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ES 2313059 T3

DESCRIPCION

Formulaciones de comprimido de liberacién prolongada de venlafaxina.

La presente invencion se refiere a formulaciones de comprimido de venlafaxina de liberacién prolongada para su
utilizacién farmacéutica o veterinaria, més particularmente a formulaciones de comprimido de liberacién prolongada
o lenta que contienen venlafaxina y a las formas enantioméricas (R o S) de venlafaxina, a los procedimientos para
preparar dichas formulaciones y a su utilizacion.

Antecedentes de la invencion

La venlafaxina, 1-[2-(dimetilamino)-1-(4-metoxifenil)etil]-ciclo-hexanol, es un farmaco importante en el arsenal
neurofarmacoldgico utilizado para el tratamiento de la depresion y de trastornos generales de ansiedad. La venlafaxina
y las sales de adicién de 4cido de la misma se dan a conocer en la patente US n°® 4.535.186. La venlafaxina como sal de
hidrocloruro se administra por via oral actualmente a adultos en forma de comprimido tomado dos o tres veces al dia en
el intervalo de 75 a 350 mg/dia. El documento EP 0639374 da a conocer la utilizacién de venlafaxina en el tratamiento
de la obesidad, trastorno de pdnico, trastorno de estrés postraumdtico, trastorno disférico en fase luteinica tardia,
trastorno de falta de atencién, sindrome de Gilles de la Tourette, bulimia nerviosa, trastorno de ansiedad generalizada
o sindrome de Shy Drager. El documento EP-A-654264 da a conocer la utilizacién de venlafaxina en el tratamiento de
la incontinencia. La patente US n° 5.506.270 (Upton et al.) reivindica la utilizacién de venlafaxina en el procedimiento
de tratamiento de la amenorrea hipotaldmica en mujeres no deprimidas. La patente US n° 5.530.013 (Husbands e? al.)
reivindica la utilizacién de la venlafaxina para mejorar el conocimiento.

Debe apreciarse que los enantidmeros pueden separarse unos de otros mediante técnicas de resolucién conven-
cionales conocidas en la materia. Un ejemplo de dichas técnicas de resolucién es la descrita por Yardley ef al. para
la resolucion de 1-[2-(dimetilamino)-1-(4-metoxifenil)etil|ciclohexanol en J. Med. Chem., 1990, vol. 33, n° 10, en la
pagina 2904.

La configuracién absoluta del enantiémero (+) de venlafaxina se establecié como S por un andlisis de rayos X de
un solo cristal de la sal hidrobromuro y la técnica de dispersién anémala (Yardley et al., J. Med. Chem., 1990, 33,
2899).

Las patentes US n° 5.788.986 (Dodman) y n° 5.554.383 (Dodman) dan a conocer y reivindican la utilizacién
veterinaria de los inhibidores de reabsorcion de serotonina incluyendo (+)-, R- o S-venlafaxina en la modificacion del
comportamiento de perros.

En la dosificacion terapéutica con hidrocloruro de venlafaxina los comprimidos de liberacién inmediata, produce
la disolucién rdpida en incremento rapido en las concentraciones en el plasma sanguineo del compuesto activo poco
después de la administracién seguida de una disminucién en las concentraciones en el plasma sanguineo durante varias
horas ya que el compuesto activo se elimina o metaboliza, hasta que las concentraciones subterapéuticas en el plasma
se aproximan tras aproximadamente doce horas después de la administracion, requiriendo de este modo dosificacién
adicional con el fairmaco. Con el régimen plural de dosificacién diaria, el efecto secundario mas frecuente son las
nduseas, experimentado por aproximadamente el cuarenta y cinco por ciento de los pacientes en tratamiento con
hidrocloruro de venlafaxina (véase Entsuahi, R. y Chitra, R. Psychopharm. Bul., vol. 33 (4) 671 1997). Se producen
también vomitos en aproximadamente el diecisiete por ciento de los pacientes.

