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DESCRIPCION
Preparaciones de liberacién controlada
Campo de la invencién

Esta invencion se refiere, en general, a preparaciones de liberaciéon controlada y a capsulas blandas. La invencién se
refiere ademas a emulsiones y suspensiones, incluyendo composiciones y métodos de fabricacion de capsulas de
liberacion controlada donde el relleno contiene una suspension y/o una emulsion.

Antecedentes de la invencion

Las preparaciones de liberacion controlada han supuesto un desarrollo vital en las ciencias del cuidado de la salud.
Una ventaja de tales medicamentos es una conformidad mejorada del paciente, especialmente cuando los pacientes
estan bajo multiples tratamientos o tratamientos cronicos. Respecto a la necesidad de aumentar las tasas de
conformidad, se observa que la poblacién creciente de personas ancianas aumenta adicionalmente la demanda de
una medicacion de liberacién controlada. Los pacientes mas ancianos a menudo tienen una dificultad particular con
la conformidad hacia dosificaciones diarias multiples, especialmente en el contexto de una multiplicidad de
medicaciones requeridas.

Aunque la conformidad del paciente es un beneficio inmediato de los productos de liberacién controlada, la
minimizacion de los efectos secundarios de potentes medicinas también es una ventaja deseable de las
preparaciones de liberacion controlada. Por ejemplo, la taquicardia, un efecto secundario bien conocido del farmaco
cardiovascular nifedipina, puede controlarse significativamente cuando se administra el farmaco en una forma de
liberacion controlada. De hecho, usar preparaciones de liberaciéon controlada ayuda a evitar altas concentraciones de
farmaco repentinas de farmacos en la circulacion sistémica y reduce los posteriores efectos adversos o toxicidad.

Las tecnologias de liberacion controlada se clasifican en general como de naturaleza de "matriz" o "pelicula". El tipo
matriz se usa principalmente en comprimidos que usan materiales poliméricos o lipidos que controlan tanto la
penetracion de agua como la liberacion del principio activo en el entorno circundante. Por ejemplo, la patente de
Estados Unidos n.° 4.882.167 describe composiciones de comprimidos que contienen un polimero de carbohidrato
hidréfobo, por ejemplo etilcelulosa, y un material de cera, tal como cera de carnauba, y preparado por compresion
directa. A pesar de la aparente simplicidad de la técnica de compresion directa, esta tiene limitaciones cuando se
aplica a principios activos potentes de baja dosis. Las bajas cantidades de farmacos potentes no se distribuyen
demasiado bien en una matriz comprimida directamente debido a las diferencias no controladas en el tamafo de
particula y densidad entre las particulas de farmaco y de matriz. Tales diferencias normalmente conducen a una
ausencia de distribucion homogénea del farmaco en la matriz y una ausencia de uniformidad del contenido. Para
superar las limitaciones de la fabricacién de matriz de compresiéon directa a menudo se aplica una técnica de
granulacién en humedo. Un ejemplo del procedimiento de granulacion en humedo se describe en la patente de
Estados Unidos n.° 6.572.889 de Guo, donde la granulacion de materiales activos tales como cabamazepina se
realiza en presencia de agua y sustancias poliméricas. Aunque la granulacion en humedo basicamente mejora la
distribucion de un material activo en una matriz, ain se considera una técnica tediosa y que consume tiempo.

La segunda tecnologia principal para preparaciones orales de liberacién controlada es la aplicacion de
revestimientos o peliculas para controlar la liberacién del farmaco desde las particulas (por ejemplo, granulos o
microcapsulas) o dosis unitarias tales como comprimidos. Las patentes de Estados Unidos n.° 5.871.776 y 4.572.833
proporcionan detalles de preparacién de particulas de liberacion controlada que pueden cargarse en capsulas de
gelatina duras o comprimirse en comprimidos. Aunque los granulos o microcapsulas son bastante populares en los
productos de liberacidn controlada, se consideran un producto intermedio que requiere etapas de fabricaciéon
adicionales para producir una forma de dosificacion util adecuada para consumo directo por los pacientes. Por otro
lado, el revestimiento de dosis unitarias tales como comprimidos parece un enfoque mas directo hacia la fabricacién
de productos farmacéuticos orales de liberacion controlada. El revestimiento de comprimidos para fines de liberacion
controlada se conoce bastante bien en la industria farmacéutica desde hace un largo periodo de tiempo, y se ilustra
muy bien en los libros de texto farmacéuticos convencionales (véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical
Industries, 182 edicién, paginas 1666 a 1675. Alfonso Gennaro, editor, Mack Publishing Co. Easton, PA, 1990).
Como esperarian los expertos en la materia, el recubrimiento de una dosis unitaria tiene muchos inconvenientes que
podrian conducir a fallos de rendimiento debido a defectos en el revestimiento, tal como pinchazos y adherencias.

