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DESCRIPCION 

Composicion farmaceutica de fenofibrato que presenta una biodisponibilidad elevada y procedimiento para su 

preparacion. 

5 La presente invencion tiene por objeto una nueva composici6n farmaceutica que presenta una biodisponibilidad 

elevada en virtud de una disolucion superior, y a su procedimiento de preparacion. La presente invenciOn se refiere 

mas en particular a una composici6n farmaceutica destinada a una administraciOn por via oral, que contiene un 

principio activo de baja solubilidad acuosa. 

Numerosos principios activos tienen el inconveniente de presentar una baja solubilidad en medio acuoso, asi como 

10 presentar un perfil de disoluciOn insuficiente y por consiguiente una baja biodisponibilidad en el organismo tras su 

administraci6n oral. La dosis terapeutica que debe ser administrada debe ser asi aumentada para obviar este 

inconveniente. Este es el caso, en especial, de numerosos principios activos hipolipemiantes, tales como los 

pertenecientes a la familia de los fibratos. El fenofibrato es un hipolipemiante bien conocido de la familia de los 

fibratos que se comercializa en diversas dosificaciones (100 y 300 mg, por ejemplo SecaHO)), pero bajo una forma 

15 que conduce a una baja biodisponibilidad del principio activo. En efecto, debido a su baja hidrosolubilidad, el 

fenofibrato es mat absorbido a nivel del tubo digestivo, y presenta por consiguiente una biodisponibilidad incompleta, 

irregular y con frecuencia variable de un individuo a otro. 

Para mejorar el perfil de disolucion del fenofibrato y su biodisponibilidad, y reducir asi la dosis que debe ser 

administrada, seria util aumentar su disolucion de manera que pueda alcanzar un nivel proximo at 100%. 

20 Ademes, para comodidad del paciente, resulta ventajoso buscar una forma galenica que no necesite mas que una 

sola toma por dia que permita un efecto identico at obtenido mediante mUltiples tomas. 

Un procedimiento que pretende mejorar la biodisponibilidad del fenofibrato, ha sido descrito en el Patente EP-A-0 

330 532. Esta Patente describe el efecto de la co-micronizaciOn del fenofibrato con un tensioactivo, por ejemplo el 

lauril sulfato de sodio, para mejorar la solubilidad del fenofibrato y aumentar asi su biodisponibilidad. Esta Patente 

25 enseria que la co-micronizaciOn del fenofibrato con un tensioactivo solid° permite mejorar la biodisponibilidad del 

fenofibrato de forma significativamente mas importante que la mejora que se obtendria ya sea por adiciOn de un 

agente tensioactivo, ya sea micronizando unicamente el fenofibrato, o ya sea induso mezclando intimamente el 

fenofibrato y el tensioactivo micronizados por separado. El metodo de disolucion utilizado consiste en la tecnica 

convencional de paleta giratoria (Farmacopea Europea): la cinetica de disolucion del producto se mide en un 

30 volumen fijo de medio de disolucion, agitado mediante un dispositivo estandarizado; se ha realizado asimismo un 

ensayo con una tecnica alternativa a la Farmacopea Europea, a saber el metodo de la celula de flujo continuo. 

Este procedimiento conforme a la Patente EP-A-0 330 532 conduce a una nueva forma galenica en la que el 

producto activo, co-micronizado con un tensioactivo sOlido, presenta una disoluciOn de fenofibrato mejorada, cuya 

biodisponibilidad se ha incrementado, lo que permite, a igual eficacia, una disminucion de la dosis diaria del 

35 medicamento: respectivamente 67 mg y 200 mg en lugar de 100 mg y 300 mg. 

Sin embargo, el procedimiento de preparaciOn segOn esta Patente, no es totalmente satisfactorio en la medida en 

que no conduce a una biodisponibilidad completa del principio activo, y presenta diversos inconvenientes. La tecnica 

de co-micronizaciOn del fenofibrato con un tensioactivo sOlido, mejora ciertamente la disolucion de este principio 

activo, pero esa disolucion sigue siendo incompleta. 

40 Existe por tanto una necesidad de mejorar la biodisponibilidad del fenofibrato de modo que se alcance, en tiempos 

muy cortos, un nivel prOximo at 100% (o, en su caso, superior a los limites siguientes: 10% en 5 minutos, 20% en 10 

minutos, 50% en 20 minutos, y 75% en 30 minutos, en un medio constituido por 1.200 ml de agua adicionada con un 

2% de Polisorbato 80, o por 1.000 ml de agua adicionada con lauril sulfato de sodio 0,025 molar, con una velocidad 

de rotaciOn de la paleta de 75 vueltas/minuto), y esto incluso cuando se utilizan medios de disolucion con bajo 

45 contenido de tensioactivo. 

