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DESCRIPCIÓN 
 
Formulaciones que comprenden cloruro de metiltioninio 
 
Campo técnico 5 
 
La presente invención se refiere a formas de dosificación sólidas de cloruro de metiltioninio y a métodos para 
preparar dichas formas de dosificación sólidas. En particular, en realizaciones preferidas, la invención se refiere a 
formulaciones de comprimidos en las que la forma polimórfica del principio activo es estable. 
 10 
Antecedentes de la técnica 
 
El cloruro de metiltioninio (MTC) [cloruro de 3,7-bisdimetilaminofenazotioninio, C16H18ClN3S, 319,85 g/mol], 
comúnmente conocido como azul de metileno, se preparó por primera vez en 1876 (The Merck Index, 13ª edición, 
Merck & Co., Inc., 2001, entrada 6085). Se conocen diversos métodos de síntesis para el MTC y recientemente se 15 
han resumido en el documento WO 2006/032879. El documento WO 2006/032879 también desvela una serie de 
aplicaciones del azul de metileno, que incluyen el uso como colorante médico, como indicador redox, como 
antiséptico, para el tratamiento y la prevención de cálculos renales y para el tratamiento del melanoma, la malaria e 
infecciones virales. El MTC también se ha utilizado como agente oxidante y como antídoto en caso de intoxicación 
por monóxido de carbono, nitrito y anilina. 20 
 
Un ejemplo de un tratamiento que contiene azul de metileno es Phosphasal™ para la administración oral (véase 
www.drugs.com/pro/phosphasal.html; Phosphasal™ es una marca comercial de Stellar Pharmacal). Se notifica que 
cada comprimido contiene metenamina, 81,6 mg, fosfato de sodio monobásico, 40,8 mg, salicilato de fenilo, 
36,2 mg, azul de metileno, 10,8 mg y sulfato de hiosciamina, 0,12 mg, así como ingredientes inactivos: 25 
crospovidona, fosfato dicálcico, laca de aluminio FD&C Azul n.º 1, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, 
polietilenglicol, alcohol polivinílico, ácido esteárico, talco y dióxido de titanio. El fármaco, al parecer, no está 
aprobado para ninguna indicación específica, pero se notifica que el ingrediente azul de metileno posee propiedades 
antisépticas débiles. 
 30 
También se ha propuesto al MTC para el tratamiento de la demencia leve a moderada de tipo Alzheimer (DTA), 
también conocida como enfermedad de Alzheimer (EA), una enfermedad neurodegenerativa irreversible grave que 
da como resultado la pérdida completa de las facultades mentales. 
 
Por ejemplo, el documento W096/30766 describe el uso de inhibidores de la agregación tau - incluyendo el MTC 35 
para el tratamiento de diversas enfermedades de agregación de proteínas, incluyendo la AD. Otras divulgaciones de 
fenotiazinas en el área de los trastornos neurodegenerativos incluyen los documentos WO 02/075318, WO 
2005/030676, WO 02/055720, W02007110627, W02009/060191, W02009/044127. 
 
El MTC, en común con muchas sustancias sólidas útiles como principios farmacéuticos activos, presenta 40 
polimorfismo, es decir, existe en más de una forma física, conocidas como polimorfos, que son normalmente 
diferentes formas cristalinas y de hidrato del principio activo. Los hidratos son sólidos cristalinos que contienen 
diferentes cantidades de agua incorporadas en la estructura cristalina. 
 
El catálogo Fluka establece en términos muy generales que el MTC puede contener hasta el 22 % de agua (Fluka 45 
Catálogo 1997/1998, Fluka Chemie AG, 1997]. En general, se considera que el MTC existe en forma de un trihidrato, 
pero esto fue se cuestionó hace tanto como 80 años y se propuso en su lugar la adsorción no específica de agua por 
el MTC (H. Gales, O.A. Nelson, J. Am. Chem. Soc. 45 (1923) 1657). Más tarde se describió un pentahidrato 
incluyendo datos de rayos X de cristal individual por varios autores (J.O. Warwicker, J. Chem. Soc. (1955) 2531 y 
H.E. Marr III, J.M. Stewart, M.F. Chiu, Acta Cryst. B29 (1973) 847). Este pentahidrato consiste en columnas apiladas 50 
π de moléculas de MTC dispuestas en planos perpendiculares al eje α del cristal. Las moléculas de agua y los iones 
de cloruro se encuentran entre estas capas, mientras que los iones cloruro se concentran en planos casi 
perpendiculares a los planos de agua y en paralelo al eje de las columnas. Los iones cloruro se coordinan con tres 
enlaces de hidrógeno de 3/2 moléculas de agua. Presumiblemente, se atribuyó anteriormente la misma estructura a 
un tetrahidrato (W.H. Taylor, Z. Krist. 91 (1935) 450). 55 
 
El polimorfo MTC conocido como "Forma A" se ha identificado como un pentahidratado y la "Forma B" como un 
dihidrato. La Forma A se considera estable a una humedad relativa (RH) alta de hasta aproximadamente una HR del 
35 %. Incluso se observa una alta estabilidad cinética del pentahidrato (Forma A) hasta una HR de menos del 20 %. 
 60 
También se han identificado varios otros polimorfos de MTC, denominados formas C, D y E. Se ha descubierto que 
los dihidratos B y D son formas metaestables en todo el intervalo de actividad del agua y solo se ven favorecidos 
cinéticamente en ciertas condiciones de preparación. La Forma B parece ser el producto de un secado incompleto 
de la Forma A. La Forma D se obtuvo en experimentos de precipitación. No se ha identificado ninguna forma de 
anhidrato, pero los difractogramas de rayos X incluyen picos que no pueden atribuirse a ninguna de las cinco formas 65 
conocidas. Por tanto, es probable que el polimorfismo del MTC sea aún más complejo de lo que se ha establecido 
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hasta ahora. 
 
Las solicitudes de patente no publicadas PCT/IB2010/002526 y PCT/IB2010/002543 presentadas anteriormente se 
refieren a formas cristalinas de diaminofenotiazinas y proporcionan información más detallada acerca de los picos de 
difracción característicos de las diversas formas polimórficas. La divulgación de estas aplicaciones (y los 5 
documentos de prioridad correspondientes), en particular al respecto de dichos patrones y picos, se incorpora 
específicamente en el presente documento. 
 
Se sabe que las formas polimórficas de una molécula de fármaco pueden tener diferentes propiedades físicas y/o 
químicas. Por ejemplo, los polimorfos pueden diferir sustancialmente en el punto de fusión, la reactividad química, el 10 
tamaño de partícula, la forma, las características de flujo, el apelmazamiento, el grado de hidratación o solvatación, 
las propiedades ópticas y eléctricas, la presión de vapor y la densidad. Como resultado, ciertos polimorfos de una 
molécula de fármaco pueden ser más estables que otros en condiciones ambientales dadas. 
 
El MTC tiene una serie de propiedades que hacen que su formulación en una forma de dosificación sea bastante 15 
difícil. El color azul distintivo presenta problemas de procesamiento y limpieza. De forma más significativa, la 
existencia de numerosas formas polimórficas es problemática. En particular, la estabilidad física de la forma 
polimórfica A es problemática, ya que durante el calentamiento y/o el almacenamiento puede convertirse en las 
formas polimórficas B y D. La interconversión de las formas polimórficas cristalinas individuales de MTC en un 
medicamento, durante la fabricación y/o el almacenamiento, no es deseable, ya que es un requisito normativo 20 
general que la identidad del medicamento debe garantizarse durante todo su periodo de validez. 
 
El dominio de estabilidad limitada de todas las formas polimórficas MTC requiere un planteamiento innovador de la 
formulación para producir una forma de dosificación uniforme. La calidad del producto debe ser uniforme y 
reproducible en el momento de la fabricación y en el almacenamiento a las temperaturas y los niveles de humedad 25 
relativa que se encuentran habitualmente en la mayoría de los países del mundo. Pueden buscarse adicionalmente 
otras propiedades deseables en una formulación, tales como la disolución rápida de modo que el comprimido se 
disuelva rápidamente y el medicamento esté disponible para la absorción, y también propiedades tales como buenas 
compresibilidad y robustez y facilidad de fabricación. En consecuencia, una buena estabilidad en el almacenamiento 
y una disolución rápida son atributos importantes y deseables para las cápsulas y las formulaciones de comprimidos 30 
de liberación inmediata. 
 
Los procesos utilizados para la formulación de comprimidos y el recubrimiento con película con frecuencia requieren 
el uso de calor acompañado de una baja humedad durante el proceso de secado. Claramente, para un material tal 
como el MTC, con un polimorfismo complejo, dichos procesos pueden conducir a cambios en la forma física del 35 
principio activo y, por tanto, potencialmente, a la inestabilidad en el rendimiento del producto. 
 
El método utilizado más habitualmente para la preparación de formas de dosificación sólidas es la granulación en 
húmedo. Esto implica la adición de un fluido de granulación a un polvo. El fluido de granulación puede ser agua o 
algún otro disolvente que sea suficientemente volátil para que pueda retirarse posteriormente mediante secado. El 40 
fluido de granulación puede incluir también un aglutinante. Una vez que el disolvente se ha retirado, la masa 
resultante se muele. 
 
La granulación en húmedo con frecuencia se prefiere sobre la compresión directa debido a que es más probable que 
la granulación en húmedo supere cualquier problema asociado a las características físicas de diversos ingredientes 45 
en la formulación. La granulación en húmedo proporciona un material que tiene las propiedades de flujo y cohesivas 
requeridas, necesarias para obtener una forma de dosificación sólida aceptable. La uniformidad de contenido de la 
forma de dosificación sólida generalmente se mejora con la granulación en húmedo debido a que generalmente 
todos los gránulos contienen la misma cantidad de fármaco. También se evita la segregación del fármaco de los 
excipientes. 50 
 
En la compresión directa, los constituyentes individuales de la composición que se han de comprimir se mezclan sin 
granulación previa y después se comprimen directamente. Aunque esto parece ser un proceso elegante y simple, es 
difícil obtener con él comprimidos utilizables comercialmente que tengan suficiente resistencia pero que también se 
desintegren con suficiente rapidez después de la administración. Además, muchos principios activos no pueden ser 55 
procesados por compresión directa, puesto que no pueden comprimirse sin una etapa de granulación. 
 