Las capsulas blandas se han ensayado como un sistema de liberacién controlada de farmacos por Cohen, et al.
(patente de Estados Unidos n.° 4.795.642), donde un relleno acuoso de la goma de polisacarido alginato sédico
forma un gel en presencia de elementos catiénicos tales como iones de metal pesado. Sin embargo, la fabricacion
de capsulas blandas actualmente es la técnica menos utilizada para producir preparaciones orales de liberacion
controlada.

El documento US4695450 divulga emulsiones anhidras que comprenden agentes activos que pueden encapsularse,
particularmente en capsulas de gelatina blandas. Las emulsiones comprenden una fase oleosa (por ejemplo, aceite
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vegetal) y una fase de liquidos solubles en agua pero anhidros, por ejemplo polietilenglicoles con un peso molecular
de 300-20.000. La fase hidroéfila puede comprender ademas ésteres o éteres de celulosa como agentes de hinchado
0 espesamiento.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona numerosos sistemas de matriz basados en lipidos y materiales lip6filos, ya sea en
solitario o en presencia de una fase hidréfila. Las matrices descritas tienen una superficie hidréfoba en contacto con
la carcasa de la capsula hidréfila para minimizar cualquier interacciéon potencial carcasa-relleno, como se describe en
cualquier sitio donde las capsulas blandas se carguen con materiales hidréfilos tales como polietilenglicol o vehiculos
similares.

Esta invencién proporciona una capsula blanda de liberaciéon controlada que tiene una carcasa y un relleno de matriz
gue comprende un principio activo o un farmaco, en la que el relleno de matriz consiste en dos fases en forma de
una emulsion, en la que la emulsiébn comprende una fase interna hidréfila que consiste esencialmente en
polietilenglicol de peso molecular que varia de aproximadamente 200 a aproximadamente 8.000, metil celulosa y un
principio activo o un farmaco y un lipido o fase externa lip&fila; y en la que la relacién de la fase interna a la fase
externa es de aproximadamente 0,5:10 a aproximadamente 1:1 en peso y un método de fabricacion de una capsula
blanda de liberacion controlada, comprendiendo el método

a) dispersar el principio activo o el farmaco en una fase interna para formar una solucién o una suspension
transparentes usando un propulsor o una mezcladora de homogeneizacion;

b) afadir la fase interna a una fase externa fundida que contiene al menos un tensioactivo en una cantidad de
aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 5 % en peso para formar una mezcla resultante;

c) formar una emulsion a partir de la mezcla resultante sometiendo la mezcla a fuerzas mecanicas generadas por
una mezcladora de propulsiéon, una homogeneizadora o una microfluidizadora;

d) enfriar la emulsiéon de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 35 °C; y

€) encapsular la emulsién usando una maquina de encapsulacién de troquel rotatorio para formar la capsula de
liberacién controlada.

La presente invencion proporciona también composiciones y métodos de fabricacion de medicamentos de liberacién
controlada en forma de dosificacion de gel blando. La invencion proporciona también métodos para fabricar el relleno
de un gel blando de liberacién controlada en forma de una suspension, donde parte o todo el principio activo o el
farmaco se suspenden o disuelven en una matriz bifasica. Se proporcionan también composiciones y métodos
donde el principio activo o farmaco de un medicamento se incorpora en una matriz bifasica. La matriz bifasica
comprende una emulsion de material hidréfilo como la fase interna, o fase hidréfoba, y una fase externa lipidica o
lipofila.

En un aspecto, la invencion se refiere a una capsula blanda de liberacién controlada que tiene una carcasa y un
relleno de matriz, en la que el relleno de matriz incluye un principio activo o un farmaco incorporados como particulas
solidas en un liquido o material lip6filo. El lipido o material lipéfilo puede ser un aceite vegetal, aceite vegetal
hidrogenado, acido graso, cera, éster de acido graso o una combinacion de los mismos. El relleno de matriz puede
incluir un regulador de liberacién que puede ser una sal de acido graso, éster de acido graso o derivado de
polioxietileno de acido graso. El regulador de liberacion puede ser un tensioactivo que tenga un valor del equilibrio
hidréfilo/lipofilo (HLB) entre aproximadamente 3 y aproximadamente 40.

El principio activo o farmaco puede ser un farmaco antiinflamatorio no esteroideo o un antiasmatico. El principio
activo o el farmaco pueden ser diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, ketoprofeno, celecoxib o teofilina. La relacién del
principio activo o del farmaco respecto al relleno de matriz puede ser de aproximadamente 1:9 a aproximadamente
1:1 en peso. La relacion puede ser también de aproximadamente 1:8 a aproximadamente 1:1 en peso.

La presente invencion se refiere a una capsula blanda de liberacion controlada que tiene una carcasa y un relleno de
matriz que incluye un principio activo o un farmaco, en la que el estado fisico de la matriz puede ser un semifluido o
un estado solido estructurado. En algunas realizaciones, la matriz puede ser un fluido o semifluido a temperatura
ambiente o a una temperatura corporal del sujeto a la cual se pretende administrar la capsula. En algunas
realizaciones, el principio activo o el farmaco pueden ser parcialmente solubles en la matriz y al menos una porcién
del principio activo o del farmaco puede estar en forma sélida en la matriz.

