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DESCRIPCION
Formulaciones sélidas de ospemifeno
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a una formulacion sélida de un farmaco que comprende granulados que contienen ospemi-
feno.

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

Se incorporan como referencia publicaciones y otros materiales utilizados en la presente memoria para aclarar el
fundamento de la invencion, y en particular, casos para proporcionar mas detalles sobre la practica.

Los moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (abreviadamente, "SERM" por la expresion inglesa
Selective Estrogen Receptor Modulators) tienen propiedades tanto agonistas como antiagonistas de los estrégenos
(Kauffman & Bryant, 1995). Los efectos pueden ser especificos de los tejidos, como en el caso del tamoxifeno y
toremifeno, que tienen efectos estrogénicos en los huesos, efecto estrogénico parcial en el Utero e higado y efecto
antiestrogénico puro en el cancer de mama. El raloxifeno y el droloxifeno son similares al tamoxifeno y toremifeno,
excepto que dominan sus propiedades antiestrogénicas. Basandose en la informacion publicada, es méas probable
gue muchos SERM provoquen sintomas menopausicos que los eviten. Sin embargo, tienen otros beneficios impor-
tantes en mujeres mayores: reducen el colesterol total y el de las LDL, disminuyendo asi el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, y pueden evitar la osteoporosis e inhibir el desarrollo de cancer de mama en mujeres postmenop-
ausicas. También estan en proceso de desarrollo antiestrégenos casi puros.

El ospemifeno es el isémero Z del compuesto de formula (1)

Y

y es uno de los metabolitos principales del toremifeno; se sabe que es un agonista y antagonista de los estrégenos
(Kangas, 1990; Publicaciones de patentes internacionales WO 96/07402 y WO 97/32574). El compuesto se denomi-
na también (desaminohidroxi)toremifeno y se conoce también por el cdédigo FC-1271a. El ospemifeno tienen efectos
estrogénicos y antiestrogénicos relativamente débiles en los ensayos hormonales clasicos (Kangas, 1990). Tiene
acciones anti-osteoporosis y reduce los niveles de colesterol total y de las LDL tanto en modelos experimentales
como en voluntarios humanos (Publicaciones de patentes internacionales WO 96/07402 y WO 97/32574). Tiene
también actividad antitumoral en una etapa precoz del desarrollo de cancer de mama en un modelo animal con
cancer de mama. El ospemifeno es también el primer SERM que ha mostrado tener efectos beneficiosos en sindro-
mes climatéricos en mujeres sanas. El uso de ospemifeno para el tratamiento de ciertos trastornos climatéricos en
mujeres postmenopausicas, principalmente sequedad vaginal y disfuncion sexual, esta descrito en el documento
WO 02/07718. La solicitud de patente publicada WO 03/103649 describe el uso de ospemifeno para inhibicién de la
atrofia y para el tratamiento o prevencion de enfermedades o trastornos atréficos en mujeres, especialmente en
mujeres durante o después de la menopausia.

OBJECTO Y RESUMEN DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencion es proporcionar una formulacion sélida mejorada de un farmaco que contiene
ospemifeno, en la que se ha mejorado esencialmente la disolucion del farmaco.

Por consiguiente, la invencion se refiere a una formulacién sélida de un farmaco que comprende granulados que
contienen de 30 a 90 mg de ospemifeno de férmula (1)
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)

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables en combinaciéon con uno 0 mas excipientes intragranulares, en la
gue al menos un excipiente intragranular es un disgregante.

BREVE DESCRIPCION DEL DIBUJO

La Figura 1 muestra la disolucion frente al tiempo de ospemifeno procedente de comprimidos preparados por com-
presion directa de los ingredientes (rombos) y procedente de comprimidos preparados a partir de granulados que
comprenden el farmaco (cuadrados).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Granulacion:

La granulacién es un proceso en el que se hace que se adhieran particulas de polvo primarias para formar entidades
mayores de multiparticulas denominadas granulos. Los granulos farmacéuticos tienen tipicamente un intervalo de
tamafios entre 0,2 y 4,0 mm, dependiendo de su uso posterior. En la mayoria de los casos este uso sera la produc-
cion de comprimidos o capsulas cuando se hayan formado los granulos como producto intermedio y tengan un inter-
valo de tamafios tipico entre 0,2 y 0,5 mm.