Para mejorar el problema se han desarrollado formulaciones encapsuladas de hidrocloruro de venlafaxina de libe-
racién lenta; ver el documento EP 0797991 Al publicado el 1 de octubre de 1997 que da a conocer formulaciones
encapsuladas de liberacion lenta de venlafaxina en las que se utilizaron celulosa microcristalina e hidropropilmetil-
celulosa en la preparacién prictica de esferoides que contienen venlafaxina. El documento EP 0797991 Al explica
que resultaba completamente inesperado que una formulacién de liberacién prolongada que contiene hidrocloruro de
venlafaxina pudiera obtenerse porque el hidrocloruro de venlafaxina demostré ser sumamente soluble en agua.

El documento EP 0797991 A1 explica ademads que se prepararon numerosas formulaciones de esferoides utilizando
diferentes calidades de celulosa microcristalina y de hidroxipropilmetilcelulosa, diferentes relaciones de hidrocloru-
ro de venlafaxina y cargas, diferentes aglutinantes tales como povidona, metilcelulosa, agua y polietilenglicol de
diferentes intervalos de peso molecular con objeto de encontrar una formulacién que proporcionase una mezcla de
granulacién adecuada que podria extrusionarse de manera apropiada. En el procedimiento de extrusion, se produjo
una composicién que seco el extruido en tal cantidad que fue dificil convertir los cilindros extruidos en esferoides.
El documento EP 0797991 A1 explica a continuacién ademds que la adicién de hidroxipropilmetilcelulosa 2208 a la
mezcla de hidrocloruro de venlafaxina-celulosa microcristalina realiza la produccion de esferoides practicos.

El documento WO 99/22724 publicado el 14 de mayo de 1999 da a conocer una formulacién de venlafaxina de
liberacién prolongada encapsulada que comprende esferoides sustancialmente exentos de hidroxipropilmetilcelulosa.

El documento WO 94/27589 publicado el 8 de diciembre de 1994 da a conocer una forma farmacéutica osmoética
que suministra un firmaco por accién osmdtica durante un periodo prolongado de tiempo. La composicién del farmaco
compuesto de venlafaxina e hidroxipropilalquilcelulosa se administra por composicién de desplazamiento.
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Los comprimidos de hidrocloruro de venlafaxina de liberacién inmediata estdn comercializados por los labora-
torios Wyeth-Ayerst con la denominacién comercial Effexor®. Una formulacién de liberacién prolongada de la sal
hidrocloruro de venlafaxina estd disponible como Effexor XR para su utilizacién en seres humanos que esta en for-
ma de cépsula (37,5, 75 mg y 150 mg) para dosificacién una vez al dia, por lo general comprendida en el intervalo
de 75 mg/dia a 225 mg/dia. A partir de los estudios farmacocinéticos la biodisponibilidad de venlafaxina a partir de
dichas formulaciones es del orden del 40 al 45% (véase Patat et al., J. Clin. Pharmacol., 38 256 1998). Ademas dicha
formulacidn encapsulada resulta de mds dificil y larga preparacion que los comprimidos de liberacion prolongada
que requeririan menos maquinaria sofisticada. Los comprimidos tienen la ventaja afiadida de que pueden dividirse de
modo que la dosis puede ser valorada mds exactamente.

Existe la necesidad de una formulacién en comprimidos de hidrocloruro de venlafaxina que proporcione una bio-
disponibilidad mejorada preferentemente con unas caracteristicas de liberacién prolongada.

Existe la necesidad también de una férmula de comprimido de liberacién prolongada de hidrocloruro de venlafa-
xina que sea mds fécil de preparar que la formulacién de cdpsulas rellenas.

Se ha descubierto sorprendentemente que es posible preparar una formulacién de comprimido de liberacién pro-
longada que ha demostrado muy alta biodisponibilidad de venlafaxina en los experimentos in vivo en animales.

Se ha podido preparar dicho comprimido con propiedades fisicas satisfactorias para la preparacién a granel y su
utilizacién comercial.

Segtin la presente invencién se proporciona una composicién farmacéutica oral de liberacién prolongada en forma
de comprimido que comprende hidrocloruro de venlafaxina y un polimero de carboxivinilo.

Mas especificamente la presente invencién proporciona una composicidon farmacéutica en forma de comprimido
para administracién oral que comprende venlafaxina o una sal de venlafaxina muy soluble en agua y un polimero de
carboxivinilo, siendo las cantidades de polimero de carboxivinilo tales que para prolongar la liberacién del farmaco
muy soluble en agua durante un periodo de aproximadamente 8 horas o mas de administracién, por ejemplo, cuan-
do se prueba mediante procedimientos de disolucién como los descritos en la presente memoria utilizando fluidos
gastrointestinales simulados.

