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DESCRIPCION

Uso de materiales basados en silice mesoporosa cristalina para la fijacion y liberacién controlada de farmacos y
composicion farmacéutica que comprende los mismos

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al uso de determinadas silices mesoporosas para la fijacion y liberacion de
compuestos biolégicos y quimicos, por ejemplo farmacos.

Antecedentes de la invencion

Solidos inorganicos porosos han encontrado gran utilidad como catalizadores y medios de separacion para
aplicacién industrial. Las aberturas de su microestructura permiten el acceso de moléculas a las areas superficiales
relativamente grandes de estos materiales que potencian su actividad catalitica y de sorcién. Los materiales porosos
en uso hoy en dia pueden clasificarse en tres amplias categorias usando los detalles de su microestructura como
base para clasificacion. Estas categorias son los soportes amorfos y paracristalinos, los tamices moleculares
cristalinos y materiales estratificados modificados. Las diferencias detalladas en las microestructuras de estos
materiales se manifiestan como diferencias importantes en el comportamiento catalitico y de sorcién de los
materiales, asi como en diferencias en diversas propiedades observables usadas para caracterizarlos, tales como su
area superficial, los tamafos de poros y al variabilidad en esos tamafios, la presencia o ausencia de patrones de
difraccion de rayos X y los detalles en tales patrones, y el aspecto de los materiales cuando su microestructura se
estudia mediante métodos de difraccion electronica y de microscopia electrénica de transmision.

Los materiales amorfos y paracristalinos representan una clase importante de soélidos inorganicos porosos que se
han usado durante muchos afios en aplicaciones industriales. Ejemplos tipicos de estos materiales son las silices
amorfas usadas comunmente en formulaciones de catalizadores y las aliminas de transicion paracristalinas usadas
como catalizadores acidos sélidos y soportes de catalizador de reformado de petréleo. El término “amorfo” se usa en
el presente documento para indicar un material sin ordenacion a larga distancia, aunque casi todos los materiales
son cristalinos hasta cierto grado, grado, al menos a escala local. Un término alternativo que se ha usado para
describir estos materiales es “indiferentes a rayos X”. La microestructura de silices consiste en particulas de 10 -
25 nm de silice amorfa densa, con porosidad resultante de huecos entre los articulos. Puesto que no existe
ordenacion a larga distancia en estos materiales, los tamafios de poro tienden a distribuirse a lo largo de un intervalo
mas bien grande. Esta falta de ordenacion también se manifiesta en el patron de difraccion de rayos X, que
habitualmente no tiene rasgos distintivos.

Los materiales paracristalinos tales como las aliminas de transicion también tienen una distribucién amplia de
tamafios de poro, pero patrones de difraccion de rayos X mejor definidos que habitualmente consisten en unos
pocos picos anchos. La microestructura de estos materiales consiste en pequefias regiones cristalinas de fases de
alumina condensada y la porosidad de los materiales resulta de huecos irregulares entre estas regiones. Puesto
que, en el caso de cada material, no existe ordenacion a larga distancia que controle los tamarios de los poros en el
material, la variabilidad en el tamafio de poro es normalmente bastante alta. Los tamafos de los poros en estos
materiales se encuentran en un régimen denominado el intervalo mesoporoso que es de desde aproximadamente
1,3 nm hasta aproximadamente 20 nm.

En marcado contraste con estos solidos estructuralmente mal definidos existen materiales cuya distribucion de
tamafio de poro es muy estrecha ya que esta controlada por la naturaleza cristalina que se repite con precision de
los materiales, microestructura. Estos materiales se denominan “tamices moleculares”, cuyo ejemplo mas importante
son las zeolitas.

En el pasado se ha demostrado que las zeolitas, tanto naturales como sintéticas, tienen propiedades cataliticas para
diversos tipos de conversiones de hidrocarburos. Determinados materiales zeoliticos son aluminosilicatos cristalinos
porosos ordenados que tienen una estructura cristalina definida tal como se determina mediante difraccion de rayos
X, dentro de los que hay un gran nimero de cavidades mas pequefias que pueden interconectarse por varios poros
o canales aun mas pequefios. Estas cavidades y poros son de tamafio uniforme dentro de un material de zeolita
especifico. Puesto que las dimensiones de estos poros son tales como aceptar moléculas de adsorciéon de
determinadas dimensiones mientras que rechazan las de dimensiones mas grandes, estos materiales se conocen
como “tamices moleculares” y se utilizan de una variedad de maneras para aprovechar estas propiedades.

Tales tamices moleculares, tanto naturales como sintéticos, incluyen una amplia variedad de silicatos cristalinos que
contienen iones positivos. Estos silicatos pueden describirse como un entramado tridimensional rigido de SiO4 y
oxido de elemento del grupo IlIB de la tabla periddica, por ejemplo AlO4, en la que los tetraedros estan reticulados
compartiendo los atomos de oxigeno mediante lo cual la razén de atomos del elemento del grupo IlIB total, por
ejemplo aluminio, y del elemento del grupo IVB, por ejemplo silicio, con respecto a atomos de oxigeno es de 1:2.

Generalmente, las sustancias porosas se dividen por tamafio de poro, por ejemplo, tamafios de poro mas pequefios
que 2 nm se clasifican como sustancias microporosas, entre 2 y 50 nm se clasifican como sustancias mesoporosas y
mas grandes que 50 nm se clasifican como sustancias macroporosas. De las sustancias porosas, se definen las que
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tienen canal uniforme, tal como zeolita, como tamices moleculares y se han encontrado y sintetizado hasta cientos
de tipos de especies hasta la fecha. Las zeolitas desempefian un papel importante como catalizadores o portadores
en las industrias quimicas modernas en virtud de sus caracteristicas incluyendo adsorcion selectiva, acidez e
intercambiabilidad i6nica. Sin embargo, el tamafio molecular de un reactivo que puede utilizarse en reacciones de
conversion catalitica, etc. esta limitado por el tamafio de poro de zeolita debido a que la zeolita es un tamiz
molecular microporoso. Por ejemplo, cuando se aplica la zeolita ZSM-5 en una reaccion de craqueo catalitica, su
reactividad se vuelve significativamente inferior a medida que el reactivo cambia de n-alcano a cicloalcano y
adicionalmente a alcano ramificado. Por tanto, se ha realizado un enorme esfuerzo en todo el mundo para sintetizar
tamices moleculares que tengan poros mas grandes que los de la zeolita. Como resultado, se desarrollaron AIPO4,
VPI-5, Cloverlite y JDF-20 que tienen tamario de poro mas grande que el de las zeolitas. Sin embargo, estos tamices
moleculares no pueden superar el limite microporoso.