Las razones principales para la granulacién son:

- Prevencion de la segregacién de los constituyentes de la mezcla en polvo. La segregacion o desmezclamiento se
debe principalmente a las diferencias entre el tamafio o densidad de los componentes de la mezcla, concentrandose
las particulas mas pequefias y/o mas densas en la base o en un recipiente estando las mayores y/o menos densas
por encima de ellas. Una granulacion ideal contendra en cada granulo todos los constituyentes de la mezcla en la
proporcion correcta y no se producira la segregacion de los ingredientes.

- Mejora de las propiedades de flujo de la mezcla. Muchos polvos, debido a su pequefio tamafio de particula, su
forma irregular o sus caracteristicas superficiales, son cohesivos y no fluyen bien. Un mal flujo generalmente dara
como resultado una amplia variacion del peso en el producto final debido a un relleno variable de las matrices de los
comprimidos, etc.

- Mejora las caracteristicas de compactacion de la mezcla. Algunos polvos son dificiles de compactar incluso aunque
se incluya en la mezcla un adhesivo facilmente compactable, pero granulos de la misma formulacion se compactan
con frecuencia mas facilmente y producen comprimidos mas sélidos.

También pueden mencionarse otras razones: la reduccion de polvo cuando se manipulan sustancias en polvo, evitar
la adherencia de materiales ligeramente higroscopicos cuando se almacenan.

Los métodos de granulacion se pueden dividir en dos tipos: granulacion en himedo y granulacién en seco. En una
formulacion adecuada ademas del farmaco seran necesarios varios excipientes diferentes. Los tipos comunes son
diluyentes, para producir un peso de dosis unitaria de una magnitud adecuada, y agentes disgregantes, que se afia-
den para conseguir la rotura del granulo cuando alcanza un medio liquido, por ejemplo por ingestién por el paciente.
También pueden afiadirse adhesivos en forma de polvo seco, particularmente si se emplea granulacién en seco.
Estos ingredientes se mezclaran antes de la granulacion.

Los excipientes de los granulados se denominan también excipientes intragranulares. Cuando se formulan los gra-
nulados para las formulaciones finales, se afiadiran los excipientes. Los excipientes fuera de los granulados se de-
nominan excipientes extragranulares.

En los métodos de granulacion en seco, las particulas en polvo primarias se agregan bajo alta presion. Existen dos
procesos principales: bien se produce un comprimido grande (tarugo) en una prensa de formacion de comprimidos
de accién enérgica o el polvo se comprime entre dos rodillos para producir una lamina de material (compactacion por
rodillos). Estos productos intermedios se rompen por una técnica de molienda adecuada. La granulacion en seco se
utiliza para farmacos que son sensibles a la humedad.

La granulacion en himedo implica la aglomeraciéon de una mezcla de particulas de polvo primarias secas utilizando
un fluido granulante. El fluido contiene un disolvente que debe ser volatil y no téxico de modo que pueda ser elimi-
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nado por secado. Liquidos tipicos incluyen agua, etanol e isopropanol, solos o en combinacion. El liquido de granu-
lacion se puede utilizar solo o, mas generalmente, como un disolvente que contiene un adhesivo disuelto (agente de
unién) que se usa para asegurar la adhesion de las particulas una vez que se ha secado el granulo. Se hace pasar
la masa humeda por un tamiz para producir granulos himedos que se secan a continuacion. Una etapa posterior de
tamizado rompe los aglomerados y separa el material fino.