Divulgación de la invención 
 
La presente invención proporciona formulaciones novedosas (comprimidos y cápsulas) de MTC, en particular 60 
formulaciones de liberación inmediata, que tienen una o más propiedades deseables tales como las descritas 
anteriormente, por ejemplo, una composición uniforme y reproducible en el momento de la fabricación, estabilidad 
durante el almacenamiento a las temperaturas y los niveles de humedad relativa que se encuentran normalmente en 
la mayoría de los países del mundo, una disolución rápida, robustez y facilidad de fabricación. 
 65 

E11802119
09-01-2018ES 2 655 492 T3

 



4 

Como se describe en más detalle a continuación, en diversos aspectos de la invención, se proporcionan formas de 
dosificación de comprimidos y procesos para la producción de los mismos proporcionados por compresión directa 
(por ejemplo, compresión directa simple), granulación en seco o granulación en húmedo de los excipientes, seguidas 
del secado y la adición del principio activo de forma extra-granular. Como se muestra en los Ejemplos, dichos 
procesos pueden evitar la aplicación de calor o humedad excesiva al MTC, produciendo, sin embargo, una 5 
formulación que tiene una o más de las propiedades deseables anteriores. 
 
Por ejemplo, se ha descubierto ahora sorprendentemente que el MTC, en particular el MTC de la forma polimórfica 
A, pero también otras de formas o mezclas de formas, tales como una mezcla de las formas B y C, es especialmente 
adecuado para la compresión directa en formas de dosificación sólidas, en particular, comprimidos. También se ha 10 
descubierto que el MTC es estable en una forma de dosificación sólida comprimida directamente, tal como un 
comprimido, durante la fabricación y el almacenamiento, y no se convierte en otra forma polimórfica (en particular, la 
Forma A no se convierte en las Formas B, C o D). Esto contrasta con el comportamiento del MTC cuando se 
procesa mediante los procesos de granulación convencionales, en los que, por ejemplo, el MTC de la Forma A 
puede convertirse en un grado sustancial en las Formas B, C y/o D. 15 
 
Por tanto, de acuerdo con un primer aspecto de la invención, se proporciona una composición farmacéutica en una 
forma de dosificación sólida que comprende, como principio activo, MTC, comprendiendo adicionalmente dicha 
composición al menos un diluyente adecuado para la compresión directa, que es celulosa microcristalina o un 
azúcar, en la que el MTC existe en una forma polimórfica sustancialmente pura y estable, que es la forma 20 
polimórfica A en la que la cantidad de MTC en la composición es de más del 10 % p/p y en la que la composición se 
obtiene mediante un proceso que comprende la compresión en seco de una mezcla íntima en polvo del MTC en una 
forma polimórfica sustancialmente pura con el al menos un diluyente adecuado para la compresión directa y, 
opcionalmente, uno o más de otros excipientes. 
 25 
De acuerdo con un segundo aspecto de la invención, se proporciona un proceso para la fabricación de una 
composición farmacéutica de acuerdo con el primer aspecto, proceso que comprende la compresión directa de una 
mezcla íntima en polvo de MTC en una forma polimórfica sustancialmente pura, que es la forma polimórfica A, con al 
menos un diluyente adecuado para la compresión directa, y, opcionalmente, uno o más de otros excipientes. 
 30 
En el presente documento también se describe un polvo cohesivo, fluido, que comprende MTC en una forma 
polimórfica sustancialmente pura, al menos un diluyente adecuado para la compresión directa y, opcionalmente, uno 
o más de otros excipientes, siendo dicho polvo susceptible de ser comprimido directamente en una composición 
farmacéutica de acuerdo con el primer aspecto. 
 35 
Como se explica en más detalle a continuación, en diversos aspectos y realizaciones la invención proporciona 
composiciones farmacéuticas que comprenden MTC en forma de dosificación sólida, comprendiendo adicionalmente 
la composición al menos un diluyente adecuado para otros métodos de compresión en seco, por ejemplo, basados 
en la granulación en seco o en la granulación en húmedo de los excipientes, seguidas del secado y la adición del 
principio activo de forma extra-granular. Cuando se usa la expresión "compresión directa" con respecto a los 40 
componentes adecuados para dicho fin, se entenderá que se aplica, cambiando lo que se deba cambiar, a estos 
otros métodos de compresión en seco que se describen en el presente documento. 
 
'Compresión en seco', como se usa en el presente documento, se refiere a técnicas de compresión que no implican 
el uso de calor o humedad excesivos con respecto al principio activo (en el presente documento: MTC). 45 
 
El polvo cohesivo, fluido, que comprende un compuesto de la invención (en el presente documento: MTC) y al 
menos un diluyente adecuado para la granulación en seco y, opcionalmente, uno o más de otros excipientes (en 
particular un lubricante) pueden usarse en métodos tales como la "doble compresión" o aquellos que usan un 
"compactador de rodillos". Dichos procesos forman realizaciones adicionales de la invención como se define en las 50 
reivindicaciones. En una realización, la granulación en seco se realiza mediante la mezcla de MTC, opcionalmente 
con un lubricante, con excipientes amasados en húmedo, que se secan antes de la etapa de mezcla. 
 
Las formas de dosificación sólidas de acuerdo con la invención presentan una estabilidad química y cristalográfica a 
largo plazo del principio activo, MTC. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invención tienen 55 
velocidades de disolución muy buenas incluso después del almacenamiento a largo plazo. 
 
Una forma polimórfica "sustancialmente pura" de MTC es una en la que la forma polimórfica de MTC predominante 
representa al menos el 80 % p/p del material o al menos el 90 % p/p o al menos el 95 % p/p. En otras palabras, el 
material contiene menos del 20 % p/p o menos del 10 % p/p o menos del 5 % p/p de formas polimórficas diferentes 60 
de la forma predominante. 
 
Una "forma polimórfica sustancialmente pura y estable" de MTC es una en la que la forma polimórfica predominante 
permanece sustancialmente pura en la composición incluso después de un almacenamiento prolongado en 
condiciones controladas de temperatura y humedad. 65 
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Por tanto, el MTC en la forma de dosificación sólida mantendrá sustancialmente su identidad polimórfica cuando se 
almacene en condiciones ambientales escogidas. 
 
Más específicamente, en realizaciones preferidas, la forma polimórfica predominante del MTC en la composición 
presentará menos del 1, el 2, el 3, el 4, el 5, el 6, el 7, el 8, el 9 o el 10 % de conversión en formas polimórficas 5 
distintas de la forma predominante cuando se almacene en condiciones controladas durante un periodo de tiempo 
definido. 
 
Son condiciones controladas preferidas el almacenamiento en un envase blíster (preferentemente uno que tenga 
una cavidad de aluminio y lámina de aluminio) que es, por tanto, sustancialmente impermeable a la humedad. La 10 
temperatura controlada es de 25 ºC y la humedad de almacenamiento controlada es una HR del 65 %. El periodo de 
tiempo definido es de 9 meses. Sin embargo, realizaciones preferidas de la invención pueden mostrar estabilidad 
incluso a temperaturas más altas o humedades diferentes (por ejemplo, 30 o 40 ºC/HR del 75 %) y periodos más 
largos, por ejemplo, de 10,5 meses, 12 meses, 24 meses o 36 meses. 
 15 
La conversión entre las formas polimórficas puede evaluarse convenientemente mediante difractogramas de rayos X 
de polvo. Para este fin el envase blíster se abre y los núcleos de comprimidos se trituran ligeramente con el fin de 
obtener un polvo adecuado que puede prepararse en portamuestras de DRXP. Los diferentes polimorfos muestran 
señales características en el intervalo 2q por debajo de 12 º, que estará esencialmente libre de señales de los 
excipientes. Una evaluación de las señales de DRXP en este intervalo 2q permite una asignación inequívoca de las 20 
formas polimórficas en estado sólido de MTC en la muestra. Como evaluación inicial, cuando se somete a ensayo 
una forma de dosificación de pentahidrato de Forma A sustancialmente puro, puede verificarse la ausencia de 
cualquier señal de hidratos inferiores (en el presente documento la ausencia de una señal normalmente se definiría 
por una intensidad de señal que no pase de tres veces el ruido). 
 25 
Los ejemplos a continuación muestran el análisis de polimorfos usando un Bruker D8 Avance con un detector 
LynxEye con mediciones realizadas en la geometría de reflexión de Bragg-Brentano con radiación Cu Kα □ (λ□≈ 
1,54180A) a 40 kV/40 mA. Los puntos de datos se recogieron con un tamaño de etapa de 0,02 en 2θ y un tiempo de 
acumulación de 37 s por etapa. Las muestras se prepararon en portamuestras de un solo cristal de silicio con una 
profundidad de 1,0 mm y un diámetro de 12 mm. Todas las muestras se hicieron girar a 30 rpm durante la medición. 30 
 
La evaluación inicial puede ir seguida de la cuantificación de cada polimorfo (si está presente) mediante el uso de 
mediciones de referencia adecuadas de mezclas de diferentes polimorfos. 
 
En el presente documento también se describe un sistema que comprende un diluyente y compresión directa (o 35 
granulación en seco) para potenciar la estabilidad de un polimorfo de MTC sustancialmente puro en una 
composición farmacéutica. 
 
En realizaciones de la invención, el MTC se usa en la forma polimórfica A. Como se ha señalado anteriormente, el 
uso de la presente invención minimiza la conversión de la forma A en las formas B, C o D. 40 
 
La cantidad de MTC en la composición sin recubrir es de más de aproximadamente el 10 % p/p, pero puede ser de 
más del 20 % o más del 30 % p/p. La cantidad de MTC es generalmente de menos de aproximadamente el 70 % p/p 
y, por lo general, de menos del 60 % o menos del 50 % p/p. Normalmente, la cantidad de MTC en la composición sin 
recubrir es, por tanto, de aproximadamente el 10 % p/p (o el 20 % o el 30 %) a aproximadamente el 70 % p/p (o el 45 
60 % o el 50 %). Cuando se aplica un recubrimiento a la composición, como se describe a continuación, el peso 
global de la composición aumenta y, por tanto, el porcentaje de MTC en la composición global se reduce algo. 
 
El MTC no es inherentemente compresible y, por tanto, requiere la adición de diluyentes adecuados para ayudar a la 
compresión. 50 
 
Las composiciones farmacéuticas de la invención comprenden, por tanto, habitualmente al menos el 15 % p/p, más 
habitualmente al menos el 20 %, al menos el 30 %, al menos el 40 % o al menos el 50 % p/p de diluyente o 
diluyentes. 
 55 
Los diluyentes que pueden usarse incluyen uno o más de celulosa microcristalina y azúcares tales como lactosa, 
sacarosa, dextrosa y maltodextrina. 
 
