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DESCRIPCION
Proceso para minimizar polimorfismo
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un proceso para minimizar el polimorfismo controlando la cristalizacién, en
particular, a un método en el que se utiliza gelatina de pescado de peso molecular normal (PMN) como formador de
matriz en una forma farmacéutica dispersion rapida (FFDR), en combinacion con temperaturas de dosificacion mas
bajas.

Descripcion de la técnica relacionada

Los farmacos que forman sélidos cristalinos existen por lo general en mas de una forma cristalina, pudiendo tener
cada una de estas formas propiedades diferentes en lo que se refiere a la solubilidad, el punto de fusion, la
biodisponibilidad, etc. Esta capacidad, considerada como el polimorfismo cristalino, es objeto de preocupacién para
la industria farmacéutica por sus implicaciones a la hora de dar lugar a una variabilidad en las formas farmacéuticas.
Dentro de una sustancia polimoérfica, una de las formas cristalinas puede ser mas estable o facil de manejar que
otra, aunque las condiciones a las que aparecen las distintas formas cristalinas pueden ser tan préximas que puede
ser muy dificil controlarlas a gran escala. Las moléculas complejas utilizadas para la industria farmacéutica suelen
formar polimorfos; éstos se distinguen generalmente por conformaciones moleculares diferentes en el cristal. La
difraccién por rayos X es un método convencional para determinar las estructuras cristalinas.

El polimorfismo puede crear diferencias en la biodisponibilidad del farmaco que se traduzcan en inconsistencias en
la eficacia. En algunos casos, se puede transformar espontaneamente una forma cristalina en otra durante el
almacenamiento.

El polimorfismo se caracteriza generalmente como la capacidad de un farmaco de existir como dos o mas fases
cristalinas que tienen diferentes disposiciones y/o conformaciones de las moléculas en la estructura reticular
cristalina. Los sélidos amorfos consisten en disposiciones desordenadas de moléculas y no poseen una estructura
reticular cristalina distinguible. Los solvatos son aductos de sélidos cristalinos que contienen cantidades
estequiométricas 0 no estequiométricas de un disolvente incorporado dentro de la estructura cristalina. Si el
disolvente incorporado es agua, los solvatos se conocen habitualmente como hidratos. Tal como se define en la
especificacion Q6A (2) de la Guia de la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH por sus siglas en inglés), el
término polimorfismo incluye tanto productos solvatados como formas amorfas.

Los polimorfos y/o solvatos de un solido farmacéutico puede tener diferentes propiedades quimicas vy fisicas, tales
como el punto de fusion, la reactividad quimica, la solubilidad aparente, la velocidad de disolucién, las propiedades
Opticas y eléctricas, la presion de vapor y densidad. Estas propiedades pueden repercutir directamente en las
caracteristicas del procesamiento de los farmacos y la calidad o rendimiento de los medicamentos, como la
estabilidad, la disolucién y la biodisponibilidad. Una forma farmacéutica sélida metaestable puede cambiar la
estructura cristalina o solvatarse o desolvatarse como respuesta a los cambios en las condiciones del entorno, el
procesamiento o incluso de forma espontanea con el tiempo.

Muchos farmacos estan concebidos para ser administrados en forma cristalina o cristalizan parcial o completamente
durante la fabricacién, la manipulacion o el almacenamiento. La Food and Drug Adminsitration (FDA) aprueba
muchos de estos farmacos Gnicamente en una estructura cristalina especifica o polimorfo. Los diferentes polimorfos
tienen diferente solubilidad, diferentes periodos de residencia en el organismo y diferentes valores terapéuticos.
Existe una serie de ejemplos en los que las moléculas polimoérficas cambian su estructura cristalina en las
condiciones de tratamiento al entrar en contacto con liquidos o materiales sélidos. En estos entornos, resulta dificil
aplicar las técnicas convencionales para identificar y predecir las transformaciones. Por otra parte, se sabe poco
acerca de como controlar las formas polimorficas.

La FDA puede rehusar a aprobar una Solicitud de Nuevo Farmaco Abreviada (ANDA) en relacién con un farmaco
incluido en la lista si la solicitud no contiene suficiente informacion para demostrar que el farmaco es el “mismo” que
el incluido en la lista de referencia. Un farmaco en un medicamento genérico se considera generalmente como el
mismo farmaco que el incluido en la lista de farmacos de referencia si satisface las mismas normas de identidad. En
la mayoria de los casos, las normas de identidad se describen en la Farmacopea de Estados Unidos (USP), aunque
la FDA puede prescribir normas adicionales en caso necesario. Dado que el rendimiento del medicamento depende
de la formulacién del producto, el farmaco de un medicamento genérico propuesto no tiene por qué presentar la
misma forma fisica necesariamente (tamafio de particula, forma o forma de polimorfo) que el farmaco que el farmaco
en la lista de referencia. Se pide al solicitante ANDA que demuestre que el producto propuesto satisface las normas
de identidad, presenta suficiente estabilidad y es bioequivalente al farmaco incluido en la lista de referencia.
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Dado que los polimorfos presentan ciertas diferencias en las caracteristicas fisicas (por ejemplo, el flujo y
compactacion del polvo, la solubilidad aparente y la velocidad de disolucién) y quimicas en estado sélido
(reactividad), atributos que tienen que ver con la estabilidad y la biodisponibilidad, es esencial que el desarrollo del
producto y el proceso de revision de la FDA dedique una especial atencién a estas cuestiones. Este examen es
esencial para garantizar que se abordan las diferencias polimérficas (cuando estan presentes) a través del disefio y
el control de la formulacién, asi como las condiciones del proceso para la estabilidad fisica y quimica del producto a
lo largo del periodo de validez, biodisponibilidad y bioequivalencia pretendidos.

Se sabe que las caracteristicas de los farmacos en estado solido pueden influir en los parametros de solubilidad. Los
polimorfos de un farmaco pueden tener una solubilidad acuosa aparente y una velocidad de disolucién diferentes, y
cuando esta diferencia es lo suficientemente grande, se altera la biodisponibilidad y a menudo es dificil formular un
medicamento bioequivalente empleando un polimorfo diferente.

