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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica que comprende ler-
canidipino o uno de sus andlogos o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables como principio activo
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, que al ad-
ministrarse oralmente a un mamifero que lo precisa
libera el principio activo de manera controlada.

2. Composicién farmacéutica segin la reivindica-
ci6én 1, donde el principio activo estd totalmente di-
suelto en el vehiculo para formar una solucién sélida
a temperatura ambiente.

3. Composicién farmacéutica segin la reivindi-
cacién 1, donde el principio activo estd parcialmen-
te disuelto en el vehiculo para formar una mezcla de
dispersién sélida y solucién sélida a temperatura am-
biente.

4. Composicion farmacéutica segun la reivindica-
cién 1, donde el principio activo estd disperso en el
vehiculo para formar una suspensién liquida o disper-
sién solida a temperatura ambiente.

5. Composicion farmacéutica segtin la reivindica-
cioén 4, donde el vehiculo tiene un punto de fusién
comprendido entre aproximadamente 20°C y aproxi-
madamente 250°C.

6. Composicién farmacéutica segin la reivindi-
cacién 1, donde el vehiculo es hidrofébico y puede
seleccionarse del grupo que consiste en hidrocarbu-
ros saturados de cadenas lineales, parafinas; grasas y
aceites tales como manteca de cacao, sebo de ternera,
manteca de cerdo; dcidos grasos superiores tales co-
mo 4cido estedrico, dcido miristico, dcido palmitico;
sebo hidrogenado, triglicéridos sustituidos y/o no sus-
tituidos, cera amarilla de abeja, cera blanca de abeja,
cera de carnauba, cera de castor, cera japonesa, y sus
mezclas.

7. Composicién farmacéutica segtn la reivindi-
cacién 1, donde el vehiculo es un lipido polar mis-
cible en agua seleccionado preferiblemente del gru-
po que consiste en ésteres de sorbitin, ésteres de
glicol de poliéter; alcoholes superiores tales como
alcohol cetilico, alcohol estearilico; monooleato de
glicerilo, monoglicéridos sustituidos y/o no sustitui-
dos, diglicéridos sustituidos y/o no sustituidos, y sus
mezclas.

8. Composicién farmacéutica segin la reivindica-
cion 1, donde el vehiculo es hidrofilico o miscible en
agua y se selecciona del grupo que consiste en polie-
tilenglicoles, 6xidos de polioxietileno, poloxdmeros,
estearatos de polioxietileno, poli-epsilon caprolacto-
nay sus mezclas.

9. Composicion farmacéutica segtin la reivindica-
cion 1, donde el vehiculo es hidrofilico o miscible en
agua y se selecciona del grupo que consiste en po-
livinilpirrolidonas, copolimeros de polivinil-polivini-
lacetato (PVP-PVA), alcohol polivinilico (PVA), po-
limeros PVP, polimeros acrilicos, polimeros polime-
tacrilicos (Eudragit RS; Eudragit RL; Eudragit NE;
Eudragit E), alcohol miristico, derivados de celulo-
sa que incluyen hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
hidroxipropil celulosa (HPC), metilcelulosa, carboxi-
metilcelulosa de sodio, hidroxietilcelulosa, pectinas,
ciclodextrinas, galactomananos, alginatos, carragena-
tos, goma de xantano y sus mezclas.

10. Composicién farmacéutica segin la reivindi-
cacién 1, donde el vehiculo es hidrofilico o miscible
en agua y se selecciona entre glicéridos poliglicoliza-
dos tales como Gelucire®.
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11. Composicién farmacéutica segun la reivindi-
cacién 10, donde el vehiculo es Gelucire® 44/14.

12. Composicién farmacéutica segun la reivindi-
cacién 7, donde el vehiculo se selecciona entre mono-
laurato de glicerilo, monocaprilato de glicerilo y (mo-
no)caprato de glicerilo.

13. Composicién farmacéutica segin la reivindi-
cacién 1, en forma de particulas, es decir, en forma
particulada.

14. Composicién farmacéutica segun la reivindi-
cacioén 1, donde la concentracién del principio activo
en el vehiculo es menor que aproximadamente 30%
p/p, basado en el peso total del principio activo y el
vehiculo.

15. Composicién farmacéutica segun la reivindi-
cacién 1, donde la concentracién del principio activo
en el vehiculo al menos es de aproximadamente 1%
p/p, basado en el peso total del principio activo y el
vehiculo.