Ensayo de disolucion:

El ensayo de disolucion in vitro sirve como una herramienta importante para caracterizar la calidad biofarmacéutica
de un producto en diferentes etapas en su ciclo vital. En el desarrollo precoz del farmaco, las propiedades de disolu-
cion in vitro sirven para elegir entre diferentes candidatos de formulacién alternativos para un desarrollo adicional y
para la evaluacion de principios activos/sustancias farmacéuticas. Por otra parte, los datos de disolucién in vitro
seran de gran importancia para evaluar los cambios del sitio de produccion, del proceso de fabricacién o de la formu-
lacién y para ayudar a tomar la decisién de si son necesarios estudios de biodisponibilidad.

La absorcién del farmaco a partir de una forma de dosificacion sélida después de administracién oral depende de la
liberacién del principio activo del producto farmacéutico, la disolucién o solubilizacién del farmaco en condiciones
fisiolégicas y la permeabilidad a través del tubo gastrointestinal. Debido a la naturaleza critica de estas dos primeras
etapas, la disolucién in vitro puede ser importante para la prediccién del comportamiento in vivo. Basandose en esta
consideracion general, los ensayos de disolucion in vitro para la liberacion inmediata de formas de dosificacion ora-
les sélidas, tales como comprimidos y capsulas, se utilizan para a) evaluar la calidad lote a lote de un producto far-
maceéutico; b) guiar el desarrollo de nuevas formulaciones; y c) garantizar la continuidad de la calidad y comporta-
miento del producto después de ciertos cambios, tales como cambios en la formulacion, proceso de fabricacion, sitio
de fabricacion y la ampliacion de la escala de un proceso de fabricacion.

Comparaciones de los perfiles de disolucion:

Los perfiles de disolucion se pueden considerar similares en virtud de 1) similitud total de los perfiles y 2) similitud en
cada momento en las muestras de disolucion. Las comparaciones de los perfiles de disolucién se pueden realizar
usando métodos independientes o dependientes del modelo.

El factor de similitud f, es una transformacion en raiz cuadrada reciproca logaritmica de la suma del error cuadrado y
es una medida de la similitud de la disolucién en porcentaje (%) entre dos curvas. El factor de similitud se calcula de
acuerdo con la siguiente formula

100

f; = 50.log |

| 1 .
1“!1 + E-Et“:l':ﬂt -Ty)*
donde n es el nimero de momentos de muestreo; R; es la cantidad de farmaco liberado de un lote de referencia en
el momento ty T; es la cantidad de farmaco liberado de un lote de ensayo en el momento t. Para curvas considera-
das similares, f, debe ser préximo a 100. Generalmente, valores de f, mayores que 50 garantizan la igualdad o equi-
valencia de las dos curvas, es decir igualdad de comportamiento entre el producto de referencia y el producto de
ensayo.

En la formulacién del farmaco de acuerdo con esta invencion, el excipiente intragranular puede estar compuesto de
uno o mas ingredientes, que pueden pertenecer a la misma o diferentes categorias de excipientes. Al menos un
excipiente intragranular es un disgregante o una mezcla de varios disgregantes; un diluyente o una mezcla de varios
diluyentes; o un aglutinante o una mezcla de varios aglutinantes. El excipiente intragranular puede ser también una
combinacién de al menos un diluyente y al menos un aglutinante; una combinacion de al menos un diluyente y al
menos un disgregante; una combinacion de al menos un disgregante y al menos un aglutinante; o una combinacion
de al menos un diluyente, al menos un disgregante y al menos un aglutinante.

Como ejemplos tipicos no limitativos de disgregantes adecuados se pueden mencionar povidona, crospovidona,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, acido alginico, croscarmelosa sédica, almiddn-glicolato sédico, almidén, formal-
dehido-caseina o sus combinaciones.