La presente invencion se refiere a una capsula blanda de liberacion controlada que incluye una carcasa y un relleno
de matriz, en la que el relleno de matriz incluye dos fases en forma de una emulsion. En algunas realizaciones, la
emulsién puede ser una emulsién de tipo agua en aceite. La emulsién puede incluir un tensioactivo o una
combinacion de tensioactivos que tienen valores de HLB que varian de aproximadamente 2 a aproximadamente 20.
Los valores de HLB pueden variar también de aproximadamente 5 a aproximadamente 15.

En algunas realizaciones, el principio activo o el farmaco pueden ser un antiasmatico, analgésico narcético,
antagonista narcético o farmaco cardiovascular. El principio activo o el farmaco pueden ser diltiazem, nifedipina,
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oxicodona, morfina, analogos de morfina o antagonistas de morfina.

En algunas realizaciones, la relacion del principio activo o del farmaco al relleno de matriz puede ser de
aproximadamente 1:100 a aproximadamente 1:2 en peso. La relacién puede ser también de aproximadamente 1:50
a aproximadamente 1:3 en peso.

La emulsion incluye una fase interna hidréfila y una fase externa lipidica o lipéfila. La fase interna consiste
esencialmente en polietilenglicol de peso molecular que varia de aproximadamente 200 a aproximadamente 8.000,
metil celulosa y un principio activo o un farmaco. La fase interna también puede estar estructurada.

La fase externa puede incluir un aceite vegetal, aceite vegetal hidrogenado, acido graso, cera, éster de acido graso o
una combinacion de los mismos.

El principio activo o el farmaco pueden dispersarse en la fase interna como una forma de solucién o suspension.

La relacién de la fase interna a la fase externa es de aproximadamente 0,5:10 a aproximadamente 1:1 en peso. La
relacion puede ser también de aproximadamente 1:9 a aproximadamente 1:1 en peso.

En otro aspecto, la invencion se refiere a una capsula blanda de liberacion controlada que tiene una carcasa y un
relleno de matriz, en la que el relleno de matriz incluye dos fases en forma de una emulsion, con un principio activo o
un farmaco distribuidos en ambas fase interna y externa. El principio activo o el farmaco pueden estar en forma de
particulas sélidas. El principio activo o el farmaco pueden estar presente como particulas sélidas incorporadas tanto
en la fase interna como en la fase externa.

También se describe en este documento un método de fabricacién de un relleno de matriz para una capsula blanda
de liberacion controlada que incluye aplicar calor a los componentes de la matriz durante el mezclado, o antes del
mezclado, a aproximadamente el punto de fusion de la composicion del relleno de matriz; y mezclar el principio
activo o el farmaco con los ingredientes de matriz lipidicos o lipéfilos usando fuerzas mecanicas o ultrasonicas para
formar el relleno de matriz. El relleno de matriz puede ser fluido, de manera que pueda encapsularse usando una
magquina de encapsulacidn de troquel rotatorio. Los componentes de matriz pueden calentarse a una temperatura en
el intervalo de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 70 °C. Los componentes de matriz pueden calentarse
también a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C.

La presente invencién se refiere a un método de fabricacion de una capsula blanda de liberacion controlada, en la
que el relleno de matriz incluye dos fases en forma de una emulsion. El método incluye (a) dispersar el principio
activo o el farmaco en una fase interna para formar una solucion transparente o suspension usando mezcladoras de
propulsion u homogeneizacion; (b) afadir los materiales de fase interna a una fase externa fundida que contiene al
menos un tensioactivo en una cantidad de aproximadamente 0,1 % a aproximadamente 5 % en peso para formar
una mezcla resultante; (c) formar una emulsién a partir de la mezcla resultante sometiendo la mezcla a fuerzas
mecanicas generadas por una mezcladora de propulsion, una homogeneizadora o una microfluidizadora; (d) enfriar
la emulsion de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 35°C; y (e) encapsular la emulsion usando una
maquina de encapsulacion de troquel rotatorio para formar la capsula de liberacion controlada.

Descripcion detallada de la invencidn

Las capsulas blandas de liberaciéon controlada de acuerdo con la invencién comprenden una carcasa y un relleno de
matriz. El relleno de matriz es una matriz de tipo emulsién.

Como se describe en este documento en un relleno de matriz de tipo suspension, el principio activo o el farmaco se
incorporan en el relleno de matriz como particulas soélidas en materiales lipidicos o lipofilos tales como aceites
vegetales, aceites vegetales hidrogenados, acidos grasos, ceras o ésteres de acido graso o una combinacion de los
mismos. La composicién de matriz puede contener ademas un regulador de liberacién para modificar el perfil de
liberacion para adecuarlo a un requisito terapéutico éptimo. El regulador de liberacion puede ser un agente
superficialmente activo que potencie la penetracion de agua en la matriz lipidica o lipéfila, para aumentar la
liberacién de farmaco. Los ejemplos de reguladores de liberacién son sales de acido graso, ésteres de acido graso o
derivados de polioxietileno de &acido graso. Los tensioactivos que tienen valor de HLB entre aproximadamente 3 y
aproximadamente 40 pueden seleccionarse como reguladores de liberacién. La caracteristica de equilibrio
hidrofilo/lipofilo (HLB) de los tensioactivos puede determinarse de acuerdo con "Physical Pharmacy: Physical
Chemical Principles in the Pharmaceutical Sciences," cuarta edicion, pag. 371-373, A. Martin, Ed., Lippincott
Williams & Wilkins, Philadelphia (1993).

