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DESCRIPCION
Forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda con goma guar modificada
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a una forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda que puede usarse
ventajosamente para la administracion vaginal de un ingrediente farmacéuticamente activo en un relleno de capsula
con muco-adhesividad potenciada. La forma de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la invencion mantiene
la integridad de su cubierta (dureza) y viscosidad del relleno durante el tiempo de almacenamiento.

Descripcion de la técnica relacionada

Las formulaciones farmacéuticas en gelatina blanda tienen varias ventajas, tales como, que son faciles de tragar,
enmascaran los olores y sabores desagradables, y una vez tragadas, liberan sus contenidos muy rapidamente. Sin
embargo, se ha sabido que las capsulas de gelatina blanda tienen una disminucién en disolucién durante el
almacenamiento, que eventualmente puede retrasar o impactar de manera perjudicial en la liberacion del farmaco.
La disminucién en disolucién se ha atribuido tipicamente al entrecruzamiento de la gelatina en la cubierta de la
capsula resultando en la formacién de una pelicula. La formacién de pelicula puede minimizarse por varias técnicas
tales como el uso de excipientes en el relleno de la capsula con peréxidos y aldehidos de grado bajo, o el uso de
grados de gelatina menos propensos a la formacién de pelicula para minimizar la formacion de agentes de
entrecruzamiento. El proceso de fabricacion también puede optimizarse, por ejemplo, almacenando el relleno bajo
nitrégeno, controlando la temperatura y humedad del entorno de fabricacion, minimizando la temperatura y el tiempo
de exposicion al calor de los procesos de calentamiento, ensayando excipientes para niveles de formaldehido o
aldehidos de bajo peso molecular, y usando envasado resistente a la humedad y/o la luz.

Los solicitantes han encontrado que incluso cuando se incorporan etapas para minimizar la formacién de pelicula,
las capsulas de gelatina blanda que contienen componentes ionicos tales como acido poliacrilico en el relleno
pueden presentar perfiles de disolucién inestables después del almacenamiento. Se cree, sin vinculaciéon a teoria,
que el acido poliacrilico contenido en el relleno de la capsula de gelatina blanda interacciona con la gelatina en la
cubierta, inhibiendo la ruptura y alterando asi el perfil de disolucién. Asi, puede ser ventajoso proporcionar una forma
de dosificacion en capsula de gelatina blanda que emplea componentes no idnicos en el relleno con el fin de evitar
un perfil de disolucién inestable después del almacenamiento.

La administracion vaginal de un ingrediente farmacéuticamente activo usando una capsula de gelatina blanda no
sélo requiere un perfil de disolucién estable durante el tiempo de almacenamiento, sino que también requiere un
relleno que contenga un ingrediente farmacéuticamente activo que mantenga una viscosidad consistente con el
tiempo y tenga propiedades muco-adhesivas que aseguren la aplicacion consistente y eficaz del ingrediente activo
en la pared mucosal de la cavidad vaginal.

De acuerdo con esto, seria ventajoso proporcionar una forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina
blanda que no contenga componentes ionicos, pero que pueda administrar un farmaco de dosis baja, tal como un
estrogeno, en un relleno con muco-adhesividad potenciada, mientras mantiene la integridad de su cubierta (dureza)
y viscosidad de relleno incluso después de que la capsula haya estado en almacenamiento hasta un afio,
preferiblemente 18 meses, o mas preferiblemente, dos afos.

EP 0 770 384 describe una composicion farmacéutica sélida anhidra para uso vaginal, que comprende al menos un
ingrediente activo en una mezcla con vehiculos y excipientes convencionales, que contiene uno o mas polimeros
muco-adhesivos dispersados en el vehiculo.

Resumen de la invencion

La presente invencion esta dirigida a una forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda que
comprende: (a) una cubierta que comprende gelatina y un plastificante; y (b) un relleno que comprende al menos un
ingrediente farmacéuticamente activo, uno o mas polietilen glicol, e hidroxipropil goma guar. La forma farmacéutica
de dosificacion en capsula de gelatina blanda mantiene la integridad de su cubierta (dureza) después de
almacenamiento e incluye un relleno de matriz de gel ventajoso que mantiene su viscosidad durante el
almacenamiento.

En una realizacion, la forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la invencion se usa para
administracion vaginal. La goma guar modificada es hidroxipropil goma guar.

Se describe una forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda que comprende: (a) una cubierta
que comprende gelatina y un plastificante; y (b) un relleno que comprende al menos un ingrediente
farmacéuticamente activo, uno o mas polietilen glicol, y una goma guar modificada, en el que el relleno después de
encapsulacion tiene un log de viscosidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 veces mayor que el log de
viscosidad del relleno antes de encapsulacion sobre un log de velocidad de cizalla de aproximadamente -1,0 a

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES2619 121 T3

aproximadamente 1,0. En una realizacion, el relleno esta en la forma de un gel hidrofilico y el gel hidrofilico se forma
in situ después de la encapsulacion del relleno.

Descripcion breve de los dibujos

La Fig. 1 es un grafico que representa el perfil reolégico de una formulacion 90% PEG 400:10% PEG 3350 con la
adicion de 10% y 20% de agua al relleno.

La Fig. 2 es un grafico que representa el perfil reoldgico de una formulacién de goma guar regular con la adicion de
10% y 20% de agua al relleno.

La Fig. 3 es un grafico que representa el perfil reolodgico de una formulacién de goma guar modificada con la adicion
de 10%, 20% y 30% de agua al relleno.

La Fig. 4 es un grafico que representa el efecto del contenido de agua en adhesividad de formulaciones con y sin
goma guar modificada.