Como ejemplos tipicos no limitativos de diluyentes adecuados se pueden mencionar maltosa, maltodextrina, lactosa,
fructosa, dextrina, celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado, sorbitol, sacarosa, celulosa microcristalina silici-
ficada, celulosa en polvo, dextratos, manitol, fosfato calcico o sus combinaciones.

Como ejemplos tipicos no limitativos de aglutinantes adecuados se pueden mencionar goma arabiga, dextrina, al-
midén, povidona, carboximetilcelulosa, goma guar, glucosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, polimetacrila-
tos, maltodextrina, hidroxietilcelulosa o sus combinaciones.

Los granulados se pueden preparar bien por granulaciéon en seco o por granulacion en hiumedo de acuerdo con la
tecnologia conocida. Los disolventes adecuados en la granulacion en himedo son, por ejemplo, agua o etanol.

La formulacién sélida final de un farmaco puede ser cualquier formulacion sélida adecuada, tal como comprimidos,

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2364 970 T3

capsulas, granulados tales como granulados envasados en unidades de dosificacion adecuadas, comprimidos
oblongos, trociscos y similares. Se debe entender que el término "comprimido abarca cualquier clase de comprimi-
dos, tales como comprimidos sin recubrimiento, comprimidos recubiertos, comprimidos recubiertos con pelicula,
comprimidos efervescentes, liofilizados orales, comprimidos bucodispersables, comprimidos gastrorresistentes,
comprimidos de liberacién prolongada, comprimidos de liberacion modificada, comprimido masticable, gomas orales
y pildoras. Se debe entender que los granulados abarcan también granulados efervescentes, gastrorresistentes, de
liberacion prolongada y de liberacion modificada. También se debe entender que la capsula abarca las capsulas
gastrorresistentes, de liberacion prolongada y de liberaciéon modificada.

La formulacion puede ser por ejemplo una capsula que comprende los granulados encapsulados en una envolvente
hecha de gelatina o similar. La formulacion puede comprender ademas de los granulados un lubricante extragranu-
lar. Un lubricante tipico es, por ejemplo, estearato calcico, estearato de magnesio, acido estedarico, talco, un aceite
vegetal, poloxamero, un aceite mineral, lauril-sulfato sédico, estearil-fumarato sodico, estearato de zinc y sus combi-
naciones. La formulacién puede contener también otros excipientes extragranulares, por ejemplo diluyentes.

La formulacion de farmaco puede ser alternativamente un comprimido que comprende los granulados en combina-
cién con uno o mas excipientes extragranulares. Los excipientes extragranulares pueden ser uno o mas disgregan-
tes, uno o mas diluyentes, uno o mas aglutinantes, uno o mas lubricantes o sus combinaciones. El disgregante ex-
tragranular puede ser uno de los disgregantes antes mencionado o sus combinaciones. Similarmente, los diluyentes
extragranulares, aglutinantes y lubricantes se pueden seleccionar de los antes mencionados.

El comprimido puede comprender también otros ingredientes extragranulares, tales como agentes aromatizantes,
agentes colorantes, conservantes, auxiliares de suspension y cargas.

Los granulados comprenden preferiblemente uno o mas disgregantes en el intervalo de 0,1 a 10, preferiblemente 0,1
a 4% en peso de los granulados y uno o mas diluyentes en el intervalo de 20 a 80% en peso de los granulados.

Si los granulados se procesan en comprimidos, tales comprimidos pueden contener, por ejemplo, disgregantes ex-
tragranulares en el intervalo de 0,1 a 25%, lubricantes 0,1 a 2 %, granulados que contienen farmacos en el intervalo
de 20 a 80%, y la parte restante diluyentes opcionalmente en combinacién con otros ingredientes, tales como agluti-
nantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes, conservantes, auxiliares de suspension, cargas Yy similares. Los
porcentajes son todos en % en peso del comprimido.

La formulacién de farmaco mejorada de acuerdo con esta invencion es particularmente Gtil cuando se tratan muje-
res durante o después de la menopausia. Sin embargo, el método de acuerdo con la invencién no esté restringido a
mujeres de este grupo de edad.

