelacidén (-40° C) hasta su
andlisis. La metoclopramida inalterada en las muestras
plasmdticas fue cuantificada con un método validado de
Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién (HPLC) con
deteccidédn de fluorescencia.

RESULTADOS
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FARMACOCINETICA UNIDOSIS Y MULTIDOSIS

Con base en las concentraciones cuantificadas de

metoclopramida inalterada en las muestras plasmaticas de la
administracién unidosis y multidosis de ambos tratamientos,
se calcularon los pardmetros farmacocinéticos que describen
la farmacocinética y biodisponibilidad de la metoclopramida.
Los calculos de los pardmetros farmacocinéticos fueron
realizados por un método no compartimental y se encuentran
contenidos en las Tablas 1 y 2. Los graficos de los perfiles
plasmaticos de la concentracidén de metoclopramida versus el
de la administracién unidosis (dia 0)

2y 3),

tiempo, y multidosis

(dias en escala aritmética y semilogaritmica, se

encuentran representados en las Figura 1.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos después de la primera

administracién de metoclopramida comprimidos liberacién

prolongada de 30 mg y comprimidos de liberacién inmediata de

10 mg.
Tratamiento A .
inides de 30 Tratamiento B ( 10 mg)
parametro (Comprimidos de ng) n= 13
farmacocinético n= 13
Promedio | C. | yinimo- | Fromedio . g | Minimo-
aritmético V. i mo aritmético (%) imo
+ D. E. (%) Maxi + D. E. Max
ABCO-24 h ( A )
573.66 * 33. 366.45- 165.10 ¢ 94.93-
ABCO-8 h ( B ) 189.54 0 1026.61 59.41 36.0 260.56
{(hr*ng/mL)
Cmax 48.1250 % 29. | 26.8944- 41.3822 36.4 |20-0150-
{ng/mL) 14.2720 7 73.1258 15.0716 : 67.2356
tmax 40. 1.00- 0.50-
+ +
(hr) 3.15 + 1.28 p 6. 00 0.85 * 0.32 | 37.3 150
Ke 0.0867 ¢ 32. 0.0307- 0.1754 & 16.3 | 0-1280-
(1/hr) 0.0285% 8 0.1399 0.0285 : 0.2123
t 2 el 9.23 ¢ 49. 4.95- 4.06 t 17.7 3.27-
(hr) 4.59 8 22.58 0.72 : 5.41
Ka 0.4475 ¢ 39. 0.2141- _ _ _
(1/hr) 0.1782 8 0.8375
t ': abs 1.7888 £ 40. | 0.8276- _ _ _
(hr) 0.7194 2 3.2369
t 24.00 - - 8.00 - -
(hr)
Cpromt 23.9024- | 33. | 15-2688 | 54 637747, 6.0 11.8638
(ng/mL) 7.8975 0 | 42.7754 4265 32.5700
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Tratamiento A: Clorhidrato de metoclopramida
liberacidén prolongada de 30 mg cada 24 horas
Tratamiento B: Clorhidrato de metoclopramida

liberacidén inmediata de 10 mg cada 8 horas

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos después

administracién de metoclopramida comprimidos

PCT/MX2009/000026

comprimidos de

comprimidos de

de la ultima

liberacién

prolongada de 30 mg y comprimidos de liberacién inmediata de

10 mg
Parémetro Tratamiento A (Comprimidos de 30 Tratamiento B (10 mg-
farmacocinético mg-Tercera dosis=9%0 mg) Séptima dosis = 70 mg)
n= 13 voluntarios n= 13 voluntarios
Promedio C. <o s Promedio PR
aritmético t v. Mlsnl;;: aritmético C.(%\)I. M:m Lo °°
D. E. (%) + D. E.
ABCy2-36 747.50 31.0 448.20- 463.91 t 41.5 140.67-
(hr*ng/mL) 231.43 : 1202.91 192.55 ) 881.98
ABCy-1vr 913.35 ¢ 35.0 513.37- 530.50 % 45.0 151.00-
(hr*ng/mL) 319.85 ’ 1586.75 238.48 . 1115.96
$ABCextra 11.82 * 2.89~
+ -

(%) 16.68 + 7.88 47.3 |1 6.28-33.10 5 74 48.5 22 .75
Cmaxee 57.0982 % 27,2 32.4886- 60.1607 £ 28.7 33.8665-
{ng/mL) 15.5062 : 86.7560 17.2432 : 84.8332
tmaxee 2.92 + 1.19 40.6 1.00-6.00 1.04 + 0.43 41.5 0.50-2.00

(hr)

0.0822 ¢ 0.0479- 0.1038 t 0.0625~-

Ke 0.0224 27.2 0.1200 0.0409 39.4 0.2111
(1/hr)

t » el
9.03 = 2.49 27.5 [ 5.78-14.47 | 7.43 £ 2.21 29.8 3.28-
11.09

(hr)

Cpromee 31.1459 + 31.0 18.6752- 35.5881 t 34.5 15.0010-
(ng/mL) 9.6431 ) 50.1211 12.2903 ) 60.0748
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Tratamiento A: Clorhidrato de metoclopramida comprimidos de
liberacién prolongada de 30 mg cada 24 horas.
Tratamiento B: Clorhidrato de metoclopramida comprimidos de

liberacién inmediata de 10 mg cada 8 horas.