Son diluyentes preferidos la celulosa microcristalina, la lactosa y el manitol. Las formas secadas por pulverización de 
lactosa y manitol son formas particularmente adecuadas de estos compuestos. 60 
 
Se ha descubierto inesperadamente que cuando el MTC de una forma polimórfica particular (en el presente 
documento: Forma A) se formula con diluyentes de compresión directa tales como uno o más de celulosa 
microcristalina, lactosa secada por pulverización, lactosa anhidra y manitol, las formas de dosificación sólidas 
resultantes son estables en el sentido de que la forma polimórfica del MTC se conserva y el MTC permanece 65 
químicamente estable, incluso después de un almacenamiento prolongado. La invención proporciona, por tanto, un 
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método de preparación de comprimidos de dosis baja, media o alta de MTC, que son estables y tienen perfiles de 
disolución aceptables, grados aceptables de dureza y resistencia al desconchado, así como un tiempo de 
disgregación corto. 
 
La composición farmacéutica generalmente también incluirá un lubricante. Los ejemplos de lubricantes incluyen 5 
estearato de magnesio, estearato de calcio, estearil fumarato de sodio, ácido esteárico, glicerilbehaptato, 
polietilenglicol, polímeros de óxido de etileno (por ejemplo, los disponibles con la marca comercial registrada 
Carbowax de Union Carbide, Inc., Danbury, CT), lauril sulfato de sodio, lauril estearato de magnesio, mezclas de 
estearato de magnesio con lauril sulfato de sodio y aceite vegetal hidrogenado. Los lubricantes preferidos incluyen 
estearato de calcio, estearato de magnesio y estearil fumarato de sodio. El más preferido como lubricante es el 10 
estearato de magnesio. Los lubricantes generalmente comprenden de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente 
el 5,0 % del peso total del comprimido (sin recubrir). La cantidad de lubricante empleada es generalmente de 
aproximadamente el 1,0 a aproximadamente el 2,0 %, preferentemente del 0,5 al 2,0 % p/p. 
 
Además del diluyente o diluyentes y el lubricante o lubricantes, también puede haber otros excipientes 15 
convencionales presentes en las composiciones farmacéuticas de la invención. Dichos excipientes adicionales 
incluyen disgregantes, aglutinantes, agentes aromatizantes, colorantes y sustancias de deslizamiento. Algunos 
excipientes pueden servir para múltiples funciones, por ejemplo, como aglutinantes y como disgregantes de 
comprimidos. 
 20 
Un disgregante de comprimidos puede estar presente en una cantidad necesaria para conseguir una disolución 
rápida. 
 
Los disgregantes son excipientes que se oponen a las fuerzas físicas de unión de partículas en un comprimido o 
cápsula, cuando la forma de dosificación se coloca en un ambiente acuoso. Los ejemplos de disgregantes incluyen 25 
polivinilpirrolidona reticulada, glicolato sódico de almidón, carboximetilcelulosa de sodio reticulada (croscarmelosa de 
sodio) y almidón pregelatinizado. Generalmente, la cantidad de disgregante puede ser del 0 a aproximadamente el 
25 % p/p, más habitualmente de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 15 % p/p y por lo general de menos 
del 10 % o menos del 5 % p/p, de la composición. 
 30 
Los aglutinantes son excipientes que contribuyen a la adhesión de las partículas en una formulación sólida. Los 
ejemplos de aglutinantes incluyen derivados de celulosa (carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, 
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, etilcelulosa, celulosa microcristalina) y azúcares tales como lactosa, 
sacarosa, dextrosa, glucosa, maltodextrina y manitol, xilitol, polimetacrilatos, polivinilpirrolidona, sorbitol, almidón 
pregelatinizado, ácidos algínicos y sales de los mismos tales como alginato de sodio, silicato de magnesio y 35 
aluminio, polietilenglicol y similares. Generalmente, la cantidad de aglutinante puede variar ampliamente, por 
ejemplo, del 0 % al 95 % p/p de la composición. Como se ha señalado anteriormente, los excipientes pueden servir 
para múltiples funciones. Por ejemplo, el diluyente de formación de comprimidos también puede servir como 
aglutinante. 
 40 
Las sustancias de deslizamiento son sustancias que se añaden a un polvo para mejorar su fluidez. Los ejemplos de 
sustancias de deslizamiento incluyen estearato de magnesio, dióxido de silicio coloidal (tal como los grados 
comercializados como Aerosil), almidón y talco. Las sustancias de deslizamiento pueden estar presentes en la 
composición farmacéutica a un nivel del 0 a aproximadamente el 5 % p/p. De nuevo, sin embargo, se ha de señalar 
que los excipientes pueden servir para múltiples funciones. El lubricante, por ejemplo, estearato de magnesio, 45 
también puede actuar como sustancia de deslizamiento. 
 
Los ejemplos de colores que pueden incorporarse en las composiciones farmacéuticas de la invención incluyen 
dióxido de titanio y/o colorantes adecuados para alimentos tales como los conocidos como colorantes FD&C y 
agentes colorantes naturales. Es poco probable que se use un agente colorante en la mezcla en polvo que se 50 
comprime de acuerdo con el segundo aspecto de la invención, pero puede formar parte de un recubrimiento aplicado 
a la composición, como se describe a continuación, en cuyo caso el agente colorante puede estar presente en el 
recubrimiento pelicular en una cantidad de hasta aproximadamente el 2,0 % p/p. 
 
Cuando la composición es un comprimido, éste se recubre deseablemente con un recubrimiento pelicular 55 
convencional que transmite tenacidad, facilidad de deglución y un aspecto elegante al producto final. Se conocen 
muchos materiales de recubrimiento pelicular poliméricos en la técnica. Un material de recubrimiento pelicular 
preferido es la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o alcohol polivinílico parcialmente hidrolizado (PVA). HPMC y PVA 
pueden obtenerse en el mercado, por ejemplo, de Colorcon, en formulaciones de recubrimiento que contienen 
excipientes que sirven como adyuvantes de recubrimiento, con la marca comercial registrada Opadry. Las 60 
formulaciones de Opadry pueden contener talco, polidextrosa, triacetina, polietilenglicol, polisorbato 80, dióxido de 
titanio y uno o más colorantes o lacas colorantes. También pueden usarse otros polímeros formadores de película 
adecuados, incluyendo hidroxipropilcelulosa, copolímeros de vinilo tales como polivinilpirrolidona y acetato de 
polivinilo y copolímeros de acrilato-metacrilato. El uso de un recubrimiento pelicular es beneficioso para la facilidad 
de manejo y debido a que un núcleo de color azul sin recubrir puede manchar el interior de la boca durante la 65 
deglución. El recubrimiento también mejora la estabilidad a la luz de la forma de dosificación. 
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El recubrimiento de los comprimidos puede realizarse convenientemente usando una paila de recubrimiento 
convencional. En realizaciones preferidas del proceso, la paila de recubrimiento se precalienta usando aire de 
entrada calienta hasta que la temperatura del escape alcanza los 35-55 ºC, más preferentemente 40-50 ºC. Esto 
normalmente puede requerir la aplicación de aire de entrada calentado a una temperatura de entrada de 45-75 ºC, 
preferentemente 50-65 ºC, durante 10-15 minutos. Los comprimidos de MTC después se añaden a la paila de 5 
recubrimiento y se aplica la capa de película acuosa. La velocidad de pulverización se controla de manera que la 
temperatura del lecho se mantenga a 38-48 ºC, más preferentemente 42-44 ºC, hasta que se haya alcanzado la 
ganancia de peso deseada (peso del recubrimiento). 
 
En el presente documento se describe un método de tratamiento o profilaxis de una patología en un paciente, que 10 
comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de una composición de forma de 
dosificación sólida como se describe en el presente documento. 
 
En el presente documento se describe un método de tratamiento o profilaxis de una tauopatía en un paciente, que 
comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de una composición de forma de 15 
dosificación sólida como se describe en el presente documento. 
 
"Profilaxis" en el contexto de la presente memoria descriptiva no debe entenderse como que se circunscribe al éxito 
completo, es decir, la protección completa o la prevención completa. Más bien, la profilaxis en el presente contexto 
se refiere a una medida que se administra antes de la detección de una afección sintomática con el objetivo de 20 
preservar la salud, ayudando a retrasar, atenuar o evitar esa afección particular. 
 
Los expertos en la materia están familiarizados con el espectro de enfermedades conocidas como "tauopatías". Así 
como la enfermedad de Alzheimer (AD), la patogenia de trastornos neurodegenerativos tales como la enfermedad 
de Pick y la Parálisis Supranuclear Progresiva (PSP) parece correlacionarse con una acumulación de agregados de 25 
tau truncada patológica en la circunvolución dentada y las células piramidales estrelladas de la neocorteza, 
respectivamente. Otras demencias incluyen la demencia frontotemporal (DFT); la DFT con parkinsonismo vinculada 
al cromosoma 17 (DFTP-17); la DFT de variante conductual (DFTvc); la afasia progresiva no fluente (APNF) 
Josephs, KA, Petersen, RC, Knopman, DS, et al. (2006) Clinicopathologic analysis of frontotemporal and 
corticobasal degenerations and PSP. Neurology 66:41-48; el complejo de desinhibición-demencia-parkinsonismo-30 
amiotrofia (CDDPA); la degeneración pálido-ponto-nigral (DPPN); Síndrome de Guam-ELA; la degeneración pálido-
nigro-luysiana (DPNL); la degeneración cortico-basal (DCB); la demencia con granos argirófilos (DgA); la demencia 
pugilística (DP) en la que, a pesar de la diferente topografía, los ONF son similares a los observados en la EA (Hof 
P.R., Bouras C., Buée L., Delacourte A., Perl D.P. y Morrison J.H. (1992) Differential distribution of neurofibrillary 
tangles in the cerebral cortex of dementia pugilistica and Alzheimer’s disease cases. Acta Neuropathol. 85, 23-30). 35 
Se analizan otras en un artículo de Wischik et al. (en ’Neurobiology of Alzheimer’s Disease’, 2ª Edition, 2000, 
Editores Dawbarn, D. y Allen, S.J., The Molecular and Cellular Neurobiology Series, Bios Scientific Publishers, 
Oxford; especialmente la Tabla 5.1). 
 
La tau anormal en los ONF se encuentra también en el síndrome de Down (SD) (Flament S., Delacourte A. y Mann 40 
D.M.A. (1990) Phosphorylation of tau proteins: a major event during the process of neurofibrillary degeneration. A 
comparative study between AD and Down’s syndrome. Brain Res., 516, 15-19). También en la demencia con 
cuerpos de Lewy (DcL) (Harrington, C.R., Perry, R.H., Perry, E.K., Hurt, J., McKeith, I.G., Roth, M. & Wischik, C.M. 
(1994) Senile dementia of Lewy body type and Alzheimer type are biochemically distinct in terms of paired helical 
filaments and hyperphosphorylated tau protein. Dementia 5, 215-228). También se encuentran ONF tau-positivos en 45 
el parkinsonismo postencefalítico (PPE (Hof P.R., Charpiot, A., Delacourte A., Buee, L., Purohit, D., Perl D.P. y 
Bouras, C. (1992) Distribution of neurofibrillary tangles and senile plaques in the cerebral cortex in postencephalitic 
parkinsonism. Neurosci. Lett. 139, 10-14). Se observan ovillos de tau gliales en la panencefalitis esclerosante 
subaguda (PEES) (Ikeda K., Akiyama H., Kondo H., Arai T., Arai N. y Yagishita S. (1995) Numerous glial fibrillary 
tangles in oligodendroglia in cases of subacute sclerosing panencephalitis with neurofibrillary tangles. Neurosci. Lett., 50 
194, 133-135). 
 