Entre las sustancias solidas conocidas hasta la fecha, las que tienen canales uniformes, tales como zeolitas de
silicato de aluminio cristalino poroso y de fosfatos de aluminio cristalinos porosos (AIPO4) se definen como tamices
moleculares, debido a que adsorben selectivamente moléculas mas pequefas que el tamafio de la entrada de canal
o permiten que las moléculas pasen a través del canal. En vista de la cristalografia, la zeolita y AIPO4 son sustancias
totalmente cristalinas, en las que los atomos y canales se disponen en completa regularidad. Estos tamices
moleculares totalmente cristalinos se obtienen naturalmente o se sintetizan a través de reacciones hidrotérmicas. El
numero de tamices moleculares totalmente cristalinos obtenidos o sintetizados hasta la fecha asciende a varios
cientos de especies. Desempefian un papel importante como catalizadores o soportes en las industrias quimicas
modernas en virtud de sus caracteristicas incluyendo adsorcion selectiva, acidez e intercambiabilidad iénica. Los
ejemplos de los procedimientos cataliticos actuales que utilizan las caracteristicas de zeolita incluyen la reaccion de
craqueo de petrdleo usando ZSM-5 y la reaccion de conversiéon aromatica de parafina usando zeolita KL impregnada
con platino. Un problema significativo del tamiz molecular totalmente cristalino es que no puede usarse en
reacciones de moléculas mas grandes que aproximadamente 1,3 nm de tamafio.

Se notificé una serie de tamices moleculares mesoporosos, incluyendo MCM-41 y MCM-48, en las patentes
estadounidenses n.”® 5.057.296 y 5.102.643. Estos tamices moleculares muestran una estructura en la que los
mesoporos de tamafio uniforme se disponen regularmente. MCM-41, tiene una estructura uniforme que muestra
disposicion hexagonal de mesoporos rectos, tales como panal de abeja, y tiene un area superficial especifica de
aproximadamente 1.000 m2/g tal como se mide mediante BET habitual.

Los tamices moleculares existentes se han producido usando cationes inorganicos u organicos como plantillas,
mientras que los tamices moleculares mesoporosos se sintetizan a través de una ruta de plantilla de cristal liquido
usando tensioactivos como plantilla. Estos tamices moleculares mesoporosos tienen la ventaja de que sus tamafios
de poros pueden ajustarse en un intervalo de 1,6 a 10 nm controlando los tipos de tensioactivos o condiciones
sintéticas empleadas durante el procedimiento de produccién.

Se notificaron tamices moleculares mesoporosos denominados SBA-1, 2 y 3 en Science (1995) 268:1324. Sus
canales se disponen regularmente, mientras que los atomos constituyentes muestran una disposicién similar a la de
la silice amorfa. Los tamices moleculares mesoporosos tienen canales dispuestos regularmente mas grandes que
los de las zeolitas existentes, permitiendo por tanto su aplicaciéon para adsorcién, aislamiento o reacciones de
conversion catalitica de moléculas relativamente grandes.

La patente estadounidense n.° 6.592.764 da a conocer una familia de silices mesoporosas de alta calidad,
hidrotérmicamente estables y de tamafio de poro ultragrande usando copolimeros de bloque anfifilos en medios
acidos. Un miembro de la familia, SBA-15, tiene una mesoestructura de jaula cubica o de jaula hexagonal, de panal
de abeja hexagonal en dos dimensiones (p6mm), altamente ordenada. La calcinacion a 500°C proporciona
estructuras porosas con altas areas superficiales de BET de 690 a 1.040 m /g y volimenes de poro de hasta
2,5cm /g espacios d(100) ultragrandes de 7,45 - 45 nm, tamafios de poro de desde 4,6 - 50 nm y grosores de pared
de silice de 3,1 - 6,4 nm. SBA-15 puede prepararse facilmente a lo largo de un amplio intervalo de tamafios de poro
y grosores de pared de poro especificos a baja temperatura (35 - 80°C) usando una variedad de copolimeros de
bloque anfifilos no toxicos y biodegradables disponibles comercialmente, incluyendo polioxialquilenos de triblogque.

La patente estadounidense n.° 6.630.170 da a conocer una composicién mesoporosa preparada a partir de una
mezcla que comprende acido clorhidrico, vitamina E y una fuente de silice, en la que dicha vitamina E funciona
como una molécula formadora de plantilla, y dicha composicion mesoporosa muestra tamafio de poro uniforme.

La patente estadounidense n.° 6.669.924 da a conocer un material zeolitico mesoporoso que tiene una disposicion
estereorregular de mesoporos dimensionados uniformemente con diametros que oscilan entre 2 y 50 nm y paredes
que tienen un grosor de al menos 4 nm y una estructura nanocristalina microporosa, teniendo las paredes de
mesoporos una disposicion estereorregular de microporos dimensionados uniformemente con diametros menores de
1,5 nm. También da a conocer un método de preparaciéon de un material zeolitico mesoporoso de este tipo, que
comprende las etapas de:

a) proporcionar una silice mesoporosa que tiene una disposicion estereorregular de mesoporos dimensionados
uniformemente que tienen diametros que oscilan entre 2 y 50 nm y paredes que tienen un grosor de al menos 4 nm
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y una estructura amorfa;
b) impregnar dicha silice mesoporosa con un compuesto formador de plantillas de zeolita;

c) someter la silice mesoporosa impregnada obtenida en la etapa (b) a un tratamiento de calor a una temperatura y
durante un periodo de tiempo suficientes para provocar la transformacién de dicha estructura amorfa en una
estructura nanocristalina microporosa, obteniendo de esta manera un material zeolitico mesoporoso con paredes de
mesoporo que tienen una disposicion estereorregular de microporos dimensionados uniformemente con diametros
menores de 1,5 nm; y

d) retirar dicho compuesto formador de plantilla de zeolita del material zeolitico mesoporoso obtenido en la etapa (c).