A menos que el contexto lo indique de otra manera, tal como se utiliza en la presente memoria, la referencia a
la venlafaxina debe considerarse que incluye la referencia a formas dpticas de la misma. Asimismo la referencia a
“farmacéutica” o “farmacéuticamente”, por ejemplo, tal como se utiliza en el término composiciones o sales farma-
céuticamente aceptables, debe considerarse que incluye el equivalente veterinario.

Basandose en los datos del animal las formulaciones en comprimido de la presente invencién pueden proporcionar,
en una sola dosis al dia, la liberacién prolongada de venlafaxina de modo que es posible mantener una concentracién
en el suero sanguineo terapéutica en estado estacionario hasta un periodo de veinticuatro horas. Particularmente me-
diante la administracién de la formulacién de venlafaxina de la presente invencidn, se proporciona un procedimiento
para obtener una concentracidn estacionaria en el plasma del farmaco para el perfil temporal, proporcionando de este
modo un control del intervalo terapéutico del plasma mds preciso que puede obtenerse con la dosificacion mdltiple
diaria. Segun la presente invencién estd previsto un procedimiento para eliminar los picos agudos y los valles (maxi-
mos y minimos) en las concentraciones de farmaco en el plasma sanguineo producidas por la mdiltiple dosificacién
diaria con comprimidos de hidrocloruro de venlafaxina de liberacién inmediata convencional. En esencia, las con-
centraciones en el plasma de hidrocloruro de venlafaxina aumentan, tras la administracion de las formulaciones de
liberacion prolongada de la presente invencidn, durante aproximadamente cuatro horas y a continuacién comienzan a
disminuir mediante una disminucion prolongada, sustancialmente lineal de la concentracién maxima en el plasma para
el restante periodo de veinticuatro horas, manteniendo por lo menos una concentracién terapéutica umbral del farmaco
durante el periodo completo de veinticuatro horas. En consecuencia, segtn el aspecto de utilizacion de la presente in-
vencion, se proporciona un procedimiento para moderar los diversos picos y valles en el plasma sanguineo atendiendo
la utilizacién farmacocinética de la dosificacién del comprimido de liberacion rapida diaria miltiple con hidrocloruro
de venlafaxina que comprende administrar a un paciente necesitado del tratamiento el hidrocloruro de venlafaxina,
una formulacién de hidrocloruro de venlafaxina en comprimido de liberacién prolongada uno al dia y carbopol.

Como resultado del aumento de biodisponibilidad de venlafaxina en las composiciones de la presente invencion,
deberia ser posible disminuir la cantidad de dosificacién diaria del componente activo que para las formulaciones en
cépsula estd comprendida por lo general entre 75 y 225 mg/dia.

Los polimeros de carboxivinilo utilizados en la presente invencién son polimeros de dcido acrilico de peso mole-
cular elevado que estdn reticulados quimicamente con alcoholes de polialquenilo o con alcohol divinilico que da como
resultado un polimero que es insoluble pero hinchable en agua. Los polimeros de carboxivinilo estdn disponibles en
comercializados por B. F. Goodrich Company, Cleveland, Ohio, EUA con la denominacién comercial Carbopol. El
Carbopol 971P resulta particularmente preferido para su utilizacion en la presente invencién. Por lo general el com-
ponente del polimero de carboxivinilo comprende una cantidad suficiente para prolongar la liberacién de venlafaxina
activa durante un periodo no inferior a 8 horas después de la administracién oral y preferentemente desde aproxima-
damente 8 a 24 horas después de la administracién en fluidos gastrointestinales simulados.
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Ajustando la cantidad del componente del polimero de carboxivinilo en los comprimidos de la presente invencién
puede prolongarse la liberacién completa de la venlafaxina activa durante 8 o mds horas después de la administracion.
Alternativamente, (o ademads) puede aplicarse un recubrimiento funcional, por ejemplo, un recubrimiento entérico o
un recubrimiento de retardo, al comprimido para prolongar mds el perfil de liberacién de la sustancia activa.