Otros tauopatías incluyen el Niemann-Pick de tipo C (NPC) (Love, S., Bridges, L.R. y Case, C.P. (1995), Brain, 118, 
119-129); el síndrome de Sanfilippo de tipo B (o mucopolisacaridosis III B, MPS III B) (Ohmi, K., Kudo, L.C., 
Ryazantsev, S., et al (2009) PNAS, 106, 8332-8337; distrofias miotónicas (DM), DM1 (Sergeant, N., Sablonniere, B., 55 
Schraen-Maschke, S., et al. (2001) Human Molecular Genetics, 10, 2143-2155 y las referencias citadas en el mismo) 
y DM2 (Maurage, C.A., Udd, B., Ruchoux, M.M., et al (2005) Neurology, 65, 1636-1638) y la enfermedad de Lafora 
(Greene, V. y Papasozomenos, S. C. (1987) J. Neuropathol. Exp. Neurol. 46:345 y Puri, R, Suzuki, T, Yamakawa, K, 
Ganesh, S (2009) Hyperphosphorylation and aggregation of tau in laforin deficient mice, an animal model for Lafora 
disease. J. Biol. Chem. 284:22657-22663). 60 
 
Adicionalmente, existe un consenso creciente en la bibliografía de que una patología tau también puede contribuir de 
forma más general al deterioro y los déficits cognitivos, incluyendo el deterioro cognitivo leve (DCL) (véase, por 
ejemplo, Braak, H., Del Tredici, K, Braak, E. (2003) Spectrum of pathology. En Mild cognitive impairment: Aging to 
Alzheimer’s disease editado por Petersen, R.C.; páginas 149-189). 65 
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Todas estas enfermedades, que se caracterizan principalmente o parcialmente por la agregación de tau anormal, se 
denominan en el presente documento "tauopatías" o "enfermedades de agregación de proteínas tau". 
 
En aspectos de la invención relacionados con tauopatías, preferentemente la tauopatía se selecciona entre la lista 
que consiste en las indicaciones anteriores, es decir, EA, enfermedad de Pick, PSP, DFT, PDFT-17, CDDPA, DPPN, 5 
síndrome de Guam-ELA, DPNL y DCB y DgA, SD, PEES, DP, PPE, DcL y DCL. 
 
En una realización preferida, la tauopatía es la enfermedad de Alzheimer (EA). 
 
En otras realizaciones, las composiciones de la invención pueden usarse en el tratamiento o la profilaxis de 10 
proteinopatías de TDP-43, por ejemplo, la demencia del lóbulo frontotemporal asociada a TDP-43 (DLFT-TDP43), la 
esclerosis lateral amiotrófica (ELA) y los síndromes mixtos, y la demencia semántica y PDFT-17 (Chen-Plotkin, AS, 
Lee, VMY, Trojanowski, JQ (2010) TAR DNA-binding protein 43 in neurodegenerative disease. Nature Reviews 
Neurology 6:211-220). 
 15 
Por tanto, un aspecto de la presente invención se refiere a una composición de forma de dosificación sólida, como 
se describe en las reivindicaciones en el presente documento, para su uso en un método de tratamiento o profilaxis 
(por ejemplo, de una tauopatía o proteinopatía de TDP-43) del cuerpo humano o animal mediante terapia. 
 
En el presente documento también se describe un método de tratamiento o profilaxis de una enfermedad de 20 
agregación de proteínas como se describe en el presente documento, método que comprende administrar a un 
sujeto una composición de forma de dosificación sólida tal como para inhibir la agregación de la proteína (por 
ejemplo, la proteína tau) asociada a dicha patología. 
 
En el presente documento también se desvela una composición de forma de dosificación sólida de la invención para 25 
su uso en un método de tratamiento o profilaxis de una enfermedad de agregación de proteínas como se ha descrito 
anteriormente, método que comprende administrar a un sujeto la composición de forma de dosificación sólida tal 
como para inhibir la agregación de la proteína asociada a dicha patología. 
 
También se desvela un método de regulación de la agregación de una proteína en el cerebro de un mamífero, 30 
agregación que se asocia a una patología como se ha descrito anteriormente, comprendiendo el tratamiento la etapa 
de administrar a dicho mamífero que necesita dicho tratamiento, una cantidad profiláctica o terapéuticamente eficaz 
de un inhibidor de dicha agregación, en el que el inhibidor es una composición de forma de dosificación sólida de la 
invención. 
 35 
También se describe en el presente documento un método de inhibición de la producción de agregados de proteínas 
(por ejemplo, en forma de filamentos helicoidales apareados (FHA), opcionalmente en ovillos neurofibrilares (ONF)) 
en el cerebro de un mamífero, siendo el tratamiento como se describe en el presente documento. 
 
En el presente documento también se describe un medicamento para el tratamiento de una patología asociada a la 40 
agregación de proteínas en un mamífero que padece la misma, que comprende un recipiente etiquetado o 
acompañado de una etiqueta que indica que el medicamento es para el tratamiento de dicha enfermedad, 
conteniendo el recipiente una o más unidades de dosificación comprendiendo, cada una, una composición de forma 
de dosificación sólida de la invención. 
 45 
Una primera realización del proceso de fabricación del segundo aspecto de la presente invención es la compresión 
directa simple. En esta realización, los ingredientes del comprimido, es decir, el MTC, el diluyente o diluyentes y 
otros excipientes opcionales, se mezclan en forma sólida y de partículas, para crear una mezcla íntima, por ejemplo, 
en un mezclador de tambor y, después, se comprimen usando una máquina de formación de comprimidos. 
 50 
En una segunda realización del método, la composición se prepara mediante un proceso de granulación en seco. La 
granulación en seco se refiere al proceso de granulación sin el uso de fluidos de granulación. Con el fin de que un 
material se granule en seco, al menos uno de sus constituyentes, ya sea el principio activo o un diluyente, debe 
tener propiedades cohesivas. La granulación en seco puede realizarse mediante un proceso conocido como "doble 
compresión". En la "doble compresión", el material que se ha de granular se hace primero en forma de una masa 55 
comprimida grande o "lingote", normalmente usando una prensa de comprimidos con un gran herramental de cara 
plana (un ejemplo de una prensa lineal se ilustra en el documento US-4.880.373). Puede formarse un lingote 
bastante denso dejando tiempo suficiente para que el aire escape del material que se ha de compactar. Los lingotes 
comprimidos después se muelen a través de un tamiz de malla deseada manualmente o automáticamente, por 
ejemplo, por medio de un molino de trituración. La formación de gránulos mediante "doble compresión" también se 60 
conoce como precompresión. Cuando los comprimidos se hacen a partir del material precomprimido granulado, el 
proceso se conoce como "método de doble compresión". 
 
La granulación en seco también puede realizarse usando un "compactador de rodillos". En un compactador de 
rodillos, las partículas de material se consolidan y se densifican pasando el material entre dos rodillos de alta 65 
presión. El material densificado de un compactador de rodillos después se reduce a un tamaño uniforme de gránulo 
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mediante molienda. Los gránulos uniformes después pueden mezclarse con otras sustancias, tales como un 
lubricante, para comprimir el material (por ejemplo, por medio de una máquina de formación de comprimidos 
rotativa). Además del uso farmacéutico, la compactación con rodillos se usa en otras industrias, tales como la 
industria alimentaria, la industria de la alimentación animal y la industria de fertilizantes. 
 5 
Hoy en día, generalmente, se entiende que granulación seca significa compactación con rodillos o precompresión y 
es bien conocida por los expertos en la materia (véase, por ejemplo, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets 
(Lieberman, Lachman y Schwartz (Editores); Marcel Dekker, Inc, 2ª edición, 1989) y Remington’s Pharmaceutical 
Sciences (A. R. Gennaro (Editor), Mack Publishing Co., Easton, PA, 18ª edición, 1990)). 
 10 
En una realización adicional de la invención, los comprimidos de MTC se preparan mediante la granulación en 
húmedo de los excipientes y la incorporación del MTC de forma extra-granular. Normalmente, un proceso de este 
tipo implica diluyentes de amasado en húmedo tales como lactosa y/o celulosa microcristalina con agua, 
opcionalmente con la adición de un aglutinante tal como polivinilpirrolidona. La masa húmeda se hace pasar a través 
de una malla y se seca para formar gránulos. Después, el MTC y cualquier excipiente restante, tal como un 15 
lubricante, se mezclan con los gránulos secos y se comprimen para formar comprimidos. 
 
En aspectos adicionales de la invención, se proporcionan cápsulas que comprenden MTC que se ha formulado con 
diluyentes y opcionalmente otros excipientes como se describe en el presente documento. Dichas cápsulas pueden 
prepararse a partir de materiales bien conocidos en la técnica, por ejemplo, gelatina, gelatina\PEG, HPMC, etc. - 20 
véase "Pharmaceutical Capsules; 2nd Revised Edition" Podczeck y Jones (Editores), Pharmaceutical Press 2004. 
 
Cualesquiera subtítulos del presente documento se incluyen solo por conveniencia y no se han de interpretar como 
limitantes de la divulgación de ningún modo. 
 25 
La invención se describirá ahora adicionalmente con referencia a los siguientes Ejemplos y Figuras no limitantes. Se 
les ocurrirán a los expertos en la materia otras realizaciones de la invención a la luz de los mismos. 
 
Breve descripción de las figuras 
 30 

Las Figuras 1A-1E muestran, respectivamente, los difractogramas de rayos X de las Formas A-E del MTC; 
 
la Figura 2 muestra el resultado de la medición de CDB en una muestra de pentahidrato de MTC; 
 
la Figura 3 muestra la energía libre de las Formas A, B y C como una función de la HR a una T fija (25 ºC); y 35 
 
la Figura 4 muestra el dominio de estabilidad de la Forma A de MTC. 