Los patrones de difraccion de rayos X de tal material tal como se muestran en las figuras 5, 9 y 15 de la patente
estadounidense n.° 6.669.924 muestran claramente la presencia de varios picos caracteristicos a angulos de
difraccion por encima de los 3 grados (20 = 6°). Las curvas de distribuciéon de poro de la figura 14 muestran que
cuanta mas conversion se obtiene en la etapa (c), mas orden estructural se pierde a nivel mesoporoso; en la practica
esto significa que la reproducibilidad del material puede verse alterada por un control inexacto del tiempo de
cristalizacion. La figura 15 también muestra claramente que el orden estructural obtenido a nivel mesoporoso en la
etapa (a) se pierde en las etapas (b) y (c) cuando aparece la estructura zeolitica.

Los tamices moleculares de silice con porosidad controlada cristalizan en hidrogel en presencia de moléculas de
plantilla organicas. Pueden obtenerse materiales de silice mesoporosa, con patrones con paredes amorfas usando
tensioactivos o copolimeros de bloque que dirigen la estructura.

La generacion de propiedades de zeolita tales como acidez y estabilidad hidrotérmica en materiales
mesoestructurados es un enorme campo de investigacion. La posibilidad de transformar parte de las paredes
amorfas de un precursor mesoporoso en entramado de zeolita ya se ha demostrado, pero la segregacion de una
fase de zeolita a partir de la mesoestructura como procedimientos de conversién parece ser dificil de evitar, tal como
se demuestra en la patente estadounidense n.° 6.669.924.

Existe una necesidad en la técnica para producir material basado en 6xido mesoporoso con alta estabilidad al calor y
estabilidad hidrotérmica mejorada y con reproducibilidad mejorada con respecto a materiales existentes.

Otro problema dificil para la industria farmacéutica es la formulacion de farmacos que tienen solubilidad en agua
baja o muy baja en formas farmacéuticas solidas, especialmente formulaciones destinadas a la liberacion inmediata.
En la técnica se han dado a conocer pocas soluciones a este problema. Por ejemplo, la publicacion de patente
estadounidense n.° 2001/0048946 proporciona formas farmacéuticas solidas de agentes farmacéuticos
moderadamente solubles en agua, es decir farmacos sélidos o cristalinos que tienen una solubilidad en agua de 10 a
33 pg/ml a 25°C, tales como glitazonas. Mas particularmente, este documento da a conocer una composicion
farmacéutica en forma de una dispersion solida particulada de un agente farmacéutico de este tipo dispersado por
toda una matriz de un polimero soluble en agua tal como polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulosa o
hidroxipropilmetilcelulosa. En una realizacién preferida, el agente farmacéutico particulado se dispersa en el
polimero soluble en agua en una razén de peso de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 90% de
principio activo con respecto de aproximadamente el 90% a aproximadamente el 10% de polimero. Pueden afadirse
otros excipientes convencionales tales como glicerina, propilenglicol, Tween, sales de acido estearico y similares.

La publicacion de patente estadounidense n.° 2001/0044409 da a conocer un procedimiento para la preparacion de
un farmaco escasamente soluble en agua en dispersion sélida que comprende las etapas de (a) combinar el
farmaco con un portador, (b) disolver un tensioactivo y un plastificante/solubilizante en agua, (c) rociar la disolucion
de tensioactivo-plastificante/solubilizante sobre la mezcla de farmaco/portador en una granuladora de lecho fluido,
(d) extruir la granulacion resultante a través de una prensa extrusora de doble husillo con al menos una zona de
calentamiento, y (e) moler el extrudado para dar una masa en polvo de la dispersion soélida de farmaco. Dentro de
este procedimiento, puede seleccionarse el portador del grupo que consiste en polivinilpirrolidona, polietilenglicol de
alto peso molecular, urea, acido citrico, copolimero de acetato de vinilo, polimeros acrilicos, acido succinico,
azucares y mezclas de los mismos; el plastificante/solubilizante puede seleccionarse del grupo que consiste en
polietilenglicol de bajo peso molecular, propilenglicol, glicerina, triacetina, citrato de trietilo, alcoholes de azucar y
mezclas de los mismos, y dicho tensioactivo puede seleccionarse del grupo que consiste en Tween, Span, Pluronics,
ésteres de polioxietilensorbitol, monodiglicéridos, acido de polioxietileno, alcohol de polioxietileno y mezclas de los
mismos. Este procedimiento tiene la desventaja de proporcionar una zona de calentamiento en la prensa extrusora
de doble husillo y por consiguiente controlar y monitorizar el perfil de temperatura de la prensa extrusora.

Sin embargo, ninguno de los procedimientos anteriores parece tener éxito en la formulaciéon de formas farmacéuticas
sélidas de farmacos que tienen solubilidad en agua muy baja, es decir una solubilidad menor de 10 pg/ml,
preferiblemente menor de 5 pug/ml. Este problema puede aplicarse a una gran numero de farmacos, incluyendo los
que pertenecen a la familia de diaminopirimidinas, tal como se indica en la patente estadounidense n.° 6.211.185.

La patente estadounidense 3.639.637 da a conocer composiciones de estrogenos para la preparacion de
suspensiones acuosas estables que pueden rociarse sobre piensos para animales, que comprenden (en peso) el 70-
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95% de celulosa microcristalina formadora de gel dispersable en agua y el 5-30% de dietilestilbestrol finamente
dividido (un compuesto que es practicamente insoluble en agua) y opcionalmente ademas hasta un tercio del peso
de la composicion de un hidrocoloide seleccionado del grupo que consiste en carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa e hidroxietilcelulosa. Se conoce, concretamente por el documento EP-A-403.383, que los dos ultimos
compuestos de celulosa contribuyen a una tasa de liberacion de farmaco lineal prolongada.