CARACTERIZACION DEL TIPO DE LIBERACION PROLONGADA DE LOS
COMPRIMIDOS DE METOCLOPRAMIDA

Con base en los resultados de los parametros
farmacocinéticos presentados en las Tablas ly 2, y en las
consideraciones para caracterizar un producto de liberaciédn
prolongada o controlada (Blume, Gundert & R. Molly. 1991.
Modified release products. Wisenchaftliche
Verlagegesellschaft mbH. Stutgart), los comprimidos de
clorhidrato de metoclopramida liberacién prolongada,
presentan una cinética de liberacidn lenta, ya que el Cmax
es menor que el medicamento de liberacidén inmediata; ademas
se observd un Tmédx de aproximadamente 3.0 h en el producto
de liberacidén prolongada, respecto al Tmédx de 1 h del
medicamento de 1liberacién inmediata. La vida media de
eliminacién no se modificéd entre ambos medicamentos.

No hay un intervalo terapéutico de concentraciones
claramente definido para la respuesta clinica vy 1la
toxicidad; sin embargo se ha determinado una clara relacidn
entre efectos extrapiramidales (acatisia) y concentraciones
plasmaticas mayores a 120 ng/mL y como puede observarse,
tanto en las Tablas 1 y 2 como en los graficos de
concentracidén plasmatica, ninguna de las Cpsx Observadas en
la administracién unidosis y multidosis es superior o se
acerca en su variabilidad a esta concentracién de 120 ng/mL.

La concentracidn plasmatica promedio {(Cprom)
obtenida tanto en la primera dosis como en la ultima dosis
del producto de liberacidén prolongada de 30 mg fue de 23.9 y

31.15 ng/mL respectivamente y que al compararse con las
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obtenidas con el producto de liberacidén inmediata de 10 mg

(20.64 Y 35.59 ng/mL) no presentaron diferencias
estadisticamente significativas (p >0.05). Por lo
anteriormente expuesto, los comprimidos de 1liberacidn

prolongada presentan las mismas concentraciones promedio gue
el producto de liberacién inmediata, pero con la ventaja de
una sola dosificacidén en 24 horas y menores fluctuaciones de
concentraciones a lo largo de 24 horas como se observa en el
producto de liberacidén inmediata.

CONCLUSIONES:

FARMACOCINETICA Y BIODISPONIBILIDAD

Los perfiles plasmdticos de metoclopramida de la
formulacién de liberacidén prolongada unidosis (1% dosis) vy
multidosis (3* dosis), presentaron un tmdx retardado a méas
de 3 horas (1.00-6.00 h) respecto al de liberacidén inmediata
(0.50-2.00 h).

La vida media de eliminacidén (t*¢ el) de 1los
comprimidos de liberacidén prolongada de 30 mg (9.23 h) fue
de aproximadamente el doble que la observada en 1los
comprimidos de liberacién inmediata de 10 mg (4.06 h). En la
administracién multidosis (dia 3), la t¥% el de los
comprimidos de liberacidén prolongada de 30 mg y la de los
comprimidos de liberacién inmediata de 10 mg (9.03 h y 7.43)
no presentd diferencias significativas (p > 0.05)

. La concentracién plasmatica promedio (Cprom) en
la primera administracién presentdé niveles plasmaticos
superiores a 10 ng/mL de las 0.5 a las 24 horas para el
tratamiento A (liberacidn prolongada) y de 0.5 a 8 h para el
tratamiento B (Plasil®) en la administracidén unidosis.

. La concentracién plasmatica promedio (Cprom),
tanto en la primera dosis como en la ultima dosis, en ambos
tratamientos de estudio con su correspondiente dosis vy

posologia, no presentaron diferencias estadisticamente
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significativas (p>0.05) . Al ser semejantes las
concentraciones promedio del producto de liberacién
prolongada de 30 mg a las del producto de liberacién
inmediata de 10 mg, podria considerarse que su perfil de
eficacia es equivalente.