La solubilidad, a una presion y temperatura definidas, es la concentracion de saturacion del farmaco disuelto en
equilibrio con el farmaco sélido. Tradicionalmente, se determina la solubilidad acuosa de los farmacos utilizando el
método de solubilidad en equilibrio que implica suspender una cantidad en exceso de un farmaco sélido en un medio
acuoso seleccionado. Es posible que el método de solubilidad en equilibrio no sea el adecuado para determinar la
solubilidad de una forma metaestable, ya que la forma metaestable puede convertirse en la forma estable durante el
experimento.

Los polimorfos de un sdlido farmacéutico pueden presentar diferentes propiedades fisicas y quimicas (reactividad)
en estado soélido. Se suele utilizar la forma polimérfica méas estable de un farmaco ya que tiene el potencial mas bajo
de conversion de una forma polimoérfica a otra, al mismo tiempo que se puede utilizar la forma metaestable para
mejorar la biodisponibilidad. La energia libre de Gibbs, la actividad termodinamica y la solubilidad proporcionan
medidas definitivas de la estabilidad polimérfica relativa en condiciones definidas de temperatura y presion. La
estabilidad polimérfica relativa se puede determinar a través de un examen por iteraciones de la solubilidad aparente
relativa de soluciones supersaturadas de pares polimérficos. Dado que la velocidad de conversion a la forma mas
estable suele ser rapida cuando esta mediada por la fase solucion, el polimorfo menos estable con la solubilidad
aparente mayor se disuelve, al mismo tiempo que el polimorfo méas estable con la solubilidad aparente mas baja se
cristaliza al permanecer en reposo.

Las reacciones en estado sélido incluyen transformaciones en fase estado sélido, deshidratacion y procesos de
desolvatacién, asi como reacciones quimicas. Un polimorfo se puede convertir en otro polimorfo durante la
fabricacion y almacenamiento, en particular, cuando se utiliza una forma metaestable. Dado que la forma amorfa es
termodinamicamente menos estable que cualquier forma cristalina, es posible que se produzca una cristalizacion de
forma inadvertida desde el farmaco amorfo. Como consecuencia de la mayor movilidad y capacidad para interactuar
con la humedad, los farmacos amorfos también tienen mas probabilidad de sufrir reacciones en estado soélido.

Asimismo, son posibles conversiones de fase de algunos farmacos cuando se exponen a una serie de procesos de
fabricacion. Las operaciones de molienda y/o micronizacion pueden tener como resultado una conversién en una
forma polimérfica del farmaco. En el caso de los procesos de granulado en himedo, en los que los disolventes son
habitualmente acuosos, es posible encontrarse diversas interconversiones entre anhidratos e hidratos o entre
diferentes hidratos. Se ha demostrado que los procesos de secado por pulverizacion producen sustancias de
farmaco amorfas.

Un farmaco tipico que presenta problemas de polimorfismo es alprazolam, una benzodiacepina. Alprazolam esta
indicado para el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, tales como trastorno de ansiedad o para el
alivio a corto plazo de los sintomas de la ansiedad. Alprazolam presenta un comportamiento cristalino polimérfico
considerable cuando se ha tratado de incorporarlo en una FFDR. Alprazolam es escasamente soluble en agua.
Experimenta polimorfismo al quedar expuesto a un entorno acuoso, formando hasta cinco modificaciones cristalinas.
La fabricacién industrial de una FFDR puede requerir mantener la suspension de farmaco en agua durante hasta 48
horas. Los cambios del tamafio y la morfologia de los cristales que pueden producirse a lo largo de este periodo de
48 horas pueden suponer bastantes dificultades para realizar una dosificacion uniforme de la suspension del
farmaco en todo el lote. Las modificaciones del cristal en diferentes puntos temporales en el periodo de dosificacion
pueden traducirse en importantes diferencias en la morfologia cristalina de las formas farmacéuticas acabadas.

Los enfoques anteriores han incluido tentativas para crear formas cristalinas mas estables de alprazolam. Por
ejemplo, la patente alemana DE 289468 A5 divulga un método de fabricacion de una forma farmacéutica de
alprazolam con una buena biodisponibilidad y uniformidad. El método de fabricacion comprende las etapas de 1)
convertir alprazolam por hidratacién en un dihidrato cristalino fino; 2) afiadir un agente para aumentar la viscosidad y
3) aplicar la suspension a una forma galénica sélida. La etapa de hidrataciéon preferente incluye la suspensién de 1
parte de alprazolam en aproximadamente 10 a 30 partes, p/p, de agua. Los agentes preferentes para aumentar la
viscosidad incluyen carboximetil celulosa sélida (2 %) y gelatina (10 %).

La patente alemana DE 4428986 Al se refiere también a formulaciones de alprazolam soélidas que incluyen un
vehiculo que comprende de 1-70 % en peso de a,f o y-ciclodextrina hidrosoluble, mono-, di-, oligo- o polisacarido o
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polivinilpirrolidona de peso molecular medio de 25000-120000; (b) 0-10 % en peso de SiO2, TiO2 o Al203 poroso o
no poroso, hidrdéfilo, insoluble en agua y/o (c) 0-10 % en peso de tensioactivo no i6nico que tiene un valor HLB de
13-18; y (ii) 2-20 % en peso de un disgregante que comprende glicolato de almidén sédico, polivinilpirrolidona
reticulada y carboxietil celulosa sédica. Se afirma que dicha composicion reduce el polimorfismo de alprazolam
amorfo.

Este enfoque de bisqueda de formas cristalinas mas estables como posible solucién al polimorfismo es el que esta
mas generalizado. En la presente invencion, se ha observado el éxito de un enfoque muy diferente. En lugar de
tratar de promover formas cristalinas mas estables, la presente invencién tiende a suprimir la conversion a nuevas
estructuras cristalinas.

