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DESCRIPCION
Una formulacién farmacéutica estable que contiene clorhidrato de Vardenafil
Campo técnico

La invencion se refiere a una formulacion farmacéutica estable para la administracién oral de clorhidrato de
Vardenafil y a un método para su preparacion.

Antecedentes de la técnica

La sustancia farmacolégicamente activa 2-[2-etoxi-5-(4-etil-pipreazina-1-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-propil-3H-
imidazo[5,1f][1,2,3]triazin-4-ona (también conocida con el nombre genérico Vardenafil), el clorhidrato de Vardenafil y
el clorhidrato de Vardenafil trihidratado se describen en la solicitud de patente internacional W099/24433A (BAYER,
DE). Los compuestos anteriormente mencionados son inhibidores de las fosfodiesterasas metabolizantes de c-GMP
(PDE |, PDE Il a PDE V), y son Utiles para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares y/o
enfermedades del tracto genitourinario y para el tratamiento de la disfuncién eréctil. La composicion disponible en el
mercado LEVITRA® se desarrollé en forma de un comprimido recubierto con liberacion inmediata del farmaco a tres
concentraciones, 5mg, 10mg y 20 mg de Vardenafil en la forma de clorhidrato trihidratado. El nucleo del
comprimido contiene crospovidona, estearato de magnesio, celulosa macrocristalina y diéxido de silicio anhidro
coloidal como excipientes farmacéuticos. El recubrimiento del comprimido contiene macrogol 400, hipromelosa,
dioxido de titanio, trioxido de hierro amarillo, trioxido de hierro rojo y diéxido de silicio anhidro coloidal. La
formulacién farmacéutica se produce mediante granulacion en seco seguida de procesos convencionales usados en
la preparacion de formas farmacéuticas sélidas (EMA, Debate cientifico, 21 de octubre de 2005).

Se ha determinado experimentalmente la siguiente composicion del nucleo del comprimido:

Composicion (ndcleo del
comprimido) - Levitra 5 mg 10mg 20 mg
% en peso mg/cpm- % en peso mg/gom- % en peso mg/gom-

primido primido primido
Vardenafil'HCl*3H,O 6,2 5,93 9,1 11,92 12,7 23,62
Crospovidona 7,2 6,80 7,1 9,35 6,4 11,90
Estearato de magnesio 0,6 0,57 0,8 1,02 0,9 1,65
Celulosa microcristalina 85,6 81,30 81,9 107,28 79,7 148,28
Oxido de silicio anhidro coloidal | 0,4 0,40 1,1 1,43 0,3 0,55
Suma 100,0 95,00 100,0 131,00 100,0 186,00

La solicitud de patente internacional WO2004/006894A dice que el clorhidrato de Vardenafil se produce en cuatro
formas polimérficas diferentes (modificacion anhidra | con la temperatura de fusiéon de 217 °C, modificacion Il con la
temperatura de fusion de 190 °C, modificacion Ill con la temperatura de fusién 183-186 °C, modificacion IV con la
temperatura de transformacion de 166 °C) que, dependiendo de la humedad y de la temperatura ambiental,
contienen cantidades variables de agua y pueden formar otras formas pseudopolimorfas con el agua. La solicitud
menciona que ninguna de estas formas polimorficas se forma preferentemente a temperatura ambiente, pero, para
la preparacion de una forma farmacéutica, la sustancia activa tiene que usarse en una forma definida y reproducible.
Este problema se resuelve mediante un método de produccién del farmaco en forma sélida, que parte del clorhidrato
de Vardenafil con un contenido arbitrario de agua, que se lleva a cabo en forma trihidratada al exponerlo a un gas
humidificado en una etapa intermedia o en el estado del producto acabado hasta que se formen al menos un 90 %
en moles de clorhidrato de Vardenafil trihidratado.

Durante los ensayos experimentales en ensayos de estabilidad acelerada o en ensayos de esfuerzo, se ha
encontrado que el clorhidrato de Vardenafil trihidratado de la preparacion disponible en el mercado Levitra® pasa
parcialmente a la base de Vardenafil (se ha encontrado del 20 al 30 % en peso de la base).

En la medida en que la base y una sal de una sustancia activa suelen presentar diferentes solubilidades, que
pueden manifestarse en diferentes disponibilidades bioldgicas, concentraciones maximas en plasma o tiempos de
obtencién de la maxima concentracion en plasma, es necesario que la sustancia activa permanezca inalterada en la
formulacion farmacéutica durante todo el periodo de uso.