El tamafio de particulas del ospemifeno en los granulados es importante para obtener una buena disolucion. Preferi-
blemente al menos 90% de la sustancia farmacéutica tendra un tamafio de particulas inferior a 250 micrometros.
Mas preferiblemente, 90% de la sustancia farmacéutica tendra un tamafio de particulas inferior a 150 micrémetros, y
50% de la sustancia farmacéutica tendrd un tamafio de particulas inferior a 25 micrometros. Especial y preferible-
mente, 90% de la sustancia farmacéutica tendrd un tamafo de particulas inferior a 50 micrometros, y 50% de la
sustancia farmacéutica tendra un tamafio de particulas inferior a 15 micrometros.

La expresion "tamafo de particulas" se refiere al diametro de particulas o en el caso de que las particulas no sean
esféricas a la extension mas grande en una direccion de las particulas.

La formulacion de farmaco mejorada de acuerdo con esta invencion es Util en cualquier aplicacién de ospemifeno,
especialmente cuando el compuesto se usa para el tratamiento o prevencion de osteoporosis o para el tratamiento o
prevencion de sintomas relacionados con la atrofia de la piel o atrofia epitelial o mucosal.

Una forma particular de atrofia que puede ser inhibida administrando ospemifeno es la atrofia urogenital. Los sinto-
mas relacionados con la atrofia urogenital se pueden dividir en dos subgrupos: sintomas urinarios y sintomas vagi-
nales. Como ejemplos de sintomas urinarios se pueden mencionar trastornos de la miccion, disuria, hematuria, fre-
cuencia urinaria, sensacion de urgencia, infecciones de las vias urinarias, inflamacién de las vias urinarias, nicturia,
incontinencia urinaria, incontinencia imperiosa y pérdidas involuntarias de orina. Como ejemplos de sintomas vagina-
les se pueden mencionar irritacion, picor, escozor, descarga de mal olor, infeccion, leucorrea, prurito vulvar, sensa-
cién de presion y hemorragia poscoital.

De acuerdo con los datos previos, la dosis clinica 6ptima de ospemifeno se espera que sea superior a 25 mg diaria-
mente e inferior a 100 mg diariamente. Se ha sugerido una dosis diaria particularmente preferida en el intervalo de
30 a 90 mg. A dosis superiores (100 y 200 mg diariamente), el ospemifeno muestra propiedades mas similares a las
del tamoxifeno y toremifeno. Debido a la biodisponibilidad aumentada de acuerdo con el método de esta invencion,
se puede predecir que se puede conseguir el mismo efecto terapéutico con dosis inferiores a las recomendadas
anteriormente.

La invencion se describira ahora con mas detalle en el siguiente apartado experimental no restrictivo.
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SECCION EXPERIMENTAL

Se prepararon dos comprimidos diferentes de ospemifeno. Uno de ellos estaba hecho de granulados de ospemifeno,
gue a su vez estaban preparados por el método en himedo, y el otro comprimido estaba hecho por compresién
directa de los ingredientes.

La composicién de los dos comprimidos se da a continuacion:

Nombres de los ingredientes Cantidad (%) Cantidad (%) Funcion
GRANULACION COMPRESION DIRECTA
Ospemifeno 30 30 Principio activo
Almiddn pregelatinizado 38 38 Diluyente
Almidén de maiz 25 25 Diluyente
Povidona 2 2 Aglutinante
Almidon-glicolato de sodio 4 4 Disgregante
Estearato de magnesio 1 1 Lubricante
Agua purificada* 25 - Disolvente

* Se evapora durante el proceso de fabricacion.