Las FFDR son formas farmacéuticas muy conocidas. En muchos trabajos de referencia se las describen como
“disgregacion rapida”, “disolucion rapida”, “dispersién rapida”, “disgregantes rapidos” y similares. En dichos trabajos
de referencia se divulga como preparar la FFDR y cémo medir los periodos de disgregacion. Entre dichos
documentos de referencia se incluyen las patentes Nos. 6.083.531; 5.958.453; 5.273.759; 5.457.895; 5.720.974;
5.869.098; 5.631.023; 6.010.719; 4.371.516; y 4.946.684.

Una persona que se encuentra en una crisis médica como consecuencia de un episodio repentino de una afeccion
como pueda ser ansiedad o un trastorno de panico, puede acceder a una rapida liberacion de los principios activos a
través del uso de una FFDR. La FFDR se disolvera rapidamente sin dejar ningun residuo insoluble insuperable con
el que se pudiera ahogar el usuario. En otras aplicaciones, la FFDR también proporcionara una forma farmacéutica
conveniente. Los nifios, las personas mayores y otros usuarios presentan a menudo dificultades para tragar las
pildoras o capsulas, en particular sin un suplemento de agua, y la presente invencién supera estos problemas para
los principios activos susceptibles de polimorfismo.

La experiencia ha demostrado durante mucho tiempo que los productos farmacéuticos u otros articulos para el
consumo humano o animal se pueden envasar de forma segura en una FFDR. La gelatina es un ingrediente de
proteina/alimento, obtenido por desnaturalizacion térmica de colageno, que es el material estructural mas comany la
proteina mas comun en los animales. La gelatina forma geles térmicamente reversibles con agua proporcionando
productos de gelatina con propiedades Unicas, tales como estados de transicién sol-gel reversibles a temperaturas
cercanas a las fisiolégicas. Por tanto, la gelatina es un formador estructural preferente para las FFDR.

La gelatina es una proteina anfétera con un punto isoiénico entre 5y 9, dependiendo de la materia prima y el método
de fabricacion. La gelatina de tipo A, con un punto isoionico de 7 a 9, se deriva de colageno con pretratamiento con
acido. La gelatina de tipo B, con un punto isoiénico de 4,8 a 5,2 es el resultado de un pretratamiento alcalino del
colageno. Al igual que su proteina parental, el colageno, la gelatina es Unica al contener aproximadamente 16 %
prolina, 26 % glicina y 18 % nitrdgeno. La gelatina no es un alimento de proteina completo ya que carece del
aminoéacido esencial triptéfano y el aminoacido metionina esta presente solamente a un nivel bajo.

Existe un gran nimero de procesos utilizados en la fabricacién de gelatina, asi como de materias primas de las que
se deriva, incluyendo hueso desmineralizado, piel de cerdo, cuero de vaca y pescado. El material proteinico, el
colageno, y por tanto la gelatina, se pueden obtener de cualquier material que contenga proteina comestible. Por
razones economicas, lo mas practico es obtener la gelatina de fuentes de proteina que requieren por lo general
refinado antes de su consumo y que compondrian si no el material residual con contenido en proteinas destinado a
forraje, fertilizantes agricolas u otras industrias. Sin embargo, en muchos cultivos y zonas del mundo, la gelatina
procesada de origen mamifero, es decir, de res o de cerdo, no es aceptable.

En la industria pesquera, existe una cantidad considerable e inevitable de residuos de proteina de pescado, sobre
todo de las pieles del pescado que quedan después del tratamiento. La piel del pescado que queda después del
tratamiento, especialmente del fileteado, por lo general, no es comestible como tal, pero se puede utilizar en la
industria de los pegamentos o para la fabricacién de forrajes para animales, fertilizantes u otros articulos de
consumo de bajo valor comercial.

Sin embargo, las pieles del pescado han pasado a ser una fuente de gelatina comercial vital. En general, se acidula
el colageno del pescado a aproximadamente un pH 4 y después se calienta por etapas desde 50 °C hasta el punto
de ebullicion para desnaturalizar y solubilizar el colageno. A continuaciéon, se debe desgrasar el colageno
desnaturalizado o solucién de gelatina, filtrar para que quede mas transparente, concentrar por evaporacion al vacio
o tratar por ultrafiltracion a través de membrana hasta una concentracién bastante alta para gelificacion, y secar
pasando aire seco sobre el gel. Finalmente, se tritura la gelatina seca y se procesa para obtener un polvo. La
gelatina resultante tiene un punto isoidnico de 7 a 9 segun la severidad y duracion del tratamiento con acido del
colageno que causa una hidrélisis limitada de las cadenas laterales de aminoacidos asparragina y glutamina.

La publicacién de solicitud de patente estadounidense No. 2001/0024678 describe detalladamente la fabricacion de
capsulas duras de gelatina de pescado mediante la adicion de un sistema de ajuste que comprende hidrocoloide o



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2633928 T3

mezclas de hidrocoloides y cationes que pueden contener agentes secuestrantes adicionales. El documento WO
03/000294 Al describe una composicién farmacéutica que comprende una dispersidon que comprende un farmaco
de baja solubilidad y una matriz combinada con un polimero para potenciar la concentracion. Al menos la principal
porcion del farmaco es amorfa en la dispersion. Las composiciones mejoran la estabilidad del farmaco en la
dispersion y/o la concentracion del farmaco en un entorno de uso. La patente estadounidense No. 6.709.669 B1 se
refiere a una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo y un principio activo, en la que el vehiculo es
gelatina de pescado y la composicion es una forma farmacéutica de dispersion rapida disefiada para liberar el
principio activo rapidamente al entrar en contacto con un liquido. En una realizacidn, la composicion esta disefiada
para administracion oral y libera el principio activo rapidamente en la cavidad bucal en contacto con la saliva. La
gelatina de pescado se puede obtener de peces de agua fria y, preferentemente, esta en la forma no gelificante y no
hidrolizada. Se proporciona asimismo un proceso para preparar dicha composicién y un método para usar gelatina
de pescado en una forma farmacéutica de dispersion rapida.