La presente invencion resuelve el problema anteriormente mencionado proporcionando una composicion
farmacéutica estable que contiene clorhidrato de Vardenafil, preferentemente clorhidrato de Vardenafil trihidratado,
acido estearico y al menos otro excipiente farmacéuticamente aceptable. Se ha descubierto sorprendentemente que
la formulacion farmacéutica de acuerdo con la invencién, para cuya preparacion se uso clorhidrato de Vardenafil en
la forma trihidratada, es estable y no se produce la formacién de la base de Vardenafil ni el cambio de la cantidad de
agua, es decir, la transicion de clorhidrato de Vardenafil trihidratado a otra forma hidratada o anhidra de clorhidrato
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de Vardenafil, mientras que la composicidon no necesita ponerse en contacto con gas humidificado en ninguna etapa
de procesamiento.

Divulgacion de la invencion

La invencién proporciona una formulacién farmacéutica estable que contiene clorhidrato de Vardenafil o,
preferentemente, clorhidrato de Vardenafil trihidratado, acido estearico y al menos otro excipiente
farmacéuticamente aceptable.

La formulaciéon farmacéutica estable es adecuada para la administracién oral, mientras que se encuentra en una
forma sélida tal como en polvo, granulos, comprimidos recubiertos, capsulas de gelatina dura, preferentemente en
forma de un comprimido o un comprimido recubierto con pelicula.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen cargas, agentes disgregantes y, opcionalmente,
excipientes. La formulacion farmacéutica contiene celulosa microcristalina como carga, crospovidona como
disgregante y dioxido de silicio como otro excipiente. El acido estearico cumple el papel de un deslizante en la
formulacion, preferentemente en una cantidad del 1 al 4 % en peso.

La formulacion farmacéutica estable se prepara mediante la granulacién de clorhidrato de Vardenafil,
preferentemente, clorhidrato de Vardenafil trihidratado, acido estearico y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable. Se prepara un granulado a partir de una mezcla de clorhidrato de Vardenafil, preferentemente clorhidrato
de Vardenafil trihidratado, acido estearico y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, granulado que, a
continuacion, se comprime en comprimidos y, opcionalmente, se proporciona con un recubrimiento. Se prefiere la
preparacion del granulado mediante granulacidon en seco por compactacién, preferentemente con presiones de
compresion de 5 a 7 MPa (50 a 70 bar).

En una realizacién preferida, se afiade 1/3 de la cantidad de acido estearico a la mezcla para la granulacion en seco,
afnadiéndose el resto al granulado antes de la compresiéon en comprimidos. Los nucleos de los comprimidos se
recubren opcionalmente con una pelicula a una temperatura que no supera los 40 °C.

Los métodos usados para el ensayo de la estabilidad del clorhidrato de Vardenafil, preferentemente del clorhidrato
de Vardenafil trihidratado, en una composicién y en mezclas binarias son los siguientes:

Ensayo de esfuerzo — Se colocaron 20 comprimidos/nicleos o aprox. 5 g de la mezcla binaria, en una placa de
Petri, en una camara climatica y se dejaron a una temperatura de 80 °C y a una humedad relativa del 75 %
durante 64 horas.

Ensayo de estabilidad acelerada - se realiz6 en una cadmara a 40 °C y 75 % de humedad relativa.
Breve descripcién de los dibujos

Fig. 1: Formacion de la base de la preparacion de Levitra® que tiene las concentraciones de 20 mg y 5 mg en
ensayos de estabilidad acelerada y en ensayos de esfuerzo:

1) Patrén de difraccién de rayos X de base de Vardenafil;

2) Patron de difraccion de rayos X de clorhidrato de Vardenafil trihidratado;

3) Patron de difraccion de rayos X de Levitra® 5 mg tras un ensayo de esfuerzo (64 h, 80 °C, 75 % de
humedad relativa);

4) Patrén de difraccion de rayos X de Levitra® 20 mg tras un ensayo de esfuerzo (64 h, 80 °C, 75 % de
humedad relativa);

5) Patrén de difraccion de rayos X de Levitra® 20 mg tras un ensayo de estabilidad acelerada de 6 meses.

Fig. 1a: Espectros de RMN de la preparacion de Levitra® 20 mg y 5 mg después de un ensayo de esfuerzo:

1) Espectro de RMN ss de 3¢ de clorhidrato de Vardenafil trihidratado;

2) Espectro de RMN ss de 3¢ de Levitra® 5 mg tras un ensayo de esfuerzo (64 h, 80 °C, 75 % de humedad
relativa);

3) Espectro de RMN ss de **C de Levitra® 20 mg tras un ensayo de esfuerzo (64 h, 80 °C, 75 % de humedad
relativa).