 
Ejemplo 1 
 40 
Las propiedades físicoquímicas de diferentes formas en estado sólido de MTC 
 
1.1 Estudios de difracción de rayos X de polvo (DRXP) de hidratos de MTC (formas en estado sólido) 
 
Se obtuvieron difractogramas de rayos X de polvo usando un difractómetro Bruker D8 Avance con un detector 45 
LynxEye. Las mediciones se realizaron en la geometría de reflexión de Bragg-Brentano con radiación Cu Kα (λ ≈ 
1,54180 Å) a 40 kV/40 mA. Los puntos de datos se recogieron con un tamaño de etapa de 0,02 en 2θ y un tiempo de 
acumulación de 37 s por etapa. Las muestras se prepararon en portamuestras de un solo cristal de silicio con una 
profundidad de 1,0 mm y un diámetro de 12 mm. Todas las muestras se hicieron girar a 30 rpm durante la medición. 
 50 
Las Figuras 1A-1E muestran, respectivamente, los difractogramas de rayos X de las Formas A-E de MTC. 
 
Para cada una de las Formas A-E, las Tablas 1A-1E enumeran los picos que se producen en los difractogramas (mf 
= intensidad muy fuerte; f = intensidad fuerte; m = intensidad media; d = intensidad débil) 
 55 

Tabla 1A – Forma A 
Ángulo 2θ [º] Valor de d [Å] Intensidad relativa (cualitativa) 
5,7 15,5 f 
9,3 9,6 mf 
9,7 9,2 f 
10,8 8,2 f 
11,4 7,8 d 
14,6 6,0 d 
18,7 4,74 f 
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19,4 4,58 m 
20,4 4,35 d 
21,8 4,08 d 
22,0 4,04 d 
24,6 3,61 d 
25,6 3,48 f 
26,2 3,40 m 
27,4 3,26 d 
28,1 3,18 f 
28,5 3,13 m 
29,2 3,05 d 
30,6 2,92 d 
33,3 2,69 d 
34,2 2,63 d 
35,8 2,51 d 
38,4 2,35 d 
40,5 2,23 d 
41,3 2,18 d 
44,9 2,02 d 
47,4 1,92 d 
Los valores 2θ característicos (± 0,1 º) para la Forma A son, por tanto, algunos o 
todos de 5,7 º, 9,3 º, 9,7 º, 10,8 º, 18,7 º, 25,6 º y 28,1 º. 

 
Tabla 1B – Forma B 

Ángulo 2θ [º] Valor de d [Å] Intensidad relativa (cualitativa) 
5,8 15,1 f 
6,7 13,1 m 
11,2 7,9 f 
16,0 5,52 m 
16,9 5,25 d 
25,2 3,53 f 
26,5 3,36 f 
28,3 3,16 m 
Los valores 2θ característicos (± 0,1 º) para la Forma B son, por tanto, algunos o 
todos de 5,8 º, 11,2 º, 25,2 º y 26,5 º. 

 
Tabla 1C – Forma C 

Ángulo 2θ [º] Valor de d [Å] Intensidad relativa (cualitativa) 
8,1 10,9 mf 
11,2 7,9 f 
11,7 7,6 d 
16,2 5,47 f 
17,6 5,05 m 
17,8 4,98 f 
18,4 4,81 m 
20,5 4,33 d 
22,5 3,96 d 
24,1 3,70 m 
24,4 3,65 f 
25,9 3,44 f 
27,2 3,28 f 
28,8 3,10 d 
29,5 3,03 d 
30,0 2,98 m 
30,8 2,90 m 
31,4 2,85 m 
33,0 2,72 f 
34,2 2,62 d 

E11802119
09-01-2018ES 2 655 492 T3

 



11 

36,0 2,49 d 
36,7 2,45 d 
37,4 2,41 d 
39,7 2,27 m 
42,5 2,13 d 
42,9 2,11 d 
45,3 2,00 m 
47,9 1,90 d 
49,4 1,85 d 
Los valores 2θ característicos (± 0,1 º) para la Forma C son, por tanto, algunos o 
todos de 11,2 º, 16,2 º, 17,8 º, 24,4 º, 25,9 º, 27,2 º y 33,0 º. 

 
Tabla 1D - Forma D 

Ángulo 2θ [º] Valor de d [Å] Intensidad relativa (cualitativa) 
6,0 14,7 m 
7,0 12,6 m 
8,6 10,3 m 
9,8 9,1 d 
10,4 8,5 m 
12,0 7,4 f 
14,4 6,1 m 
16,3 5,44 d 
17,2 5,16 d 
18,1 4,90 d 
19,6 4,53 d 
20,8 4,27 m 
21,2 4,18 d 
21,8 4,08 m 
22,3 3,98 m 
23,7 3,76 m 
24,4 3,64 m 
25,3 3,53 f 
25,7 3,47 f 
27,5 3,25 f 
28,5 3,14 m 
29,1 3,07 m 
30,4 2,94 m 
31,8 2,81 m 
35,0 2,57 d 
39,2 2,30 d 
41,4 2,18 d 
46,5 1,95 d 
Los valores 2θ característicos (± 0,1 º) para la Forma D son, por tanto, algunos o 
todos de 12,0 º, 25,3 º, 25,7 º y 27,5 º. 

 
Tabla 1E - Forma E 

Ángulo 2θ [º] Valor de d [Å] Intensidad relativa (cualitativa) 
9,0 9,8 f 
12,5 7,1 m 
14,1 6,3 f 
14,4 6,1 d 
18,1 4,91 m 
20,8 4,27 d 
21,8 4,08 d 
22,2 4,01 d 
23,3 3,82 f 
24,6 3,62 f 
25,2 3,54 f 
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26,0 3,43 f 
27,3 3,27 d 
28,4 3,14 d 
29,6 3,02 d 
30,0 2,98 d 
30,7 2,92 d 
31,5 2,84 d 
32,0 2,79 d 
33,2 2,70 d 
38,2 2,35 d 
39,6 2,27 d 
41,8 2,16 d 
45,2 2,00 d 
47,1 1,93 d 
Los valores 2θ característicos (± 0,1 º) para la Forma E son, por tanto, algunos o 
todos de 9,0 º, 14,1 º, 23,3 º, 25,2 º y 26,0 º. 

 
1.2 Termogravimetría (TG) 
 
El análisis por TG y TG-IRTF de la Forma A hidrato indicó coherentemente una pérdida de peso del 21,7 %, que 
corresponde con una buena aproximación a 5 moléculas de agua por molécula de MTC. La separación entre la 5 
pérdida de agua y la descomposición fue mucho más clara en el análisis por TG que en el análisis por TG-IRTF, lo 
que puede explicarse por la diferente configuración de la medición (recipiente abierto frente a recipiente con 
microagujero). 
 
1.3 Calorimetría diferencial de barrido CDB del pentahidrato de MTC 10 
 
Se realizó una medición de CDB con una muestra de pentahidrato de MTC en un recipiente de oro cerrado con una 
velocidad de barrido de 100 K/min (véase la figura 2). Se observó un evento exotérmico entre aproximadamente 
75 ºC y 125 ºC con una temperatura de pico corregida a 90 ºC. Esta señal es atribuible a la pérdida de agua de 
hidratación (AH = 116 J/g). Se observó un pico mucho más pequeño, ensanchado, entre aproximadamente 150 ºC y 15 
180 ºC que puede atribuirse a la disolución del sólido restante en la fase líquida. Por encima de 190 ºC existen 
indicios de descomposición (señales exotérmicas). 
 
Ejemplos 2 
 20 
Estabilidad termodinámica de hidratos de MTC 
 
La estabilidad termodinámica de los hidratos de MTC se define para un conjunto dado de condiciones ambientales 
tales como la temperatura (T) y la humedad relativa (HR). 
 25 
La Figura 3 muestra la energía libre de las Formas A, B y C como una función de la HR a una T fija (25 ºC). El 
hidrato con la ∆G más baja representa la forma termodinámicamente estable. Se puede observar que la Forma A es 
más estable a una humedad relativa de aproximadamente el 40 % (a(H2O) = 0,4). Por debajo de este valor, la Forma 
C es más estable. La línea discontinua de la Forma B siempre está por encima de la curva de la Forma C. Por tanto, 
la Forma B es menos estable que la Forma C. Sin embargo, la curva de la Forma B cruza la curva de la Forma A a 30 
a(H2O) = 0,35, es decir, por debajo de este valor la Forma B es más estable que la Forma A. 
 
Puede observarse que la Forma B de MTC no es termodinámicamente estable, aunque es cinéticamente estable en 
un determinado intervalo de T y HR. La Forma A es termodinámicamente estable a una HR alta y a una T 
relativamente baja. La Forma A también puede existir como un estado metaestable en un intervalo más amplio de T 35 
y HR. 
 
Otras Formas de hidrato (es decir, C, D y E) se vuelven más termodinámicamente estables fuera de este intervalo. 
Sin embargo, cuando se cruzan los límites del dominio de estabilidad de la Forma A, la transformación en la Forma 
que es más estable (que es la Forma C) puede impedirse cinéticamente (flecha de color rojo en la Figura 3). 40 
Entonces, la Forma A puede transformarse en otra forma, que es cinéticamente más fácilmente accesible y 
termodinámicamente más estable que A en las condiciones dadas de T y HR (flecha de color verde en la Figura 3). 
Este es el caso para la Forma B, que sin embargo es menos estable que la Forma C a cualquier T y HR. 
 
Desde un punto de vista termodinámico, la Forma B puede transformarse en la forma C (y probablemente incluso en 45 
la Forma D). Existe un riesgo de que, tras un almacenamiento prolongado y durante el procesamiento, tal como el 
recubrimiento con película, también pueda producirse la transformación de la Forma B en la Forma C o D. 
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La Figura 4 muestra el dominio de estabilidad de la Forma A de MTC. El área sombreada representa todas las 
combinaciones de actividad de agua (HR) y temperatura a las que la Forma A es termodinámicamente estable. Los 
puntos negros representan puntos de datos experimentales para los valores de T y humedad relativa de equilibrio 
durante la transformación entre la forma A y la forma C. La Figura muestra que la Forma A es relativamente 
inestable por debajo de una HR del 50 % a 40 ºC y también por debajo de una HR del 40 % a 25 ºC. 5 
 
Ejemplos 3 
 
Preparación de comprimidos de MTC por compresión directa 
 10 
Se prepararon comprimidos que tenían las siguientes composiciones mediante un método de compresión directa: 
 

 Concentración del comprimido (mg de MTC/comprimido) 
 50 mg 75 mg 100 mg 125 mg 
Ingrediente mg/comprimido 
MTC (equivalente de base libre) 73,61 110,41 147,22 184,02 
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) 230,00 230,00 230,00 287,50 
Lactosa secada por pulverización 127,39 90,59 53,78 67,23 
Polivinilpirrolidona reticulada 15,00 15,00 15,00 18,75 
Estearato de magnesio 4,00 4,00 4,00 5,00 
PESO TOTAL DEL COMPRIMIDO/mg 450 450 450 562,5 

 
Se mezclaron el MTC (Forma A), celulosa microcristalina, lactosa secada por pulverización, polivinilpirrolidona 
reticulada y estearato de magnesio, en un mezclador de tambor y después se comprimieron usando una máquina de 15 
formación de comprimidos. 
 