Por lo general el componente del polimero de carboxivinilo comprende desde aproximadamente 4% a 40% p/p del
comprimido, por ejemplo, aproximadamente 8% a aproximadamente 40% p/p, preferentemente de aproximadamente
8% a 30% p/p. Alin més preferentemente el polimero de carboxivinilo estd comprendido entre aproximadamente 10%
y 20% p/p del comprimido, por ejemplo, de aproximadamente 13% p/p.

Otros excipientes que controlan la velocidad, por ejemplo las matrices hidréfilas tal como HPMC o las matrices
hidréfobas tales como etilcelulosa, ceras o grasas, pueden utilizarse junto con el polimero de carboxivinilo en cuyo
caso la cantidad de polimero de carboxivinilo puede reducirse a partir de los valores anteriores.

El ingrediente activo puede comprender de aproximadamente 10 al 90% p/p del comprimido, por ejemplo, de apro-
ximadamente 20 al 50% p/p del comprimido. Preferentemente el ingrediente activo comprende de aproximadamente
30 al 40% p/p del comprimido. El ingrediente activo en las formulaciones de la presente invencion es la sal del dcido
hidrocloruro de venlafaxina, o una forma enantiémera de la misma ((R)-venlafaxina, (S)-venlafaxina).

Ademads de las formulaciones de comprimido de la presente invencion pueden comprender también excipientes
convencionales incluyendo pero sin limitarse a uno o mds de entre talco, carbonato célcico, celulosa microcristalina,
celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol, dcido silicico, sorbitol, almidén, almidén pregelatinizado, fosfato dical-
cico, celulosa microcristalina, lactosa y almidén. El contenido del excipiente es por lo general de aproximadamente
25 a aproximadamente 75% p/p del comprimido, por ejemplo, aproximadamente 28 a 60%, preferentemente alrededor
del 33 al 35%, ain mas preferentemente de aproximadamente 40 al 50%.

El fosfato célcico dibasico (hidratado o anhidro) utilizado en la presente invencion estd comercializado. Los com-
primidos pueden comprender también un lubricante, los lubricantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, estearato
célcico, estearato de magnesio, aceite mineral, glicerina, sorbitol, manitol, polietilenglicol, otros glicoles, 4cido estea-
rico, laurilsulfato sédico, talco, agente vegetal hidrogenado, estearato de zinc, oleato de etilo, laureato de etilo, agar-
agar o mezclas de los mismos. Preferentemente, se utiliza estearato de magnesio lubricante para ayudar a la prepara-
cién del comprimido.

El diéxido de silicio u otro fluidificante puede estar también presente.

En otro aspecto de la presente invencién puede aplicarse un recubrimiento funcional, por ejemplo, un recubri-
miento entérico o un recubrimiento de retardo, al comprimido para retardar y/o prolongar més las caracteristicas de
liberacién de la venlafaxina activa. Los ejemplos de polimeros de recubrimiento adecuados para proporcionar libera-
cién retardada son las mezclas de Eudragit RS30D y Eudragit RL30D. Variando la proporcién de Eudragit RS30D
y Eudragit RL30D (por ejemplo, por lo general en el intervalo comprendido entre aproximadamente 8:1 y aproxi-
madamente 5:1 respectivamente) y la cantidad de recubrimiento aplicado (por ejemplo hasta el 13% p/p) es posible
aumentar el periodo de retardo.

Los comprimidos de la presente invencién pueden prepararse por procedimientos de preparaciéon de comprimidos
convencionales, tal como por ejemplo, granulacién en seco, granulacion en himedo con aglutinante o granulacién con
pulverizacién con aglutinante segiin los procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, el ingrediente activo
puede tamizarse a través de un tamiz adecuado y mezclarse con excipientes hasta una mezcla uniforme si se forma.
La mezcla en seco puede tamizarse y mezclarse con estearato de magnesio. La mezcla en polvo resultante puede
comprimirse a continuacién en comprimidos de aspecto y tamafo deseados. La granulacidn preferida y las técnicas de
recubrimiento se describen a continuacidn:

(a) Mezcla en seco

Todos los materiales, excepto el estearato de magnesio, se tamizan, a continuacién se mezclan durante 15 a 20 mi-
nutos en un mezclador de tamafio apropiado. El estearato de magnesio se tamiza a continuacion, se afiade al mezclador
y se mezcla durante 2 minutos mds. Este se comprime a continuacién para formar comprimidos.