Fig. 2: Formacion de cantidades similares de la base de Vardenafil en una formulacion que tiene la
concentracion de 20 mg, preparada de acuerdo con el Ejemplo 1 (ejemplo comparativo) tras un ensayo de
esfuerzo y ensayos de estabilidad acelerada. Puede observarse a partir de los patrones de difraccion de rayos X
3) y 4) que el ensayo de esfuerzo simula estabilidades aceleradas.

1) Patrén de difraccion de rayos X de base de Vardenafil;
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2) Patron de difraccion de rayos X de clorhidrato de Vardenafil trihidratado;

3) Patron de difraccién de rayos X de Vardenafil 20 mg tras un ensayo de esfuerzo (40 h, 80 °C, 75 % de
humedad relativa);

4) Patron de difraccion de rayos X de Vardenafil 20 mg tras un ensayo de estabilidad acelerada de 6 meses.

Fig. 2a: Espectros de RMN de una formulacién que tiene la concentracién de 20 mg preparada de acuerdo con el
Ejemplo 1 (ejemplo comparativo) tras un ensayo de esfuerzo y un ensayo de estabilidad acelerada:

1) Espectro de RMN ss de 13C de clorhidrato de Vardenafil trihidratado;

2) Espectro de RMN ss de 3¢ de Vardenafil 20 mg tras un ensayo de esfuerzo (40h h, 80 °C, 75 % de
humedad relativa);

3) Espectro de RMN ss de 3¢ de Vardenafil 20 mg tras un ensayo de estabilidad acelerada de 6 meses.

Fig. 3: Cambio del estearato de magnesio en una formulacion que tiene la concentracién de 5 mg preparada de
acuerdo con el Ejemplo 1. Parece que el estearato de magnesio es responsable de la formacion de la base, ya
que su contenido disminuye en los ensayos de estabilidad acelerada:

1) Patrén de difraccion de rayos X de Vardenafil 5 mg tras un ensayo de estabilidad acelerada de 3 meses.
2) Patron de difraccion de rayos X de Vardenafil 5 mg sin carga;
3) Patron de difraccion de rayos X de estearato de magnesio.

Fig. 4: Ensayo de esfuerzo de una formulacién que tiene la concentracion de 5 mg preparada de acuerdo con el
Ejemplo 3 (estearato de magnesio reemplazado por talco) durante el que no se forma base:

1) Patrén de difraccion de rayos X de base de Vardenafil;

2) Patron de difraccion de rayos X de clorhidrato de Vardenafil trihidratado;

3) Patron de difraccion de rayos X de Vardenafil 5 mg preparado de acuerdo con el Ejemplo 3 tras un ensayo
de esfuerzo (64 h, 80 °C, 75 % de humedad relativa);

Fig. 4a: Espectros de RMN de una formulacion que tiene la concentracion de 5 mg preparada de acuerdo con el
Ejemplo 3 (estearato de magnesio reemplazado por talco) tras un ensayo de esfuerzo:

1) Espectro de RMN ss de **C de base de Vardenafil;

2) Espectro de RMN ss de 3¢ de clorhidrato de Vardenafil trihidratado;

3) Espectro de RMN ss de 3¢ de vardenafil 5 mg preparado de acuerdo con el Ejemplo 3 tras un ensayo de
esfuerzo (64 h, 80 °C, 75 % de humedad relativa).

Fig. 5: Ensayo de esfuerzo de una formulacién que tiene la concentracion de 5 mg preparada de acuerdo con el
Ejemplo 5 C (el estearato de magnesio se reemplaza por acido estearico) durante el que no se forma base:

1) Patrén de difraccion de rayos X de base de Vardenafil;

2) Patron de difraccion de rayos X de clorhidrato de Vardenafil trihidratado;

3) Patrén de difraccion de rayos X de Vardenafil 5 mg preparado de acuerdo con el Ejemplo 5 C tras un
ensayo de esfuerzo (40 h, 80 °C, 75 % de humedad relativa).

Fig. 5a: Espectros de RMN tras un ensayo de esfuerzo de una formulacién que tiene la concentracién de 5 mg
preparada de acuerdo con el Ejemplo 5 C (el estearato de magnesio se reemplaza por acido estearico):

1) Espectro de RMN ss de 13¢ de clorhidrato de Vardenafil trihidratado;
2) Espectro de RMN ss de 3¢ de Vvardenafil 5 mg preparado de acuerdo con el Ejemplo 5 C tras un ensayo
de esfuerzo (40 h, 80 °C, 75 % de humedad relativa).