La Fig. 5 es un grafico que representa los perfiles reolégicos de un relleno pre-encapsulacion y post-encapsulacion
para la forma de dosificacion en capsula de gelatina blanda de una realizacién de la presente invencion.

La Fig. 6 es un grafico que representa el perfil reoldgico de una formulacion de relleno goma guar modificada/PEG
400 de una realizacién de la presente invencion después de almacenamiento a t= 0, t= 1 mes, t= 6 meses y t= 15
meses.

La Fig. 7 es un grafico que representa el efecto del almacenamiento en la dureza de una forma farmacéutica de
dosificacién en capsula de gelatina blanda de una realizacién de la presente invencion con una formulacion de
relleno goma guar modificada/PEG 400.

La Fig. 8 es un perfil de disolucion de varias realizaciones de la presente invencion.

La Fig. 9 es un grafico que representa el perfil reoldgico y el efecto de secado en una realizacién de la invencion en
pre-encapsulacion, post-encapsulacion y diariamente a lo largo del proceso de secado.

Descripcion detallada de la invenciéon

Una realizacion de la presente invencion esta dirigida a una forma farmacéutica de dosificacion en capsula de
gelatina blanda que comprende: (a) una cubierta que comprende gelatina y un plastificante; y (b) un relleno que
comprende al menos un ingrediente farmacéuticamente activo, uno o mas polietilen glicol, e hidroxipropil goma guar.

La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la invencién puede administrarse oralmente
o vaginalmente, pero proporciona propiedades particularmente ventajosas cuando se usa vaginalmente. Una
realizacion particular incluye la forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda en la que el
ingrediente farmacéuticamente activo es estrégeno y que se administra vaginalmente.

Tal y como se usa en la presente memoria, "farmacéuticamente aceptable" significa que el componente es
apropiado para administraciéon oral o vaginal a seres humanos. En una realizacion, el componente debe
considerarse apropiado para aplicacion en el entorno vaginal.

Las capsulas de gelatina blanda son muy conocidas y se describen frecuentemente como perlas ("softgels").
Comprenden una cubierta basada en gel sellada herméticamente de una pieza que contiene una disolucion, una
suspension, o un semisolido que se refiere como la formulaciéon de relleno, material de relleno o relleno. La fuerza
Bloom de la gelatina en la capsula de gelatina blanda es tipicamente aproximadamente 150 a aproximadamente 200
Bloom (o gramos). Los fabricantes ejemplares de perlas incluyen Catalent Pharma Solutions, Somerset, N.J.,
Pharmagel Engineering spa, Lodi, Italia, y Soft Gel Technologies Inc., Commerce, CA. La capsula de gelatina blanda
de la invencion es una forma farmacéutica de dosificacion que comprende una cubierta basada en gelatina y un
relleno.

En la presente invencion, la cubierta comprende gelatina y un plastificante. La cubierta puede incluir opcionalmente
un opacificante y/o colorantes. La gelatina se obtiene por la hidrélisis parcial de colageno derivado de la piel, tejidos
conectivos blancos y huesos de animales incluyendo ganado, cerdos y peces. Consiste principalmente en proteinas
solubles en agua (84-90% p/p) junto con sales minerales (1-2% p/p) y agua (8-15% p/p). La fraccion de proteina
contiene aminoacidos unidos por enlaces amida en una cadena polipeptidica.

El colageno es una proteina fibrosa y el constituyente principal de la piel, huesos y tejido conectivo de los animales.
Consiste en una triple hélice de tres cadenas polipeptidicas con un peso molecular de aproximadamente 300.000
Da. La desnaturalizacion implica la rotura de los enlaces de hidrégeno para desestabilizar la hélice de colageno
resultando en una disminucion importante en el peso molecular y la viscosidad intrinseca. La hidrdlisis de colageno
hirviendo los huesos o pieles en agua resulta en un bajo rendimiento de gelatina impura con propiedades fisicas
pobres. Por lo tanto, la fabricacion comercial de gelatina implica la eliminacion inicial de contaminantes antes de la
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desnaturalizacion térmica con la ayuda bien de un acido diluido para resultar en gelatina Tipo A o un alcali diluido
para resultar en gelatina Tipo B. La gelatina es de naturaleza anfotérica con sus puntos isoeléctricos variando de 6,0
a 9,0 para la gelatina Tipo Ay de 4,7 a 5,3 para la gelatina Tipo B. Se cree que la hidrdlisis alcalina causa un mayor
grado de desamidacioén de los aminoacidos asparagina y glutamina en el colageno, resultando en un nimero mayor
de acido carboxilico libre comparado con la hidrélisis acida. Los ejemplos de gelatina Tipo A adecuada incluyen sin
limitacion gelatina de hueso acida. Los ejemplos de gelatina Tipo B adecuada incluyen sin limitacion gelatina de
hueso alcalina.

La capsula de gelatina blanda basada en gelatina contendra generalmente agua en una cantidad de
aproximadamente 1% a aproximadamente 25%, mas preferiblemente aproximadamente 1% a aproximadamente
15%, todavia mas preferiblemente aproximadamente 5% a aproximadamente 10% en peso de la cubierta de gelatina
después de que el relleno se haya encapsulado y el agua haya migrado desde la capsula al relleno. Sin estar
vinculado a teoria, se cree que el agua en la capsula de gelatina, por ejemplo, 20% a 50% en peso, antes del
relleno, migra al menos en parte para asistir a la gelificacion del relleno e incremento de su viscosidad.