En un relleno de matriz de tipo suspensién, como se describe en este documento, la matriz, a temperatura ambiente
o corporal, puede estar en un estado fluido o de sélido estructurado (sélido, semisoélido o gel). El farmaco puede ser
parcialmente soluble en la matriz mientras que el resto del farmaco esta en una forma sélida. La presencia de
farmaco en dos formas fisicas, en particular sélidas y solucién, puede ser util proporcionando patrones de liberacion
dobles donde un estado del farmaco se libera mas rapido que la otra forma.
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La invencién se refiere a rellenos de tipo emulsion. Tales rellenos se describen en este documento como rellenos de
"tipo emulsion" porque comprenden una emulsion. Los rellenos de matriz para estas realizaciones pueden
caracterizarse generalmente como rellenos de tipo emulsion, incluso aunque el principio activo o farmaco pueda
estar presente como una suspensiéon en una o mas fases de las emulsiones de las realizaciones como se describe
en este documento.

El relleno de matriz de gel blando de la presente invencién comprende dos fases en forma de una emulsion (matriz
de tipo emulsion). La emulsion puede ser una emulsion de tipo agua en aceite. La fase interna hidréfila consiste
esencialmente en el polietilenglicol con un peso molecular que varia de aproximadamente 200 a aproximadamente
8.000, metil celulosa, y un principio activo o un farmaco. El estado de fase interna puede ser "fluido" o "estructurado".
Una fase interna "fluida", como se usa en este documento, significa un liquido fluible cuyos glébulos pueden
agregarse para formar un glébulo mas grande. Una fase interna "estructurada”, como se usa en este documento,
significa un solido, semisoélido o un gel cuya forma es relativamente estable y que normalmente no se agrega para
formar un glébulo grande. Una fase interna estructurada, por lo tanto, proporciona una liberacion de farmaco mas
controlada y estabiliza el estado fisico de la matriz.

La fase externa de la emulsién del relleno de matriz comprende materiales lipidicos o lip6filos similares a aquellos
descritos anteriormente. El principio activo o el farmaco pueden dispersarse en la fase interna como una solucion y/o
una suspension. La matriz de emulsién puede contener un tensioactivo o combinacion de tensioactivos que tienen
valores de HLB que varian de aproximadamente 2 a aproximadamente 20. El intervalo de HLB puede ser también de
aproximadamente 5 a aproximadamente 15.

Donde el relleno de matriz es de un tipo emulsion, el farmaco se distribuye en ambas fases externa e interna. Una
porcién del principio activo o del farmaco en forma de particulas sélidas puede incorporarse en la fase interna,
mientras que otra porcion se dispersa en la fase externa como particulas solidas.

Esta invencién proporciona también métodos para preparar productos de liberacion controlada en una forma de
capsula blanda. Los métodos son aplicables para la produccién de preparaciones de liberacion controlada de
farmacos de baja dosis (potencia) que son altamente solubles en agua. Los métodos son adecuados también para
preparar productos de liberacién controlada de farmacos moderadamente solubles en agua y relativamente menos
potentes.

Las composiciones de relleno de matriz de tipo suspension pueden usarse para farmacos que son moderadamente
solubles en agua a una dosificacion entre aproximadamente 25 mg y aproximadamente 500 mg.

Tales farmacos incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroideos y antiasmaticos, por ejemplo diclofenaco,
naproxeno, ibuprofeno, ketoprofeno, celecoxib, y teofilina.

El relleno de matriz de tipo emulsiéon de la presente invencion puede usarse para moléculas altamente solubles en
agua tales como antiasmaticos, analgésicos narcoticos y antagonistas analgésicos asi como farmacos
cardiovasculares, por ejemplo diltiazem, nifedipina, oxicodona, morfina, analogos de morfina y antagonistas de
morfina.

El relleno de matriz de tipo suspensién puede fabricarse mezclando el principio activo o el farmaco con los
ingredientes de matriz lipidicos o lipofilos usando fuerzas mecanicas e ultrasonicas. La aplicacion de calor durante o
antes del mezclado tiene el beneficio de reducir la viscosidad de la matriz. Una viscosidad de matriz reducida, a su
vez, da como resultado un mezclado mas eficiente. Los materiales de matriz pueden calentarse a una temperatura a
o cerca del punto de fusién de la matriz compuesta. El punto de fusion de la matriz compuesta puede funcionar en el
intervalo de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 70 °C. El intervalo del punto de fusién de la composicion de
matriz puede ser también de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C. La relacion de farmaco a matriz
puede concentrarse lo suficiente para proporcionar una masa total baja por dosis unitaria, aunque aun puede ser
fluida para permitir la encapsulacién usando una maquina de encapsulacién de troquel rotatorio. Una relacion de
farmaco a matriz trabajable es de aproximadamente 1:9 a aproximadamente 1:1 en peso. El intervalo de relacion de
farmaco a matriz puede ser también de aproximadamente 1:8 a aproximadamente 1:1 en peso.

