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DESCRIPCION
Formulacion de pelicula de desintegracion oral que contiene tadalafilo y procedimiento de preparacion de la misma
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una formulacion de pelicula de desintegracién oral que comprende tadalafilo como
ingrediente activo y a un procedimiento de preparacion de la misma. Mas especificamente, la presente invencion se
refiere a una formulacion de pelicula de desintegracion oral que contiene tadalafilo que comprende una combinacion
de pululano y polivinilpirrolidona como agente formador de pelicula y un procedimiento de preparacion de la misma.

Técnica antecedente

La disfuncién eréctil (ED) es una enfermedad comun que se produce en aproximadamente el 10 % de los hombres
adultos, y se ha informado que alrededor de 150 millones en todo el mundo, 30 millones en los EE. UU. y 2,5-3
millones en Corea sufren de la misma. Debido al aumento del envejecimiento de la poblacién causado por el
fendmeno del envejecimiento de la sociedad y el estrés y el exceso de trabajo de la industrializacién y los cambios
radicales de la sociedad, el nimero de pacientes que sufren de trastorno eréctil tiende a aumentar drasticamente. En
2020, se espera que la cantidad de pacientes supere los 300 millones, mas del doble de lo que es.

El tadalafilo tiene la siguiente estructura, y su nombre quimico es (6R, 12aR)-6-(1,3-benzodioxol-5-il)-2,3,6,7,12,12a-
hexahidro-2-metil-pirazino[1',2":1,6]pirido [3,4-b]Jindol-1,4-dion. El tadalafilo actia como un inhibidor de la guanosina
ciclica 3',5-monofosfato fosfodiesterasa tipo 5 (cGMP PDES5), que es similar a sildenafil (Viagra) y vardenafil
(Levitra), pero como su selectividad de PDE5S/PDEG6 es mejor que sildenafil, recientemente se ha indicado como una
sustancia para el tratamiento de ED.

7\

Mientras tanto, considerando recientemente la situacién, portabilidad, etc., de que se usan farmacos ED, se han
realizado las investigaciones para aplicar a la formulacién de la pelicula en lugar de las formulaciones orales
existentes tales como pildoras, capsulas, etc. En cuanto a la formulacién de la pelicula, incluso los pacientes que
tienen dificultades para tragar o comer drogas pueden tomar farmacos facilmente, y también tiene el mérito de que
los farmacos se pueden administrar por via oral sin agua. Generalmente, en el caso de formulaciones de pelicula,
los ingredientes activos se producen por dispersion o suspension sin disolver los ingredientes activos, por lo que
puede ser mas eficaz producir sustancias escasamente solubles en agua tales como tadalafilo por formulacion de
pelicula.

Sin embargo, tadalafilo es un farmaco que tiene una solubilidad muy baja, que pertenece a BCS (Biopharmaceutics
Classification System) Clase Il o IV. Se ha informado que en realidad es insoluble en agua y solo se disuelve una
cantidad pequefia en varios solventes organicos, tal como metanol, etanol y acetona. Especialmente, existe el
problema de que la velocidad de disolucién del tadalafilo disminuye debido a la unién entre la matriz del polimero y
el tadalafilo, en la base polimérica de una formulacion de pelicula de desintegracién oral que contiene tadalafilo. De
acuerdo con lo anterior, al preparar una formulacion de pelicula de desintegraciéon oral que contiene tadalafilo, es
una preocupacion primordial aumentar la solubilidad de un farmaco (ingrediente activo) para aumentar la velocidad
de disolucién del mismo. A este respecto, una de las formas de mejorar la solubilidad de un material activo
escasamente soluble es aumentar el area superficial de la particula del material activo moliendo o micronizando el
material (documento WO 01/08688). Mas especificamente, el tamafio de particula de tadalafilo se debe disminuir por
debajo de 40 um para alcanzar la solubilidad o liberacién deseada, y el tadalafilo que tiene un tamafo de particula
de 40 um o menos se usa para el comprimido comercialmente disponible (Comprimido Cialis).