En una realizacion preferida, la gelatina estda presente en una cantidad de aproximadamente 35% a
aproximadamente 85%, mas preferiblemente aproximadamente 40% a aproximadamente 80% en peso de la
cubierta de gelatina.

En una realizacién de la presente invencioén, puede usarse cualquier plastificante farmacéuticamente aceptable. Los
ejemplos no limitativos de plastificante adecuado incluyen alcoholes polihidricos tales como sorbitol, glicerina,
manitol, xilitol, y sorbitan; dialquilftalatos; citratos de alquilo inferior en los que el alquilo inferior tiene 1-6 atomos de
carbono; glicoles y poliglicoles incluyendo polietilen glicoles con un intervalo de peso molecular de aproximadamente
200 a aproximadamente 2.000, metoxil-propilen-glicol, y 1,2-propilen glicol; ésteres de polihidroxi-alcoholes tales
como mono, di y tri-acetato de glicerol; acido ricinoleico y ésteres de éste; y mezclas de los anteriores.

En una realizacion preferida, el plastificante esta presente en una cantidad de aproximadamente 10% a
aproximadamente 60%, mas preferiblemente aproximadamente 20% a aproximadamente 55%, todavia mas
preferiblemente aproximadamente 30% a aproximadamente 50% en peso de la cubierta de gelatina.

En la presente invencion, el relleno incluye al menos un ingrediente farmacéuticamente activo, uno o mas polietilen
glicol, y una hidroxipropil goma. El relleno no contiene ingredientes en una cantidad que no seria farmacéuticamente
aceptable para administracion oral o vaginal.

Los ejemplos no limitativos de ingrediente farmacéuticamente activo adecuado incluyen esteroides y compuestos no
esteroides de dosis baja, sus sales, ésteres e hidratos farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos no limitativos de
compuestos no esteroides de dosis baja adecuados incluyen darifenacina, udenafil y compuestos bifosfonato como
risedronato, alendronato, etidronato, ibandronato, clodronato, y zoledronato. Preferiblemente, el ingrediente activo es
un compuesto estrogénico o progestogénico tal como, estradiol, etinil estradiol, estetrol, acetato de noretindrona,
etonogestrel, sus sales, ésteres, hidratos farmacéuticamente aceptables, y mezclas de éstos.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto tal y como se usa en la presente memoria
significa una sal que es farmacéuticamente aceptable y que posee la actividad farmacoldgica deseada del
compuesto parental. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de grupos acidos o basicos presentes
en un compuesto de la invencién. Las sales de adicion a acido farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no
estan limitadas a, sales hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido,
isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato,
gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formato, benzoato, glutamato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluensulfonato y pamoato (es decir, 1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Las
sales de base adecuadas incluyen, pero no estan limitadas a, sales de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio,
sodio, cinc, y dietanolamina.

El término "éster", tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un compuesto organico preparado
reemplazando el hidrégeno de un acido por un alquilo, por ejemplo, alquilo C1 a Cs, u otro grupo organico. Varios
ésteres son muy conocidos en la técnica. Los ejemplos no limitativos de ésteres incluyen formato, acetato,
propionato, acetil glicolato y butirato.

El término "hidrato”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a un compuesto formado por la adiciéon de
agua. Los hidratos pueden obtenerse por cualquier método conocido en la técnica disolviendo los compuestos en
agua y recristalizandolos para incorporar agua en la estructura cristalina. Los ejemplos no limitativos de hidratos
incluyen hemihidrato, monohidrato, dehidrato, trihidrato, y pentahidrato.

En una realizacion, el ingrediente farmacéuticamente activo esta presente en la capsula de gelatina blanda de la
presente invencion en una cantidad de aproximadamente 0,01 ug a aproximadamente 500 mg, dependiendo de la
dosificacion deseada del ingrediente activo.

En una realizacion, cuando el ingrediente farmacéuticamente activo es estrégeno, se incluye en la forma
farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la presente invenciéon en una cantidad que varia de
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aproximadamente 0,00001% a aproximadamente 2%, mas preferiblemente de aproximadamente 0,00015% a
aproximadamente 0,0075%, todavia mas preferiblemente aproximadamente 0,003% en peso del relleno de la
capsula farmacéutica.

En una realizaciéon, el al menos un ingrediente activo es estrégeno. En una realizacion preferida, el estrogeno es
17B-estradiol, mestranol, estrogenos conjugados USP, estrona, estetrol, o etinil estradiol, o sales o ésteres de éstos.
Otros estrogenos adecuados incluyen los descritos en cada una de las Patentes U.S. Nos. 7.067.504, 7.067.505, y
7.795.241, y las Publicaciones de Solicitud de Patente U.S. Nos. 2007/0015741 y 2007/0004694.

En una realizacion preferida, el al menos un ingrediente activo se selecciona del grupo que consiste en estradiol, y
sus sales, ésteres, e hidratos. En una realizacion preferida, el estrogeno es 17B-estradiol. Las sales
farmacéuticamente aceptables de 17B-estradiol son muy conocidas e incluyen, sin limitacion, sal hidrocloruro de
17B-estradiol, sal de sodio de B-estradiol 17-(B-D-glucurénido) y sal de dipotasio de 17-sulfato B-estradiol 3-(3-D-
glucurénido). Los ésteres de 173-estradiol también son muy conocidos e incluyen, sin limitacion, estradiol-3-acetato,
estradiol-17-acetato, estradiol-3,17-diacetato, estradiol-3,17-valerato, estradiol-3-valerato, estradiol-17-valerato,
estradiol-3-benzoato, estradiol cipionato, estradiol dipropionato, y estradiol enantato. Los hidratos de 173-estradiol
también son muy conocidos e incluyen, sin limitacion, el hemihidrato. Los profarmacos de 173-estradiol también son
muy conocidos e incluyen, sin limitacion, el profarmaco descrito en la Patente U.S. No. 7.067.505. En una realizacion
preferida, el 17B-estradiol es 173-estradiol hemihidrato. En otra realizacion preferida, el ingrediente activo es estetrol.