El relleno de matriz de tipo emulsién de la presente invencién puede fabricarse dispersando el principio activo o el
farmaco en la fase interna para proporcionar una soluciéon o suspension transparente. El principio activo o el farmaco
pueden dispersarse usando mezcladoras de propulsién u homogeneizacion. Los materiales de fase interna pueden
afadirse después a la fase externa fundida que contiene tensioactivo de aproximadamente 0,1 % a
aproximadamente 5 % en peso. La emulsion puede prepararse usando fuerzas mecanicas generadas por una
mezcladora de propulsién, una homogeneizadora o una microfluidizadora. La matriz después se enfria a una
temperatura de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 35 °C para encapsulacién usando una maquina de
encapsulacién de troquel rotatorio. La relacién de trabajado de fase interna a externa es de aproximadamente 0,5:10
a aproximadamente 1:1 en peso. El intervalo de relacién puede ser también de aproximadamente 1:9 a
aproximadamente 1:1 en peso. La relacion de farmaco a matriz trabajable puede ser de aproximadamente 1:100 a
aproximadamente 1:2 en peso. El intervalo de farmaco a matriz puede ser también de aproximadamente 1:50 a
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aproximadamente 1:3 en peso.

Se describen también en este documento rellenos de matriz que se encapsulan en capsulas de carcasa dura. Una
guia respecto a la tecnologia de rellenado con liquido de carcasas duras puede encontrarse en Walker, S.E., et al.,
"The filling of molten and thixotropic formulaciéns into hard gelatin capsules,” J. Pharm. Pharmacol. 32: 389-393
(1980); McTaggert, C., et al., "The evaluation of an automatic system for filling liquids into hard gelatin capsules," J.
Pharm. Pharmacol. 36: 119-121 (1984); Hawley, A.R. et al., "Physical and chemical characterization of
thermosoftened bases for molten filled hard gelatin capsule formulacions,” Drug. Devel. Ind. Pharm. 18 (16): 1719
(1992); y Cade, D., et al., "Liquid filled and sealed hard gelatin capsules,” Acta Pharm. Technol. 33 (2): 97-100
(1987).

Los siguientes ejemplos estan destinados a fines de ilustracién Unicamente y no deben interpretarse como limitativos
de ninguna manera del alcance de la invencién.

Ejemplos

Formulacién 1:
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 5,00
Aceite de semilla de soja 6,24
Manteca vegetal 60,00
Copos vegetales 12,00
Monooleato de glicerilo 2,35
Span 60* 0,16
Metil celulosa 1,50
PEG 3350 4,50
PEG 400 8,25

*estearato de sorbitano.

Procedimiento:

La manteca vegetal, los copos vegetales, el monooleato de glicerilo, el Span 60 y el aceite de semilla de soja se
fundieron juntos de 50° a 70 °C (fase cerosa o lipéfila). La metil celulosa, el PEG 3350 y el PEG 400 se fundieron por
separado de 50° a 70 °C (fase acuosa). Se dispersé el clorhidrato de diltiazem en la fase acuosa fundida y se
afnadi6 lentamente a la fase cerosa con homogeneizacién, mientras se mantenia la temperatura entre 50 °C y 70 °C.
La fase de emulsién homogénea resultante se enfrié y encapsulé.

Evaluacion:

Las capsulas rellenas se sometieron a disoluciéon como para USP usando el método de paletas en agua destilada a
100 RPM.

Resultado:
El Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 18 h.

Nota: el procedimiento y evaluacion seguidos para la Formulacion 1 se usaron también para las Formulaciones 2-24
a continuacion.

Formulacidn 2:
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 5,00
Aceite de semilla de soja 27,84
Manteca vegetal 38,40
Copos vegetales 12,00
Monooleato de glicerilo 2,35
Span 60 0,16
Metil celulosa 1,50
PEG 3350 4,50
PEG 400 8,25

Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 3 h.

Formulacién 3:
Ingredientes Cantidad (% p/p)
Clorhidrato de diltiazem 5,00
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Aceite de semilla de soja 23,84
Manteca vegetal 42,40
Copos vegetales 12,00
Monooleato de glicerilo 2,35
Span 60 0,16
Metil celulosa 1,50
PEG 3350 4,50
PEG 400 8,25

Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 1 h.

Formulacion 4
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 4,68
Manteca vegetal 4470
Copos vegetales 9,00
Monooleato de glicerilo 2,70
Span 60 0,12
Lecitina 0,30
Metil celulosa 3,00
PEG 3350 9,00
PEG 400 16,50

Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 4 h.