La peticionaria ha puesto de manifiesto, de forma sorprendente, que es posible resolver este problema mediante un 

nuevo procedimiento de preparaciOn de una composiciOn farmaceutica por pulverizacion de una suspensi6n de 

principio activo sobre un soporte inerte hidrosoluble. La presente invencion se refiere igualmente a las 

composiciones farmaceuticas asi preparadas. 

50 Se conoce ya la utilizaciOn de polimero, tal como la polivinilpirrolidona, para la fabricaciOn de comprimidos, a 

concentraciones del orden de 0,5 a 5% en peso, como maxim° al 10% en peso. En este caso, la polivinilpirrolidona 

se utiliza como ligante. De igual modo, se conoce la utilizacion de polimero tal como la hidroximetilpropilmetilcelulosa  

como ligante de granulaciOn. Asi, el documento EP-A-0 519 144 describe bolitas de una sustancia muy poco soluble, 

el omeprazol, que se obtienen por pulverizaciOn sobre bolitas inertes, en un granulador de lecho fluidizado, de una 

55 dispersiOn o suspensi6n de principio activo en una soluciOn que contiene el citado polimero. Sin embargo, aCin mas, 
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el polimero (HPMC y HIC), no se utiliza mas que como ligante de granulacion, en una cantidad de alrededor del 50% 

en peso del peso del principio activo, todo lo cual, teniendo en cuenta la presencia de bolitas inertes de gran tamano 

(alrededor de 700 pm) y la cantidad total final, conduce a valores finales de principio activo y de polimero muy bajos, 

del orden de apenas algün % del peso de la bolita final recubierta. Por ultimo, se apreciara que la dimensiOn de las 

5 bolitas inertes en este documento es bastante alta, lo que en el caso del fenofibrato conduciria a un volumen final de 

la formulacion mucho mas grande para una administraciOn facilitada por via oral. 

Se conoce tambien la utilizacion de polimero, tal como la polivinilpirrolidona, para la fabricaci6n de "dispersiones 

sOlidas", obtenidas en general por co-precipitaci6n, co-fusiOn o mezcla en fase liquida seguida de un secado. Se 

trata en este caso de una fijacion del principio activo en microparticulas aisladas sobre la polivinilpirrolidona, lo que 

10 evita los problemas de un mal mojado del solid°, y de re-aglomeraciOn de las particulas. El articulo "Stable Solid 

Dispesion System Against Humidity", de Kuchiki et al. , Yakuzaigaku, 44, nUm. 1, 31-37 (1984), describe una tecnica 

de ese tipo para la preparaciOn de dispersiones solidas que utilizan la polivinilpirrolidona. Las cantidades de PVP son 

tambien aqui muy importantes, y las relaciones de principio activo sobre PVP estan comprendidas entre 1/1 y 1/20. 

En este caso, sin embargo, no existe soporte inerte. 

15 Se conoce tannbien, a partir del documento WO-A-96 01621, una composicion con efecto de retardo, que c,omprende 

un nixie° inerte (silice en todos los ejemplos) revestido con una capa que comprende el principio activo en mezcla 

con un polimero hidrOfilo, estando comprendida la relacion ponderal de principio activo/polimero entre 10/1 y 1/2, y 

estando comprendida la relaciOn ponderal de principio activo/n(rcleo inerte entre 5/1 y 1/2, con una capa externa 

para conferir el efecto de retardo. Estas composiciones pueden estar comprimidas. El polimero hidrOfilo puede ser la 

20 polivinilpirrolidona. Este documento describe tambien un procedimiento de preparaciOn de esta composicion; por 

ejemplo, en un granulador de lecho fluidizado, se pulveriza una dispersion de principio activo en una soluciOn de 

polimero sobre nticleos inertes. Este documento solamente trata de composiciones con efecto retardo, siendo el 

problema tecnico a resolver segOn este documento, la compresiOn sin causar darios a la capa externa que confiere 

el efecto retardo. 

25 Sin embargo, nada de lo existente en el estado de la tecnica enseria ni sugiere el contenido de la presente 

invenciOn. 

Asi, la presente invenciOn proporciona una composiciOn de fenofibrato de liberacion inmediata, que comprende: 

(a) un soporte inerte hidrosoluble recubierto con al menos una capa que contiene fenofibrato en forma 

micronizada con un tamafio inferior a 20 pm, un polimero hidrofilo y eventualmente un tensioactivo; 

30 representando el citado polimero hidrofilo al menos el 20% en peso de los pesos del elemento a); y, 

(b) eventualmente, una o varias fase(s) o capa(s) externa(s). 