La expresion "goma guar modificada” tal y como se usa en la presente memoria significa goma guar que se modifica
quimicamente mediante el uso de grupos funcionales reactivos para sustituir grupos hidroxilo libres a lo largo del
nucleo macromolecular. Una goma guar modificada usada en esta invencion incluye una mezcla de gomas guar
modificadas. La goma guar modificada es hidroxipropil goma guar (por ejemplo, disponible comercialmente con el
nombre registrado Jaguar® HP120 (Rhodia)). Preferiblemente, el nivel de sustitucion estd por encima de
aproximadamente 0,6, mas preferiblemente aproximadamente 1,0 a aproximadamente 1,5 y lo mas preferiblemente
aproximadamente 1,2. En una realizaciéon de la presente invencion, la goma guar modificada esta presente en el
relleno en una cantidad de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 3,0%, mas preferiblemente
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 1,5% en peso del peso total del relleno. Se encontrd que la adicion de
polietilen glicol, tal como PEG 3350, ayudaba a abordar los problemas de elasticidad, incluyendo los problemas
discutidos en los Ejemplos siguientes a niveles menores de goma guar modificada.

El relleno comprende uno o mas polietilen glicol. En una realizacion de la presente invencion, el polietilen glicol tiene
un intervalo de peso molecular de aproximadamente 200 a aproximadamente 900. En una realizacién preferida, el
polietilen glicol tiene un peso molecular menor de 900. En una realizacion de la presente invencion, el relleno
comprende al menos un polietilen glicol adicional con un peso molecular mayor de 900. En una realizacion de la
presente invencion, el relleno comprende dos polietilen glicoles, con el segundo polietilen glicol teniendo un peso
molecular mayor de 900, y la relacion en peso del primer y segundo polietilen glicoles varia de aproximadamente
99:1 a aproximadamente 1:99. En una realizacion preferida, el PEG 400 y PEG 3350 estan presentes en una
relacion en peso que varia de 60:40 a 95:5, mas preferiblemente, la relacién en peso de PEG 400:PEG 3350 varia
de 90:10 a 95:5.

En una realizacion de la presente invencion, el relleno puede contener opcionalmente disolvente. Los ejemplos no
limitativos de disolventes adecuados incluyen propilen glicol, acetona, etanol, butilen glicol, monoetil éter de dietilen
glicol, dipropilen glicol, glicerina, polietilen glicol, aceite mineral, aceite de cacahuete, aceite de sésamo. En una
realizacion preferida, el disolvente es propilen glicol. En una realizacion de la presente invencion, el disolvente esta
presente en el relleno en una cantidad de aproximadamente 1% a 20%, mas preferiblemente aproximadamente 5%
a aproximadamente 15%, todavia mas preferiblemente aproximadamente 5% en peso del peso total del relleno.

En una realizacion de la presente invencion, el relleno también comprende un antioxidante. Los ejemplos no
limitativos de antioxidante adecuado incluyen tocoferol, hidroxitolueno butilado, hidroxianisol butilado, dodecil galato,
octil galato, propil galato, ascorbil palmitato, ascorbato de sodio y timol. En una realizacién preferida, el antioxidante
es tocoferol.

Los inventores de la presente invencion encontraron una disminucion en la disolucion de capsulas de gelatina
blanda durante el almacenamiento que contenian componentes ionicos tales como acido poliacrilico. Sin embargo,
las varias técnicas conocidas descritas anteriormente para minimizar la formacion de pelicula no ayudaron a aliviar
el problema. Los inventores concluyeron entonces que la disminucion en la disolucion no estaba causada por la
formacion de pelicula y establecieron la hipétesis de que podria estar causada por la interaccion de la gelatina con el
polimero aniénico en el relleno.

Como se ha indicado previamente, aunque no se pretende la vinculacién a teoria, se descubrid que como el acido
poliacrilico tal como policarbdfilo en el relleno es un polimero aniénico, interaccionaba con la gelatina para resultar
en la formacion de una masa insoluble, que reduce la estabilidad de la disolucién de la forma de dosificacién en
capsula de gelatina blanda. Otros polimeros anionicos en el relleno ademas de acido poliacrilico también
interaccionan con la gelatina para resultar en la formacién de una masa insoluble. Los ejemplos no limitativos de
dichos polimeros anidnicos incluyen poli(metil vinil éter/anhidrido maleico) (Gantrez)}#, carbomero,
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carboximetilcelulosa calcio, carboximetilcelulosa sodio y alginatos, tales como alginato de calcio, alginato de potasio,
alginato de sodio, y acido alginico.

Se investigaron varios polimeros como alternativa adecuada para acidos poliacrilicos, tales como policarbdfilo, en el
relleno. Se llevé a cabo andlisis reolégico de la formulacion del relleno para investigar las propledades de flujo, en
particular, para determinar la viscosidad y como ésta variaba después de almacenamiento a 25°C/60% HR. En una
realizacion de la presente invencion, la forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda carece
sustancialmente de acido poliacrilico, puede administrar un farmaco de dosis baja, tal como un estrégeno, y
mantener su dureza y viscosidad del relleno incluso después de que la capsula haya estado en almacenamiento
hasta uno, o mas preferiblemente, dos afios. Tal y como se usa en la presente memoria, que carece
sustancialmente significa ausencia de acido poliacrilico o una cantidad que no causa inestabilidad de la disolucion,
por ejemplo, menos de 1% por ciento en peso del relleno.