Mientras tanto, es deseable que una formulacion de pelicula de desintegracion oral que contiene tadalafilo sea
bioequivalente al comprimido comercialmente disponible (esto es, comprimido Cialis). Y también, se requiere que no
haya una absorcién bucal sustancial que pueda producirse segun las caracteristicas (esto es, desintegracion rapida)
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de una formulacién de pelicula de desintegracion oral. Sin embargo, segun las bases poliméricas de la formulacion
de pelicula de desintegracion oral, las formulaciones resultantes no solo presentan patrones de disolucion
completamente diferentes, sino que también causan problemas de baja estabilidad.

Divulgacion
Problema técnico

El presente inventor llevd a cabo diversas investigaciones con el fin de desarrollar una formulacién de pelicula de
desintegracion oral que presenta bioequivalencia a un comprimido que contiene tadalafilo, mientras que no muestra
absorcion bucal. Especialmente, el presente inventor evalué las caracteristicas farmacocinéticas, las estabilidades,
etc. del tadalafilo, usando diversas bases poliméricas (esto es, agentes formadores de pelicula).
Sorprendentemente, el presente inventor descubrié que, cuando se usa una combinacién de agentes formadores de
pelicula especificos, esto es, una combinacion de pululano y polivinilpirrolidona, como agente formador de pelicula,
la formulacién de pelicula de desintegracion oral resultante presenta no solo bioequivalencia a un comprimido que
contiene tadalafilo, aunque no muestra absorcién bucal, pero también una excelente estabilidad.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencién proporcionar una formulaciéon de pelicula de desintegracion oral
que contiene tadalafilo que comprende una combinacién de pululano y polivinilpirrolidona como agente formador de
pelicula.

Y también, es otro objeto de la presente invencion proporcionar un procedimiento de preparacion de la formulacion
de pelicula de desintegracion oral que contiene tadalafilo.

Solucidn técnica

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se proporciona una formulacién de pelicula de desintegracion
oral, que comprende tadalafilo como ingrediente activo y una combinacién de pululano y polivinilpirrolidona como
agente formador de pelicula.

En la formulacion de la pelicula de desintegracion oral de la presente invencion, dicho tadalafilo puede tener un
tamafio de particula dgo de 40 um o menor, preferiblemente un tamafio de particula de dgo que varia desde 5 a 25
pum. Y también, dicho pululano puede tener un peso molecular promedio en peso que varia desde 50.000 a 200.000,
y dicha polivinilpirrolidona puede tener un peso molecular promedio en peso que varia desde 700.000 a 2.500.000.
En una realizacion, la relacion en peso de tadalafilo, pululano y polivinilpirrolidona puede ser de 1:1,8~2,5:0,8~1,3,
preferiblemente 1:2:1.

La formulacién de pelicula de desintegracion oral de la presente invenciéon puede comprender ademas hidroxipropil
celulosa como agente solubilizante. Dicha hidroxipropilcelulosa puede estar presente en 1,5~3 % (p/p) basado en el
peso total de la formulacion de pelicula de desintegracion oral.

La formulacion de pelicula de desintegracion oral de la presente invencion también puede comprender uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables seleccionados del grupo que consiste en un tensioactivo, un plastificante,
un agente edulcorante, un agente aromatizante y un agente colorante. En una realizacion, el tensioactivo puede ser
lauril sulfato de sodio; el plastificante puede ser polietilenglicol; y el agente edulcorante puede ser una mezcla de
sucralosa y manitol.

En una realizacion de la presente invencion, se proporciona una formulacién de pelicula de desintegracion oral, que
comprende tadalafilo 15~20 % (p/p), pululano 30~40 % (p/p), polivinilpirrolidona 15~20 % (p/p), hidroxipropilcelulosa
1,5~3 % (p/p), un tensioactivo 0,3~1,0 % (p/p), un plastificante 3~7 % (p/p), un agente edulcorante 18~23 % (p/p), un
agente aromatizante de 1,5~3 % (p/p), y un agente colorante de 1,5~3 % (p/p), por unidad de formulacion. En otra
realizacion de la presente invencion, se proporciona una formulacion de pelicula de desintegracion oral, que
comprende tadalafilo 20 mg, pululano 40 mg, polivinilpirrolidona 20 mg, hidroxipropil celulosa 2 mg, un tensioactivo
0,5 mg, un plastificante 5 mg, un agente edulcorante 22 mg, un agente aromatizante de 2 mg, y un agente colorante
de 2 mg, por unidad de formulacion.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento de preparaciéon de una
formulacion de pelicula de desintegracion oral, que comprende:

(a) disolver o dispersar tadalafilo, pululano, polivinilpirrolidona, opcionalmente un agente solubilizante, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable en etanol o una mezcla de etanol y agua para formar una solucién o una
dispersion; y

(b) moldear la solucion o la dispersion obtenida en la etapa (a) sobre una pelicula hidréfoba, seguido del secado de
la resultante.