(b) Granulacion en hiimedo

El Carbocol y el hidrocloruro de venlafaxina se mezclan durante 20 minutos en un mezclador de tamafio apropiado.
Se forma un granulo por adicién de un disolvente acuoso u orgdnico apropiado. Cuando se seca el granulo se muele
hasta un tamafio apropiado. El granulo se combina con fosfato célcico y se mezcla durante 15 a 20 minutos en un
mezclador de tamafio apropiado. Se afiade estearato de magnesio tamizado a la mezcla que se mezcla a continuacién
durante 2 minutos mas. Esta se comprime a continuacién para formar comprimidos.
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(¢) Granulacién en seco

Todos los materiales, excepto el estearato de magnesio, se tamizan, a continuacién se mezclan durante 15 a 20
minutos en un mezclador de tamafio apropiado. La mitad del estearato de magnesio se tamiza a continuacion, se
afiade al mezclador y se mezcla durante 2 minutos més. Este se comprime a continuacion para formar compactos
que se muelen posteriormente hasta un tamafio apropiado. El granulo se mezcla con el restante estearato de magnesio
tamizado durante 2 minutos. Este se comprime a continuacién para formar comprimidos.

Los ejemplos siguientes ilustran la presente invencion:
Ejemplo 1
Un comprimido de liberacién prolongada de hidrocloruro de venlafaxina que contiene 75 mg (base) se prepard

segun el procedimiento de preparacion de granulacion en seco descrito anteriormente con los constituyentes siguien-
tes:

Ingrediente Peso del comprimido, mg | Peso del comprimido (%)

Hidrocloruro de venlafaxina 84,84 36,10

Carbopol 971P** 30,00 12,77

Fosfato calcico dibasico 115,93 49,33

Dioxido de silicio coloidal 0,94 0,40

Estearato de magnesio 3,29 1,40

TOTAL 235,00 100
* Equivalente a 75 mg de base
** Polimero de carboxivinilo disponible en BF Goodrich, Pharmaceuticals Division

Prueba de disolucion

Se realiz6 la prueba de disolucién utilizando el aparato Tipo 2 de USP en 900 ml de agua a 100 rpm o 900 ml de
medio estimulado a 50 rpm durante un periodo de 24 horas. Con el fluido estimulado, se realizé la disolucién en 900
ml de USP (sin enzimas) de fluido gastrico simulado durante las primeras 2 horas, a continuacioén se cambi6 el medio
a 900 ml de fluido intestinal USP (sin enzimas) simulado. Se realizaron pruebas de disolucién a 37°C. Se extrajo una
muestra de 5 ml del recipiente de disolucion en el intervalo requerido y se determiné el contenido de hidrocloruro
de venlafaxina y por consiguiente la velocidad de disolucién por espectroscopia ultravioleta. Los datos de disolucién
presentados son la media de por lo menos 3 comprimidos.
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Los resultados obtenidos en las pruebas de disolucién se presentan en la Tabla 1 siguiente

TABLA 1

% Hidrocloruro de venlafaxina liberado en el fluido gastrointestinal simulado en funcion del tiempo

Tiempo (horas) % de hidrocloruro de venlafaxina liberado
0 0
0,5 24,3
1 34,5
1,5 42
2 48,2
3 66,2
4 71,4
8 84,3
12 92,6
18 95,5
24 97

Los resultados en la Tabla 1 presentan unas caracteristicas de liberacién prolongada durante >8 horas desde la

administracion.

Andlisis de biodisponibilidad en comprimidos de liberacion controlada de venlafaxina

Resultados de la prueba in vivo en perros

Cada uno de los 2 grupos de 4 perros sabuesos macho recibié una dosis de 75 mg de venlafaxina de dos formula-

ciones en estado alimentado.

e Los perros 1 a4 recibieron formulacién en cdpsula de liberacion lenta comercial (Effexor XR)

e Los perros 5 a 8 recibieron la formulacion del comprimido de venlafaxina HCI de liberacién lenta del

Ejemplo 1.
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Resultados de la biodisponibilidad media de venlafaxina en perros (n=4)