La viscosidad es un atributo de calidad importante del relleno de la perla ya que puede tener un impacto significativo
en la retencion in vivo y asi el beneficio clinico del producto de perla acabado. La viscosidad de la formulacién del
relleno de las muestras mostradas y ensayadas en los Ejemplos siguientes se midié llevando a cabo reologia de
flujo continuo a 25°C usando un redmetro de cono y placa. Los contenidos de 2 perlas ovales de tamafio 20 o
cantidad equivalente de relleno pre-encapsulado se ensayaron para cada replicado. Las muestras se aplicaron en la
placa inferior del redmetro y se dejo que se equilibrara durante 5 minutos antes del ensayo. la velocidad de cizalla se
incrementé de 0,1 a 10 s con 10 muestras por década. En una realizacion de la presente invencion, la viscosidad
del relleno medida como se ha descrito anteriormente a log velocidad de cizalla cero variara de aproximadamente 1
a aproximadamente 5 log de viscosidad después de encapsulacion.

La integridad de la cubierta de la capsula de perla (dureza) es otro atributo de calidad critico ya que las muestras
deben mantener una dureza adecuada para asegurar que pueden manipularse y administrarse apropiadamente por
el paciente. La dureza de las muestras mostradas y ensayadas en los Ejemplos siguientes se midié usando un
ensayador de dureza Bareiss. El instrumento opera comprimiendo la perla entre un pistén unido a una célula de
carga y una plataforma que se eleva automaticamente. La perla se pone horizontalmente en la plataforma con el
contorno de su junta alineado paralelo a la plataforma. La plataforma se eleva automaticamente y el indicador de la
célula de carga presenta un valor de la resistencia de la perla a la fuerza compresora. Este valor se presenta en
Newtons (N) y representa la dureza de la perla que se esta ensayando.

Las realizaciones especificas de la invencion se demostraran ahora por referencia a los ejemplos siguientes. Debe
entenderse que estos ejemplos se describen como medio para ilustrar la invencion y no debe considerarse de
ninguna manera que limitan el alcance de la presente invencion.

Ejemplos

Con el fin de identificar un polimero alternativo a los polimeros aniénicos, tales como policarbéfilo, y evaluar su
idoneidad para incorporacion en formulaciones de relleno hidrofilico, se investigaron varios polimeros. Los polimeros
estudiados incluyeron hipromelosa, carragenano, goma guar regular, hidroxipropil goma guar e hidroxietil celulosa
(HEC). La viscosidad de la formulacion del relleno se midié llevando a cabo reologia de flujo continuo como se ha
descrito anteriormente. Se prepard inicialmente una formulacién que contenia policarbofilo para proporcionar una
comparacion visual para los geles fabricados con un polimero alternativo. El relleno fue un gel homogéneo claro que
fluyd bajo gravedad. La adicion de hipromelosa en lugar del policarbdfilo no resultdé en la formacion de un gel
homogéneo sino en una masa consolidada a lo largo del relleno. El carragenano y HEC no formaron geles a los
niveles investigados. Por otra parte, la goma guar modificada (por ejemplo, hidroxipropil goma guar) formé un gel
viscoso que incrementd dramaticamente en viscosidad con niveles crecientes del polimero. Las formulaciones que
contenian 2% y 3% de hidroxipropil goma guar eran muy viscosas comparadas con el gel de policarbéfilo de manera
que también se estudiaron niveles menores de 1,5% y 1,75% de hidroxipropil goma guar. Estos niveles menores
mejoraron las propiedades de flujo del gel, sin embargo, se observé que las formulaciones eran muy elasticas lo que
podria presentar problemas con la encapsulacion y formacion efectiva de sello.

El efecto de polietilen glicol en la viscosidad del relleno se estudié en formulaciones que contenian PEG 400 y PEG
3350. Se estudiaron varias relaciones de PEG 400:PEG 3350 que variaron de 60:40 a 90:10. Se encontré que el
incremento en el contenido de PEG 400 reducia la viscosidad de la formulacion y que la formulacion con una
relacion 90:10 fue capaz de fluir bajo gravedad. También se encontré que el pulso de estos sistemas con niveles
crecientes de agua resultaba en una pérdida de viscosidad como se muestra en el perfil reologico en la Fig. 1 para
una formulacion 90% PEG 400:10% PEG 3350 y en los datos de VISCOSIdad a log velocidad de cizalla cero en la
Tabla 1. Se afadié 10%, 20% y 30% p/p de agua al relleno a 60 °C antes de que las mezclas se enfriaran hasta
temperatura ambiente. La adicion de 30% p/p de agua al relleno resulté en una pérdida completa de viscosidad con
sedimentacion y no pudo ensayarse en el redmetro.
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Tabla 1
% de Agua Viscosidad (Pa s) Log Viscosidad
0 156,15 2,22
10 56,72 1,75
20 26,7 1,43
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Se incorpor6 entonces un rango de polimeros hidrofilicos en la formulacion (90% PEG 400:10% PEG 3350) con el
objetivo de permitir que la formulacién resistiera los cambios en viscosidad. Estos incluyeron HEC, hidroxipropil
celulosa (HPC), goma guar regular y una goma guar modificada. El HEC, HPC y goma guar regular no mantuvieron
la viscosidad de la formulacién como se muestra en el perfil reolégico ejemplo en la Fig. 2 cuando se compara con
los datos en la Fig. 1, mediante lo cual hay una reduccion estadisticamente significativa (p<0,5) en la viscosidad con
niveles crecientes de agua. Los datos de viscosidad a log velocidad de cizalla cero para la formulacion de goma guar
regular se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2
% de Agua Viscosidad (Pa s) Log Viscosidad
0 22,57 1,35
10 16,14 1,21
20 11,55 1,06