Segtin un modo de realizacion se encuentra presente un tensioactivo con el fenofibrato y el polimero hidrOfilo. 

La invenciOn proporciona tambien una composicion que comprende fenofibrato que presenta una disoluciOn de al 

menos el 10% en 5 minutos, 20% en 10 minutos, 50% en 20 minutos, y 75% en 30 minutos, segOn se ha medido de 

35 acuerdo con el metodo de la paleta giratoria a 75 vueltas/minuto segun la Farmacopea Europea, en un medio de 

disolucion constituido por agua con un 2% en peso de polisorbato 80, o en un medio de disoluci6n constituido por 

agua con 0,025 M de lauril sulfato de sodio. 

La invencion tiene tambien por objeto un procedimiento de preparacion de una composicion farmaceutica segun la 

invenciOn que comprende las etapas de: 

40 (a) preparaci6n de una suspensiOn de fenofibrato en forma micronizada con una tamatio inferior a 20 pm, en 

una soluciOn de polimero hidr6filo y eventualmente de tensioactivo; 

(b) aplicacion de la suspension de la etapa (a) sobre un soporte inerte hidrosoluble; 

(c) eventualmente, revestimiento de los granulados asi obtenidos mediante una o varias fase(s) o capa(s). 

La etapa (b) se Ileva a cabo con preferencia en un granulador de lecho fluidizado. 

45 El procedimiento puede incluir una etapa de compresiOn de los productos obtenidos en la etapa (b) o (c), con o sin 

excipientes suplementarios. 

La invenciOn tiene tambien por objeto una suspension de fenofibrato en forma micronizada con un tamafio inferior a 

20 pm, en una soluciOn de polimero hidr6filo y eventualmente de tensioactivo. 

La presente invenciOn se describe con mayor detalle en la descripciOn que sigue, con referencia a los dibujos 

50 anexos, en los que: 

La Figura 1 es una representaci6n grafica de un estudio comparativo del perill de disoluciOn de una composiciOn 
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segan la presente invenciOn y del correspondiente al Lipanthyle 200M, y 

La Figura 2 es una representaci6n grafica de un estudio comparativo del perfil de disoluciOn de una composiciOn 

segun la presente invenciOn y del correspondiente a productos farmaceuticos disponibles en el mercado aleman. 

Se entiende, en el marco de la presente invencion, mediante la expresion "en forma micronizada", una sustancia que 

5 se encuentra en forma particulada, siendo la dimension de las particulas inferior o igual a alrededor de 20 pm. 

Ventajosamente, esta dimension es inferior o igual a 10 pm. 

Se entiende, en el marco de la presente invenciOn, mediante "soporte inerte hidrosoluble", cualquier excipiente, 

generalmente hidrOfilo, farmaceuticamente inerte, cristalino o amorfo, bajo una forma particulada, que no conduzca a 

una reacci6n quimica en las condiciones operatives utilizadas, y que sea soluble en un medio acuoso, en especial 

10 en medio acid° gastric°. Ejemplos de tales excipientes son los derivados de am:mares, tales como la lactose, la 

sacarosa, el almidon hidrolizado (malto-dextrina), etc. Las mezclas son tambien apropiadas. La dimensiOn 

particulada unitaria del soporte inerte hidrosoluble puede estar comprendida, por ejemplo, entre 50 y 500 micras. 

Se entiende, en el marco de la presente invencion, mediante "polimero hidrefilo", toda sustancia de peso molecular 

elevado (por ejemplo, superior a 300), que tenga una afinidad suficiente por el agua para disolverse o former un gel. 

15 Ejemplos de tales polimeros son: polivinilpirrolidona poli(alcohol vinilico), hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, 

hidroxipropilmetilcelulosa, gelatine, etc. Las mezdas de polimeros son tambien apropiadas. 

El polimero hidrOfilo preferido es la polivinilpirrofidona (PVP). La PVP utilizada en el marco de la presente invencion 

presenta, por ejemplo, un peso molecular comprendido entre 10.000 y 100.000, con preferencia por ejemplo entre 

20.000 y 55.000. 