* El producto de metoclopramida (tratamiento A)
de comprimidos de 30 mg de liberacién prolongada, se podria
caracterizar como producto de “liberacién prolongada de
liberacidén lenta”, ya que el Cmadx se ve disminuido, el tmax
se retarda y la vida media de eliminaciédn no se ve
modificada respecto al producto de liberacidén inmediata.

. A continuacién se dan ejemplos de diferentes
formulaciones éptimas para obtener comprimidos de liberacidn
prolongada de clorhidrato de metoclopramida a una dosis de

30 mg por comprimido:

Ejemplo 1
COMPONENTE CANTIDAD
mg/comprimido
Clorhidrato de Metoclopramida 30.00
Almidén de maiz 83.50
Hidroxipropilmetilcelulosa 80.00
Didéxido de silicio coloidal 2.00
Estearato de magnesio 3.00
Ejemplo 2
COMPONENTE CANTIDAD
mg/comprimido
Clorhidrato de Metoclopramida 30.00
Almidén de maiz 103.50
Hidroxipropilmetilcelulosa 80.00
Diéxido de silicio coloidal 2.00
Estearato de magnesio 3.00
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Ejemplo 3
COMPONENTE CANTIDAD
mg/comprimido
Clorhidrato de Metoclopramida 30.00
Almidén de maiz 43.50
Hidroxipropilmetilcelulosa 80.00
Etilcelulosa 40.00
Didéxido de silicio coloidal 2.00
Estearato de magnesio 3.00
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REIVINDICACIONES

Habiendo descrito la presente invencidn, esta se
considera una novedad por lo que se reclama lo contenido en
las siguientes reivindicaciones:

1. Una composicién farmacéutica de liberacidn
prolongada, comprimido de 200 miligramos aproximadamente,
para su liberacidén en el ambiente gastrointestinal,
compuesta de clorhidrato de metoclopramida de
aproximadamente 21 a 35 miligramos en peso, de polimeros
hidrofilicos e hidrofdébicos y de componentes hidrofilicos vy
de componentes hidrofilicos que promueven la penetracidén de
agua al interior del comprimido, todos ellos de
aproximadamente de 179 a 165 miligramos en peso, los cuales
son farmacéuticamente aceptables, de manera que cuando se
ingiera oralmente la composicidn, se induzca la liberacién
prolongada, mientras que se mantiene la biodisponibilidad
substancialmente equivalente a la de la composicidén por
liberacién inmediata.

2. Composicidn farmacéutica de liberacidn
prolongada, en conformidad con la clausula 1, caracterizada
porque esta compuesta por polimeros hidrofilicos,
hidrofébicos, asi como por componentes hidrofilicos que
promueven la penetracidédn de agua al interior del comprimido.

3. Composicidn farmacéutica de liberacién
prolongada, en conformidad con las cldusulas 1 a la 2,
caracterizada porque el polimero hidrofilico es seleccionado
del grupo que consiste en metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa.

4. Composicidn farmacéutica de liberaciédn
prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a 1la 3,
caracterizada porque el componente hidrofilico que promueve

la penetracién de agua al interior del comprimido es
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seleccionado del grupo que consiste en carboximetilcelulosa

de sodio con enlaces

con enlaces entrecruzadoes,

entrecruzados,

polivinilprirrolidona

almidén glicolato de sodio,

almiddén pregelatinizado y celulosa modificada.

5. Composicidn
prolongada, en conformidad
caracterizada porque la

liberacién prolongada en

comprende al polimero hidrofilico,

el

farmacéutica de liberacidn
clédusulas 1 a la 3,

de

con las
composicidn farmacéutica
ambiente gastrointestinal,

al polimero hidrofébico vy

aL componente hidrofilico en un porcentaje de
aproximadamente del 179 a 165 miligramos en peso.

©. Composicién farmacéutica de liberacién
prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a la 3,
caracterizada porque el polimero hidrofilico es
metilcelulosa.

7. Composicidn farmacéutica de liberacién
prolongada, en conformidad con las cldusulas 1 a 1la 3,
caracterizada porgque el polimero hidrofilico es
hidroxietilcelulosa.

8. Composicién farmacéutica de liberacidn
prolongada, en conformidad con las c¢lausulas 1 a la 3,
caracterizada porque el polimero hidrofilico es
hidroxipropilcelulosa.

9. Composicidn farmacéutica de liberacién
prolongada, en conformidad con las cldusulas 1 a la 3,
caracterizada porque el polimero hidrofilico es
hidroxipropilmetilcelulosa.