El reemplazo de la goma guar regular con la hidroxipropil goma guar resulté en una formulacién que pudo mantener
su viscosidad en la adicion de 10% y 20% p/p de agua al relleno como se muestra en la Fig. 3 cuando se compara
con los datos en la Fig. 1. La formulacion también permanecio intacta con la adicién de 30% de agua al relleno a
diferencia de las demas muestras sin ocurrir sedimentacion. La hidroxipropil goma guar permitié una hidratacion mas
rapida resultando en que la formulacion gelificd con la adicion de agua en lugar de ser diluida. Los datos de
viscosidad a log velocidad de cizalla cero para la formulacion de hidroxipropil goma guar se muestran en la Tabla 3.

Taba 3
% de Agua Viscosidad (Pa s) Log Viscosidad
0 39,56 1,60
10 85,47 1,93
20 52,25 1,72
30 22,63 1,36

El efecto de la goma guar modificada en la muco-adhesividad de las formulaciones con y sin la adicion de agua se
estudié midiendo la fuerza requerida para eliminar un disco de mucina hidratado de la superficie del relleno.
Aproximadamente 15 g de material se pusieron en un vaso de precipitados de vidrio y la fuerza requerida para
eliminar un disco de mucina pre-hidratado de la superficie de la muestra se midié usando un analizador de textura
TA.XTplus. El disco de mucina consistié en 2 g de mucina y Avicel PH105 en una relacion 1:1, comprimido usando
una herramienta con cara plana de 25 mm a una fuerza de compresion de 7 toneladas usando una Unica estacion de
prensa. El disco se pre-hidraté con una disolucion al 5% p/p de mucina, se secd para eliminar la disolucién en
exceso y se unio a la sonda en la célula de carga del analizador de textura. La sonda se bajé6 manualmente para
asegurar el contacto uniforme con el material de ensayo. Después de 30 segundos, se inici6 el ensayo, con la sonda
elevando el disco fuera de la muestra a una velocidad de 0,5 mm/s y se registroé la curva de la fuerza maxima sobre
la fuerza resultante-distancia. Se llevaron a cabo tres replicados para cada muestra, con discos frescos y muestra
fresca ensayados en cada tiempo. El material de relleno se ensay6 antes y después de la adicion de 6% p/p de agua
para simular el ingreso de humedad del material de cubierta de la capsula e inducir gelificacion.

Los resultados presentados en la Fig. 4 muestran que la inclusion de goma guar modificada resulta en un
incremento importante en la adhesividad de la muestra. También demuestran el incremento significativo en la
adhesividad después de la gelificacion del material de relleno.

Una formulacion de relleno ejemplar segun la presente invencion que se estudié se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4
Componente Funcion Cantidad (% p/p)
Estradiol USP Ingrediente activo 0,003
Propilen glicol USP Disolvente 5,00
Polietilen glicol 400 NF Vehiculo 83,9
Goma guar modificada (Jaguar® HP120) | Agente gelificante 1,50
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Tocoferol
Polietilen glicol 3350 NF

Antioxidante 0,6
Modificador de la viscosidad 9,00

Se estudio la estabilidad fisica de la forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda segun una
realizacion de la presente invencion que contenia una formulacion de relleno PEG/goma guar modificada. La forma
farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda con las composiciones de relleno y cubierta como se
muestra en la Tabla 5 y Tabla 6, respectivamente, se envaso en blisters ACLAR® con cubierta de papel de aluminio.

Tabla 5
Componente Cantidad (mg/capsula) Cantidad (% p/p) | Cantidad (g/lote)
Estradiol USP 0,01 0,00083 0,033
Propilen glicol USP 60,0 5,00 200
PEG 400 NF 1.014,0 84,5 3.380
Goma guar modificada (Jaguar® HP120) | 18,0 1,50 60,0
PEG 3350 NF 108,0 9,00 360
TOTAL 1.200,0 100,0 4.000
Tabla 6
Componente Cantidad Cantidad (% p/p) | Cantidad (kg/lote)
(mg/capsula seca)
Gelatina NF (Tipo A 200 bloom) 2222 40,0 4.0
Mezcla Especial de Sorbitol (50/50 Glicerina) | 166,6 30,0 3,0
Agua Purificada USP N/A 30,0 3,0
TOTAL 388,8 100,0 10,0

El efecto de la encapsulacion sobre la viscosidad de la formulacion de relleno goma guar modificada/PEG 400 se
representa en la Fig. 5. Los resultados demuestran un incremento significativo en la viscosidad del relleno post-
encapsulacion. El relleno después de la encapsulacion esta en la forma de un gel hidrofilico y tiene un log de
viscosidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 veces mayor que el log de viscosidad del relleno antes de
la encapsulacion sobre un log velocidad de cizalla de aproximadamente -1,0 a aproximadamente 1,0. Esto se debe a
la hidratacion del relleno goma guar modificada/PEG 400 por el agua transferida desde la cubierta de la capsula y
resulta en la formacion de un material en gel viscoso. El nivel de agua en el material de relleno antes de la
encapsulacion es tipicamente menor de 1,0% p/p, incrementandose hasta aproximadamente 6,0 a 11,0% p/p
después de la encapsulacion. Este relleno altamente viscoso seria muy dificil de encapsular usando técnicas de
fabricacion de perlas estandar y asi la capacidad del gel para formarse in situ después de la encapsulacion supera
esta dificultad y, por lo tanto, proporciona una ventaja significativa. Los datos de viscosidad a log velocidad de cizalla
cero para el relleno pre y post encapsulado se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7