Pueden prepararse formulaciones similares mediante un método de granulación en seco. La mezcla de celulosa 
microcristalina, lactosa secada por pulverización, polivinilpirrolidona reticulada y estearato de magnesio puede 
granularse en seco usando un compactador de rodillos y después puede molerse, por ejemplo, con un granulador 20 
oscilante. En ese caso, la mitad del estearato de magnesio se usa antes de la compactación con rodillos y la mitad 
del estearato de magnesio puede añadirse a la granulación y mezclarse antes de la compresión en una máquina de 
formación de comprimidos convencional. Después, los núcleos de comprimidos pueden recubrirse con película con 
una suspensión acuosa de Opadry azul (marca comercial registrada de Colorcon para una serie de sistemas de 
recubrimiento con película). 25 
 
Ejemplo 4 
 
Preparación de comprimidos de MTC por compresión directa 
 30 
Se prepararon comprimidos que tenían las siguientes composiciones mediante un método de compresión directa: 
 

 Concentración del comprimido (mg de MTC/comprimido) 
 50 mg 75 mg 100 mg 125 mg 
Ingrediente mg/comprimido 
MTC (equivalente de base libre) 73,61 110,41 147,22 184,02 
Manitol secado por pulverización 357,39 320,59 283,78 354,73 
Polivinilpirrolidona reticulada 15,00 15,00 15,00 18,75 
Estearato de magnesio 4,00 4,00 4,00 5,00 
PESO TOTAL DEL COMPRIMIDO/mg 450 450 450 562,5 

 
Se mezclaron el MTC (Forma A), celulosa microcristalina, manitol secado por pulverización, polivinilpirrolidona 
reticulada y estearato de magnesio, en un mezclador de tambor y después se comprimieron usando una máquina de 35 
formación de comprimidos. 
 
Pueden prepararse formulaciones similares mediante un método de granulación en seco. La mezcla de celulosa 
microcristalina, lactosa secada por pulverización, polivinilpirrolidona reticulada y estearato de magnesio también 
puede granularse en seco usando un compactador de rodillos y después puede molerse con un granulador oscilante 40 
usando un tamiz de malla 20. En ese caso, la mitad del estearato de magnesio se usa antes de la compactación con 
rodillos y la mitad del estearato de magnesio puede añadirse a los gránulos y mezclarse antes de la compresión en 
una máquina de formación de comprimidos convencional. Después, los núcleos de comprimidos pueden recubrirse 
con película con una suspensión acuosa de Opadry azul (marca comercial registrada de Colorcon para una serie de 

E11802119
09-01-2018ES 2 655 492 T3

 



14 

sistemas de recubrimiento con película). 
 
Ejemplo 5 
 
Preparación de comprimidos de MTC por compresión directa 5 
 
Se prepararon comprimidos que tenían las siguientes composiciones mediante un método de compresión directa: 
 

 Concentración del comprimido (mg de MTC/comprimido) 
 50 mg 50 mg 50 mg 75 mg 75 mg 75 mg 
Ingrediente mg/comprimido 
MTC (equivalente de base libre) 73,6 73,6 73,6 110,4 1 110,4 1 110,4 1 
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) 115   172,5   
Lactosa secada por pulverización 26,9 141,9  40,35 212,8 5  
Manitol secado por pulverización   141,9   212,8 5 
Polivinilpirrolidona reticulada 7,5 7,5 7,5 11,25 11,25 11,25 
Estearato de magnesio 2 2 2 3,00 3,00 3,00 
PESO TOTAL DEL COMPRIMIDO/mg 225 225 225 337,5 337,5 337,5 

 
Se mezclaron el MTC (Forma A) y los excipientes en un mezclador de tambor y después se comprimieron usando 10 
una máquina de formación de comprimidos. 
 
Pueden prepararse formulaciones similares mediante un método de granulación en seco. Como alternativa, la 
mezcla de excipientes puede granularse en seco usando un compactador de rodillos y después puede molerse con 
un granulador oscilante usando un tamiz de malla 20. En ese caso, la mitad del estearato de magnesio puede 15 
usarse antes de la compactación con rodillos y la mitad del estearato de magnesio se añade a los gránulos y se 
mezcla antes de la compresión en una máquina de formación de comprimidos convencional. Después, los núcleos 
de comprimidos pueden recubrirse con película con una suspensión acuosa de Opadry azul (marca comercial 
registrada de Colorcon para una serie de sistemas de recubrimiento con película). 
 20 
Ejemplo 6 
 
Preparación de comprimidos de MTC por compresión directa 
 
Se prepararon comprimidos que tenían las siguientes composiciones mediante un método de compresión directa: 25 
 

 Concentración del comprimido (mg de MTC/comprimido) 
 25 50 75 100 
Ingrediente mg/comprimido 
MTC (equivalente de base libre) 36,80 73,60 110,43 147,24 
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) 230 230 230 230,00 
Lactosa secada por pulverización 149,20 112,40 75,57 38,76 
Croscarmelosa de sodio 30,00 30,00 30,00 30,00 
Estearato de magnesio 4,00 4,00 4,00 4,00 
PESO TOTAL DEL COMPRIMIDO/mg 450 450 450 450 

 
Propiedades de los comprimidos fueron las siguientes: 
 

Concentración del 
comprimido (mg) 

Intervalo de 
dureza (kg) 

Intervalo de 
espesor (mm) 

Peso medio de 20 
comprimidos (mg) 

Intervalo de peso del 
comprimido de 20 
comprimidos (mg) 

Tiempo de 
disgregación 

25 13,4-16,4 4,8-4,9 451 47-455 2 
50 14,31-18,60 4,8 451,77 446-455 1,5 
75 19,5-22,0 4,7-4,9 451,5 445-458 1,5 

100 19,2-23,8 4,8-5,1 451 446-457 1,5 
 30 
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Ejemplo 7 
 
Fabricación de trihidrato de comprimidos de MTC (mezcla de tetra y dihidrato) por compresión directa y granulación 
en seco 
 5 
a) Comprimidos de 30 mg de MTC; preparados por compresión directa con celulosa microcristalina 
(155 mg/comprimido), lactosa secada por pulverización (50 mg) y glicolato sódico de almidón; redondos de 250 mg: 
 

Ingrediente  Función  mg/comprimido  
MTC (expresado como trihidrato) Fármaco 30,0 
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) Diluyente 155,0 
Lactosa secada por pulverización Diluyente 50,0 
Glicolato sódico de almidón Disgregante 12,5 
Estearato de magnesio Lubricante 2,5 

 
El material mezclado se comprimió a un peso de comprimido de 250 mg a tres presiones diferentes. Las 10 
propiedades de los comprimidos resultantes fueron: 
 

 Presión 1 Presión 2 Presión 3 
Peso, media 249 mg 250 mg 251 mg 
Dureza, media 10,8 kg 14,5 kg 15,3 kg 
Espesor, media 4,5 mm 4,3 mm 4,3 mm 
Tiempo de disgregación, media 50 segundos 2,40 minutos 1 minuto 
Friabilidad 2 % 0,39 % 1,3 % 

 
b) Comprimidos de 30 mg de MTC; preparados por compresión directa con celulosa microcristalina y croscarmelosa 
de sodio; peso del comprimido 250 mg 15 
 

Ingrediente  Función  mg/comprimido  
MTC (expresado como trihidrato) Fármaco 30,0 
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) Diluyente 191,0 
Croscarmelosa de sodio Disgregante 25,0 
Estearato de magnesio Lubricante 2,5 
Sílice coloidal (Aerosil 200) Deslizante 1,5 

 
El material mezclado se comprimió a un peso de comprimido de 250 mg. Las propiedades de los comprimidos 
resultantes fueron: 
 20 

Parámetro  Resultado  
Descripción Comprimido redondo de color azul 
Intervalo de espesor mm 4,3-4,4 
Intervalo de dureza 5,0-10,5 kg 
Intervalo de peso para 20 comprimidos 212-270 mg 
Peso medio de 20 comprimidos 247,51 mg 
Friabilidad 0,26 % 
Tiempo de disgregación De 1 a 5 minutos 

 
c) Comprimidos de 30 mg de MTC; preparados por compresión directa con celulosa microcristalina, lactosa secada 
por pulverización y croscarmelosa de sodio; peso del comprimido 250 mg: 
 

Ingrediente  Función  mg/comprimido  
MTC (expresado como trihidrato) Fármaco 30,0 
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) Diluyente 100,0 
Lactosa secada por pulverización Diluyente 92,5 
Croscarmelosa de sodio Disgregante 25,0 
Estearato de magnesio Lubricante 2,5 

 25 
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El material mezclado se comprimió a un peso de comprimido de 250 mg. Las propiedades de los comprimidos 
resultantes fueron: 
 

Parámetro  Resultados  
Descripción Comprimidos redondos de color azul 
Espesor, media 4,8 mm 
Dureza, media 7,5 kg 
Intervalo de dureza para 20 comprimidos De 6,0 a 8,8 kg 
Peso de 20 comprimidos, media 248,4 mg 
Friabilidad 0,31 % 
Tiempo de disgregación, media Aproximadamente 1 minuto 

 
d) Comprimidos de 30 mg de MTC; preparados mediante el método de compresión directa con celulosa 5 
microcristalina y croscarmelosa de sodio; redondos de 210 mg: 
 

Ingrediente  Función  mg/comprimido  
MTC (expresado como trihidrato) Fármaco 30,000 
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) Diluyente 161,000 
Croscarmelosa de sodio Disgregante 16,875 
Estearato de magnesio Lubricante 2,125 

 
El material mezclado se comprimió a un peso de comprimido de 210 mg. Las propiedades de los comprimidos 
resultantes fueron: 10 
 

Parámetro  Resultado  
Peso 202,5 mg 
Dureza, media 7,9 kg 
Espesor, media 4,2 mm 
Tiempo de disgregación, media 36 segundos 
Friabilidad 0,13 % 

 
El disgregante utilizado pueden reemplazarse por crospovidona sin afectar a las propiedades de compresibilidad, 
disgregación y disolución. 
 15 
e) Comprimidos de 60 mg de MTC; preparados por compresión directa con celulosa microcristalina y croscarmelosa 
de sodio; oblongos de 420 mg: 
 