En el procedimiento de la presente invencion, la relacion en peso de etanol y agua en la mezcla de etanol y agua
puede ser de 1:2,5~5,0. Y también, la etapa (b) se puede realizar desgasificando la solucion o la dispersion obtenida
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en la etapa (a) para eliminar una burbuja de aire, moldeando la solucién o dispersion resultante sobre una pelicula
hidréfoba, y luego secar la resultante.

Efectos ventajosos

La formulacion de pelicula de desintegracion oral de la presente invencion se puede formular para mostrar
bioequivalencia a un comprimido que contiene tadalafilo, mientras que no muestra absorcién bucal. Y también, la
formulacion de pelicula de desintegracion oral de la presente invencion presenta una excelente estabilidad.

Descripcion de dibujos

La figura 1 muestra los resultados de los ensayos de disolucion comparativos de las formulaciones de pelicula de
desintegracion oral preparadas en los ejemplos y la formulacion comparativa.

La figura 2 muestra los perfiles de concentracion en plasma segun la administracion de la formulacion de la pelicula
de desintegracion oral de la presente invencion y la formulacion comparativa.

La figura 3 muestra los perfiles de concentracion en plasma segun la administracion de la formulacion de pelicula de
desintegracion oral que comprende solo pululano como agente formador de pelicula; y la formulaciéon comparativa.

Mejor modo

La presente invencion proporciona una formulacion de pelicula de desintegracion oral, que comprende tadalafilo
como ingrediente activo y una combinacion de pululano y polivinilpirrolidona como agente formador de pelicula.

En la formulacion de pelicula de desintegracion oral de la presente invencion, el tadalafilo usado como ingrediente
activo se puede usar en una cantidad terapéuticamente eficaz, por ejemplo, en una cantidad que varia desde 1 a 40
mg, preferiblemente aproximadamente 20 mg, por unidad de formulacién de pelicula de desintegracion oral, pero no
limitada a la misma. Dicho tadalafilo puede tener un tamafo de particula dgo de 40 um o menos, preferiblemente un
tamafio de particula dgy que varia desde 5 a 25 pm.

La formulacion de pelicula de desintegracion oral de la presente invencién comprende una combinacion de pululano
y polivinilpirrolidona como agente formador de pelicula. Mediante la presente invencién se ha encontrado que,
cuando se usa la combinacion de pululano y polivinilpirrolidona como agente formador de pelicula, la formulacién de
pelicula de desintegracion oral resultante presenta no solo bioequivalencia a un comprimido que contiene tadalafilo,
sin mostrar absorcién bucal, sino también excelente estabilidad. Dicho pululano puede tener un peso molecular
promedio en peso que varia desde 50.000 a 200.000, preferiblemente de 80.000 a 150.000. Y también, dicha
polivinilpirrolidona puede tener un peso molecular promedio en peso que varia desde 700.000 a 2.500.000,
preferiblemente de 800.000 a 2.000.000. Para formular con el fin de exhibir bioequivalencia a un comprimido que
contiene tadalafilo, la relacion en peso de tadalafilo, pululano y polivinilpirrolidona es preferiblemente
1:1,8~2,5:0,8~1,3, mas preferiblemente 1:2:1.

La formulacién de pelicula de desintegracion oral de la presente invenciéon puede comprender ademas hidroxipropil
celulosa como agente solubilizante. Dicha hidroxipropil celulosa optimiza la interacciéon entre tadalafilo y el agente
formador de pelicula; y aumenta la solubilidad del tadalafilo en la solucion que contiene el agente formador de
pelicula durante la preparacion, aumentando asi la homogeneidad de la misma. Dicha hidroxipropilcelulosa puede
estar presente en 1,5~3 % (p/p) basado en el peso total de la formulacién de pelicula de desintegracion oral.

Si es necesario, la formulacion de pelicula de desintegracion oral de la presente invencion puede comprender
ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, el excipiente farmacéuticamente aceptable puede
ser uno o mas seleccionados del grupo que consiste en un tensioactivo, un plastificante, un agente edulcorante, un
agente aromatizante y un agente colorante.