El documento WO-A-99/12524 soluciona el problema de formulaciones de farmaco tanto con un inicio relativamente
rapido del efecto terapéutico como con el mantenimiento de una concentracion plasmatica terapéuticamente activa
durante un periodo de tiempo relativamente largo, proporcionando un composicion oral de unidades multiples de
liberacion modificada en la que la forma farmacéutica unitaria comprende al menos (i) una primera fraccion que
puede liberar al menos el 50% del farmaco en el plazo de los primeros 20 minutos de un determinado método de
disolucion, y (ii) una segunda fraccion para la liberacion retardada y prolongada del farmaco. Las unidades multiples
de la primera fraccion pueden ser granulos o, siempre que se afiada un tensioactivo a la formulacién, aglomerados
recubiertos o no recubiertos. La formulacién de la primera fraccion depende del farmaco especifico pero
normalmente incluye granulacién por via hiumeda, y se encontr6 que una sustancia de tipo anti-acido u ofra
sustancia alcalina tenia un fuerte efecto de aumento de la tasa de liberacion.

La patente estadounidense 5.646.131 da a conocer (ejemplo 4) capsulas que se disuelven rapidamente que
contienen una formulacién de granulos de un farmaco insoluble en agua o moderadamente soluble, tal como
terfenadina (solubilidad en agua menor de 0,01 mg/ml), tensioactivos (Tween 80 y laurilsulfato de sodio),
ciclodextrina, Avicel PH 101 (celulosa microcristalina) y un disgregante/agente de hinchamiento (Primojel®, es decir
carboximetilo sddico de almidén) en una razén de peso de 10:72 con respecto a Avicel. Estas capsulas proporcionan
mejor absorcion de farmaco, debido a la presencia de ciclodextrina, tal como se demuestra mediante la figura que
muestra un 90% de liberacion de farmaco en el plazo de 45 minutos.

La patente estadounidense 4.235.892 da a conocer una serie de agentes antibacterianos de 1-aril-2-acilamido-3-
fluoro-1-propanol que incluyen D-(treo)-1-p-metilsulfonil-fenil-2-dicloroacetamido-3-fluoro-1-propanol, un agente
antibacteriano conocido como florfenicol y util para propdsitos veterinarios. El florfenicol tiene una baja solubilidad en
agua (aproximadamente 1,3 mg/ml), asi como en muchos disolventes organicos farmacéuticamente aceptables tales
como 1,2-propanodiol, glicerina y alcohol bencilico. Para la administracion oral, estos 1-aril-2-acilamido-3-fluoro-1-
propanol pueden componerse en forma de comprimidos, o incluso pueden mezclarse con piensos para animales.
Por tanto, la patente estadounidense 4.235.892 da a conocer la elaboracion de comprimidos comprimiendo granulos
de una composicion que comprende dicho 1-aril-2-acilamido-3-fluoro-1-propanol (en un intervalo de carga de
farmaco de desde el 8,3% hasta el 41,7% en peso), lactosa, celulosa microcristalina, almidén y estearato de
magnesio.

Valet Regi et al. en Chemistry of Materials, vol. 13, n.° 2, pags. 308-311 (2001) describe una nueva aplicacion de
materiales mesoporosos ordenados MCM-41, concretamente su capacidad para aceptar y administrar compuestos
organicos y su posibilidad como un reservorio de farmaco conveniente para la administracion de farmaco controlada.
Se ilustra la sintesis de dos materiales MCM-41 con diferentes tamafios de poro, que se cargaron con ibuprofeno.
Los materiales MCM-41, notificados en J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 3596, pertenecen a una familia de tamices
moleculares mesoporosos. La posibilidad de albergar moléculas diferentes se ha descrito en Chem. Mater. 1999, 11,
665; Science 1997, 276, 923; Mater. Lett., 44 (1), 6; Chem. Mater. 2000, 12, 1408; pero implicaba modificacion de la
estructura del material de silice.

El sistema de clasificacion biofarmacéutica (denominado a continuacion en el presente documento BCS) segun G.
Amidon et al. en Harm. Res. (1995) 12:413-420 proporciona dos clases de farmacos escasamente solubles, es decir
clase Il y clase IV, y una clase de farmacos altamente solubles, es decir clase |. Segun M. Martinez et al., Applying
the Biopharmaceutical Classification Sytem to Veterinary Pharmaceutical Products (Part I: Biopharmaceutics and
Permutation Consideration) en Advanced Drug Delivery Reviews (2002) 54:805-824, un principio activo debe
clasificarse como altamente soluble cuando la concentracion de dosis mas alta es soluble en como maximo 250 ml
de medios acuosos a lo largo del intervalo de pH de 1-7,5. En vista de su solubilidad en agua (1,3 mg/ml) y de una
dosis maxima de 20 mg/kg para cerdos, es facil calcular que la concentracion de dosis mas alta de florfenicol
administrada a cerdos es soluble en una cantidad de agua que esta muy por encima del valor limite para la
definicion de un farmaco altamente soluble de clase | de BCS. Ademas se conoce por J. Voorspoels et al. en The
Veterinary Record (octubre de 1999) que el florfenicol tiene una buena biodisponibilidad oral, de manera que puede
clasificarse como un compuesto de clase Il ya que no es un farmaco altamente soluble y no muestra problemas de
absorcion.

Existe una necesidad especifica en la técnica de proporcionar una formulaciéon sélida de farmacos con una
solubilidad en agua similar a florfenicol o inferior. El florfenicol es un farmaco para administracion oral para animales
de sangre caliente, tales como ganado con enfermedad respiratoria bovina que se produce de manera natural,
cerdos, ovejas, cabras y aves de corral, que hoy en dia solo esta disponible en forma de disoluciones inyectables.
Hasta ahora el experto en la técnica no ha podido disefiar una formulacién sélida de florfenicol de este tipo, que
pueda mezclarse adicionalmente con piensos para animales si es necesario. También existe una necesidad de una
formulacion solida para farmacos de baja solubilidad para terapias para seres humanos.
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Problemas similares, alin no resueltos de manera adecuada, aparecen con un numero creciente de farmacos
terapéuticos con escasa solubilidad tales como por ejemplo itraconazol y diazepam. Resolver tales problemas
constituye otro objetivo de la presente invencion.