16. Forma farmacéutica sélida que comprende la
composicién farmacéutica segin la reivindicacién 1y
uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables.

17. Forma farmacéutica sélida segtn la reivindica-
cién 16, que proporciona un valor de AUC en relacién
al de los comprimidos disponibles comercialmente de
Zanidip® de al menos aproximadamente 1,1, o de al
menos aproximadamente 1,2, o de al menos aproxi-
madamente 1,3, o de al menos aproximadamente 1,4,
o de al menos aproximadamente 1,5, o de al menos
aproximadamente 1,75 o mds, o de al menos aproxi-
madamente 2,0, o de al menos aproximadamente 2,5,
o de al menos aproximadamente 3,0, determinando
los valores de AUC en condiciones similares.

18. Forma farmacéutica sélida segun la reivindica-
cioén 16, que proporciona un valor de C,,,,, en relacién
al de los comprimidos disponibles comercialmente de
Zanidip® de al menos aproximadamente 1,1, o al me-
nos aproximadamente 1,2, o al menos aproximada-
mente 1,3, o al menos aproximadamente 1,4, o al me-
nos aproximadamente 1,5, o al menos aproximada-
mente 1,6 o mds, o al menos aproximadamente 2,0,
o al menos aproximadamente 2,5, o al menos aproxi-
madamente 3,0, determinando los valores de C,,,, en
condiciones similares.

19. Forma farmacéutica sélida segun la reivindi-
cacién 16 en forma de comprimidos, perlas, capsulas,
granos, pildoras, granulados, granulos, polvo, micro-
granulos, sobres o pastillas.

20. Forma farmacéutica sélida segin la reivindi-
cacion 19, que es un comprimido.

21. Forma farmacéutica sélida segin la reivindi-
cacion 19, que es una capsula.

22. Forma farmacéutica sé6lida segiin la reivindica-
cién 16, que es una forma farmacéutica unitaria para
la administracién oral, bucal o sublingual.

23. Forma farmacéutica sélida segin la reivindica-
cién 16, donde el excipiente farmacéuticamente acep-
table se selecciona del grupo que consiste en agentes
de relleno, disgregantes, aglutinantes, diluyentes, lu-
bricantes y deslizantes.

24. Forma farmacéutica sélida segin la reivindi-
cacion 16, que ademds comprende un aditivo farma-
céuticamente aceptable seleccionado del grupo que
consiste en agentes aromatizantes, agentes coloran-
tes, agentes enmascaradores del sabor, agentes regu-
ladores del pH, agentes tampdn, conservantes, agen-
tes estabilizantes, agentes antioxidantes, agentes hu-
mectantes, agentes reguladores de la humedad, agen-
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tes surfactantes, agentes de suspension, potenciadores
de la absorcidn.

25. Forma farmacéutica sé6lida segtin la reivindica-
cién 16 que comprende al menos un excipiente farma-
céuticamente aceptable seleccionado del grupo que
consiste en dcido silicico y sus derivados o sus sales
que incluyen silicatos, diéxido de silicio y sus poli-
meros; aluminosilicato de magnesio y aluminometa-
silicato de magnesio, bentonita, caolin, trisilicato de
magnesio, montmorillonita y saponita.

26. Forma farmacéutica sélida segin la reivindi-
cacién 25 que comprende 4cido silicico o uno de sus
derivados o sales.

27. Forma farmacéutica sélida segin la reivindi-
cacion 25 que comprende diéxido de silicio o uno de
sus polimeros.

28. Forma farmacéutica s6lida segtin la reivindica-
cion 25 que comprende aluminosilicato de magnesio.

29. Forma farmacéutica sélida segin la reivindi-
cacion 16 que comprende un material oleoso.

30. Forma farmacéutica sélida segin la reivindica-
¢ién 29, donde la concentracion del material oleoso en
la forma farmacéutica es aproximadamente 5% p/p o
mads tal como, por ejemplo, aproximadamente el 10%
p/p o mas, aproximadamente el 15% p/p o mads, apro-
ximadamente el 20% p/p o mds, aproximadamente el
25% p/p o mas, aproximadamente el 30% p/p o mas,
aproximadamente el 35% p/p o mds, aproximadamen-
te el 40% p/p o mas, aproximadamente el 45% p/p o
m4s, aproximadamente el 50 p/p o mds, aproximada-
mente el 55% p/p o mas, aproximadamente el 60%
p/p o mas, aproximadamente el 65% p/p o mds, apro-
ximadamente el 70% p/p o mds, aproximadamente el
75% p/p o mas, aproximadamente el 80% p/p o mds,
aproximadamente el 85% p/p o mds, aproximadamen-
te el 90% p/p o mas o aproximadamente el 95% p/p o
mas.