20 El termino "tensioactivo", tal y como se utilize en el marco de la presente invenciOn, se utilize en su sentido 

convencional. Se puede usar cualquier tensioactivo que sea anfetero no i6nico, catiOnico o ani6nico. Ejemplos de 

tales tensioactivos son: sodio lauril sulfato, monooleato, monolaurato, nnonopalmitato, monoestearato u otro ester de 

sorbitano polioxietilenado, dioctilsulfosuccinato de sodio (DOSS), lecitina, alcohol estearilico, alcohol cetoestearilico, 

colesterol, aceite de ricino polioxietilenado, gliceridos de acidos grasos polioxietilenados, poloxainerO, etc. Las 

25 mezclas de tensioactivos son tambien apropiadas. 

El tensioactivo preferido es el lauril sulfato de sodio el cual puede ser co-micron izado con el fenofibrato. 

Las composiciones segan la invencien pueden contener, edemas, cualquier excipiente utilizado convencionalmente 

en el campo farmaceutico y quimicamente compatible con el principio activo, tales como los agentes ligantes, las 

cargas, los pigmentos, los agentes de desintegraciOn, los lubricantes, los agentes mojantes, los tampones, etc. Se 

30 puede citar a titulo de ejemplo de tales excipientes utilizables en la presente invencien: celulosa microcristalina, 

lactose almidon, silice coloidal, talco, esteres de glicerol, estearil fumarato de sodio, diOxido de titano, estearato de 

magnesio, acid° estearico, polivinilpirrolidona reticulada (AC DI SOLO), carboximetilalmidon (Explotable, Primojel0), 

hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, gelatine, etc. 

Se entiende mediante "fase o capa externa" en el marco de la presente invencien, cualquier revestimiento sobre el 

35 elemento (a) con el principio activo ( formando un "nucleo"). En efecto, puede ser interesante disponer una o varias 

fase(s) o capa(s) por encima del necleo revestido. La invenciOn cubre ash un nide° anico con una capa, pero 

tambien varios necleos en una fase como en el caso de comprimidos formados a partir de "nucleos" mezdados con 

una fase. Mediante "fase o capa externa" no se entiende, en el nnarco de la presente invencion, los revestimientos 

que confieren un efecto de retardo a la composiciOn. 

40 Esta capa externa comprende excipientes convencionales. Se puede disponer tambien una capa que comprenda 

adyuvantes para la fabricaciOn de comprimidos. Segiin este modo de realizacien, la capa extema comprende un 

agente de desintegracien y, por ejemplo, un lubricante; los granulados ash recubiertos y mezclados, pueden ser 

entonces facilmente comprimidos y se desintegran facilmente en agua 

Las composiciones segan la presente invenciOn comprenden, en general, con relacien al peso total de la 

45 composici6n fuera de fase o de la capa extema, un soporte inerte hidrosoluble que representa del 10 al 80% en 

peso, con preferencia del 20 al 50% en peso, representando el fenofibrato del 5 al 50% en peso, con preferencia del 

20 al 45% en peso, representando el polimero hidrofilo del 20 al 60% en peso, con preferencia del 25 al 45% en 

peso, y representando el tensioactivo de 0 a 10% en peso, con preferencia de 0,1 a 3% en peso. 

La capa o fase extema, en caso de que exista una, puede representar hasta el 80% en peso del peso total, con 

50 preferencia hasta el 50% en peso. 

El polimero hidrofilo este presente con preferencia en mas del 25% en peso, con relacion al peso del elemento a). 

La relacien ponderal fenofibrato/polimero hidrOfilo puede estar comprendida, por ejemplo, entre 1/10 y 4/1, con 

preferencia por ejemplo entre 1/2 y 2/1. 
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Cuando se utiliza un tensioactivo, la relaciOn ponderal tensioactivo/polimero hidrofilo puede estar comprendida, por 

ejemplo, entre 1/500 y 1/10, con preferencia por ejemplo entre 1/100 y 5/100. 

Segan un modo de realizaciOn, la composiciOn segan la presente invencion se presenta en forma de comprimidos. 

Este comprimido resulta ventajosamente de la compresiOn de elementos (a), en forma de granulados, con una fase 

5 externa. 

Segan otro modo de realizaciOn, la composicien segan la invencion se presenta en forma de granulados encerrados 

en una capsula, por ejemplo de gelatina, o en una bolsita. 

Las composiciones segun la presente invenciOn son particularmente apropiadas para la administraciOn por via oral 

de los principios activos. 

10 La composici6n segan la presente invencion se prepara mediante un nuevo procedimiento que comprende la 

pulverizaciOn sobre los nCicleos inertes, de una suspension de principio activo en forma micronizada en una soluciOn 

de polimero hidrOfilo y eventualmente de tensioactivo. 

Cuando se encuentra presente un tensioactivo, el principio activo puede ser co-micronizado con el tensioactivo. Se 

utiliza ventajosamente la tecnica segtin el documento EP-A-0 330 532. 