Sumario de la invenciéon

La presente invencién se refiere al uso de un material de silice mesoporosa sustancialmente ordenado para la
liberacién inmediata de un farmaco escasamente soluble, en el que dicho material de silice mesoporosa
sustancialmente ordenado es SBA-15 que tiene una mesoestructura en panal de abeja hexagonal en dos
dimensiones (P6mm), altamente ordenada, tiene espacios d(100) de 7,45 - 45 nm, tiene un grosor de pared de 3,1 a
6,4 nm, que tras calcinacion a 500°C tiene un area superficial de BET de 690 a 1040 m2/g, voliumenes de poro de
hasta 2,5 cm3/g y tiene un tamarfio de poro en el intervalo de 6 nm a 14 nm; dicho farmaco escasamente soluble se
clasifica como perteneciente a la clase Il o la clase |V del sistema de clasificacion biofarmacéutica, en el que el peso
molecular de dicho farmaco escasamente soluble esta entre aproximadamente 200 y 1.000; siempre que dicho
material de silice mesoporosa sustancialmente ordenado se obtenga en ausencia de una biomolécula formadora de
plantillas de éster de polietilenglicol de alfa-tocoferol; en el que la liberacion inmediata significa una liberacion de al
menos el 60% del farmaco en condiciones fisioldgicas (pH, temperatura) en un plazo de como maximo 30 minutos
de cargas de farmaco dentro de un intervalo de desde aproximadamente el 5% hasta el 40% en peso de una
composicion farmacéutica que comprende dicho farmaco escasamente soluble cargado en dicho material de silice
mesoporosa sustancialmente ordenado.

Descripcion detallada de los dibujos

La figura 1 muestra la liberacién de itraconazol en liquido gastrico simulado a partir de dispersiones solidas
compuestas por el 20% en peso de itraconazol y el 80% en peso de un material de silice mesoporosa conocido por
la referencia SBA-15 (curva superior) o una zeolita conocida como MCM-41 (curva inferior).

Descripcion detallada de la invencién

El material basado en 6xido mesoporoso sustancialmente cristalino segun la invencién es muy util para la fijacion o
inmovilizacién de una especie bioldgicamente activa, preferiblemente en el que el peso molecular de dicha especie
bioldgicamente activa esta entre aproximadamente 200 y 1.000. Aunque la especia activa que va a inmovilizarse
debe ser en principio cualquier tipo de farmaco o molécula sintética (incluyendo pesticidas, insecticidas, fungicidas y
similares), la invencién es util principalmente en situaciones en las que las caracteristicas del farmaco son tales que
los problemas de formulacion son dificiles de solucionar debido a la escasa solubilidad en agua. Por tanto, dicha
especie biolégicamente activa es preferiblemente un farmaco terapéutico escasamente soluble tal como uno que
puede clasificarse como perteneciente a la clase Il o la clase IV del sistema de clasificacion biofarmacéutica y
preferiblemente tiene una solubilidad en agua por debajo de aproximadamente 2,5 mg/ml, incluso entre 0,1 y
1 mg/ml (es decir “muy poco soluble” tal como se define en la Farmacopea estadounidense), incluso por debajo de
0,1 mg/ml (es decir “practicamente insoluble” tal como se define en la Farmacopea estadounidense), incluso por
debajo de aproximadamente 5 pg/ml e incluso puede tener una solubilidad en agua de tan sélo aproximadamente
0,2 pg/ml, a temperatura ambiente y pH fisiolégico. Los ejemplos no limitativos de tales farmacos incluyen por
ejemplo clorotiazida, hidroclorotiazida, nimodipino, acido flufenamico, furosemida, acido mefenamico,
bendroflumetiazida, benzotiazida, acido etacrinico, nitrendipino, itraconazol, saperconazol, troglitazona, prazosina,
atovacuona, danazol, glibenclamida, griseofulvina, ketoconazol, carbamazepina, sulfadiazina, florfenicol,
acetohexamida, ajmalina, benzobromarona, benzoato de bencilo, betametasona, cloranfenicol, clorpropamida,
clortalidona, clofibrato, diazepam, dicumarol, digitoxina, etotoina, glutetimida, hidrocortisona, hidroflumetiazida,
hidroquinina, indometacina, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, kelina, nitrazepam, nitrofurantoina, Novalgin,
oxazepam, papaverina, fenilbutazona, fenitoina, prednisolona, prednisona, reserpina, espironolactona,
sulfabenzamida, sulfadimetoxina, sulfamerazina, sulfametazina, sulfametoxipiridazina, succinilsulfatiazol,
sulfametizol, sulfametoxazol (también mezclado con trimetoprima), sulfafenazol, sulfatiazol, sulfisoxazol, sulpirida,
testosterona y diaminopirimidinas. Los ejemplos adecuados de diaminopirimidinas incluyen, sin limitacion, 2,4-

diamino-5-(3,4,5-trimetoxibencil )pirimidina (conocida como trimetoprima), 2,4-diamino-5-(3,4-
dimetoxibencil)pirimidina (conocida como diaveridina), 2,4-diamino-5-(3,4,6-trimetoxibencil)pirimidina, 2,4-diamino-5-
(2-metil-4,5-dimetoxibencil)pirimidina (conocida como ormetoprima), 2,4-diamino-5-(3,4-dimetoxi-5-

bromobencil)pirimidina y 2,4-diamino-5-(4-cloro-fenil)-6-etilpirimidina (conocida como pirimetamina). Los farmacos
mencionados anteriormente se conocen como pertenecientes a la clase Il (escasamente soluble, altamente
permeable) o la clase IV (escasamente soluble, escasamente permeable) del sistema de clasificacion
biofarmacéutica segun G. Amidon et al. en Pharm. Res. (1995) 12:413-420. Tal como apreciaran los expertos en la
técnica, estos farmacos pertenecen a diversas clases terapéuticas, incluyendo diuréticos, agentes antihipertensores,
agentes antivirales, agentes antibacterianos, antifungicos, etc., y no se limitan sélo al uso en seres humanos o
veterinario. Preferiblemente el tamafio de dicha especie biolégicamente activa debe ser adecuado para que quede
atrapada en los mesoporos del material basado en 6xido mesoporoso sustancialmente ordenado de esta invencion.