Los ejemplos del tensioactivo incluyen lauril sulfato de sodio, ésteres de sacarosa (por ejemplo, Dub SE 11S, Dub
SE XS, etc.), preferiblemente lauril sulfato de sodio. El tensioactivo se puede usar, por ejemplo, en una cantidad que
varia desde 0,3 a 1,0 % (p/p), preferiblemente desde 0,4 a 0,6 % (p/p), basado en el peso total de la formulacion,
pero no se limita al mismo.

Los ejemplos del plastificante incluyen polietilenglicol, sorbitol, maltitol, xilitol, glicerina, propilenglicol, jarabe de
almidon, glicerina, triacetina, oleato de glicerol, éster de acido graso de sacarosa, acidos grasos de cadena media,
etc., preferiblemente polietilenglicol (por ejemplo, polietilenglicol 200). El plastificante se puede usar, por ejemplo, en
una cantidad que varia desde 3 a 7 % (p/p), preferiblemente desde 3 a 5 % (p/p), en base al peso total de la
formulacién, pero no se limita al mismo.

Los ejemplos del agente edulcorante incluyen sucralosa, manitol, maltosa, fructosa, galactooligosacarido, galactosa,
fructooligosacarido, dextrina, neohesperidina, lactosa, glucosa, sorbitol, xilitol, inositol, aspartamo, esteviosido,
acesulfamo potasico, sacarina sddica, aceite de limon, etc., preferiblemente una combinacion de sucralosa y manitol.
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El agente edulcorante se puede usar, por ejemplo, en una cantidad que varia desde 18 a 23 % (p/p), preferiblemente
desde 19 a 21 % (p/p), basado en el peso total de la formulacion, pero no se limita al mismo.

Los ejemplos de agente aromatizante incluyen cualquier componente usado convencionalmente en la formulacion
farmacéutica oral, tal como aroma de fruta, aroma de menta, aroma de naranja, etc., sin limitacién. Y también, los
ejemplos del agente colorante incluyen cualquier componente usado convencionalmente en la formulacion
farmacéutica oral, tal como pigmento natural, pigmento de alquitran, azul No. 1, etc., sin limitacion. El agente
aromatizante y el agente colorante se pueden usar en cantidades apropiadas, que pueden ser determinadas
apropiadamente por un experto en el arte.

En una realizacién de la presente invencion, se proporciona una formulacién de pelicula de desintegracion oral, que
comprende tadalafilo 15~20 % (p/p), pululano 30~40 % (p/p), polivinilpirrolidona 15~20 % (p/p), hidroxipropilcelulosa
1,5~3 % (p/p), un tensioactivo 0,3~1,0 % (p/p), un plastificante 3~7 % (p/p), un agente edulcorante 18~23 % (p/p), un
agente aromatizante 1,5~3 % (p/p), y un agente colorante 1,5~3 % (p/p), por unidad de formulacién. En otra
realizacion de la presente invencion, se proporciona una formulacion de pelicula de desintegracion oral, que
comprende tadalafilo 20 mg, pululano 40 mg, polivinilpirrolidona 20 mg, hidroxipropil celulosa 2 mg, un tensioactivo
0,5 mg, un plastificante 5 mg, un agente edulcorante 22 mg, un agente aromatizante de 2 mg, y un agente colorante
2 mg, por unidad de formulacion.

La presente invencién también proporciona un procedimiento de preparacion de dicha formulacién de pelicula de
desintegracion oral. Es decir, la presente invencion proporciona un procedimiento de preparacion de una formulacion
de pelicula de desintegracion oral, que comprende: (a) disolver o dispersar tadalafilo, pululano, polivinilpirrolidona,
opcionalmente un agente solubilizante y un excipiente farmacéuticamente aceptable en etanol o una mezcla de
etanol y agua para formar una solucion o una dispersion; y (b) moldear la solucién o la dispersion obtenida en la
etapa (a) en una pelicula hidréfoba, seguido del secado de la resultante.