Material de Relleno

Viscosidad (Pa s)

Log Viscosidad

Pre encapsulacion

24,77

1,39

Post encapsulacion

63,66

1,80

La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatlna blanda anterior envasada en blisters ACLAR® con
cubierta de papel de aluminio se almacend en estabilidad a 25°C/60% HR durante 15 meses. La dureza y viscosidad
del relleno de las perlas se ensayaron inicialmente y a t= 1, 3, 6 y 15 meses. La dureza de la perla de midié usando
un ensayador de dureza Bareiss como se ha descrito anteriormente. La viscosidad del relleno se midié llevando a
cabo reologia en flujo continuo como se ha descrito anteriormente.

El efecto del almacenamiento en la viscosidad de la formulacion de relleno goma guar modificada/PEG 400 se
representa en la Fig. 6. Estos resultados demuestran que estos sistemas mantienen su viscosidad después de 15
meses de almacenamiento en estabilidad a 25°C/60% HR.

El efecto del almacenamiento en la dureza de las perlas se presenta en la Fig. 7. Estos resultados indican que las
perlas mantienen su dureza después de 15 meses de almacenamiento en estabilidad a 25°C/60% HR, es decir, no
hay una reduccion aparente en la dureza que afectaria perjudicialmente la capacidad del paciente de manipular y
administrar la forma de dosificacion.
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Como se observa a partir de los resultados de la Fig. 6 y Fig. 7, las formas farmacéuticas de dosificacion en capsula
de gelatina blanda que contienen una formulacion de relleno goma guar modificada/PEG 400 son fisicamente
estables después de 15 meses de almacenamiento en estabilidad a 25°C/60% HR.

Se estudiaron las propiedades de disolucion de las formas farmacéuticas de dosificacién en capsula de gelatina
blanda segun una realizacién de la presente invencion que contienen una formulaciéon de relleno PEG/goma guar
modificada. Se encapsularon 500 mg de la formulacion de relleno en material de gel que consistia en gelatina de
hueso acida y mezcla de sorbitol especial/glicerina A810, que es una mezcla de 1,4-sorbitan, sorbitol y manitol
(disolucion sorbitol sorbitan NF) y glicerina USP. Se usa agua en la fabricacion del material de gel hasta
aproximadamente 40% en peso de la disolucién de masa de gel humedo, sin embargo, hacia el final del proceso de
fabricaciéon de capsulas, que implicaba varias etapas de secado, las capsulas tienen tipicamente aproximadamente
2% a 15% de agua en peso de la capsula de gelatina blanda. Se seleccionaron ocho rellenos diferentes para esta
investigacion. Las composiciones de las formulaciones de relleno segun varias realizaciones de la presente
invencion que se estudiaron se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8
Cantidad (% p/p)

Componente Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo | Ejemplo

1 2 3 4 5 6 7 8
Estradiol USP 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003
PEG 400 88,3 87,3 85,3 84,3 87,5 86,5 84,5 83,5
Propilen glicol 5,0 5 5 5 5 5 5 5
Goma guar 0,5 1,5 0,5 1,5 0,5 1,5 0,5 1,5
modificada (Jaguar®
HP120)
PEG 3350 6 6 9 9 6 6 9 9
Tocoferol 0,2 0,2 0,2 0,2 1 1 1 1
TOTAL 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

La disolucion de la forma farmacéutica de dosificacién en capsula de gelatina blanda se midié por el método de
disolucion siguiente. La disolucion se midié usando un Aparato 2 USP con palas como el aparato de disolucion, un
volumen de medio de dlsolu0|on de 500 ml de tampdn acetato pH 4,5, una velocidad de pala de 50 rpm y una
temperatura de 37 + 0, 5°C. Los perfiles de disolucion se representan en la Fig. 8. Estos resultados demuestran un
perfil de liberacion del farmaco farmacéuticamente aceptable para las formulaciones de relleno descritas en la
presente invencion.

El efecto del secado en la viscosidad del relleno se presenta en la Figura 9. La formulacién de relleno detallada en la
Tabla 9 se fabrico y ensay6 para viscosidad antes de la encapsulacion, después de la encapsulacion y diariamente a
lo largo del proceso de secado. Las capsulas se extendieron uniformemente en bandejas y se pusieron en una
cabina de secado. Las capsulas se secaron bajo condiciones de secado moderadas a una temperatura de 21-24 °c y
una humedad relativa de 20-30%. Estos resultados demuestran que la viscosidad incrementada se consigue una vez
que el relleno se encapsula y se mantiene a lo largo del proceso de secado.

Tabla 9
Componente Cantidad Cantidad (% p/p) Cantidad (kg/lote)
(mg/capsula)
Estradiol USP 0,015 0,003 0,003
Propilen glicol USP 25,00 5,00 55
PEG 400 NF 429,5 85,9 94,49
Goma guar modificada (Jaguar® HP120) | 5,00 1,00 1,10
PEG 3350 NF 37,5 7,50 8,25
DL-a-tocoferol 3,00 0,60 0,66
TOTAL 500,0 100,0 110,0

Aunque la invencién se ha descrito anteriormente con referencia a realizaciones especificas de ésta, es evidente
que pueden hacerse muchos cambios, modificaciones, y variaciones sin apartarse del concepto inventivo descrito en
la presente memoria. De acuerdo con esto, se pretende englobar todos estos cambios, modificaciones, y variaciones
que se encuentran en el amplio alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Una forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda que comprende:
una cubierta que comprende gelatina y un plastificante; y

un relleno que comprende al menos un ingrediente farmacéuticamente activo, uno o mas polietilen glicol, e
hidroxipropil goma guar.