Parametro farmacocinético FORMULACION
Effexor XR Ejemplo 1

AUCy 24 (ng.h/ml) 2130 8271
Crax (ng/ml) 137 788
tmax (h) 55 3,9
Biodisponibilidad relativa® 31% 122%
¢ Biodisponibilidad relativa para una dosis en soluciéon extraida de un estudio previo en
perro donde la biodisponibilidad relativa del Effexor XR se demostr6 que era del 30%

Resultados de la biodisponibilidad media de ODV libre en perros (n=4)

Parametro farmacocinético Formulacion
Effexor XR Ejemplo 1
AUCq.24 (ng.h/ml) 216,8 406,8
Chax (ng/mi) 24,7 479
tmax (M) 2,5 1,5

Estos resultados presentaban un aumento notable de la biodisponibilidad en perros para la formulacién con carbo-
pol de la presente invencién sobre la formulaciéon con EFFEXOR XR comercial.

Estudios humanos con la formulacion del Ejemplo 1

Se realiz6 un estudio de reticulacién en 5 periodos con administracién de comprimidos con venlafaxina HCl/carbo-
pol del Ejemplo 1 y una cdpsula de venlafaxina XR de 75 mg comercializada. Veinte (20) pacientes se inscribieron
en el estudio y se completé con 19 pacientes. Un paciente abandon el estudio después de recibir la formulacién
del Ejemplo 1, pero no recibi6 la cdpsula XR comercializada. Las dos tablas siguientes resumen las caracteristicas
farmacocinéticas de la venlafaxina y su metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina para cada formulacién:

TABLA 2

Resultados de la biodisponibilidad media de venlafaxina en seres humanos

Parametro farmacocinético FORMULACION
Effexor XR Ejemplo 1
AUCq.4 (ng.h/ml) 729 790
Crmax (ng/ml) 38 65
tmax (M) 5,9 4,4
Tiz(h) 10,8 6,1
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TABLA 3

Resultados de la biodisponibilidad media de ODV libre en seres humanos

Parametro farmacocinético Formulacion
Effexor XR Ejemplo 1
AUC;.24 (ng.h/ml) 2578 2631
Crnax (ng/ml) 83 120
tmax (h) 10,4 6,8
ti2 (h) 15,0 11,2

Estos resultados presentaban un aumento de la biodisponibilidad en seres humanos para la formulacién con carbo-
pol de la presente invencion sobre la formulacién con EFFEXOR XR comercial.

Ejemplo 2
Un comprimido de liberacién prolongada de hidrocloruro de venlafaxina que contiene 75 mg (base) se prepard

segun el procedimiento de preparacién de granulacién en seco descrito en el Ejemplo 1 con los constituyentes repre-
sentados a continuacion:

Ingrediente Peso del comprimido, mg | Peso del comprimido (%)

Hidrocloruro de venlafaxina 84,81* 36,40
Carbopol 971P** 22,37 9,60
Fosfato calcico dibasico 122,56 52,60
Silicio coloidal 0,93 0,40
Estearato de magnesio 2,33 1,00
TOTAL 233,00 100
* Equivalente a 75 mg de base
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Prueba de disolucion/Resultados

La prueba de disolucién se realizé como se describe en el Ejemplo 1 y proporcioné los resultados representados

en la Tabla 4:

ES 2313059 T3

TABLA 4

% de hidrocloruro de venlafaxina liberado en el fluido gastrointestinal simulado en funcion del tiempo (t)

Tiempo % de hidrocloruro de venlafaxina liberado
0 0
0,5 28,4
1 40,3
1,5 48,7
2 55,5
3 71,7
4 78,3
8 89,8
12 94,5
18 96,1
24 98

Ejemplo 3

Un comprimido de liberacién prolongada de hidrocloruro de venlafaxina que contiene 75 mg (base) se prepard
seglin el procedimiento de preparacién de granulacion en seco descrito en el Ejemplo 1 con los constituyentes repre-

sentados a continuacion:

Ingrediente Peso del comprimido, mg | Peso del comprimido (%)
Hidrocloruro de venlafaxina 84,84* 36,10
Carbopol 971P** 37,60 16,00
Fosfato calcico dibasico 108,33 46,10
Silicio coloidal 0,94 0,40
Estearato de magnesio 3,29 1,40
TOTAL 235,00 100