Ha de observarse que para la fijacion o inmovilizacion de una especie biolégicamente activa, unos pocos materiales
basados en 6xido ordenados mesoporosos alternativos que tienen un nivel de porosidad y orden estructural, siempre
que dicho material basado en éxido ordenado se obtenga en ausencia de una biomolécula formadora de plantillas de
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éster de polietilenglicol de alfa-tocoferol. Ejemplos de materiales basados en 6xido de orden uUnico son materiales
denominados SBA-15 tal como se da a conocer en la patente estadounidense n.° 6.592.764 Tales materiales
pueden proporcionar ventajas en la formulacion de la especie biolégicamente activa, preferiblemente farmacos
sintéticos terapéuticos escasamente solubles (por ejemplo tales farmacos que pueden clasificarse como
pertenecientes a la clase Il o la clase IV del sistema de clasificacion biofarmacéutica), siempre que el tamafio de
dicha especie biolégicamente activa sea adecuado para quedar atrapada en los mesoporos de dicho material
basado en o6xido mesoporoso sustancialmente ordenado (por ejemplo el peso molecular de dicha especie
bioldgicamente activa esta preferiblemente entre aproximadamente 200 y 1.000). Las especies biolégicamente
activas a modo de ejemplo incluyen itraconazol y diazepam.

La invenciéon util anterior puede adoptar la forma de una composicién farmacéutica tal como se define en la
reivindicacion 5. Esta composicion farmacéutica puede comprender ademas uno 0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables (como es habitual en la técnica), y son especialmente adecuados para proporcionar
liberacion in vivo inmediata de dicha especie biolégicamente activa.

Las composiciones farmacéuticas de liberacién inmediata de esta invenciéon pueden comprender ademas una o mas
cargas farmacéuticamente aceptables. Las cargas farmacéuticamente aceptables mencionadas anteriormente
pueden seleccionarse por ejemplo de hidrocoloides (tales como goma xantana), agentes aglutinantes, deslizantes,
lubricantes, tensioactivos y diluyentes. El término “carga farmacéuticamente aceptable” tal como se usa en el
presente documento pretende referirse a cualquier material que es inerte en el sentido de que no tiene ningun efecto
terapéutico y/o profilactico en si mismo pero no interfiere de manera adversa con la propiedad terapéutica o
profilactica del farmaco o principio activo farmacéutico que esta formulandose. La naturaleza y cantidad de tales
cargas no son criticas para la presente invencion. Incluyen por ejemplo agentes aglutinantes tales como almidon,
gelatina, glucosa, acido alginico, alginatos de sodio y de calcio, (co)polimeros acrilicos solubles en agua,
polivinilpirrolidona, poliaminoacidos, copolimeros de etileno-acetato de vinilo y similares; cargas o deslizantes
minerales naturales y sintéticos tales como silice pirogénica (coloidal) (por ejemplo disponible comercialmente con el
nombre comercial Aerosil ®), silicatos de magnesio tales como talco, tierra de diatomeas, silicato de aluminio tal
como caolinita, montmorillonita o mica, silicato de magnesio y aluminio tal como atapulgita y vermiculita, carbono tal
como carbén, azufre y polimeros de acido silicico altamente dispersados; diluyentes solubles en agua tales como
lactosa, sorbitol y similares.

Otros excipientes de la composicion farmacéutica de liberacién inmediata de esta invencién pueden seleccionarse
adecuadamente del grupo que consiste en polietilenglicoles y polipropilenglicoles que tienen pesos moleculares de
peso en numero de entre aproximadamente 300 y aproximadamente 5.000; glicerol; propilenglicol y glicéridos (tales
como mono, di y triglicéridos de ésteres de acidos grasos de polietilenglicol, incluyendo los disponibles
comercialmente con el nombre comercial Gelucire®). Los ejemplos adecuados de estos ultimos incluyen los que
tienen tanto una parte derivada a partir de un glicérido como una parte derivada a partir de un éster de
polietilenglicol. Por ejemplo, es adecuado usar glicéridos poliglicosilados. El término “glicéridos poliglicosilados” tal
como se usa en el presente documento indica una mezcla de mono, di y triglicéridos con mono y diésteres de acidos
grasos Cg-Cqg de polietilenglicol (PEG) con un peso molecular preferiblemente de entre aproximadamente 200 y
aproximadamente 600, que opcionalmente incluyen ademas glicerol y/o PEG libre, cuyo valor de equilibro hidrofilo-
lipdfilo (HLB) esta controlado por la longitud de cadena del PEG y cuyo punto de fusion esta controlado por la
longitud de cadena de los acidos grasos, del PEG y de los grados de saturacion de las cadenas grasas, y por tanto
del aceite de partida. De manera similar la expresion “acidos grasos Cg-Cig” tal como se usa en el presente
documento indica mezclas en diversas proporciones de acido caprilico, acido caprico, acido laurico, acido miristico,
acido palmitico y acido estearico, cuando estos acidos estan saturados, y los correspondientes acido insaturados.
Como conoce bien el experto en la técnica, las proporciones de estos acidos grasos pueden variar en funcion de los
aceites de partida. Los ejemplos de estos ultimos incluyen, pero no se limitan a, glicéridos Cg-C+o poliglicolizados
saturados, tales como los ésteres de glicérido de caprilato/caprato de PEG-8 comercializados por Gattefosse
Corporation con el nombre comercial Labrasol; glicéridos caprilicos/capricos de PEG-6 comercializados por Huls
Aktiengesellschaft con el nombre comercial Softigen 767; glicéridos de maiz de PEG-60 comercializados por Croda
con el nombre comercial Crovol M-70; Ceteareth-20 comercializado por Henkel Corporation con el nombre comercial
Emulgin B2; dietileneglicol monoetil éteres comercializados por Gattefosse Corporation con el nombre comercial
Transcutol; una mezcla de glicéridos poliglicosilados saturados Cgs-C+s que tienen un punto de fusién dentro de un
intervalo de aproximadamente 42-48°C y un HLB dentro de un intervalo de aproximadamente de 8 a 16 tal como los
comercializados por Gattefosse Corporation con los nombres comerciales Gelucire 48/09, Gelucire 44/14 y Gelucire
42/12; y mezclas de los mismos en diversas proporciones. Por ejemplo, cuando se usa un polietilenglicol puede
comprender una fraccién solida de peso molecular mas elevado y una fraccion liquida de peso molecular mas bajo,
actuando esta ultima como plastificante.