Tal como se emplea en la presente memoria descriptiva y en las reivindicaciones, la expresion gelatina de pescado
de “peso molecular normal” (PMN) se refiere a una gelatina de pescado que tiene una viscosidad en soluciéon o
suspension estable a temperaturas por debajo de las temperaturas ambiente. Asimismo, a una temperatura de 15°C
0 menos y a una concentracion de 10% en peso 0 menos, la viscosidad de la solucién o suspension de dosificaciéon
cambia en menos de un 50 % con respecto a la viscosidad original durante un periodo de retencion de 48 horas. Se
entiende también por gelatina de pescado de PMN gelatinas de pescado en las que al menos un 50 %,
preferentemente, menos de 60 %, siendo sobre todo preferente mas de 70 % en peso de la distribucién del peso
molecular esta por debajo de 30.000 daltones. Las gelatinas de pescado de PMN representativas Utiles en la
presente invencion incluyen las distribuidas por Norland Products, Inc. de Cranbury, Nueva Jersey.

Hay una amplia gama de principios activos que tienden al polimorfismo y que administradas por via oral pueden
beneficiarse de la presente invencion. Entre ellas se incluyen, sin limitarse solo a ellas, aciclovir, alendronato sédico,
amoxicilina, aripiprazol, atorvastatina célcica, carbamazepina, carvedilol, cefalexina, clindamicina, colchicina,
clorhidrato de donepezilo, eritromicina, esomeprazol magnesio, clorhidrato fluoxetina, hidroclorotiazida, hidrocodona,
hiosciamina sulfato, levofloxacina, levotiroxina sédica, lisinopril, losartan potasico, metotrexato, mirtazapina, furoato
de mometasona monohidrato, morfina, nistatina, pantoprazol sédico, clorhidrato de paroxetina, risendronato sddico,
maleato de rosiglitazona, tetraciclina, teofilina y zitromax.

Sumario de la invenciéon

Se describe un nuevo paradigma para minimizar el polimorfismo cristalino en sustancias farmacéuticas que son
susceptibles de polimorfismo. El proceso de la invencién y sus productos se definen en las reivindicaciones. Durante
la formulacién, se suspenden las sustancias farmacéuticas en una matriz acuosa que comprende gelatina de
pescado de peso molecular normal (PMN), a una temperatura por debajo de la de los esquemas de procesamiento
convencionales, es decir, por debajo de aproximadamente 15 °C. A continuacion, se mantiene la suspension a
aproximadamente esa temperatura durante el procesamiento, que puede requerir periodos de retencién superiores a
24 horas. Durante este periodo, parece ser que la combinacion de gelatina de pescado y temperaturas de
tratamiento bajas tiene un efecto sinérgico que tiende a suprimir la formacion de cristales en benzodiacepinas, en
particular, alprazolam. Las formas farmacéuticas resultantes tienen por tanto agentes farmacéuticos con menos
polimorfismo cristalino que los productos obtenidos con gelatina bovina, gelatina de pescado de alto peso molecular
(APM) o pululano como agentes de formacién de matriz y menos polimorfismo cristalino que los productos
producidos a temperaturas mas altas, independientemente del agente de formacién de matriz.

Se divulga asimismo un proceso un proceso para preparar una FFDR sélida oral de un principio farmacéuticamente
activo que comprende las etapas de (a) formacidon de una suspension de particulas de al menos una especie
seleccionada de la clase de farmacos que comprende aquellos que son susceptibles de conversion cristalina cuando
se exponen a un entorno acuoso en una fase continua en un material vehiculo, en la que el material vehiculo
comprende ademas gelatina de pesado de peso molecular normal; (b) reduccién de la temperatura de suspension a
menos de aproximadamente 15°C; (c) mantenimiento de la temperatura de la suspensién en menos de
aproximadamente 15°C; (d) formacién de unidades discretas de la suspension a una temperatura de formacién de
menos de aproximadamente 15 °C; y (e) eliminacién de la fase continua para dejar la suspension de particulas en el
material vehiculo.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 es una fotomicrografia tomada de una suspension de alprazolam observada poco después de la
suspension, en la que se muestran relativamente pocos cristales pequefios,

La FIG. 2 es una fotomicrografia tomada de una suspension de alprazolam en agua con gelatina y manitol, 48 horas
después de la suspension en la que se muestran numerosos cristales pequefios con forma de aguja; y



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2633928 T3

La FIG. 3 es una fotomicrografia tomada de una suspension de alprazolam en agua, si agente de formacion de
matriz, 48 horas después de la suspension, en la que se muestra numerosos cristales grandes con forma romboide.

Descripcion detallada de la invencion

El proceso y la FFDR de la presente invencién suponen un importante avance en el estado de la técnica. Las
realizaciones preferentes del proceso se configuran en un modo Unico y novedoso y demuestran capacidades
deseables, anteriormente inaccesibles pero preferentes.

La descripcion detallada que se expone en el presente documento tiene como objeto simplemente la descripcion de
las realizaciones preferentes de la invencién en el momento actual y no esta concebida como la Unica forma en la
que se puede preparar o utilizar la presente invencion. La descripcion establece los disefios, funciones, medios y
métodos para implementar la invencidn en conexién con las realizaciones descritas.

Tal como se conoce en la especialidad, la dosis comercial de muchos productos farmacéuticos y productos similares
requiere periodos de retencién prolongados en los que se forman y se envasan grandes lotes de productos de forma
individual. Esto se aplica sobre todo a las FFDR, en las que son posibles periodos de retencion de 24 horas 0 mas.
Durante este periodo de retencién, muchas formulaciones son susceptibles de problemas de cristalizacion
polimérfica.

Uno de dichos productos es alprazolam, cominmente conocido y fabricado con el nombre comercial XANAX™ de
Pfizer Corporation de Nueva York, NY. Alprazolam es un andlogo de triazol de la clase 1,4 benzodiacepina de
compuestos activos en el sistema nervioso central. El nombre quimico de alprazolam es 8-cloro-1- metil-6-fenil-4H-s-
triazol [4,3-a] [1,4] benzodiacepina.