10. Composicidn farmacéutica de liberacién
prolongada, en conformidad con las cléusulas 1 a 1la 3,

caracterizada porque el polimero hidrofdébico es seleccionado

del grupo que consiste

monoestearato y acidos

citrato.

grasos

etilcelulosa,

el

en gliceril

como acetil tributil
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11. Composicién farmacéutica de liberacién

prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a la 3,

caracterizada porque el polimero hidrofdébico es
etilcelulosa.
12. Composiciédn farmacéutica de liberacién

prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a la 3,
caracterizada porque el polimero hidrofébico es gliceril
monoestearato.

13. Composicién farmacéutica de liberacidn
prolongada, en conformidad con las cléusulas 1 a la 3,
caracterizada porque el polimero hidrofébico es un Aacido
graso como el acetil tributil citrato.

14. Composicidn farmacéutica de liberacidn
prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a la 2,
caracterizada porque el componente hidrofilico es
seleccionado del grupo que consiste en carboximetilcelulosa
de sodio con enlaces entrecruzados, polivinilprirrolidona
con enlaces entrecruzados, almidén glicolato de sodio,
almidédn pregelatinizado y celulosa modificada.

15. Composicidn farmacéutica de liberacidn
prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a 1la 4,
caracterizada porque el componente hidrofilico que promueve
la penetracién del agqua al interior del comprimido es
carboximetilcelulosa de sodio.

16. Composicién farmacéutica de liberacién
prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a la 4,
caracterizada porque el componente hidrofilico que promueve
la penetracién del agua al interior del comprimido es
polivinilprirrolidona.

17. Composicidn farmacéutica de liberacién
prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a 1la {4,

caracterizada porque el componente hidrofilico que promueve
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la penetracién del agua al interior del comprimido es
almidén glicolato de sodio.

18. Composicidn farmacéutica de liberacidn
prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a 1la {4,
caracterizada porque el componente hidrofilico que promueve
la penetracién del agua al interior del comprimido es
almidén pregelatinizado.

19. Composiciédn farmacéutica de liberacién
prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a la 4,
caracterizada porque el componente hidrofilico que promueve
la penetracién del agua al 1interior del comprimidoe es
celulosa modificada.

20. Composicién farmacéutica de liberacién
prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a la 19,
caracterizada porque origina un aumento en la amplitud de
movimientos peristalticos en el esdéfago, en el antro
gastrico y el intestino delgado y un 1incremento de la
motilidad propulsiva del contenido gastrico intestinal.

21. Composicidn farmacéutica de liberacién
prolongada, en conformidad con la clausulas 1 a la 20,
caracterizada porque comprende aproximadamente 30 mg. de
clorhidrato de metoclopramida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

22. Composicidn farmacéutica de liberacién
prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a la 21,
caracterizada porque se administra para tratar o prevenir
trastornos tales como: vdémito, reflujo gastrico esofagico y
nausea.

23. Composicién farmacéutica de liberacidn
prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a la 22,
caracterizada porque la formulacién de clorhidrato de

metoclopramida o una sal farmacéuticamente aceptable de la
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misma reduce la probabilidad de alcanzar concentraciones
plasmaticas que desencadenen efectos extrapiramidales.

24. Composicidn farmacéutica de liberacién
prolongada, en conformidad con 1las clausulas 1 a la 23
caracterizada porque la formulacidén de <clorhidrato de
metoclopramida o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma presenta una menor frecuencia en su administraciodn.

25. Composicidn farmacéutica de liberacién
prolongada, en conformidad con las clausulas 1 a la 24
caracterizada porque la formulacidén de clorhidrato de
metoclopramida o una sal farmacéuticamente aceptable de la

misma se administra cada 24 horas.
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“P”  documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. naturale.za, cuya combinacién resulta evidente para un experto en

la materia.
“&”  documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la bisqueda internacional. Fecha de expedicién del informe de biisqueda internacional

21.Julio.2009 (21.07.2009) 24 DE JULIO DE 2009 (24/07/09)

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de la Funcionario autorizado

biisqueda internacional O.EP.M. N. Vera Gutiérrez,

Paseo de la Castellana, 75 28071 Madrid, Espaifia.

N° de fax 34 91 3495304 Ne° de teléfono +34 91 349 55 44

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 2008)
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DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa* Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones N°
X FRUTOS, P. et al.; Evaluation of different 1-25

hydrophobic and hydrosoluble polymer mixtures as
potential controlled release tablet excipients;
Proceed. Intern. Symp. Controlled Release Bioact.
Mater., 18th (1991), paginas 593-4.
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Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
en el informe de bisqueda Publicacién familia de patentes Publicacién

US 4834985 A 30.05.1989 JP 62292733 A 19.12.1987

JP 7080788 B 30.08.1995

JP 2052930 C 10.05.1996

EP 0251459 AB 07.01.1988

DE 3780223 T 25.02.1993
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