Formulacién 5:
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 20,88
Manteca vegetal 25,50
Copos vegetales 12,00
Monooleato de glicerilo 2,70
Span 60 0,12
Lecitina 0,30
Metil celulosa 3,00
PEG 3350 9,00
PEG 400 16,50

10 Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucion del 50 %) es de aproximadamente 8 h.

Formulacién 6:
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 20,88
Manteca vegetal 28,50
Copos vegetales 9,00
Monooleato de glicerilo 2,70
Span 60 0,12
Lecitina 0,30
Metil celulosa 3,00
PEG 3350 12,00
PEG 400 13,50

Resultado: Tso (el tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 3,5 h.
15
Formulacion 7
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 27,00
Manteca vegetal 13,88
Copos vegetales 18,00
Monooleato de glicerilo 2,70
Span 60 0,12
Lecitina 0,30
Metil celulosa 3,00
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PEG 3350 9,00
PEG 400 16,50
Resultado: el Tso (el tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 4 h.

Formulacién 8:
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 27,00
Manteca vegetal 13,88
Copos vegetales 18,00
Monooleato de glicerilo 2,70
Span 60 0,12
Lecitina 0,30
Metil celulosa 3,00
PEG 3350 12,00
PEG 400 13,50

5 Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucion del 50 %) es de aproximadamente 11 h.

Formulacién 9:
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 23,38
Manteca vegetal 24,00
Cera de abejas amarilla 6,00
Copos vegetales 6,00
Monooleato de glicerilo 2,70
Span 60 0,12
Lecitina 0,30
Metil celulosa 3,00
PEG 3350 9,00
PEG 400 16,50
Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 10 h.
10
Formulacién 10:

Ingredientes Cantidad (% p/p)
Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 18,65
Manteca vegetal 20,00
Cera de abejas amarilla 5,00
Copos vegetales 5,00
Monooleato de glicerilo 3,00
Span 60 0,12
Lecitina 0,30
Metil celulosa 3,00
PEG 3350 9,00
PEG 400 16,50

Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 3,5 h.
15 Formulacién 11:

Ingredientes Cantidad (% p/p)
Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 23,38
Manteca vegetal 24,00
Cera de abejas amarilla 6,00
Copos vegetales 6,00
Monooleato de glicerilo 2,70
Span 60 0,12
Lecitina 0,30
Metil celulosa 3,00
PEG 3350 15,00
PEG 400 10,50
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Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es aproximadamente >24 h.

Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 18,65
Manteca vegetal 20,00
Cera de abejas amarilla 5,00
Copos vegetales 5,00
Monooleato de glicerilo 3,00
Span 60 0,12
Lecitina 0,30
Metil celulosa 3,00
PEG 3350 15,00
PEG 400 10,50

5 Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es aproximadamente >24 h.

Formulacién 13:

Ingredientes Cantidad (% p/p)
Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 10,39
Manteca vegetal 31,99
Cera de abejas amarilla 8,00
Copos vegetales 8,00
Monooleato de glicerilo 2,70
Span 60 0,12
Lecitina 0,30
Metil celulosa 3,00
PEG 3350 9,00
PEG 400 16,50

Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 6,5 h.
10
Formulacidn 14:

Ingredientes Cantidad (% p/p)
Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 8,66
Manteca vegetal 26,67
Cera de abejas amarilla 6,67
Copos vegetales 6,67
Monooleato de glicerilo 3,00
Span 60 0,10
Lecitina 0,25
Metil celulosa 4,00
PEG 3350 12,00
PEG 400 22,00

Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 3,5 h.
15 Formulacién 15:

Ingredientes Cantidad (% p/p)
Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 10,34
Manteca vegetal 32,00
Cera de abejas amarilla 8,00
Copos vegetales 8,00
Monooleato de glicerilo 2,50
Span 60 0,10
Lecitina 0,30
Metil celulosa 3,00
PEG 3350 15,00
PEG 400 10,50

Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es aproximadamente >24 h.
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Formulacién 16:
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 8,66
Manteca vegetal 26,67
Cera de abejas amarilla 6,67
Copos vegetales 6,67
Monooleato de glicerilo 3,00
Span 60 0,10
Lecitina 0,25
Metil celulosa 4,00
PEG 3350 20,00
PEG 400 14,00

Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 6,5 h.

5 Formulacién 17:

Ingredientes Cantidad (% p/p)
Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 46,34
Manteca vegetal 8,00
Cera de abejas amarilla 2,00
Copos vegetales 2,00
Monooleato de glicerilo 2,70
Span 60 0,12
Lecitina 0,30
Metil celulosa 3,00
PEG 3350 15,00
PEG 400 10,50

Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 1,5 h.

Formulacion 18:
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 38,66
Manteca vegetal 6,67
Cera de abejas amarilla 1,67
Copos vegetales 1,67
Monooleato de glicerilo 3,00
Span 60 0,10
Lecitina 0,25
Metil celulosa 4,00
PEG 3350 20,00
PEG 400 14,00

10
Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 1,5 h.

Formulacién 19:
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 34,34
Manteca vegetal 16,00
Cera de abejas amarilla 4,00
Copos vegetales 4,00
Monooleato de glicerilo 2,70
Span 60 0,12
Lecitina 0,30
Metil celulosa 3,00
PEG 3350 15,00
PEG 400 10,50

15  Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucion del 50 %) es de aproximadamente 20 h.