Alprazolam es un polvo cristalino blanco que es soluble en metanol o etanol, pero que no tiene solubilidad apreciable
en agua a un pH fisioldgico. Los agentes dirigidos al sistema nervioso central (SNC) de la clase 1,4-benzodiacepina
ejercen supuestamente su efecto al unirse en receptores estéreo-especificos en diversos sitios del sistema nervioso
central. Clinicamente, todas las benzodiacepinas causan una actividad depresora en el sistema nervioso central
relacionada con la dosis que oscila entre un deterioro suave de la realizacion de tareas y la hipnosis. Alprazolam
esta indicado para el tratamiento de trastornos del SNC como trastornos de ansiedad y el alivio a corto plazo de
sintomas de la ansiedad, asi como para el tratamiento de trastorno de panico.

La naturaleza de las situaciones en las que esta indicado alprazolam hace de él un candidato ideal para la forma
farmacéutica de administracion de dispersion rapida. Sin embargo, se creia que el periodo de retencion prolongado
gue suponia la fabricacion comercial de una FFDR de benzodiacepina podria llevar a una cristalizacion polimoérfica
inaceptable del farmaco durante el periodo de dosificacion.

En consecuencia, se llevo a cabo un estudio de los antecedentes para investigar la conducta de cristalizaciéon de
alprazolam en formulaciones FFDR. En este experimento se llevaron a cabo las mediciones de la viscosidad
empleando un viscoémetro Haake VT550. Se determiné el tamafio de particula utilizando un analizador del tamafio de
particulas Malvern Mastersizer, que mide el tamafio de particula de las muestras de ensayo por difraccion de laser.
Se utilizé agua purificada como dispersante para todas las muestras sometidas a ensayo y se consiguié una
obscuracién de la muestra comprendida entre 12 % y 20 % para cada medida. Se midié cada muestra tres veces y
se calcul6 el valor d90 medio. El valor d90 representa el 90° percentil del tamafio de particula (es decir, el 90 % de
las particulas de la muestra tienen un tamafio menor que el valor d90).

Se llevd a cabo el estudio de los antecedentes para determinar la magnitud del problema de cristalizacion
polimorfica con periodos de retencion prolongados de suspensiones de alprazolam, utilizando tanto una suspension
de alprazolam en agua como una suspension de alprazolam de ensayo en gelatina y manitol. Se dejaron en reposo
ambas suspensiones, que se muestran a continuacion detalladamente en la Tabla 1, a temperatura ambiente
(aproximadamente 23 °C) durante 48 horas y después se examinaron microscépicamente para evaluar su estructura
cristalina.

Tabla 1: Soluciones de Alprazolam en gelatina/Manitol y agua

Nimero de experimento 1 (% p/p) 2 (% p/p)
Agua purificada EP/USP 92,20 99,20
Alprazolam EP 0,80 0,80
Gelatina de pescado de peso molecular normal EP/USP/JP 4,00
Manitol EP/USP 3,00
TOTAL 100,00 100,00

La evaluacion microscépica de las suspensiones iniciales en el momento cero presenté relativamente pocos cristales
pequefios, tal como se observa en la FIG. 1. Al cabo de 48 horas, la evaluacién microscopica del lote del Exp. 1, en
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el que se suspendié alprazolam (en agua) con gelatina y manitol, presentdé numerosos cristales pequefios de
dihidrato con forma de aguja, tal como se observa en la FIG.2. En contraposicion, la evaluacién microscopica del
Exp. 2, que contenia solamente alprazolam y agua, sin agente de formacion de matriz, presentd numerosos cristales
grandes de monohidrato con forma romboide, tal como se observa en la FIG. 3 Estos cambios polimérficos pueden
ser tanto problematicos para el procesamiento de la formulacion FFDR como perjudiciales para la biodisponibilidad
del farmaco, tal como se ha explicado anteriormente.

Las gelatinas pueden afectar a la formacién de los cristales en solucion de gelatina. Por lo tanto, se emprendié una
experimentacién con alprazolam en diferentes tipos de gelatina para examinar la formacion de cristales en las
formulaciones resultantes. Las gelatinas empleadas incluyeron gelatina de mamifero (bovina) (Gelatina EP/USNF),
gelatina de pescado de alto peso molecular (APM) y gelatina de pescado de peso molecular normal (PMN). En la
Tabla 2, a continuacion, se ofrecen los detales de la formulacion.

Tabla 2: Detalles de formulacion para suspensiones de Alprazolam en diversos tipos de gelatina
Nimero Exp. 3 4 5 6
Material % pl/p % p/p % plp % plp
Agua purificada 92,2000 92,2000 92,2000 92,2000
Alprazolam EP 0,8000 0,8000 0,8000 0,8000
Gelatina EP/USNF 4,0000
Gelatina (Fuente GDF) 4,0000
Gelatina EP/USP/JP (Gelatina de pescado 4,0000
APM)
Gelatina EP/USP/JP (Gelatina de pescado 4,0000
PMN)
Manitol EP/USP 3,0000 3,0000 3,0000 3,0000

Por otra parte, los lotes Exp. 5 (gelatina de pescado de APM) y Exp. 6 (gelatina de pescado de PMN) fueron
divididos en sub-lotes para evaluar el efecto de la temperatura. El lote Exp. 5 (gelatina de pescado de APM) se
dividié en un lote que se mantuvo a 19 °C (Exp. 5a) y un lote que se mantuvo a 23 °C (Exp. 5b), mientras que se
dividio el lote Exp. 6 (gelatina de pescado de PMN) en tres lotes: uno que se mantuvo a 10 °C (Exp. 6a), uno que se
mantuvo a 19 °C (Exp. 6b) y un lote que se mantuvo a 23 °C (Exp. 6c). Los lotes que contenian Gnicamente gelatina
bovina, es decir los lotes Exp. 3 y Exp. 4 se mantuvieron solamente a 23 °C.

Se mantuvieron las suspensiones a las temperaturas ajustadas durante un periodo de retencion de 48 horas y se
agitaron de forma continua las muestras durante dicho periodo. Se extrajeron muestras en varios puntos temporales
a lo largo del periodo de retencién y se analizaron ara determinar los signos de cambios de cristal utilizando un
microscopio de luz, analisis del tamafio de particulas y analisis de la viscosidad. En la Tabla 3 se muestran los
resultados del examen microscoépico.