Ejemplos

Ejemplo 1. Ejemplo comparativo

Zentiva 5 mg 20 mg

% en peso mg/ o % en mg/ o

comprimido | peso comprimido

Vardenafil 488,604 g/mol 5,000 20,000
Vardenafil*HCI*3H,O | 579,1 g/mol 5,926 5,926 11,852 23,704
Avicel 101 87,574 87,574 81,648 163,296
SiOz 0,500 0,500 0,500 1,000
Poliplasdona XL 5,000 5,000 5,000 10,000
Estearato de magnesio 1,000 1,000 1,000 2,000
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Ndcleo del comprimido 100,000 200,000
Methocel (SAP-1862) 1,5313 3,035
PEG 400 0,2940 0,583
TiO> 0,1715 0,340
Fe;03 - amarillo 0,0031 0,039
Fe,Os - rojo 0,0001 0,003
Recub_rm_mento del 2.000 4,000
comprimido

Suma 102,000 204,000

Se preparé una forma farmacéutica usando un método de granulaciéon en seco por compactacion con la posterior
compresion en una maquina rotatoria de formacion de comprimidos y el recubrimiento. Se tamizaron las materias
primas clorhidrato de Vardenafil trihidratado, celulosa microcristalina, poliplasdona, diéxido de silicio y estearato de
magnesio a través de un tamiz con un tamafio de malla de 0,8 mm. Se homogeniz6é una mezcla de clorhidrato de
Vardenafil trihidratado, celulosa microcristalina, poliplasdona y diéxido de silicio a 30 rpm durante 10 min. Se afiadié
a la mezcla una mitad de la cantidad total de o, como alternativa, sin estearato de magnesio a la mezcla, y se
homogeneizé la mezcla a 30 rpm durante 5 min. Tras la subsiguiente granulaciéon en seco llevada a cabo en un
compactador Powtec con la presién de compresion de 5 a 7 MPa (50-70 bar), se tamizé el granulado resultante a
través de un tamiz con un tamafio de malla de 0,8 mm. Se mezcl6 la cantidad restante de estearato de magnesio
con el granulado tamizado y se homogeneiz6 la mezcla a 30 rpm durante 5 min. Asi pues, se comprimio la mezcla
de formacion de comprimidos preparada en una maquina rotatoria de formaciéon de comprimidos. La concentraciéon
de 20 mg se comprimié hasta formar comprimidos en forma lenticular con el didmetro de 8 mm, la concentracion de
5 mg se comprimié a comprimidos en forma lenticular con el diametro de 6 mm. Los nucleos se recubrieron con una
suspension de Methocel (véase la tabla del Ejemplo 1 para la composicién), de modo que la temperatura del interior
del tambor de recubrimiento no superara los 40 °C durante la pulverizacion.

Se dej6 una parte de los comprimidos resultantes a una temperatura de 20-25 °C y una humedad relativa del aire del
40 al 80 % durante al menos 24 horas antes de llenar en el envase primario.

Un ensayo de esfuerzo, durante el que se introdujeron 20 comprimidos/nicleos preparados de la manera
anteriormente mencionada en una camara climatica en una placa de Petri, y se dejaron a la temperatura de 80 °C y
humedad relativa del 75 % durante 64 horas, demostré la formacién de base de Vardenafil tanto en los comprimidos
expuestos al aire himedo durante al menos 24 horas como en los comprimidos con los que se llend el envase
primario inmediatamente después de la preparacion. Aproximadamente el 30 % en peso de clorhidrato de Vardenafil
trihidratado paso a base de Vardenafil en el caso de la concentracion de 5 mg, y aproximadamente el 25 % en peso
en el caso de la concentracién de 20 mg. El efecto de la transformacion del clorhidrato de Vardenafil trihidratado en
la base de Vardenafil en la composicion fue mas pronunciado a la concentracién de 5 mg en comparacion con la
concentracion de 20 mg, debido a la falta de proporcionalidad de la composicion. La concentracion de 5 mg presenta
una relacion estequiométrica mas alta de estearato de magnesio/clorhidrato de Vardenafil trihidratado. Ademas, se
observo un cambio de fase del estearato de magnesio, lo que llevd a la suposicion de que el estearato de magnesio
basico era responsable de la transformacion del clorhidrato de Vardenafil trihidratado en base de Vardenafil.