Ingrediente  Función  mg/comprimido  
MTC (expresado como trihidrato) Fármaco 60,00 
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) Diluyente 322,00 
Croscarmelosa de sodio Disgregante 33,75 
Estearato de magnesio Lubricante 4,25 

 
El material mezclado se comprimió a un peso de 420 mg (comprimidos oblongos). Las propiedades de los 20 
comprimidos resultantes fueron: 
 

Parámetro  Resultado  
Peso, media 420,1 mg 
Dureza, media 12,9 kg 
Espesor, media 5,2 mm 
Tiempo de disgregación, media 50 segundos 
Friabilidad 0,1 % 

Ejemplo 8 
 
Preparación de comprimidos de MTC mediante el método de granulación en seco (doble compresión) 25 
 
a) Comprimidos de 30 mg de MTC; preparados mediante el método de doble compresión con celulosa 
microcristalina, 50 mg de monohidrato de lactosa y glicolato sódico de almidón; peso del comprimido 250 mg: 
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Ingrediente  Función  mg/comprimido  
MTC (expresado como trihidrato) Fármaco 30,0 
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) Diluyente 155,0 
Monohidrato de lactosa Diluyente 50,0 
Glicolato sódico de almidón Disgregante 12,5 
Estearato de magnesio Lubricante 2,5 

 
Método de fabricación: 
 

1. Se hicieron pasar MTC y otros ingredientes a través de un tamiz de malla 30. 
2. Se mezclaron MTC, celulosa microcristalina, lactosa, media porción de glicolato sódico de almidón y media 5 
porción de estearato de magnesio. 
3. El material mezclado se comprimió en lingotes en una máquina de formación de comprimidos y los lingotes se 
trituraron a través de un tamiz de malla 16. 
4. El material triturado y la porción de la mitad restante de glicolato sódico de almidón y estearato de magnesio 
se mezclaron. 10 
5. El material mezclado se comprimió a un peso de comprimido de 250 mg. 

 
Los comprimidos resultantes tenían las siguientes propiedades: 
 

Parámetro  Resultado  
Descripción Comprimidos redondos de color azul 
Intervalo de espesor 4,5-4,6 mm 
Intervalo de dureza 7,1-10,1 kg 
Peso de 20 comprimidos, media 252,03 mg 
Friabilidad 0,22 % 
Tiempo de disgregación 2,0-2,5 minutos 

 15 
Preparación de comprimidos de MTC por granulación en húmedo de excipientes e incorporación de MTC de forma 
extra-granular 
 
a) Comprimidos de 30 mg de MTC; preparados por granulación de excipientes y adición de MTC de forma extra-
granular con glicolato sódico de almidón: 20 
 

Ingrediente  Función  mg/comprimido  

MTC (expresado como trihidrato) Fármaco 30,0 
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) Diluyente 150,0 
Monohidrato de lactosa Diluyente 42,5 
Povidona (K30) Agente aglutinante 12,5 
Glicolato sódico de almidón Disgregante 12,5 
Estearato de magnesio Lubricante 2,5 

 
Método de fabricación: 
 

1. Se mezclaron la lactosa y la celulosa microcristalina (Avicel PH 102). 25 
2. Se disolvió la povidona (Plasdone K30) en 200 ml de agua desionizada. 
3. Se añadió la solución de granulación de povidona (Plasdone) de la etapa 2 a la mezcla de lactosa y celulosa 
microcristalina de la etapa 1. 
4. La masa húmeda se hizo pasar a través de un tamiz de malla 12. 
5. La masa húmeda se secó. 30 
6. La masa seca se hizo pasar a través de un tamiz de malla 16 para producir gránulos secos. 
7. Se hicieron pasar MTC, glicolato sódico de almidón y estearato de magnesio a través de un tamiz de malla 30. 
8. Los materiales anteriores se mezclaron con gránulos secos de la etapa 7. 
9. El material mezclado se comprimió a un peso de comprimido de 250 mg. 

 35 
Los comprimidos resultantes tenían las siguientes propiedades: 
 

Parámetros  Resultados  

Descripción Comprimidos redondos de color azul 
Espesor 4,5-4,6 mm 
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Dureza 12,0-16,4 kg 
Intervalo de peso del comprimido (20 comprimidos) 245-254 mg 
Pérdida de friabilidad Menos del 0,1 % 

 
b) Comprimidos de 30 y 60 mg de MTC; preparados por granulación de excipientes y adición de MTC de forma 
extra-granular) con croscarmelosa de sodio; redondos de 210 mg 
 

Ingrediente  Concentración del comprimido  
(mg de MTC/comprimido)  

 30 mg 60 mg 
MTC (expresado como trihidrato) 30 mg 60 mg 
Celulosa microcristalina, Avicel PH 102 92,5 mg 77,5 mg 
Monohidrato de lactosa 60 mg 45 mg 
Povidona (Plasdone K30) 2,5 mg 2,5 mg 
Croscarmelosa de sodio 22,5 22,5 mg 
Estearato de magnesio 2,5 mg 2,5 mg 

 5 
Se prepararon mediante un método similar al del Ejemplo 9a). 
 
Ejemplo 10 
 
Estudios de disolución 10 
 
La velocidad y el grado a los que el principio activo se absorbe desde una forma de dosificación farmacéutica y se 
convierte en disponible en el sitio de acción se define como la biodisponibilidad (Chen, M. L. et al Bioavailability and 
bioequivalence: an FDA regulatory overview, Pharm. Res. 2001, 18, 1645-1648). Sin embargo, rara vez es factible 
medir el fármaco en el sitio de acción. Por tanto, la biodisponibilidad se evalúa basándose en las concentraciones de 15 
fármaco en la circulación general. La exposición sistémica se determina midiendo las concentraciones sanguíneas o 
plasmáticas del fármaco activo en numerosos puntos temporales después de la administración del fármaco y 
calculando el área bajo la curva de concentración-tiempo (ABC). Los perfiles de concentración-tiempo del fármaco 
en sangre/plasma se ven afectadas por la dinámica de la disolución, la solubilidad, la absorción, el metabolismo, la 
distribución y la eliminación. 20 
 
La absorción desde una forma de dosificación oral sólida después de la administración puede depender de la 
disolución de la forma de dosificación oral sólida, lo que da como resultado una serie de procesos simultáneos y 
sucesivos, y de la permeabilidad a través de la pared intestinal del tracto gastrointestinal. Dependiendo de la 
clasificación del principio activo en el Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (alta solubilidad/alta permeabilidad, 25 
alta solubilidad/baja permeabilidad; baja solubilidad/alta permeabilidad; baja solubilidad/baja permeabilidad), la 
disolución in vitro puede ser relevante para la predicción de las concentraciones plasmáticas in vivo y, por tanto, 
para la biodisponibilidad (Guidance for Industry, Dissolution Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage Forms, 
Departamento de Sanidad y Servicios Sociales de los EE.UU., Administración de Alimentos y Fármacos, Centro para 
la Evaluación e Investigación de Fármacos (CDER, por sus siglas en inglés), agosto de 1997). 30 
 
Sobre la base de esta consideración general, se usan ensayos de disolución in vitro para formas de dosificación de 
liberación inmediata orales sólidas, tales como comprimidos y cápsulas, para evaluar la calidad de un medicamento. 
Un producto de liberación inmediata permite que el ingrediente o principio activo se disuelva en el tracto 
gastrointestinal, sin provocar ningún retardo o prolongación de la disolución o absorción del fármaco. Los requisitos 35 
para los ensayos de disolución de los productos de liberación inmediata se exponen en la Guidance for Industry 
(CDER 1997) "Dissolution testing for immediate release solid oral dosage forms", (CDER 1997) "Immediate release 
solid oral dosage forms - Scale up and Postapproval Changes", Directriz ICH Q6A, Especificaciones: Procedimientos 
de Ensayo y Criterios de Aceptación para Principios Activos Nuevos y Medicamentos Nuevos. Los métodos de 
ensayo de disolución más habitualmente empleadas como se describe en la USP y la Farmacopea Europea (sexta 40 
edición) son el método de la cesta (USP 1) y el método de la paleta (USP 2). Los métodos descritos son sencillos, 
robustos, están bien normalizados y se usan en todo el mundo. Son lo suficientemente flexibles como para permitir 
ensayos de disolución para diversos medicamentos. Los siguientes parámetros que influyen en el comportamiento 
de disolución pueden, por ejemplo, ser relevantes para la selección de las condiciones de ensayo de disolución in 
vitro apropiadas para un producto oral sólido de liberación inmediata: aparato, velocidad de agitación, medio de 45 
disolución y temperatura. Debido a las propiedades biofarmacéuticas del MTC y a sus características de absorción 
deseables esperadas en el tracto gastrointestinal superior, era preferible producir comprimidos de MTC de disolución 
rápida. 
 
Las composiciones de acuerdo con la invención pueden someterse a ensayo de disolución en un aparato de la USP-50 
2 en 900 ml de HCl 0,1 N, con paletas que giran a 50-75 rpm. Las composiciones de acuerdo con la invención 
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presentan al menos los criterios de aceptación citados para el ensayo de la Etapa 1 (S1) en la USP 32 (The United 
States Pharmacopeia, editada por la United States Pharmacopeial Convention, Inc., 12601 Twinbrook Parkway, 
Rockville, MD 20852, publicada por Rand McNally, Inc., 32ª edición, 2008): 
 

Criterios de aceptación: Cada comprimido consiguió un 85 % de disolución de MTC 30 minutos después de la 5 
inserción del comprimido recubierto en el HCl 0,1 N. 