2. La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la reivindicacion 1, en la que la forma
farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda es para administracion oral o vaginal.

3. La forma farmacéutica de dosificacién en capsula de gelatina blanda de la reivindicacion 2, en la que la forma
farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda es para administracion vaginal.

4. La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la reivindicacién 2, en la que el al menos
un ingrediente activo se selecciona del grupo que consiste en esteroides y compuestos no esteroideos de dosis baja,
sus sales, ésteres, e hidratos farmacéuticamente aceptables.

5. La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la reivindicacion 4, en la que el al menos
un ingrediente activo se selecciona del grupo que consiste en estradiol, etinil estradio, estetrol, acetato de
noretindrona, etonogestrel, darifenacina, udenafil, risedronato, alendronato, etidronato, ibandronato, clodronato, y
zoledronato;

opcionalmente en la que el al menos un ingrediente activo se selecciona del grupo que consiste en estradiol, sus
sales, ésteres, e hidratos.

6. La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la reivindicacion 5, en la que el al menos
un ingrediente activo se selecciona del grupo que consiste en estradiol, sus sales, ésteres, e hidratos; y en la que la
cantidad de la hidroxipropil goma guar es 0,5% a 3,0% en peso del relleno.

7. La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la reivindicacion 1, en la que el polietilen
glicol tiene un peso molecular menor de 900.

8. La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la reivindicacion 7, que comprende
ademas al menos un polietilen glicol adicional con un peso molecular mayor de 900;

opcionalmente en la que el polietilen glicol es una combinaciéon de PEG 400 y PEG 3350;

opcionalmente ademas en la que el PEG 400 y PEG 3350 estan presentes en una relacion en peso de entre 90:10 y
95:5.

9. La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la reivindicacion 1, en la que el relleno
comprende ademas un antioxidante; opcionalmente en la que el antioxidante es tocoferol.

10. La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la reivindicacion 1, en la que el relleno
comprende ademas un disolvente.

11. La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la reivindicacion 10, en la que el
disolvente es propilen glicol.

12. La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la reivindicacion 11, en la que el propilen
glicol esta presente en una cantidad de 5% en peso del peso total del relleno.

13. La forma farmacéutica de dosificaciéon en capsula de gelatina blanda de la reivindicacion 1, en la que la
hidroxipropil goma guar es 1,0% en peso del relleno.

14. La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la reivindicacion 1, en la que la
hidroxipropil goma guar es 0,5% a 3,0% en peso del relleno.

15. La forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina blanda de la reivindicacion 14, en la que la
hidroxipropil goma guar tiene un nivel de sustitucion por encima de 0,6;

opcionalmente en la que la hidroxipropil goma guar tiene un nivel de sustitucién de 1,0 a 1,5;

opcionalmente ademas en la que la hidroxipropil goma guar tiene un nivel de sustitucion de 1,2.

10
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Fig. 1: Perfil reologico de una formulacion 90% PEG 400:10% PEG 3350. Cada valor es el promedio de al menos 5
replicados (n=5).
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Fig. 2: Perfil reolégico de una formulacion de goma guar regular con la adicién de 10% y 20% de agua. Cada valor
es el promedio de al menos 5 replicados (n=5).
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Fig. 3: Perfil reologico de una formulacién de goma guar modificada con la adicién de 10%, 20% y 30% de agua.
Cada valor es el promedio de al menos 5 replicados (n=5).
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Fig. 4: Efecto del contenido de agua en la adhesividad de las formulaciones con y sin goma guar modificada. Cada
valor es el promedio * desviacion estandar de al menos 5 replicados (n=5).
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Fig. 5: Perfiles reoldgicos pre-encapsulacion y post-encapsulacion de una formulacion de relleno goma guar

modificada/PEG 400 de una realizacién de la presente invencion. Cada valor es el promedio de al menos 5
replicados (n=5).
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Fig. 6: Perfil reoldégico de una formulacion de relleno goma guar modificada/PEG 400 de una realizacion de la
presente invencion después de almacenamiento a t= 0, t= 1 mes, t= 6 meses y t= 15 meses. Cada valor es el
promedio de al menos 5 replicados (n=5).
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Fig. 7: Efecto del almacenamiento en la dureza de una forma farmacéutica de dosificacion en capsula de gelatina

blanda de una realizacién de la presente invencion con una formulacion de relleno goma guar modificada/PEG 400.
Cada valor es el promedio * desviacion estandar de al menos 5 replicados (n=5).

16

14

Dureza (N)

L] 2 4 G & 10 12 14 16

Punto de tiempo (meses)

Cada valor es el promedio * desviacion estandar de al menos 5 replicados (n=5).y el coeficiente de variacion es
menor de 7%.
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Fig. 8: Perfil de disolucion de varias realizaciones de la presente invencion. Cada valor es el promedio de 3
replicados (n=3).
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Fig. 9: Perfil reoldgico de una formulacion de relleno goma guar modificada/PEG 400 y el efecto de secado en pre-
encapsulacion, post-encapsulacion y dias en secado. Cada valor es el promedio de 3 replicados (n=3).
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