Tabla 3: Observaciones de la formacion de cristales de soluciones de alprazolam en varios sistemas de matriz de
gelatina y a varias temperaturas de retencién.

Nimero Detalles del experimento Resultados
Exp.

Exp. 3 Gelatina bovina, 23 °C Conversién generalizada. Sobre todo cristales con forma de
agujatras 18 h

Exp. 4 Gelatina bovina, 23 °C Conversién a cristales con forma de aguja evidente tras 6 h,
gue aument6 en ndmero tras 18 h. Conversion total tras 48 h.

Exp. 5a Gelatina de pescado APM, 19 °C | Conversion a cristales con forma de aguja evidente tras 6 h,
gue aument6 en nimero tras 18 h. Conversion total tras 48 h.

Exp. 5b Gelatina de pescado APM, 23 °C | Se observaron cristales con forma de aguja inmediatamente
después del mezclado. Conversién total tras 48 h.

Exp. 6a Gelatina de pescado PMN, 10 °C | Se observé conversion a cristales con forma de aguja tras 18
h. Al cabo de 48 h se observd una conversion significativa
pero no completa.

Exp. 6b Gelatina de pescado PMN, 19 °C | Se observaron cristales con forma de aguja inmediatamente
después del mezclado. Sobre todo cristales con forma de
aguja tras 18 h.

Exp. 6¢ Gelatina de pescado PMN, 23 °C | Conversion a cristales con forma de aguja evidente tras 6 h,
gue aumentd en ndimero tras 18 h. Conversion total tras 48 h.

Los resultados de estos lotes (Tabla 3) demuestran que no se produce conversion cristalina en la suspension de
alprazolam-gelatina. Los resultados indican asimismo que la temperatura de la suspension también influye, de
manera que el Exp. 6a (gelatina de pescado PMN mantenida a 10 °C) no presenta signos de conversion hasta que
no transcurren 18 horas de agitacion, en comparaciéon con todos los demas lotes que presentaron signos de
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conversién solamente cuando transcurrieron 6 horas de agitacién. El tipo de gelatina no parecié ser significativo a
temperaturas mas altas, ya que todos los lotes a 23 °C presentaron signos de conversion tras 6 horas de agitacion.
En términos globales, el lote Exp. 6a, alprazolam en gelatina de pescado de PMN mantenido a 10 °C presento la
menor formacién cristalina y por lo tanto, fue la mas ventajosa desde el punto de vista farmacéutico.

Un experimento de seguimiento en el que se disminuy6 ain mas la temperatura de una suspension de gelatina de
pescado PMN y alprazolam a 5 °C confirmd tanto la estabilidad de la viscosidad como el tamafio de particulas en
varias suspensiones mantenidas a diferentes niveles de pH, tal como se observa en la Tabla 4.

Tabla 4: Formulaciones de alprazolam en gelatina e pescado PMN a 5 °C

Ndamero EXp. Exp. 7 Exp. 8 Exp. 9
Detales formulacion 4 % gelatina pescado PMN 4% gelatina pescado PMN | 4% gelatina pescado PMN
Resto agua 3 % Manitol acido citricoa pH | 3% Manitol &cido citrico a | 3% Manitol &cido citrico a
3,5 pH 4,0 pH 4,5
0,8% Alprazolam 0,8% Alprazolam 0 0,8% Alprazolam
Viscosidad Oh 7,27 6,41 6,03
(mPas) 48 h 7,44 6,93 6,58
Tamario Oh 12,85 12,45 13,99
de 48 h 11,11 9,38 11,10
particula
d90 (um)

Sin embargo, aunque estos experimentos demuestran la eficacia de la gelatina de pescado de PMN como formador
de gel en una suspension de alprazolam mantenida a 10 °C 0 menos, no se elimind la posibilidad de que el efecto
observado estuviera relacionado, ya fuera primordialmente o de forma significativa, con la temperatura a la que se
mantuvo la suspensioén, en lugar de con la gelatina de por si. Dado que la gelatina bovina y la de pescado de APM
no se pueden dosificar a temperaturas tan bajas como 10 °C, se emprendié otra serie de experimentos para
controlar el efecto del cambio de la matriz de formacién de gel a una sustancia que no forma gelatina al mismo
tiempo que se mantenia la temperatura baja (10 °C).

En consecuencia, se prepararon suspensiones de alprazolam en gelatina de pescado de PMN y pululano y se
mantuvieron a 10 °C, para valorar el efecto del cambio de agente de formacién de matriz al mismo tiempo que se
mantenian constantes el farmaco y las concentraciones. En la Tabla 5 se muestran los resultados.

Tabla 5: Comparacion de suspensiones de alprazolam utilizado gelatina de pescado de peso molecular normal y
pululano a 10 °C

NUmero Exp. Exp. 10 Exp. 11
Detalles de formulacion 4% Gelatina de pescado PMN 5% Pululano
Resto Agua 3% Manitol acido citrico a pH 3 5% Manitol acido citrico a pH 3
0,8% Alprazolam 0,8% Alprazolam
Viscosidad mPas) 7,07 27,23
Tamafio de particula d90 10,34 25,17
(um)
Examen macroscopico Se observan algunos cristales Se observan algunos cristales pequefios
pequefios con forma de aguja tras 18 con forma de aguja tras 18 h de
h de agitacién agitacion, pero principalmente son
cristales con forma romboide,

Estos resultados indican claramente que pululano no sirvié para mantener la inhibicion de la formacién de cristales a
las temperaturas dadas, que fue posible con la formulacién de gelatina de pescado de PMN.

Se extendié inicialmente la experimentacion para evaluar suspensiones de otro farmaco benzodiacepina (Farmaco
A). El Farmaco A es un agente psicotropico que pertenece a la clase de las tienobenzodiacepinas. Esta indicado
clinicamente para el tratamiento de la esquizofrenia y el trastorno bipolar (maniaco-depresivo). Como evaluacién de
seguimiento, se evaluaron formulaciones a base de gelatina de pescado de peso molecular normal (PMN) a lo largo
de periodos de tiempo prolongados. Se fabricé un lote a una concentraciéon de 20 mg/unidad para estudiar y tratar
de confirmar el efecto de la temperatura de suspension sobre la velocidad de conversion del cristal.