 
Ejemplo 11 
 
Recubrimiento con película de comprimidos de MTC 10 
 
a) Recubrimiento pelicular acuoso - Método 1 
 
La paila de recubrimiento se calentó sin los comprimidos durante 10-15 minutos con una temperatura de aire de 
entrada de entre 45 ºC y 75 ºC, preferentemente de 50-65 ºC, hasta que la temperatura de escape alcanzó los 35-15 
55 ºC, preferentemente los 40-50 ºC. Los comprimidos de MTC se pulverizaron con el recubrimiento pelicular acuoso 
a una velocidad de pulverización de manera que la temperatura del lecho se mantuviera a 38-48 ºC, 
preferentemente a 42-44 ºC. Una vez que se alcanzó la ganancia de peso requerida, la pulverización se detuvo y el 
control de entrada de temperatura se apagó. Los comprimidos se dejaron enfriar en un ciclo de desplazamiento 
hasta que la temperatura del lecho alcanzó la temperatura ambiente. 20 
 
Puede usarse un método similar para el recubrimiento pelicular no acuoso. 
 
b) Recubrimiento pelicular acuoso - Método 2 
 25 
La paila de recubrimiento se calentó con los comprimidos durante 10 minutos con una temperatura de aire de 
entrada de aproximadamente 50 ºC, preferentemente de aproximadamente 40 ºC, hasta que la temperatura del 
lecho alcanzó los 30-45 ºC, preferentemente los 35-40 ºC. Los comprimidos de MTC se pulverizaron con el 
recubrimiento pelicular acuoso a una velocidad de pulverización de partida de manera que la temperatura del lecho 
se mantuviera a 28-44 ºC, preferentemente a 30-35 ºC. Una vez que se había conseguido una ganancia de peso de 30 
aproximadamente el 1 %, la temperatura de entrada se aumentó a aproximadamente 50 ºC, preferentemente a 
45 ºC, la velocidad de pulverización se usó para mantener la temperatura del lecho a 28-44 ºC, preferentemente a 
35-40 ºC. Una vez que se consiguió una ganancia de peso de aproximadamente el 2 %, la temperatura de entrada 
se aumentó a aproximadamente 60 ºC, preferentemente a 50 ºC y la velocidad de pulverización aumentó para 
mantener la temperatura del lecho a 28-44 ºC, preferentemente a 35-40 ºC. Una vez que se alcanzó la ganancia de 35 
peso requerida, la pulverización se detuvo y el control de entrada de temperatura se apagó. Los comprimidos se 
dejaron enfriar en un ciclo de desplazamiento hasta que la temperatura del lecho alcanzó la temperatura ambiente. 
 
Puede usarse un método similar para el recubrimiento pelicular no acuoso. 
Un ejemplo de una formulación de comprimido que puede recubrirse con película mediante uno de los métodos 40 
anteriores es: 
 

Ingrediente  mg/comprimido  
MTC 147,24 
MCC 230,00 
Lactosa secada por pulverización 38,76 
Croscarmelosa de sodio 30,00 
Estearato de magnesio 4,00 

Peso del comprimido 450,00 
 
Ejemplo 12 
 45 
Análisis de formas polimórficas de MTC por DRXP después del almacenamiento a largo plazo de los comprimidos 
 
Se fabricaron comprimidos de MTC a diversas concentraciones de comprimido, se almacenaron en condiciones 
controladas de temperatura y humedad relativa y las formas polimórficas se analizaron por DRXP: 
 50 

Comprimidos de MTC de Forma A; almacenados en blísters de aluminio 
Concentración del 

comprimido 
Condiciones de 
almacenamiento 

Tiempo de 
almacenamiento/meses 

Forma 
polimórfica 

50 mg 25 ºC/HR del 65 % 10,5 A 
25 mg 25 ºC/HR del 65 % 9 A 
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25 mg 40 ºC/HR del 75 % 6 A 
 
Ejemplo 13 
 
Preparación de cápsulas de MTC 
 5 
Pueden prepararse cápsulas de MTC, por ejemplo, en gelatina o HPMC, usando composiciones de MTC con 
diluyentes, disgregantes y lubricantes que pueden ser cualitativamente similares a las analizadas anteriormente con 
respecto a las formulaciones de comprimidos. Una composición de cápsula de ejemplo que contiene 25, 50, 75, 
100 mg de MTC como equivalente de base libre en cubiertas de cápsulas de gelatina o HPMC es la siguiente: 
 10 

 Concentración de la cápsula (mg de MTC) 
 25 50 75 100 
Ingrediente  Función  mg/cápsula 
MTC (equivalente de base libre) Fármaco 36,80 73,61 110,41 147,22 
Manitol secado por pulverización Diluyente 238,70 201,89 165,09 128,28 
Polivinilpirrolidona reticulada Disgregante 3,00 3,00 3,00 3,00 
Estearato de magnesio Lubricante 1,50 1,50 1,50 1,50 
Total  280,00 280,00 280,00 280,00 

 
Se apreciará que pueden usarse diluyentes, disgregantes y lubricantes alternativos en lugar de los descritos 
anteriormente, que pueden ser (a modo de ejemplo no limitante) cualesquiera de los descritos en los Ejemplos 
anteriores - por ejemplo, el Ejemplo 5 (Avicel, lactosa secada por pulverización), el Ejemplo 6 (croscarmelosa de 
sodio), el Ejemplo 7 (glicolato sódico de almidón), etc. 15 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Una composición farmacéutica en una forma de dosificación sólida que es un comprimido que comprende, como 
principio activo, cloruro de metiltioninio (MTC), comprendiendo dicha composición adicionalmente al menos un 
diluyente adecuado para la compresión directa que es celulosa microcristalina o un azúcar, 5 
en la que el MTC existe en una forma polimórfica sustancialmente pura y estable, que es el polimorfo Forma A 
en la que la cantidad de MTC en la composición es de más del 10 % p/p, y 
en la que la composición se obtiene mediante un proceso que comprende la compresión en seco de una mezcla de 
polvos íntima del MTC en una forma polimórfica sustancialmente pura con el al menos un diluyente adecuado para 
la compresión directa y, opcionalmente, uno o más de otros excipientes. 10 
 
2. Una composición de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el proceso es un proceso de compresión directa en 
el que MTC, un diluyente o diluyentes y otros excipientes opcionales se mezclan juntos en forma de partículas y 
sólida, para crear una mezcla íntima, y después se comprimen usando una máquina de formación de comprimidos. 
 15 
3. Una composición de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el proceso es un proceso de granulación en seco 
en el que MTC, un diluyente o diluyentes y otros excipientes opcionales se conforman en una masa comprimida, se 
muelen y después se comprimen usando una máquina de formación de comprimidos. 
 
4. Una composición de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el proceso es un proceso de granulación en 20 
húmedo en el que el diluyente o diluyentes se amasan en húmedo usando un fluido de granulación y la masa 
húmeda después se seca para formar gránulos que posteriormente se mezclan con MTC y se comprimen para 
formar comprimidos. 
 
5. Una composición como se reivindica en cualquier reivindicación anterior, en la que: 25 
 

(i) la cantidad de MTC en la composición es de más del 20 % o más del 30 % p/p y, opcionalmente, menos del 
75 % p/p, o menos del 60 % o menos del 50 % p/p, 
por ejemplo, del 10 % p/p (o el 20 % o el 30 %) al 70 % p/p (o el 60 % o el 50 %); y/o 
(ii) la composición comprende al menos el 15 % p/p, al menos el 20 %, al menos el 30 %, al menos el 40 % o al 30 
menos el 50 % p/p de un diluyente o diluyentes. 

 
6. Una composición como se reivindica en cualquier reivindicación anterior, en la que el diluyente o diluyentes se 
seleccionan entre el grupo que consiste en celulosa microcristalina, lactosa o manitol. 
 35 
7. Una composición como se reivindica en cualquier reivindicación anterior, que comprende adicionalmente un 
lubricante, opcionalmente lubricante del 0,5 al 2,0 % p/p, 
en la que el lubricante se selecciona opcionalmente entre el grupo que consiste en estearato de magnesio, estearato 
de calcio y ácido esteárico. 
 40 
8. Una composición como se reivindica en cualquier reivindicación anterior, que comprende adicionalmente: 
 

(i) uno o más disgregantes seleccionados entre el grupo que consiste en polivinilpirrolidona reticulada, glicolato 
sódico de almidón, carboximetilcelulosa sódica reticulada (croscarmelosa sódica) y almidón pregelatinizado; y/o 
(ii) un aglutinante seleccionado entre el grupo que consiste en derivados de celulosa (carboximetilcelulosa, 45 
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, etilcelulosa, celulosa microcristalina) y 
azúcares tales como lactosa, sacarosa, dextrosa, glucosa, maltodextrina y manitol, xilitol, polimetacrilatos, 
polivinilpirrolidona, sorbitol, almidón pregelatinizado, ácidos algínicos y sales de los mismos tales como alginato 
de sodio, silicato de magnesio y aluminio, polietilenglicol. 

 50 
9. Una composición como se reivindica en cualquier reivindicación anterior, en la que se ha aplicado un 
recubrimiento pelicular, en donde opcionalmente el recubrimiento pelicular comprende hidroxipropilmetilcelulosa 
(HPMC) o alcohol polivinílico parcialmente hidrolizado (PVA). 
 
10. Un proceso para la fabricación de una composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 1, proceso que 55 
comprende la compresión en seco de una mezcla de polvos íntima de cloruro de metiltioninio (MTC) en una forma 
polimórfica sustancialmente pura, que es la Forma polimórfica A, con al menos un diluyente adecuado para la 
compresión directa y, opcionalmente, uno o más de otros excipientes. 
 
11. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 10, proceso que comprende la compresión directa de una mezcla 60 
de polvos íntima de MTC en una forma polimórfica sustancialmente pura con al menos un diluyente adecuado para 
la compresión directa y, opcionalmente, uno o más de otros excipientes. 
 
12. Un proceso como se reivindica en la reivindicación 10, que es un proceso de compresión directa en el que se 
mezclan juntos MTC, un diluyente o diluyentes y otros excipientes opcionales, en forma de partículas sólidas, para 65 
crear una mezcla íntima y después se comprimen usando una máquina de formación de comprimidos. 
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13. Un proceso como se reivindica en la reivindicación 10, que es un proceso de granulación en seco en el que se 
conforman MTC, un diluyente o diluyentes y otros excipientes opcionales, en una masa comprimida, se muelen y 
después se comprimen usando una máquina de formación de comprimidos. 
 
14. Un proceso como se reivindica en la reivindicación 10, que es un proceso de granulación en húmedo en el que el 5 
diluyente o diluyentes se amasan en húmedo usando un fluido de granulación y la masa húmeda después se seca 
para formar gránulos que posteriormente se mezclan con MTC y se comprimen para formar comprimidos. 
 
15. Un proceso como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, que comprende 
adicionalmente la etapa de aplicar un recubrimiento pelicular a los comprimidos, 10 
en el que la etapa de aplicar un recubrimiento pelicular se realiza en una paila de recubrimiento y comprende el 
precalentamiento de la paila de recubrimiento antes de la introducción de los comprimidos que se han de recubrir, 
en el que opcionalmente la temperatura de los comprimidos se mantiene durante el recubrimiento a una temperatura 
de 38-48 ºC, más preferentemente de 42-44 ºC. 
 15 
16. Una composición de forma de dosificación sólida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, 
para su uso en un método de tratamiento o profilaxis de una patología en un paciente, comprendiendo dicho método 
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de dicha composición. 
 
17. Una composición para su uso como se reivindica en la reivindicación 16 en donde la enfermedad es una 20 
tauopatía. 
 
18. Un envase blíster sustancialmente impermeable a la humedad que comprende una composición como se 
reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9. 

25 
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