Los comprimidos se sometieron a un ensayo de disolucion de acuerdo con el método de la paleta USP 24 usando
toma de muestra manual. Un comprimido se coloc6 en cada uno de doce recipientes que contenian 900 ml de do-
cecil-sulfato de sodio al 2%. El pH fue 9,8. Después de 5, 15, 30, 60, 120, 180, 120 y 240 minutos, se retiraron ma-
nualmente 10 ml de los recipientes de disolucion. Las muestras se filtraron inmediatamente y se analizaron espec-
troscépicamente usando una celda de flujo pasante de 2 mm en un espectrofotémetro asociado a un ordenador. La
concentracién de ospemifeno en la solucién de muestra se determind por comparacion de la absorbancia a 238 nm
con la de una solucién patron. Los resultados se muestran en la Figura 1. El factor de similitud calculado f, fue 36,
que significa que los perfiles de disolucion de los dos comprimidos son muy diferentes.

La Figura 1 muestra que el comprimido que contiene granulados mejora significativamente la disolucién de ospemi-
feno, en comparacion con comprimidos fabricados por compresion directa.

Se apreciara que los métodos de la presente invencién se pueden incorporar en la forma de una variedad de reali-
zaciones, de las cuales se describen en la presente memoria solo unas cuantas. Sera evidente para los expertos en
la técnica que existen otras realizaciones y que no se apartan del espiritu de la invencion. Por tanto, las realizacio-
nes descritas son ilustrativas y no deben interpretarse como restrictivas.

REFERENCIAS

Kangas L. Biochemical and pharmacological effects of toremifene metabolites. Cancer Chemother Pharmacol 27:8-
12, 1990.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién sélida de un farmaco, que comprende granulados que contienen 30 a 90 mg de os-
pemifeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en combinacion con una o0 mas excipientes intragranula-
res, en donde al menos un excipiente intragranular es un disgregante.

2. La formulaciéon de farmaco de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el ospemifeno es una base
libre.

3. La formulacién de farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde el dis-
gregante se selecciona del grupo que consiste en povidona, crospovidona, carboximetil-celulosa, metilcelulosa,
acido alginico, croscarmelosa sédica, almidén-glicolato sédico, almidén, formaldehido-caseina y sus combinaciones.

4. La formulacién de farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde al me-
nos un excipiente intragranular es un diluyente.

5. La formulacién de farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde al me-
nos un excipiente intragranular es un aglutinante.

6. La formulacién de farmaco de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el excipiente intragranular es:
- una combinacién de al menos un diluyente y al menos un disgregante;
- una combinacién de al menos un disgregante y al menos un aglutinante; o
- una combinacién de al menos un diluyente, al menos un disgregante y al menos un aglutinante.

7. La formulacion de farmaco de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el disgregante esta en el in-
tervalo de 0,1 a 10% en peso de los granulados.

8. La formulacién de farmaco de acuerdo con la reivindicacién 4 en donde el diluyente se selecciona del
grupo que consiste en maltosa, maltodextrina, lactosa, fructosa, dextrina, celulosa microcristalina, almidon pregelati-
nizado, sorbitol, sacarosa, celulosa microcristalina silicificada, celulosa en polvo, dextratos, manitol, fosfato calcico y
sus combinaciones.

9. La formulacion de farmaco de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el aglutinante se selecciona
del grupo que consiste en goma acacia, dextrina, almidén, povidona, carboximetilcelulosa, goma guar, glucosa,
hidroxipropil-metilcelulosa, metilcelulosa, polimetacrilatos, maltodextrina, hidroxietil-celulosa y sus combinaciones.

10. La formulacion de farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde los gra-
nulados se fabrican por granulacion en seco.

11. La formulacién de farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde los gra-
nulados se fabrican por granulacion en hiumedo.

12. La formulacion de farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde la for-
mulacién es una capsula que comprende los granulados encapsulados en una envolvente.

13. La formulacion de farmaco de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde la formulacién comprende
un lubricante extragranular.

14. La formulacion de farmaco de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el lubricante se selecciona
del grupo que consiste en estearato célcico, estearato de magnesio, acido esteérico, talco, un aceite vegetal, po-
loxadmero, un aceite mineral, lauril-sulfato sddico, estearil-fumarato sédico, estearato de zinc y sus combinaciones.