Se ha comprobado ademas que no tiene influencia sobre la formacion de la base de Vardenafil en la composicion si
se compacta toda la mezcla de la composicion final o si, posiblemente, solo se afiade del 50 al 100 % del lubricante
después de la compactacion.

Ejemplo 2. Mezclas binarias

Formacion de la base
HCI de Vardenafils3H,0 No

Estearato de magnesio -

HCI de Vardenafil3H,0 + Estearato de magnesio (1:1 m/m) Si

HCI de Vardenafile3H,0 + Talco (1:1 m/m) No
HCI de Vardenafile3H,0 + Estearil-fumarato sédico (1:1 m/m) No
HCI de Vardenafile3H,O + Acido esteérico (1:1 m/m) No

La mezcla de clorhidrato de Vardenafil trihidratado y acido estearico es de acuerdo con la invencién.

Las mezclas binarias se prepararon de acuerdo con la tabla y se sometieron a ensayos de esfuerzo durante los que
se introdujeron aproximadamente 5 g de la mezcla primaria en una placa de Petri en la cdmara climatica, y se
dejaron a la temperatura de 80 °C y humedad relativa del 75 % durante 64 horas. Los ensayos de esfuerzo de la
compatibilidad en las mezclas binarias han confirmado que la causa de la transformacion del clorhidrato de
Vardenafil trinidratado en base de Vardenafil fue el estearato de magnesio.
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Ejemplo 3. Composicion que contiene talco (ejemplo d e referencia)

Se preparé una composicién que contenia los ingredientes mostrados en la siguiente tabla usando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1; sin embargo, se reemplazo6 el estearato de magnesio por talco.

5 mg

% en peso | mg/comprimido
Vardenafil 488,604 g/mol 5,000
HCI de Vardenafile3H,O 579,1 g/mol 5,926 5,926
Avicel 101 83,574 83,574
SiO; 0,500 0,500
Poliplasdona XL 5,000 5,000
Talco 5,000 5,000
Nucleo del comprimido 100,000
Methocel (SAP-1862) 1,5313
PEG 400 0,2940
TiO, 0,1715
Fe,O3 - amarillo 0,0031
Fe»0s - rojo 0,0001
Recubrimiento del comprimido 2,000
Suma 102,000

Un ensayo de esfuerzo, durante el que se introdujeron 20 comprimidos/nicleos preparados de la manera
anteriormente mencionada en una camara climatica en una placa de Petri, y se dejaron a la temperatura de 80 °C y
humedad relativa del 75 % durante hasta 64 horas, ha confirmado que no se produjo ninguna transformacién de
clorhidrato de Vardenafil trihidratado en base de Vardenafil, es decir, se excluyé una influencia directa del resto de
excipientes de la composicion sobre la formacion de la base.

Ejemplo 4. Composicion que contiene estearil-fumarat o de sodio (ejemplo de referencia)

Se preparé una composicidn que contenia los ingredientes mostrados en la siguiente tabla usando el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1; sin embargo, se reemplazé el estearato de magnesio por estearil-fumarato de sodio.

Zentiva 5mg

% en peso mg/comprimido
Vardenafil 488,604 g/mol 5,000
HCI de Vardenafil3H,O 579,1 g/mol 5,926 5,926
Avicel 101 87,574 87,574
SiO; 0,500 0,500
Poliplasdona XL 5,000 5,000
Estearil-fumarato de sodio 1,000 1,000
Nucleo del comprimido 100,000
Methocel (SAP-1862) 1,5313
PEG 400 0,2940
TiO, 0,1715
Fe 03 - amarillo 0,0031
Fe»03 - rojo 0,0001
Recubrimiento del comprimido 2,000
Suma 102,000

Un ensayo de esfuerzo, durante el que se introdujeron 20 comprimidos/nicleos preparados de la manera
anteriormente mencionada en una camara climatica en una placa de Petri, y se dejaron a la temperatura de 80 °C y
humedad relativa del 75 % durante hasta 64 horas, ha confirmado que no se produjo ninguna transformaciéon de
clorhidrato de Vardenafil trihidratado en base de Vardenafil.