En una realizacion de la invencion, la especie biologicamente activa puede estar presente en la composicion de
liberacion inmediata en una cantidad de desde aproximadamente el 0,5% hasta aproximadamente el 50% en peso,
preferiblemente desde el 2 hasta el 40% en peso, mas preferiblemente desde el 5 hasta el 30% en peso, de la
composicion. Como entendera facilmente el experto en la técnica, la liberacidon inmediata o rapida es una
caracteristica que puede variar de manera significativa de farmaco a farmaco y de una carga de farmaco a otra. Para
el propdsito de la presente invencion, liberacion inmediata significa una liberacion de al menos el 60% del farmaco
en condiciones fisiolégicas (pH, temperatura) en un plazo de como maximo 30 minutos, preferiblemente como
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maximo 15 minutos, mas preferiblemente como maximo 10 minutos, de cargas de farmaco dentro de un intervalo de
desde aproximadamente el 5% hasta el 40%, preferiblemente desde el 10% hasta el 30% en peso, de la
composicion farmacéutica.

Segun esta invencion, la composicion farmacéutica de liberacion inmediata puede comprender opcionalmente
ademas uno o mas de otros farmacos diferentes del farmaco que tiene escasa solubilidad en agua, pero que
pertenece preferiblemente a la misma clase terapéutica, en particular cuando se desea terapia farmacolégica de
combinacion.

Como un resumen, segun la invencion, la liberacion rapida de farmacos escasamente solubles puede lograrse
cargando las moléculas de farmaco en un material portador de silice con porosidad y orden estructural especificos.
Existe un intervalo de diametro de poro éptimo de materiales de silice con el fin de lograr esta liberacién rapida. El
tamafo de poro éptimo esta en el intervalo de aproximadamente 6 a 14 nm. Se prefieren portadores de silice con un
diametro de poro medio dentro de este intervalo, y que tengan una distribuciéon de tamafio de poro estrecha.

Puede evaluarse si un material de silice es apropiado para la aplicacion de liberacion de farmaco rapida basandose
en la isoterma de adsorcion de nitrégeno a -196°C. Los materiales de silice apropiados muestran bucles de
histéresis de tipo H1, segun la clasificacion de la Unién internacional de quimica pura y aplicada (IUPAC) (Sing et al.
en Pure Appl. Chem, (1985) 57(4):603), que son caracteristicas de adsorbentes con una distribucion estrecha de
poros tubulares de extremo abierto, uniformes. Los materiales de silice que dan lugar a bucles de histéresis de tipo
H2 o un bucle de histéresis mal definido deben considerarse inapropiados para la liberacion de farmaco rapida.

Ejemplo 1

Se investigo la liberacién de itraconazol (pureza por encima del 99%) de Janssen Pharmaceutica (Beerse, Bélgica)
con dispersiones sélidas de diversos materiales zeoliticos. Tras la disolucion completa de itraconazol en cloruro de
metileno, se suspendieron SBA-15 (un material elaborado segun la patente estadounidense n.° 6.592.764) o MCM-
41 (una zeolita disponible comercialmente) y se agité la mezcla durante 20 horas. A continuacion, se eliminé el
disolvente mediante evaporacion rotatoria o secado por pulverizacion y se secé adicionalmente el polvo durante 48
horas a 40°C a presion reducida. Se prepararon de esta manera dispersiones solidas que tenian una carga de
farmaco del 20 % en peso. Con el fin de estudiar la liberacion del principio activo, se suspendieron las dispersiones
solidas en liquido gastrico simulado (definido segin la Farmacopea estadounidense XXV) a 37°C con agitacion. A
intervalos de tiempo especificos, se midié la concentracion del principio activo en el medio de disolucion usando
cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC). Todos los experimentos se realizaron por triplicado.

Se determinaron concentraciones de itraconazol usando un método de HPLC isocratico. El sistema de HPLC
consistia en una bomba de HPLC Lachrom® L-7100, un inyector automatico modelo L-7200 equipado con un bucle
de 100 pl, un detector de UV modelo L-7420 ajustado a 257 nm y una interfaz D-7000, todo de Merck (Darmstadt,
Alemania). Se monitorizaron las sefiales UV y se integraron los picos usando el software D-7000 HSM. Se realizaron
todas las separaciones cromatograficas a temperatura ambiente. Se empaqueté la columna de 12,5 x 0,4 cm con
LiChrospher® 100 RP-18 (5 um) (también de Merck, Darmstadt, Alemania). Se filtr6 la fase mévil, que consistia en
acetonitrilo / hidrogenosulfato de tetrabutilamonio 0,01 N (55:45 volumen/volumen), a través de un filtro de
membrana (0,45 um) y se desgasific6 mediante ultrasonicacion antes de su uso. La velocidad de flujo ascendi6 a
1 ml/minuto.

La figura 1 muestra la disolucion de itraconazol en liquido gastrico simulado a partir de dispersiones sdlidas
compuestas por el 20% de farmaco y el 80% de o bien SBA-15 o bien MCM-41. En el caso de SBA-15, la tasa de
liberacion (aproximadamente el 68% tras 10 minutos) asi como la cantidad maxima de farmaco disuelto es
significativamente mas alta que en el caso de MCM-41.
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REIVINDICACIONES