15 El procedimiento segun la invenciOn consiste en utilizar el principio de la tecnica de granulacion en lecho fluidizado, 

pero con productos de partida especificos, con el fin de Ilegar a un perfil de disoluciOn mejorado, y asi a una 

biodisponibilidad elevada. En particular, la invenciOn emplea una suspension del principio activo micronizado en una 

solucion de un polimero hidrofilo y eventualmente de un tensioactivo. 

La tecnica de granulacion en lecho fluidizado se utilize ampliamente en la industria farmaceutica para preparar 

20 capsulas o comprimidos. De manera convencional, segan la tecnica anterior, un polvo o una mezcla de polvos 

(principio activo + excipientes) se pone en suspension en lecho fluidizado en el granulador, y una solucion que 

contiene un ligante y eventualmente un tensioactivo, se pulveriza sobre ese lecho para formar granulados. La 

tecnica de granulacion en lecho fluidizado es bien conocida por el expert° en la materia, a quien se remitira a las 

obras de referencia, por ejemplo a la obra "Die Tablette", de Ritschel, Ed. Cantor Aulendorf, paginas 211-212. 

25 La invenciOn, como se ha indicado, comprende la pulveraciOn sobre un soporte inerte, de una suspension de 

principio activo micronizado con un polimero hidrOfilo. A continuaciOn de la granulaciOn, el granulado que se forma 

este constituido por cristales de, por ejemplo, lactosa, aislados (o eventualmente aglomerados entre Si mediante la 

soluciOn de pulverizacion), y de particulas de principio activo y de PVP adheridas a la superficie de los cristales. El 

granulado podria incluso estar constituido por cristales revestidos aglomerados entre si, o incluso con un 

30 aglomerado de ese tipo revestido de nuevo. 

Las composiciones segtin la invenciOn pueden ser tambien preparadas mediante otros procedimientos, por ejemplo 

por pulverizaciOn de la soluciOn de principio activo micronizado sobre el soporte inerte hidrosoluble. Los granulados 

asi obtenidos pueden ser, si se desea, recubiertos con una capa externa o compactada en comprimidos, o formar 

aglomerados. 

35 La o las capa(s) externa(s) se aplicara(n) mediante tecnicas de revestimiento convencionales, tal como por 

revestimiento en una cuba o en !echo fluidizado. 

Cuando el granulado obtenido (posteriormente revestido o no) se compacta para formar comprimidos, esta etapa 

puede ser Ilevada a cabo mediante cualquier tecnica convencional apropiada, por ejemplo en una maquina de 

connprimir alternativa o rotativa. 

40 El producto de partida que importa es la suspensi6n de principio activo. Esta suspension se prepara mediante la 

puesta en suspension del principio activo micronizado en una soluciOn, que comprende el polimero hidrofilo y 

eventualmente un agente tensioactivo en solucion en un solvente. Si se utiliza un tensioactivo, este se pone en 

soluciOn en el solvente (copa de vidrio + agitador magnetic° o agitador de palas). A continuaciOn, el polimero 

hidrofilo (PVP) se dispersa bajo agitaciOn en la soluciOn anteriormente obtenida. Segan sea la solubilidad del 

45 polimero, este se disuelve en la soluciOn o forma un gel o una suspension mas o menos espeso(a). Bajo agitaci6n 

siempre, el principio activo micronizado se dispersa a modo de Iluvia en la solucion o suspension anterior para 

formar una suspension homogenea. Se puede invertir el orden de estas etapas. El solvente utilizado puede ser 

acuoso u organic° (por ejemplo, etanol). Se utiliza, por ejemplo, agua desmineralizada. La concentraciOn de principio 

activo en la suspension es de 1 a 40% en peso, con preferencia de 10 a 25%. La concentraciOn de polimero hidrofilo 

50 en la suspension es de 5 a 40% en peso, con preferencia de 10 a 25%. La concentraci6n de tensioactivo en la 

suspension es de 0 a 10% en peso, con preferencia inferior a 5%. 

La invencion tiene tambien por objeto esta nueva suspensi6n. 

Sin pretender estar vinculados a ninguna teoria, la solicitante piensa que este nuevo procedimiento, mediante la 
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utilizaciOn de una suspensi6n del principio activo micronizado en una solucion de polimero hidr6filo, permite la 

obtenciOn de una composici6n nueva en la que el principio activo esta en forma no reaglomerada. 

Los ejemplos que siguen ilustran la invencion sin limitarla. 