10
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Formulacién 20:
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 10,00
Aceite de semilla de soja 28,66
Manteca vegetal 13,33
Cera de abejas amarilla 3,33
Copos vegetales 3,33
Monooleato de glicerilo 3,00
Span 60 0,10
Lecitina 0,25
Metil celulosa 4,00
PEG 3350 20,00
PEG 400 14,00

Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 20 h.

5 Formulacién 21:

Ingredientes Cantidad (% p/p)
Clorhidrato de diltiazem 5,00
Aceite de semilla de soja 12,46
Manteca vegetal 52,50
Copos vegetales 3,50
Monooleato de glicerilo 2,65
Span 60 0,20
Metil celulosa 2,50
PEG 900 15,75
PEG 400 5,25

Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 0,3 h.

Ingredientes Cantidad (% p/p)
Clorhidrato de diltiazem 5,00
Aceite de semilla de soja 9,79
Manteca vegetal 27,50
Copos vegetales 2,75
Monooleato de glicerilo 2,75
Monoestearato de glicerilo 2,00
Span 60 1,00
Metil celulosa 4,00
PEG 900 8,40
PEG 400 25,20

10
Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 0,3 h.

Formulacién de Referencia 23:

Ingredientes Cantidad (% p/p)
Famotidina 1,00
Aceite de semilla de soja 12,00
Manteca vegetal 15,00
Copos vegetales 1,50
Monooleato de glicerilo 1,50
Span 60 0,06
Metil celulosa 6,90
Cremophor RH 40 0,69
Monoestearato de glicerilo 3,45
PEG 400 57,96

15  Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucion del 50 %) es de aproximadamente 0,6 h.

Formulacién de Referencia 24:

Ingredientes Cantidad (% p/p)
Manteca vegetal 25,00
Metil celulosa 11,30
Cremophor RH 40 0,70
Monoestearato de glicerilo 3,50

11
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PEG 400 59,50

Formulacién 25 (doble liberacién):
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de diltiazem 10,33
Aceite de semilla de soja 36,15
Manteca vegetal 10,74
Cera de abejas amarilla 2,69
Copos vegetales 2,69
Monooleato de glicerilo 2,87
Span 60 0,11
Lecitina 0,27
Metil celulosa 3,60
PEG 3350 17,98
PEG 400 12,59

Procedimiento:

La manteca vegetal, los copos vegetales, la cera de abejas amarilla, el monooelato de glicerilo, la lecitina, el Span 60
y el aceite de semilla de soja se fundieron juntos de 50° a 70 °C (fase cerosa). La metil celulosa, el PEG 3350 y el
PEG 400 se fundieron por separado de 50° a 70 °C (fase acuosa). Aproximadamente un 77 % del clorhidrato de
diltiazem se dispers6 en la fase acuosa fundida y se afiadi6 lentamente a la fase cerosa con homogeneizacion,
mientras se mantenia la temperatura entre 50 ° y 70 °C. El 23 % del clorhidrato de diltiazem restante se afiadi6 a la
emulsion homogénea resultante final. La emulsion se enfrid y se encapsuld.

Evaluacion:

Las capsulas rellenas se sometieron a disolucion tal como para USP usando el método de paletas en agua destilada
a 100 RPM.

Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es de aproximadamente 4,2 h.

Formulacidn 26:
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de oxicodona 5,00
Aceite de semilla de soja 36,56
Manteca vegetal 11,00
Cera de abejas amarilla 2,75
Copos vegetales 2,75
Monooleato de glicerilo 3,35
Span 60 0,55
Lecitina 0,28
Metil celulosa 4,00
PEG 3350 20,00
PEG 400 14,00

Procedimiento y Evaluacién: el procedimiento adoptado fue como el descrito en la Formulacion 1.
Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucion del 50 %) es de aproximadamente 3,5 h.

Formulacién 27:
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Clorhidrato de oxicodona 5,00
Agua 6,00
Aceite de semilla de soja 36,56
Manteca vegetal 11,00
Cera de abejas amarilla 2,75
Copos vegetales 2,75
Monooleato de glicerilo 3,10
Span 60 0,55
Lecitina 0,28
Metil celulosa 4,00
PEG 3350 20,00
PEG 400 8,00

12
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Procedimiento:

El procedimiento adoptado fue similar al de la Formulacion 25, pero el farmaco modelo se disolvié en agua antes de
afadirlo al resto de la formulacion.

5
Evaluacion:
Se sometieron capsulas rellenas a disolucién tal como para USP usando el método de paletas en agua destilada a
100 RPM.
10
Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucién del 50 %) es aproximadamente >8 h.
Formulacién de Referencia 28:
Ingredientes Cantidad (% p/p)
Teofilina 10,00
Aceite de semilla de soja 36,36
Manteca vegetal 45,45
Copos vegetales 3,64
Monooleato de glicerilo 4,54
Cremophor EL 40 0,91
Procedimiento:
15

La manteca vegetal, los copos vegetales, el GMO y el cremophor EL 40 se fundieron con el aceite de semilla de soja
entre 50 y 70 °C. A esta masa fundida, se le afadi6 teofilina y se homogeneiz6. La mezcla resultante se enfrié
mientras se mezclaba y encapsulaba.