Ejemplo 5. Composiciones que contienen acido esteari co

Se prepararon las siguientes composiciones:

. ' Poliplasdona Aerosil Acidp . .
Exp | Clorhidrato de Vardenafil o estearico | Avicel [% | Tipo de Base de
o L XL [% en [% en : s
n. trihidratado [% en peso] [% en en peso] Avicel Vardenafil
peso] peso] peso]
A 5,93 5,00 0,50 1,00 87,57 PH101 no
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B 5,93 5,00 0,50 1,00 87,57 PH112 no
C 5,93 5,00 0,50 4,00 84,57 PH101 no
D 5,93 5,00 0,50 4,00 84,57 PH112 no
E 5,93 5,00 0,50 2,50 86,07 PH101 no
F 5,93 5,00 0,50 2,50 86,07 PH101 no
G 5,93 5,00 0,50 2,50 86,07 PH101 no

Poliplasdona XL — homopolimeros reticulados de N-vinil-2-pirrolidona
Aerosil — didxido de silicio anhidro coloidal
Avicel — celulosa microcristalina, PH101 — tamafio medio de particula nominal de 50 um, contenido de agua <

5,0 %; PH112 — tamafio medio de particula nominal de 100 um, contenido de agua < 1.5 %.

Se tamizaron las materias primas clorhidrato de Vardenafil trihidratado, celulosa microcristalina, poliplasdona,
diéxido de silicio y acido estearico a través de un tamiz con un tamafo de malla de 0,8 mm. La homogenizacion se
llevdé a cabo en 2 etapas en un dispositivo Turbula. Se homogenizé6 una mezcla de clorhidrato de Vardenafil
trihidratado, celulosa microcristalina, poliplasdona, didxido de silicio, acido estearico (1/3 de la cantidad total) a 30
rpm durante 10 min. La posterior granulacion en seco se llevo a cabo en un compactador Powtec con una presion de
compresion de 5 - 7 MPa (50 a 70 bar), y se tamizé el granulado resultante a través de un tamiz con un tamarfio de
malla de 0,8 mm. La cantidad restante de acido estearico se mezclé con el granulado tamizado, y la mezcla se
homogeneiz6 a 30 rpm durante 5 min. Asi pues, se comprimié la mezcla de formacién de comprimidos preparada en
una maquina rotatoria de formacion de comprimidos hasta formarse comprimidos de forma lenticular con un
didmetro de 6 mm. Los nucleos se recubrieron con una suspension de Methocel (composicion idéntica al
recubrimiento del Ejemplo 1), de modo que la temperatura en el interior del tambor de recubrimiento no superara los
40 °C durante la pulverizacion.

Un ensayo de esfuerzo, durante el que se introdujeron 20 nulcleos en una placa de Petri en una camara climatica y
se dejaron a la temperatura de 80 °C y humedad relativa del 75 % durante 40 horas, demostré6 que nada de la
composicion presento transformacion del clorhidrato de Vardenafil trinidratado en base de Vardenafil tras el ensayo
de esfuerzo.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica estable caracterizada por que contiene una cantidad eficaz de clorhidrato de
Vardenafil o clorhidrato de Vardenafil trihidratado, acido estearico y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable adicional.

2. La formulacién farmacéutica estable de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por que contiene
clorhidrato de Vardenafil trihidratado.

3. La formulacién farmacéutica estable de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por que contiene del 1 al
4 % en peso de acido estearico.

4. La formulacion farmacéutica estable de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada por que dicho excipiente
farmacéuticamente aceptable adicional es celulosa microcristalina, crospovidona, diéxido de silicio o0 una mezcla de
los mismos.

5. La formulacion farmacéutica estable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizada por que es una forma farmacéutica oral (para administracion oral).

6. La formulacion farmacéutica estable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizada por que esta en forma de un comprimido o de un comprimido recubierto con una pelicula.

7. Un proceso de produccion de la formulacion farmacéutica estable segin lo definido en las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado por que se prepara un granulado a partir de una mezcla de clorhidrato de Vardenafil o de clorhidrato
de Vardenafil trihidratado, acido estearico y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, granulado que,
posteriormente, se comprime en forma de comprimidos y, opcionalmente, se dota de un recubrimiento en forma de
una pelicula.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado por que se afiade 1/3 de la cantidad de la cantidad
total de acido estearico a la mezcla antes de la granulacion y la cantidad restante se afiade al granulado antes de la
comprension en forma de comprimidos.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado por que el granulado se prepara mediante
granulacion en seco, preferentemente, compactacion.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizado por que la compactacion se lleva a cabo con la
presion de compresion de 5 a 7 MPa.

11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado por que el comprimido formado por compresion se
dota de un recubrimiento de pelicula a una temperatura no superior a 40 °C.
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