Ejemplo 1: Preparacion de una composicion farmac6utica de fenofibrato segan la invencion 

5 Se prepara una composici6n que contiene tanto el elemento a) de fenofibrato micronizado, como Plasdone0, 

Capsulace y lauril sulfato de sodio. 

El fenofibrato micronizado presenta un tame° de particula de alrededor de 5 pm, medido con la ayuda de un 

contador Coulter. 

El Plasdone X250 corresponde a una polivinilpirrolidona PVP ISP y el Capsulac 600 (MEGGLE) corresponde a una 

10 lactosa monohidrato de cristales gruesos (tamalio de particulas entre 100 y 400 pm). 

El lauril sulfato de sodio (7 g) se disuelve en agua (agua desmineralizada, 1.750 g), y el fenofibrato micronizado (350 

g) se pone en suspensiOn en la mezcla obtenida (por ejemplo, con la ayuda de un agitador de helice a 300 

vueltas/minuto durante 10 minutos, y despues con la ayuda de un agitador Ultra Turrax a 10.000 vueltas/minuto, 

durante 10 minutos. Se afiade a continuaciOn, bajo agitacion, la PVP (350 g), continuando la agitaciOn (agitador de 

15 hence) hasta la disoluciOn de esta Ultima (30 minutos). El conjunto se pasa por un tamiz (tamafio de 350 p) para 

eliminar eventuales aglomerados. 

Por separado, la lactosa (400 g) se pone en suspensi6n en un granulador de lecho de aire fiuidizado (tipo Glatt® 

GPCG1 — Top Spray o equivalente), y se Ileva a una temperatura de 40 °C. 

La suspension de fenofibrato se pulveriza sobre la lactosa. Esta etapa se realiza en las condiciones siguientes: 

20 presion de pulverizacion, 2,1 bares; caudal de aire, 70 m3/hora; temperatura de Ilegada del aire, 45 °C; temperatura 

de salida del aire, 33 °C; temperatura del producto, 34 °C; duraciOn de la pulverizaciOn, 3 h. 

El granulado asi obtenido puede disponerse en capsulas o ser transformado en comprimidos. Se puede utilizar 

cualquier tecnica convencional de preparacion de tales formulaciones galenicas. 

Para la transformaci6n en comprimidos, se afiaden a 191 g de granulados obtenidos (por ejemplo, con la ayuda de 

25 un mezclador tipo mezclador-amasador, mezclador planetario, o mezclador por retomo), la fase externa que 

presenta la siguiente composiciOn: 

56 g de Polyplasdone XL0 (polivinilpirrolidona reticulada, ISP, tal como la descrita en la farmacopea US 

"USP NF", bajo el nombre de crospovidona, PM medio > 1.000.000; 

88 g de Avice10 PH200 (celulosa microcristalina); 

30 3,5 g de estearil fumarato de sodio (Mendell, U.S.A.), y 

2 g de Aerosile 200 (silice coloidal). 

La polivinilpirrolidona reticulada, la celulosa microcristalina, el estearil fumarato de sodio y la silice coloidal, son 

agentes respectivamente de desintegracion, ligantes, lubricantes y de circulaciOn. 

La obtenci6n del comprimido puede efectuarse en una maquina de comprimir altemativa (por ejemplo, Korsch EKO) 

35 o rotativa (por ejemplo, Fette Perfecta 2). 

Se obtiene asi comprimidos que presentan la composicion siguiente, expresada en mg: 

40 

45 

e lemento (a) : 

Fenofibrato m icron izado 1 00,0 

PVP 1 00 ,0 

Lactosa 1 1 4 ,3 

Lauri l sulfato de sod io 

fase (o capa) externa : 

2 ,0 

PVP reticu lada 92 , 7 

Celu losa m icrocristal ina 1 45 ,7 

Esteari l fumarato de sod io 5 , 8 

S il ice coloida l 3 ,3 
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Ejemplo 2: Disolucion de una composici6n segan la invencion y de una composicion segan la tecnica 

anterior 

a) Medio de disoluciOn y protocolo para la medicion de la disolucion 

Se busca un medio de disolucion que sea discriminante, es decir, que dos productos que tienen perfiles de 

5 disoluciOn muy diferentes en el jugo gastric°, presentaran curvas de disoluciOn muy diferentes. 

Se utiliza, a este fin, un medio acuoso que contiene un tensioactivo, a saber, el Polisorbato 80 (mono oleato de 

sorbitano polioxietilenado). Este tensioactivo, que se encuentra facilmente disponible en diversos proveedores, 

constituye el objeto de una monografia en las farmacopeas, y es facil de utilizar (producto liquido soluble en agua). 