31. Forma farmacéutica sélida segin la reivindi-
cacién 16 que al administrarse a un mamifero que la
necesita libera el principio activo de manera controla-
da.

32. Forma farmacéutica sélida segin la reivin-
dicacién 31, que no muestra efectos adversos sig-
nificativos con la comida, como prueba el valor de
(AUC yiimentado/ AUCyuno) de al menos aproximadamen-
te 0,85 con un limite de confianza al 90% inferior de
al menos 0,75.

33. Forma farmacéutica sélida segun la reivindi-
cacion 32, donde el valor de (AUC jimentado/ AUC4yuno)
es como maximo aproximadamente 3, tal como, por
ejemplo como maximo aproximadamente 2,5, como
mdaximo aproximadamente 2,0, como maximo apro-
ximadamente 1,5, como maximo aproximadamente 1,
tal como, por ejemplo, aproximadamente 0,9 o mds,
aproximadamente 0,95 o mds, aproximadamente 0,97
0 mds o aproximadamente 1 o més.

34. Forma farmacéutica sélida segin la reivindi-
cacion 16, que al administrarse oralmente a un ma-
mifero que la necesita libera el principio activo de
manera controlada y reduce las variaciones inter- o
intra- individuos en comparacién con las de Zanidip®
cuando se administra en las mismas condiciones y
en una dosis que proporciona un efecto terapéutico
equivalente.

35. Forma farmacéutica sélida segin la reivindica-
cion 16, que libera al menos aproximadamente el 20%
p/p de la cantidad total de principio activo en aproxi-
madamente 8 horas, en aproximadamente 6 horas, en
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aproximadamente 4 horas, en aproximadamente 3 ho-
ras o en aproximadamente 2 horas, cuando se ensaya
in vitro segun el ensayo de disolucién USP II (pale-
tas) a 100 rpm utilizando un 0,3% de polisorbato 80
en HCI 0,1 N como medio.

36. Forma farmacéutica sélida segin la reivindica-
cién 16, que libera al menos aproximadamente el 40%
p/p de la cantidad total de principio activo en aproxi-
madamente 10 horas tal como, por ejemplo en aproxi-
madamente 8 horas, en aproximadamente 7 horas, en
aproximadamente 6 horas, en aproximadamente 4 ho-
ras o en aproximadamente 3 horas, cuando se ensaya
in vitro segln el ensayo de disolucién USP II (pale-
tas) a 100 rpm utilizando un 0.3% de polisorbato 80
en HCI 0,1 N como medio.

37. Forma farmacéutica sé6lida segtin la reivindica-
cién 16, que libera al menos aproximadamente el 55%
p/p tal como, por ejemplo, aproximadamente el 60%
p/p o més, aproximadamente el 65% p/p o mds, apro-
ximadamente el 70% p/p o mds, aproximadamente el
75% p/p o mas o aproximadamente el 80% p/p o mas
de la cantidad total de principio activo en aproxima-
damente 24 horas tal como, por ejemplo, en aproxi-
madamente 16 horas, en aproximadamente 12 horas,
en 10 horas, en 9 horas, en aproximadamente 8 horas,
o en aproximadamente 6 horas, cuando se ensaya in
vitro segun el ensayo de disolucién USP II (paletas) a
100 rpm utilizando como medio un 0,3% de polisor-
bato 80 en HC1 0,1 N.

38. Forma farmacéutica sélida segin la reivindi-
cacién 16, que al administrarse oralmente a un ma-
mifero que la necesita libera de manera controlada al
menos aproximadamente el 20% p/p de la cantidad
total de principio activo en aproximadamente 8 horas,
en aproximadamente 6 horas, en aproximadamente 4
horas, en aproximadamente 3 horas o en aproximada-
mente 2 horas.

39. Forma farmacéutica sélida segun la reivindi-
cacion 16, que la composicién al administrarse oral-
mente a un mamifero que la necesita, libera aproxi-
madamente al menos el 40% p/p de la cantidad to-
tal de principio activo en aproximadamente 16 horas
tal como, por ejemplo, en aproximadamente 12 horas,
en aproximadamente 10 horas, en aproximadamente
8 horas, en aproximadamente 7 horas, en aproxima-
damente 6 horas, en aproximadamente 4 horas o en
aproximadamente 3 horas.