20 Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucion del 50 %) es de aproximadamente 1 h.

Formulacién de Referencia 29:
Ingredientes Cantidad (% p/p)

Teofilina 10,00
Aceite de semilla de soja 36,36
Manteca vegetal 45,45
Copos vegetales 4,32
Monooleato de glicerilo 4,54
Cremophor RH 40 0,23
Procedimiento: el procedimiento adoptado fue similar al de la Formulacion 28.
25
Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucion del 50 %) es aproximadamente >24 h.
Formulacién de Referencia 30:
Ingredientes Cantidad (% p/p)
Teofilina 10,00
Aceite de semilla de soja 36,36
Manteca vegetal 45,45
Copos vegetales 3,86
Monooleato de glicerilo 454
Cremophor RH 40 0,68
30 Procedimiento: el procedimiento adoptado fue similar al de la Formulacion 28.
Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucion del 50 %) es de aproximadamente 16 h.
Formulacién de Referencia 31:
Ingredientes Cantidad (% p/p)
Teofilina 10,00
Aceite de semilla de soja 36,36
Manteca vegetal 45,45
Copos vegetales 4,09
Monooleato de glicerilo 454
Cremophor RH 40 0,45
35

Procedimiento: el procedimiento adoptado fue similar al de la Formulacién 28.

Resultado: el Tso (tiempo requerido para una disolucion del 50 %) es de aproximadamente 12 h.

13
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REIVINDICACIONES

1. Una capsula blanda de liberacion controlada que tiene una carcasa y un relleno de matriz que comprende un
principio activo o farmaco, en la que el relleno de matriz consiste en dos fases en forma de una emulsion, en donde
la emulsion comprende una fase interna hidrofila, que consiste esencialmente en polietilenglicol de peso molecular
que varia de aproximadamente 200 a aproximadamente 8.000, metil celulosa y un principio activo o un farmaco, y
una fase externa lipidica o lip&fila; y

en la que la relacion de la fase interna a la fase externa es de aproximadamente 0,5:10 a aproximadamente 1:1 en
peso.

2. La capsula blanda de liberacién controlada de la reivindicacion 1, en la que la fase externa comprende un aceite
vegetal, un aceite vegetal hidrogenado, un acido graso, una cera, un éster de acido graso o una combinacién de los
mismos.

3. La capsula blanda de liberacién controlada de las reivindicaciones 1 o 2, en la que la fase interna esta
estructurada.

4. La capsula blanda de liberacion controlada de la reivindicacion 3, en la que la fase interna es un sélido, un
semisolido o un gel.

5. La céapsula blanda de liberacién controlada de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
principio activo o el farmaco estan dispersados en la fase interna como una forma de solucioén o suspension.

6. La capsula blanda de liberacion controlada de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
relacion de fase interna a fase externa es de 1:9 a 1:1 en peso.

7. La capsula blanda de liberacién controlada de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
relacion de principio activo o de farmaco a relleno de matriz es de aproximadamente 1:100 a aproximadamente 1:2
en peso.

8. La capsula blanda de liberacién controlada de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
emulsién comprende un tensioactivo o una combinacion de tensioactivos que tienen valores de HLB que varian de
aproximadamente 2 a aproximadamente 20.

9. La capsula blanda de liberacién controlada de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
principio activo o el farmaco estan distribuidos en ambas fases externa e interna.

10. La capsula blanda de liberacion controlada de la reivindicacion 9, en la que el principio activo o el farmaco estan
en forma de particulas sélidas.

11. La capsula blanda de liberacion controlada de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el
principio activo o el farmaco se seleccionan del grupo que consiste en antiasmaticos, analgésicos narcoticos,
antagonistas narcoticos y farmacos cardiovasculares, y/o se selecciona del grupo que consiste en diltiazem,
nifedipina, oxicodona, morfina, analogos de morfina y antagonistas de morfina.

12. Un método de fabricacion de una capsula blanda de liberacién controlada de acuerdo con la reivindicaciéon 1,
comprendiendo el método

a) dispersar el principio activo o el farmaco en una fase interna para formar una solucion o una suspensién
transparentes, usando una mezcladora de propulsion o de homogeneizacion;

b) anadir la fase interna a una fase externa fundida que contiene, al menos, un tensioactivo en una cantidad de
aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 5 % en peso para formar una mezcla resultante;

c) formar una emulsién a partir de la mezcla resultante sometiendo la mezcla a fuerzas mecanicas generadas por
una mezcladora de propulsion, una homogeneizadora o una microfluidizadora;

d) enfriar la emulsién de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 35 °C; y

€) encapsular la emulsién usando una maquina de encapsulacién de troquel rotatorio para formar la capsula de
liberacién controlada.
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