Otros tensioactivos como el lauril sulfato de sodio pueden ser asimismo utilizados. 

10 Se utiliza el metodo de paleta giratoria (Farmacopea Europea) en las condiciones siguientes: volumen del medio, 

1.200 ml; temperatura del medio, 37 °C; velocidad de rotaciOn de la paleta, 75 vueltas/minuto; toma de muestras, 

cada 2,5 minutos. La determinaciOn de la cantidad disuelta se realiza por espectrofotometria. Los ensayos se repiten 

por 6 veces. 

b) Resultados 

15 La composicion segun la invenciOn consiste en dos comprimidos dosificados a razon de 100 mg de fenofibrato 

aproximadamente, preparados segiln el ejemplo 1. 

La composici6n segun la tecnica anterior es Lipanthyl® 200 M de Laboratoires Fournier, dosificada en 200 mg de 

fenofibrato (correspondiente a capsulas de 200 mg de fenofibrato co-micronizado con lauril sulfato de sodio, y que 

incluye lactosa, almidon pre-gelatinizado de la polivinilpirrolidona reticulada, y estearato de magnesio, conforme a las 

20 enserianzas de la Patente EP-A-0 330 532. 

Los resultados obtenidos se han representado graficamente en la Figura 1, en la que se ha indicado el porcentaje de 

disolucion y, entre parentesis, la variaciOn tipo observada. 

Estos resultados muestran claramente que las composiciones segin la presente invenciOn presentan un perfil de 

disoluciOn netamente superior at de las composiciones segun la tecnica anterior. 

25 Estos resultados muestran tambien claramente que con las composiciones segun la invenciOn, la separaci6n tipo 

observada es netamente mas debil que con las composiciones segun la tecnica anterior. 

Ejemplo 3: Estudio de la biodisponibilidad de las composiciones segan la presente invencion y de las 

composiciones segan la tecnica anterior 

Se ha Ilevado a cabo un ensayo de biodisponibilidad sobre voluntarios sanos. 

30 Las composiciones probadas son las siguientes: 

- composici6n segun la invenciOn: capsulas que contienen los granulados preparados segOn el ejemplo 1, y 

dosificadas a razOn de 200 mg de fenofibrato; 

- primera composiciOn segun la tecnica anterior: Lipanthyle 200 M de Laboratoires Fournier, dosificada en 

200 mg de fenofibrato, identica a la del ejemplo anterior; 

35 - segunda composiciOn segun la tecnica anterior: Secalip® en capsulas (300 mg de fenofibrato en forma de 3 

capsulas de 100 mg). 

El estudio se ha realizado sobre 6 voluntarios sanos que han recibido una dosis (mica de fenofibrato, con un period° 

de reposo de 6 dias como minimo entre administraciones. Las muestras para analisis farmacocinetico se han 

recogido tras cada administracion en tiempos de: 0,5 h; 1 h; 2 h; 3 h; 4 h; 5 h; 6 h; 8 h; 10 h; 12 h; 24 h; 36 h; 48 h; 

40 72 h, y 96 h despues de la toma del medicamento. Se midi() el indice de acid° fenofibrico en el plasma en relacion 

con cada muestra. Lo resultados obtenidos se proporcionan en la Tabla 1 que sigue. 

TABLA 1 

Producto Dosis Cmax tmax t 1 12 AUC 0-t AUC 0- co 

(mg) (pg/ml) (h) (h) pg . h/m1 pg . h/m1 

I nvenciOn 200 5 ,4 6 23 1 48 1 62 

Secalip® 1 00 3 x 1 00 1 , 1 25 39 53 56 

Lipanthyle 200M 200 1 , 6 8 ,3 4 1 7 1 92 
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Cmax: ConcentraciOn plasmatica maxima 

tmax: tiempo necesario para alcanzar la Cmax 

t112: Semi-vida plasmatica 

AUC 0-t: Area bajo la curve de 0 a t 

5 AUG 0-00: Area bajo la curve de 0 al 00 

Estos resultados muestran claramente que las composiciones segOn la presente invendOn, presentan un perfil de 

disolucion mejorado con relaciOn a las composiciones de la tecnica anterior, y conducen a una biodisponibilidad del 

principio activo que es netamente superior a la obtenida en el caso de las composiciones segiin la tecnica anterior. 

Ejemplo 4: Comparacion del perill de disolucion de las composiciones segiin la invencion con el de los 

10 productos que se encuentran actualmente en el mercado aleman 

En el mercado aleman se encuentran formulaciones de fenofibrato de acciOn innnediata o de acci6n prolongada. 