40. Forma farmacéutica sélida segin la reivindi-
cacion 16, que al administrarse oralmente a un mami-
fero que la necesita libera al menos aproximadamente
el 55% p/p, tal como, por ejemplo aproximadamen-
te el 60% p/p o mds, aproximadamente el 65% p/p o
mas, aproximadamente el 70% p/p o mds, aproxima-
damente el 75% p/p o mas o aproximadamente el 80%
p/p o mas de la cantidad total de principio activo en
aproximadamente 24 horas tal como, por ejemplo, en
aproximadamente 16 horas, en aproximadamente 12
horas, en 10 horas, en 9 horas, en aproximadamente 8
horas, o en aproximadamente 6 horas.

41. Forma farmacéutica sélida segin la reivindi-
cacién 16, donde la concentracién de la composicién
farmacéutica estd en un intervalo de aproximadamen-
te 5% a 100% p/p tal como, por ejemplo, de apro-
ximadamente 10% a aproximadamente 90% p/p, de
aproximadamente 15% a aproximadamente 85% p/p,
de aproximadamente 20% a aproximadamente 80%
p/p, de aproximadamente 25% a aproximadamente
80% p/p, de aproximadamente 30% a aproximada-
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mente 80% p/p, de aproximadamente 35% a apro-
ximadamente 80% p/p, de aproximadamente 40%
a aproximadamente 75% p/p, de aproximadamente
45% a aproximadamente 75% p/p o de aproximada-
mente 50% a aproximadamente 70% p/p de la forma
farmacéutica.

42. Forma farmacéutica sélida segutn la reivindi-
cacién 41, donde la concentracion de la composicion
farmacéutica en forma de particulas es aproximada-
mente el 50% p/p o mas de la forma farmacéutica.

43. Forma farmacéutica s6lida segun la reivindica-
cion 16, donde al administrarse la forma farmacéutica
sdlida a un mamifero que la necesita libera lercani-
dipino de manera controlada y la forma farmacéutica
sélida es esencialmente bioequivalente a Zanidip® o
a un producto comercial que contiene lercanidipino.

44. Forma farmacéutica sélida segin la reivindi-
cacion 43, donde la forma farmacéutica se administra
en una dosis que como méaximo es aproximadamente
el 85% de la dosis de lercanidipino administrada en
forma de Zanidip® o de un de un producto comercial
similar que contiene lercanidipino.

45. Procedimiento de fabricacién de la forma far-
macéutica de la reivindicacién 16 que comprende las
etapas de:

i) Llevar el vehiculo a forma liquida para obtener
un vehiculo liquido,

ii) Mantener el vehiculo liquido a una temperatura
por debajo del punto de fusién del principio activo,

iii) Disolver la cantidad deseada de principio acti-
vo en el vehiculo de i),

iv) Aplicar forma de spray la solucién resultante
sobre un portador sélido a una temperatura inferior al
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punto de fusion del vehiculo para obtener una compo-
sicion,

v) Procesar mecdnicamente la composicién resul-
tante para obtener particulas, es decir, un material en
forma de particulas, y

iv) Opcionalmente someter al material en forma
de particulas a procedimientos convencionales para
preparar formas farmacéuticas sélidas.

46. Procedimiento de fabricacién de la forma far-
macéutica sélida oral de la reivindicaciéon 16 que
comprende las etapas de:

i) Llevar el vehiculo a forma liquida para obtener
un vehiculo liquido,

ii) Suspender la cantidad de principio activo de-
seada en el vehiculo de i),

iii) Aplicar en forma de spray la suspension o dis-
persion resultante sobre un portador sélido a una tem-
peratura inferior al punto de fusién del vehiculo para
obtener una composicion,

iv) Procesar mecanicamente la composicion resul-
tante para obtener particulas, es decir, un material en
forma de particulas, y

v) Opcionalmente someter el material en forma de
particulas a procedimientos convencionales para pre-
parar formas farmacéuticas sélidas.

47. Uso de la composicidn segun la reivindicacién
1 para mejorar la biodisponibilidad oral de lercanidi-
pino o uno de sus andlogos o una de sus sales farma-
céuticamente aceptables.

48. Uso de la composicién segiin la reivindicacién
1 para la preparacién de una forma farmacéutica soli-
da oral de liberacion retardada, preferiblemente com-
primidos o cépsulas.
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