Se fabrico el Exp. 12 utilizando gelatina EP/USP/JP (gelatina de pescado PMN) como formador de matriz. El lote
tenia un tamafio de 400 g. Se mantuvo el lote a 10 °C durante 72 horas y se evaludé en cuanto a los signos de
conversion cristalina. Se evaluo el lote segun la viscosidad, el tamafio de particula y la evaluacién microscopica al
cabo de 0, 24, 48 y 72 horas de agitacion. Se llevd a cabo también en estos puntos temporales la dosificacién. Se
analizaron las muestras utilizando un viscometro Haake VT 550. Se determind la viscosidad de las muestras a una
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velocidad de cizalla de 2500 s a 10°C. Asimismo, se analizaron las muestras utilizando un analizador del tamafio de
particula Malvern Mastersizer S. Se examinaron todas las muestras utilizando agua purificada como dispersante y se
consiguio una obscuracion comprendida entre 12 y 20 °C para la medida de las muestras. Los resultados que se
muestran en la Tabla 6 a continuacion, son la d90 media de tres medidas, reflejando el valor d90 el nivel en el que
un 90% de las particulas medidas tiene el tamafio especificado o menor. Se analizé la formulacion que se muestra
en la Tabla 6 a continuacion.

Tabla 6: Formulacién de Farmaco A que comprende gelatina de pescado de PMN como agente de formacion de

matriz
Componente (% p/p) Exp. 12
Agua purificada EP/USP 83,9975
Farmaco A 5,0000
Gelatina EP/USP/JP (Gelatina de pescado PMB) 5,5000
Manitol EP/USP 5,0000
Aspartamo EP/USNF 0,4000
Metil parabeno sédico EP/USNF 0,0765
Propil parabeno sédico EP/USNF 0,0255
TOTAL 100%

Se demostré de forma consistente que la formulacion gelatina de pescado de PMN presentaba una baja viscosidad y
tamafio de particula en todos los analisis, tal como se observa en la Tabla 7.

Tabla 7: Viscosidad y Tamafio de Particula en la Formulacion de Farmaco A que comprende gelatina de pescado de
PMN como agente de formacion de matriz

Exp. 12 (Gelatina de pescado PMN)
Viscosidad, mPas (0 Horas de agitacion) 10,024
Viscosidad, mPas (24 Horas de agitacion) 9,1818
Viscosidad, mPas (48 Horas de agitacion) 10,847
Viscosidad, mPas (72 Horas de agitacion) 8,4343
Tamafio de particula, d90 media (0 Horas de agitacién) 14,36 mm
Tamafio de particula, d90 media (24 Horas de agitacion) 13,68 mm
Tamafio de particula, d90 media (48 Horas de agitacion) 13,73 mm
Tamarfio de particula, d90 media (72 Horas de agitacion) 13,69 mm

A continuacién se recurrié a la espectroscopia Raman para determinar la cantidad de conversion cristalina a la forma
dihidrato no deseada en las unidades acabadas. Los resultados del andlisis de espectroscopia de Raman se
elaboran a partir de las relaciones entre los picos para calcular el porcentaje de cristales de dihidrato en la muestra.
Los resultados que se muestran en la Tabla 8 a continuacion demuestran que tuvo lugar muy poca conversion
cristalina, o ninguna, en el sistema de matriz de pescado de gelatina. Se trata de un hallazgo inesperado al menos
en lo que respecta a un aspecto, ya que el sistema de matriz de gelatina de pescado de PMN presenté una
viscosidad significativamente baja y, en general, se sabe que las suspensiones de viscosidad inferior facilitan la
conversion cristalina.

Tabla 8: % de cristalizacion dihidrato de las suspensiones de Farmaco A de la Tabla 7

Periodo de retencién (horas) 0 24 48 72
Numero Exp. Exp.12 (a) | Exp. 12 (b) Exp. 12 (c) | Exp. 12 (d)
Dihidrato (%) 0,0 0,0 0,0 0,0

Por consiguiente, las investigaciones indicaron que la sinergia que se produce al utilizar gelatina de pescado de
PMN como agente de formacion de matriz y temperaturas de tratamiento bajas se traduce en una significativa
reduccion del indice de conversion cristalina de compuestos que contienen alprazolam y/o Farmaco A.

Asi pues, se extendieron los experimentos para analizar la eficacia del modelo de gelatina de pescado PMN y
temperatura de procesado baja en otro farmaco mas de la familia de las benzodiacepinas, Farmaco B. El Farmaco B
es una benzodiacepina con efectos contra la ansiedad, sedantes y anticonvulsivos. Se analizaron las siguientes
formulaciones, tal como se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9: Suspensiones de Farmaco B en gelatina bobina y gelatina de pescado PMN como agentes de matriz.

Componente (% p/) Exp. 13 Exp. 14
Agua purificada EP/USP 88,40 91,90
Farmaco B 1,00 1,00
Gelatina de pescado PMN 5,50
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Componente (% p/) Exp. 13 Exp. 14
Gelatina bovina 4,00
Manitol EP/USP 5,00 3,00
Metil parabeno sédico EP/USNF 0,078 0,018
Propil parabeno sodico EP/USNF 0,025 0,057
Butil parabeno sédico EP/USNF 0 0,025
TOTALES 100,00 100,00

No se observo conversion cristalina en Exp. 13 (Farmaco B en matriz de gelatina de pescado PMN) tras 24 horas a
10 °C, pero fueron visibles algunas agujas pequefias al cabo de 48 horas. Por otra parte, se observd una conversion
cristalina significativa con la formulacion Exp. 14 (Farmaco B en gelatina bobina) al cabo de 14 horas cuando se
mantuvo a temperatura ambiente.