Como en Francia, las formes de 100 & 300 mg (convencionales) coexisten con las formas de 67 y 200 mg (de 

biodisponibilidad mejorada, segOn las ensefianzas de la Patente EP-A-0 330 532). Estos productos son los 

siguientes: 

15 • Fenofibrato — Ratiopharm; Ratiopharm — Ulm; Capsules; ComposiciOn: Fenofibrato 100 mg Excipientes: 

Lactosa, almidon de maiz, estearato de magnesio, colorante E 171, gelatine. 

• Durafenat; Durachemie — Wolfrathausen; Capsules; ComposiciOn: Fenofibrato 100 mg; Excipientes: 

Lactosa, almidOn de maiz, estearato de magnesio, colorante E 171, gelatine. 

• Normalip pro; Knoll — Ludwigshaffen; Capsules; ComposiciOn: Fenofibrato 200 mg; Excipientes: 

20 Crospovidona, gelatine, lactose monohidrato, estearato de magnesio, almidon de maiz, lauril sulfato de 

sodio, colorantes E 132 y E 171. 

Se efectua una comparaciOn entre: 

el comprimido segun la invenciOn, tal y como se ha preparado segun el ejemplo 1 (2 x 100 mg); 

el Normalip pro® (200 mg); 

25 el Lipanthyl® 200 M (200 mg) (segun el ejemplo anterior); 

el Fenofibrato Ratiopharm® (2 x 100 mg); 

el Durafenat® (2 x 100 mg). 

Las pruebas se Ilevan a cabo en las mismas condiciones que en los ejemplos anteriores. Los resultados se han 

recogido en la Figura 2. 

30 Estos resultados muestran claramente que las composiciones segun la invenciOn presentan una disoluciOn 

netamente mejorada con relacion a las composiciones segun la tecnica anterior. 

35 

40 
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REIVINDICACIONES 

1.- Composici6n de fenofibrato que presenta una disoluciOn de at menos un 10% en 5 minutos, 20% en 10 minutos, 

50% en 20 minutos y 75% en 30 minutos, medida conforme al metodo de la paleta giratoria a 75 vueltas/minuto 

5 segOn la Farmacopea Europea, en un medio de disoluciOn constituido pot 1.200 ml de agua a la que se ha afiadido 

un 2% en peso de polisorbato 80, o por 1.000 ml de agua a la que se ha afiadido lauril sulfato de sodio 0,025 molar. 

2.- Composici6n segOn la reivindicacion 1, que presenta una disoluciOn de at menos un 18,9% en 5 minutos, al 

menos un 67,1% en 10 minutos, at menos in 89,7% en 20 minutos, y at menos un 95,9% en 30 minutos. 

3.- ComposiciOn segon la reivindicaci6n 1, con una disoluciOn de hasta un 18,9% en 5 minutos, hasta un 67,1% en 

10 10 minutos, hasta un 89,7% en 20 minutos, y hasta un 95,9% en 30 minutos. 

4.- ComposiciOn segim una de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el medio de disolucion esta constituido por 1.200 

ml de agua a la que se ha afiadido un 2% en peso de polisorbato 80. 

5.- Composici6n segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en la que los valores de disolucion han sido obtenidos para 

una composici6n que contiene 200 mg de fenofibrato. 

15 6.- Composicion segCin una de las reivindicaciones 1 a 5, en forma de comprimido. 

7.- Composici6n segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en forma de granulados dentro de una capsula. 

8.- Composicion segun una de las reivindicaciones 1 a 7, que contiene una dosis diaria inferior a 200 mg de 

fenofibrato. 

9.- ComposiciOn segtin una de las reivindicaciones 1 a 8, que corresponde a una (mica toma por dia. 

20 10.- Composicion segun una de las reivindicadones 1 a 9, en la que el fenofibrato esta micronizado. 

11.- Composicion segtin una de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende un polimero hidrofilo. 

12.- Composici6n segun la reivindicacion 11, en la que el polimero hidr6filo es la polivinilpirrolidona, con preferencia 

la que presenta un peso molecular comprendido entre 10.000 y 100.000. 

13.- ComposiciOn segOn una de las reivindicaciones 10 a 12, en la que el polimero hidrOfilo representa al menos un 

25 20% en peso, con preferencia desde un 20% hasta un 60% en peso. 

14.- Composici6n segun una de las reivindicaciones 10 a 13, en la que la relaciOn ponderal de fenofibrato/polimero  

hidrafilo esta comprendida entre 1/10 y 4/1, con preferencia entre 1/2 y 2/1. 

30 
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