15. La formulacion de farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde la for-
mulacién es un comprimido que comprende los granulados en combinacion con una o mas excipientes extragranula-
res.

16. La formulacién de farmaco de acuerdo con la reivindicaciéon 15, en donde el excipiente extragranular
se selecciona del grupo que consiste en uno o mas disgregantes, uno o mas diluyentes, uno o mas aglutinantes, uno
0 mas lubricantes y sus combinaciones.

17. La formulacién de farmaco de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el disgregante extragranular
se selecciona del grupo que consiste en povidona, crospovidona, carboximetil-celulosa, metilcelulosa, acido alginico,
croscarmelosa sodica, almidén-glicolato sédico, almidén, formaldehido-caseina y sus combinaciones.

18. La formulacion de farmaco de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el diluyente extragranular se
selecciona del grupo que consiste en maltosa, maltodextrina, lactosa, fructosa, dextrina, celulosa microcristalina,
almiddn pregelatinizado, sorbitol, sacarosa, celulosa microcristalina silicificada, celulosa en polvo, dextratos, manitol,
fosfato calcico y sus combinaciones.

7



10

15

20

25

30

ES 2364 970 T3

19. La formulacién de farmaco de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el aglutinante extragranular
se selecciona del grupo que consiste en goma acacia, dextrina, almidén, povidona, carboximetilcelulosa, goma guar,
glucosa, hidroxipropil-metilcelulosa, metilcelulosa, polimetacrilatos, maltodextrina, hidroxietil-celulosa y sus combina-
ciones.

20. La formulacion de farmaco de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde el lubricante extragranular
se selecciona del grupo que consiste en estearato calcico, estearato de magnesio, acido estearico, talco, un aceite
vegetal, poloxamero, un aceite mineral, lauril-sulfato sédico, estearil-fumarato sédico, estearato de zinc y sus combi-
naciones.

21. Una formulacién de farmaco solida que comprende granulados que comprende, los ingredientes si-
guientes:

Nombres de los ingredientes Cantidad (%) Cantidad (%) Funcion
GRANULACION COMPRESION DIRECTA
Ospemifeno 30 30 Principio activo
Almidon pregelatinizado 38 38 Diluyente
Almidén de maiz 25 25 Diluyente
Povidona 2 2 Aglutinante
Almiddn-glicolato de sodio 4 4 Disgregante
Estearato de magnesio 1 1 Lubricante
Agua purificada* 25 - Disolvente

*Se evapora durante el proceso de fabricacion.

en donde al menos 80% de la formulacion se disuelve en 30 minutos después de someter dicha formulacién a un
ensayo de disolucién a pH 9,8 de acuerdo con el método de la paleta USP 24.

22. La formulacién de farmaco de acuerdo con la reivindicacion 21, en donde los granulados se fabrican
por granulacién en humedo.

23. Un método de preparar ospemifeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, que compren-
de granular una forma de particulas de ospemifeno o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en donde 90%
de las particulas del ospemifeno tienen un tamafio inferior a 50 micrémetros y 50% de las particulas tienen un tama-
fio inferior a 15 micrémetros con uno 0 mas excipientes intragranulares.

24. El método de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde los granulados se fabrican por granulacién
en humedo.

25. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 o 24, en donde el excipiente intra-
granular es un disgregante.

26.  El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 a 25, en donde el excipiente intragra-
nular esta dentro del intervalo de 0,1 a 10% en peso de los granulados.

27. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 25 o 26, en donde el disgregante se
selecciona del grupo que consiste en povidona, crospovidona, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, &cido alginico,
croscarmelosa sodica, almidén-glicolato-sddico, almidén, formaldehido-caseina y sus combinaciones.

28. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 a 27, en donde el ospemifeno esta
presente en una cantidad de 30 a 90 mg.
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