Por tanto, se ha demostrado que cuando se formulan las formas farmacéuticas de dispersion rapida a partir de
principios activos de la clase de las benzodiacepinas utilizando gelatina de pescado de PMN como agente de
formacién de matriz y con temperaturas de procesado mantenidas a un nivel bajo, se produce un efecto sinérgico
para minimizar la conversion cristalina del farmaco en dichas formulaciones. Los experimentos demuestran que este
efecto no puede achacarse al uso de gelatina de pescado de PMN en solitario ni al uso de temperaturas de
procesado bajas en solitario.

Lo que se reivindica pues es un proceso para la preparaciéon de una forma farmacéutica de dispersion rapida sélida
de un principio farmacéuticamente activo. El proceso comprende las etapas de formacion de una suspension, en una
fase continua, de particulas de un principio farmacéuticamente activo en un material vehiculo que puede ser una
gelatina de pescado de peso molecular normal (PMN). En el proceso, se reduce la temperatura de la suspensién a
menos de aproximadamente 15 °C y se mantiene la suspension a una temperatura por debajo de aproximadamente
15 °C al mismo tiempo que se forman unidades discretas de la suspension a temperatura reducida. Las unidades
discretas, frecuentemente en forma de comprimidos, se procesan a continuacion a través de medios muy conocidos
en la técnica para eliminar la fase continua y dejar la forma farmacéutica de dispersion rapida en el material
vehiculo. En ciertas realizaciones, la fase continua comprende agua.

En varias realizaciones y aplicaciones farmacéuticas, el principio farmacéuticamente activo puede seleccionarse del
grupo de sustancias que presentan polimorfismo cristalino. Entre ellas se incluyen, entre otros, la familia de las
benzodiacepinas.

Tal como se sabe perfectamente en el campo de las formas farmacéuticas de dispersion rapida, la forma puede
tener un periodo de disgregacion/dispersion de 1-60 segundos y se puede disefiar para administracion oral para la
liberacién del principio farmacéuticamente activo de forma rapida en la cavidad bucal. La forma farmacéutica sélida
puede contener también al menos un ingrediente adicional seleccionado entre agentes colorantes, agentes
edulcorantes, excipientes, otros agentes terapéuticos y combinaciones de los mismos.

La presente invencion proporciona medios comercialmente practicos para la formulacién de formas farmacéuticas de
dispersién rapida de agentes farmacéuticos que presentan polimorfismo cristalino, en particular los agentes que
presentan un polimorfismo cristalino significativo cuando se mantienen en suspension durante periodos
comercialmente normales durante la formulacion. La utilizaciéon de un proceso que combina gelatina de pescado de
peso molecular normal y temperaturas de procesado bajas suele suprimir la conversion cristalina de dichos agentes.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de una forma farmacéutica sélida de dispersiéon rapida de un principio
farmacéuticamente activo, en la que dicho principio presenta polimorfismo en un entorno acuoso, comprendiendo las
etapas de:

(@) formacién de una suspension de particulas de dicho principio en un material vehiculo en una fase continua, en
la que el material vehiculo comprende gelatina de pescado de peso molecular normal, en la que al menos un 50 %
de la distribucién del peso molecular esta por debajo de 30 000 daltones;

(b) reduccién de la temperatura de la suspension a menos de aproximadamente 15 °C y mantenimiento de la
temperatura de la suspension a menos de aproximadamente 15 °C tras la etapa (b) y antes de la etapa (c);

(c) formacion de unidades discretas de la suspension a una temperatura de formacion de menos de
aproximadamente 15 °C; y

(d) separacion de la fase continua para dejar la suspension de particulas en el material vehiculo
2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la fase continua comprende agua.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el principio farmacéuticamente activo se selecciona del
grupo que consiste en aciclovir, alendronato sédico, amoxicilina, aripiprazol, atorvastatina calcica, carbamazepina,
carvedilol, cefalexina, clindamicina, colchicina, clorhidrato de donepezilo, eritromicina, esomeprazol magnesio,
clorhidrato fluoxetina, hidroclorotiazida, hidrocodona, hiosciamina sulfato, levofloxacina, levotiroxina sédica, lisinopril,
losartan potasico, metotrexato, mirtazapina, furoato de mometasona monohidrato, morfina, nistatina, pantoprazol
sédico, clorhidrato de paroxetina, risendronato sédico, maleato de rosiglitazona, tetraciclina, teofilina y zitromax.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el principio farmacéuticamente activo es un farmaco
benzodiacepina.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que el principio farmacéuticamente activo es alprazolam.

6. El proceso para la reivindicacion 1, en el que dicha forma farmacéutica de dispersion rapida tiene un periodo de
disgregacion de 1 a 60 segundos.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que dicha suspension comprende ademas al menos un
ingrediente adicional seleccionado del grupo que consiste en agentes colorantes, agentes aromatizantes,
excipientes, otros agentes terapéuticos y combinaciones de los mismos.

8. Un proceso para preparar una forma farmacéutica sélida de dispersion rapida de un principio farmacéuticamente
activo segun la reivindicacion 1, en el que dicho principio es un farmaco de la clase benzodiacepinas que presenta
polimorfismo cristalino en un entorno acuoso.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que la suspensién presenta una viscosidad bastante
consistente durante un periodo de al menos 48 horas.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que la fase continua es agua.
11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que la suspensién comprende ademas al menos un
ingrediente adicional seleccionado del grupo que consiste en agentes colorantes, agentes aromatizantes,

excipientes, otros agentes terapéuticos y combinaciones de los mismos.

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que la separacion del disolvente de la mezcla se lleva a cabo
preferentemente por liofilizado.

13. Una forma farmacéutica de dispersion rapida preparada a través del proceso segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1-12.

14. Una forma farmacéutica de dispersion rapida preparada segun el proceso de una cualquiera de las
reivindicaciones 4-5 para su uso en un método de tratamiento de un trastorno del sistema nervioso central.

15. La forma farmacéutica de dispersién rapida para su uso en el tratamiento de un trastorno del sistema nervioso
central de la reivindicacion 14, en el que el trastorno del sistema nervioso central se selecciona entre trastorno de
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ansiedad, disfasia sintomatica, trastorno del panico, trastorno convulsivo, esquizofrenia y trastorno bipolar maniaco-
depresivo.
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