Uso de un material de silice mesoporosa sustancialmente ordenado para la liberaciéon inmediata de un
farmaco escasamente soluble, en el que dicho material de silice mesoporosa sustancialmente ordenado es
SBA-15 que tiene una mesoestructura en panal de abeja hexagonal en dos dimensiones (P6mm),
altamente ordenada, tiene espacios d(100) de 7,45 - 45 nm, tiene un grosor de pared de 3,1 a 6,4 nm, que
tras calcmauon a 500°C tiene un area superficial de BET de 690 a 1040 m /g voliumenes de poro de hasta
2,5cm /g y tiene un tamafo de poro en el intervalo de 6 nm a 14 nm; dicho farmaco escasamente soluble
se clasifica como perteneciente a la clase Il o la clase IV del sistema de clasificacion biofarmacéutica, en el
que el peso molecular de dicho farmaco escasamente soluble esta entre aproximadamente 200 y 1.000,
siempre que dicho material de silice mesoporosa sustancialmente ordenado se obtenga en ausencia de una
biomolécula formadora de plantillas de éster de polietilenglicol de alfa-tocoferol; en el que la liberacion
inmediata significa una liberacion de al menos el 60% del farmaco en condiciones fisiologicas (pH,
temperatura) en un plazo de como maximo 30 minutos para cargas de farmaco dentro de un intervalo de
desde aproximadamente el 5% hasta el 40% en peso de una composicién farmacéutica que comprende
dicho farmaco escasamente soluble cargado en dicho material de silice mesoporosa sustancialmente
ordenado.

Uso segun la reivindicacion 1, en el que el material de silice mesoporosa sustancialmente ordenado tiene
un tamano de poro en el intervalo de 6 nm a 10 nm.

Uso segun la reivindicacion 1 o la reivindicaciéon 2, en el que la solubilidad en agua de dicho farmaco
escasamente soluble esta por debajo de 2,5 mg/ml.

Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho farmaco escasamente soluble se
selecciona del grupo que consiste en clorotiazida, hidroclorotiazida, nimodipino, acido flufenamico,
furosemida, acido mefenamico, bendroflumetiazida, benzotiazida, acido etacrinico, nitrendipino, itraconazol,
saperconazol, troglitazona, prazosina, atovacuona, danazol, glibenclamida, griseofulvina, ketoconazol,
carbamazepina, sulfadiazina, florfenicol, acetohexamida, ajmalina, benzobromarona, benzoato de bencilo,
betametasona, cloranfenicol, clorpropamida, clortalidona, clofibrato, diazepam, dicumarol, digitoxina,
etotoina, glutetimida, hidrocortisona, hidroflumetiazida, hidroquinina, indometacina, ibuprofeno, ketoprofeno,
naproxeno, kelina, nitrazepam, nitrofurantoina, Novalgin, oxazepam, papaverina, fenilbutazona, fenitoina,
prednisolona, prednisona, reserpina, espironolactona, sulfabenzamida, sulfadimetoxina, sulfamerazina,
sulfametazina, sulfametoxipiridazina, succinilsulfatiazol; sulfametizol, sulfametoxazol, sulfafenazol,
sulfatiazol, sulfisoxazol, sulpirida, testosterona, diaminopirimidinas, trimetoprima, diaveridina, ormetoprima y
pirimetamina.

Composicion farmacéutica de liberacion inmediata que comprende un farmaco escasamente soluble
cargado en un material de silice mesoporosa sustancialmente ordenado, en la que dicho material de silice
mesoporosa sustancialmente ordenado es Spa-15 que tiene una mesoestructura en panal de abeja
hexagonal en dos dimensiones (P6mm), altamente ordenada, tiene espacios d(100) de 7,45 - 45 nm, tiene
un grosor de pared de 3,1 a 6,4 nm, que tras calcmauon a 500°C tiene una area superficial de BET de 690
a 1040 m /g, volumenes de poro de hasta 2,5 cm /g y tiene un tamafo de poro en el intervalo de 6 nm a
14 nm; y dicho farmaco escasamente soluble se clasifica como perteneciente a la clase Il o clase IV del
sistema de clasificacion biofarmacéutica, y en la que el peso molecular de dicho farmaco escasamente
soluble esta entre aproximadamente 200 y 1.000; siempre que dicho material de silice mesoporosa
sustancialmente ordenado se obtenga en ausencia de una biomolécula formadora de plantillas de éster de
polietilenglicol de alfa-tocoferol, en la que la liberacion inmediata significa una liberacion de al menos el
60% del farmaco en condiciones fisiologicas (pH, temperatura) en un plazo de como maximo 30 minutos de
cargas de farmaco dentro de un intervalo de desde aproximadamente el 5% hasta el 40% en peso de dicha
composicion farmacéutica.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 5, en la que dicho material de silice mesoporosa
sustancialmente ordenado tiene un tamario de poro en el intervalo de 6 nm a 10 nm.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 5 o la reivindicacion 6, en la que la solubilidad en agua
de dicho farmaco escasamente soluble esta por debajo de 2,5 mg/ml.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en la que dicho farmaco
escasamente soluble se selecciona del grupo que consiste en clorotiazida, hidroclorotiazida, nimodipino,
acido flufenamico, furosemida, acido mefenamico, bendroflumetiazida, benzotiazida, acido etacrinico,
nitrendipino, itraconazol, saperconazol, troglitazona, prazosina, atovacuona, danazol, glibenclamida,
griseofulvina, ketoconazol, carbamazepina, sulfadiazina, florfenicol, acetohexamida, ajmalina,
benzobromarona, benzoato de bencilo, betametasona, cloranfenicol, clorpropamida, clortalidona, clofibrato,
diazepam, dicumarol, digitoxina, etotoina, glutetimida, hidrocortisona, hidroflumetiazida, hidroquinina,
indometacina, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, kelina, nitrazepam, nitrofurantoina, Novalgin, oxazepam,
papaverina, fenilbutazona, fenitoina, prednisolona, prednisona, reserpina, espironolactona, sulfabenzamida,
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sulfadimetoxina, sulfamerazina, sulfametazina, sulfametoxipiridazina, succinilsulfatiazol, sulfametizol,
sulfametoxazol, sulfafenazol, sulfatiazol, sulfisoxazol, sulpirida, testosterona, diaminopirimidinas,
trimetoprima, diaveridina, ormetoprima y pirimetamina.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, en la que dicho farmaco
escasamente soluble esta presente en una cantidad de desde el 0,5% hasta el 50% en peso de la
composicion.

Composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, en la que dicho farmaco

escasamente soluble esta presente en una cantidad de desde el 5% hasta el 30% en peso de la
composicion.
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FIGURA 1
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