* Equivalente a 75 mg de base
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Prueba de disolucion/Resultados

La prueba de disolucién se realizé como se describe en el Ejemplo 1 y dio los resultados mostrados en la Tabla 5:

ES 2313059 T3

TABLA 5

% de hidrocloruro de venlafaxina liberado en el fluido gastrointestinal simulado en funcion del tiempo

Tiempo % de hidrocloruro de venlafaxina liberado
0 0
0,5 22,8
1 32,56
1,5 39,4

45,2
65,2
67,7
78,1
12 85,8
18 94,1
24 96,8

Ejemplo 4

Un comprimido de liberacién prolongada de hidrocloruro de venlafaxina que contiene 225 mg (base) se prepard

segun el procedimiento de preparacién de mezcla en seco descrito anteriormente con los constituyentes siguientes:

Ingrediente Peso del comprimido, mg | Peso del comprimido (%)
Hidrocloruro de venlafaxina 254,8* 36,40
Carbopol 971P** 140,0 20,00
Fosfato calcico dibasico 298,2 42,60
Estearato de magnesio 7,0 1,00
TOTAL 700,00 100

* Equivalente a 225 mg de base

10




20

25

30

40

45

50

55

60

65

Prueba de disolucion/Resultados

La prueba de disolucién se realizé como se describe en el Ejemplo 1 y dio los resultados mostrados en la Tabla 6:

ES 2313059 T3

TABLA 6

% de hidrocloruro de venlafaxina liberado en agua en funcion del tiempo

Tiempo % de hidrocloruro de venlafaxina liberado
0 0
0,5 15,9
1 22,0
1,5 26,4
2 29,8
4 40,2
8 55,0
12 66,2
18 78,9
24 89,5

Ejemplo 5

Un comprimido de liberacién prolongada de hidrocloruro de venlafaxina que contiene 225 mg (base) se prepard

segun el procedimiento de preparacién de mezcla en seco descrito anteriormente con los constituyentes siguientes:

Ingrediente Peso del comprimido, mg | Peso del comprimido (%)
Hidrocloruro de venlafaxina 2548~ 36,40
Carbopol 971P** 112,7 16,10
Fosfato calcico dibasico 325,5 46,5
Estearato de magnesio 7,0 1,00
TOTAL 700,00 100

* Equivalente a 225 mg de base

11
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Prueba de disolucion/Resultados

La prueba de disolucién se realizé como se describe en el Ejemplo 1 y dio los resultados mostrados en la Tabla 7:

ES 2313059 T3

TABLA 7

% de hidrocloruro de venlafaxina liberado en agua en funcion del tiempo

Tiempo % de hidrocloruro de venlafaxina liberado
0 0
0,5 18,5
1 26,4
1,5 32,1
2 36,6
4 49,3
8 66,9
12 78,9
18 90,1
24 98,7

Ejemplo 6

Un comprimido de liberacién prolongada de hidrocloruro de venlafaxina que contiene 225 mg (base) se prepard

segun el procedimiento de preparacién de mezcla en seco descrito anteriormente con los constituyentes siguientes:

Ingrediente

Peso del comprimido, mg

Peso del comprimido (%)

Hidrocloruro de venlafaxina 254,8* 39,20
Carbopol 971P** 112,45 17,30
Fosfato calcico dibasico 211,25 32,5
Estearato de magnesio 6,5 1,00
HPMC 2208 100.000 SR 65,0 10
TOTAL 650,00 100

* Equivalente a 225 mg de base

12
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Prueba de disolucion/Resultados

La prueba de disolucién se realizé como se describe en el Ejemplo 1 y proporcioné los resultados mostrados en la

ES 2313059 T3

Tabla 8:
TABLA 8
% de hidrocloruro de venlafaxina liberado en agua en funcion del tiempo
Tiempo % de hidrocloruro de venlafaxina liberado
0 0
0,5 18,3
1 25,6
1,5 30,7
2 34,9
4 46,7
8 64,0
12 | 76,6
18 88,2
24 96,4
Ejemplo 7

Un comprimido de liberacién prolongada de hidrocloruro de venlafaxina que contiene 225 mg (base) se prepard
seglin el procedimiento de preparacién por granulacién en himedo descrito anteriormente con los constituyentes

siguientes:

Ingrediente Peso del comprimido, mg | Peso del comprimido (%)
Hidrocloruro de venlafaxina 254.8* 36,40
Carbopol 971P** 140,0 20,00
Fosfato célcico dibasico 298,2 42,60
Estearato de magnesio 7,0 1,00
TOTAL 700,00 100

* Equivalente a 225 mg de base
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Prueba de disolucion/Resultados

La prueba de disolucién se realizé como se describe en el Ejemplo 1 y proporcioné los resultados mostrados en la

Tabla 9:

ES 2313059 T3

TABLA 9

% de hidrocloruro de venlafaxina liberado en agua en funcion del tiempo

Tiempo % de hidrocloruro de venlafaxina liberado

0 0

0,5 16
1 26

1,5 35

2 42

4 63

8 81

12 95

18 107
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ES 2313059 T3

REIVINDICACIONES
1. Composicién farmacéutica o veterinaria de liberacion prolongada oral en forma de comprimidos que comprende
un ingrediente activo seleccionado de entre la sal de 4cido de hidrocloruro de venlafaxina, o una forma enantiomérica
de la misma y un polimero de carboxivinilo.

2. Composicién segun la reivindicacién 1, en la que la cantidad de polimero de carboxivinilo es de aproximada-
mente 4% a 40% p/p del comprimido.

3. Composicion segtin la reivindicacién 1, en la que la cantidad de polimero de carboxivinilo es de aproximada-
mente 8% a 30% p/p del comprimido.

4. Composicion segtin la reivindicacién 1, en la que la cantidad de polimero de carboxivinilo es de aproximada-
mente 10% a 20% p/p del comprimido.

5. Composicién segun la reivindicacion 1, en la que la cantidad de polimero de carboxivinilo es de aproximada-
mente 13% p/p del comprimido.

6. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el ingrediente activo comprende de
aproximadamente 10 a 90% p/p del comprimido.

7. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el ingrediente activo comprende de
aproximadamente 20 a 50% p/p del comprimido.

8. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el ingrediente activo comprende de
aproximadamente 30 a 40% p/p del comprimido.

9. Composicién segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que el ingrediente activo es la sal dcida del
hidrocloruro de (R)-venlafaxina o (S)-venlafaxina.

10. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que el comprimido comprende asimismo
uno o mas excipientes.

11. Composicién segun la reivindicacién 10, en la que la cantidad de excipiente comprende de aproximadamente
25 a 75% p/p del comprimido.

12. Composicién segtn la reivindicacién 10, en la que la cantidad de excipiente comprende de aproximadamente
28 a 60% p/p del comprimido.

13. Composicién segun la reivindicacion 10, en la que la cantidad de excipiente comprende de aproximadamente
33 a 55% p/p del comprimido.

14. Composicién segin la reivindicacion 10, en la que la cantidad de excipiente comprende de aproximadamente
40 a 50% p/p del comprimido.

15. Composicién segtin cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, en la que el excipiente se selecciona de entre
uno o mas de fosfato dicélcico, celulosa microcristalina, lactosa y almidén.

16. Composicidn segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, en la que el excipiente es el fosfato dicélcico.

17. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el comprimido presenta un recubri-
miento para retardar o prolongar la liberacién de dicho ingrediente activo.

18. Composicién segun la reivindicacién 17, en la que el comprimido presenta un recubrimiento funcional que
comprende una mezcla de Eudragit RS30D y Eudragit RL30D.

19. Composicion segun la reivindicacion 18, en la que el Eudragit RS30D y el Eudragit RL30D estdn en una
relacién de aproximadamente 8:1 a aproximadamente 5:1.

20. Composicion segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en la que la cantidad de polimero de carboxi-
vinilo es tal que la liberacién sustancialmente completa del ingrediente activo tiene lugar en un periodo no inferior a
aproximadamente 8 horas tras la administracion oral en fluidos gastrointestinales simulados.

21. Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en la que la liberacién del ingrediente activo
tiene lugar en un periodo de aproximadamente 18 horas a 24 horas tras la administracion.

22. Composicién segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, en la que el polimero de carboxivinilo es Carbopol
971P.
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