En la etapa (a), dicho tadalafilo puede tener un tamafio de particula dgo de 40 um o menos, preferiblemente un
tamafio de particula dgo que varia desde 5 a 25 um. Dicho pululano puede tener un peso molecular promedio en
peso que varia desde 50.000 a 200.000, preferiblemente desde 80.000 a 150.000. Dicha polivinilpirrolidona puede
tener un peso molecular promedio en peso que varia desde 700.000 a 2.500.000, preferiblemente desde 800.000 a
2.000.000. Y también, la relacion en peso de tadalafilo, pululano y polivinilpirrolidona es preferiblemente 1:1,8~2,5:
0,8~1,3, mas preferiblemente 1:2:1. El agente solubilizante puede ser hidroxipropilcelulosa, que se puede usar en
1,5~3 % (p/p) basado en el peso total de la formulacion de pelicula de desintegracion oral. El excipiente
farmacéuticamente aceptable puede ser uno o mas seleccionados del grupo que consiste en un tensioactivo, un
plastificante, un agente edulcorante, un agente aromatizante y un agente colorante. Los ejemplos y cantidades de
los mismos son los mismos en lo anterior. La relacion en peso de etanol y agua en la mezcla de etanol y agua usada
en la etapa (a) puede ser de 1:2,5~5,0, preferiblemente de aproximadamente 1:3.

La etapa (b) puede comprender ademas desgasificar la solucién o la dispersion obtenida en la etapa (a) para
eliminar las burbujas de aire. Es decir, la etapa (b) se puede realizar desgasificando la solucién o la dispersion
obtenida en la etapa (a) para eliminar una burbuja de aire, moldear la soluciéon o dispersion resultante sobre una
pelicula hidréfoba, y luego secar la resultante. La desgasificacion se puede llevar a cabo, por ejemplo, al vacio. La
pelicula hidréfoba incluye una pelicula de plastico usada convencionalmente en el campo de la formulacion de
pelicula de desintegracion oral, por ejemplo, pelicula de politereftalato de etileno siliconada (pelicula de PET
siliconada). El secado se puede llevar a cabo segun procedimientos convencionales, por ejemplo, a una temperatura
que varia desde 50 a 100 °C.

La formulacion de pelicula de desintegracion oral obtenida segun la presente invencion se puede preparar para tener
un espesor que varia desde 100 a 120 um y el espesor se puede controlar, por ejemplo, ajustando la cantidad del
agente formador de pelicula en la dispersion. Y también, la formulacion de pelicula de desintegracion oral obtenida
segun la presente invencion se puede envasar usando, por ejemplo, hoja de aluminio.

La presente invencion se describira con mas detalle con referencia a los siguientes ejemplos y ejemplos
experimentales. Estos ejemplos y ejemplos experimentales son solo para fines ilustrativos y no pretenden limitar el
alcance de la presente invencion.

Ejemplo: Preparacion de formulaciones de pelicula de desintegracion oral

Las formulaciones de pelicula de desintegracion oral que contienen tadalafilo se prepararon segun los componentes
y las cantidades mostradas en la tabla 1. Las cantidades de la tabla 1 representan el contenido (mg) en la
formulacién de la unidad cortada a un tamario de 7,5 cm?

Los componentes respectivos de la tabla 1 se mezclaron homogéneamente en una mezcla de etanol y agua
(relacién en peso de 3:1, en aproximadamente 16 veces las cantidades de tadalafilo). La materia prima de tadalafilo
que tiene un tamafio de particula dgo de aproximadamente 15 um se uso6 en la preparacion. Las dispersiones
resultantes respectivas se agitaron con una paleta al vacio durante aproximadamente 5 horas para eliminar las
burbujas de aire. Las dispersiones desgasificadas se moldearon sobre la pelicula de tereftalato de polietileno
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siliconizado (SKC polyester film Inc.) para tener un espesor constante, y luego se sometieron a secado con aire
caliente. Las formulaciones resultantes se cortaron a un tamario de 7,5 cm? para preparar las formulaciones de la
pelicula de desintegracion oral (espesor: aproximadamente 120 um).

<Tabla 1>
Componente Cantidad (7,5 cm?, mg)

1-1 1-2 1-3 1-4
Tadalafilo 20,00 20,00 20,00 20,00
Pululano 40,00 - - 60,00
Polivinilpirrolidona (PVP k-90) 20,00 40,00 60,00 -
Hidroxipropil metilcelulosa - 20,00 - -
Hidroxipropilcelulosa (Klucel-Exf) 2,00 2,00 2,00 2,00
Lauril sulfato de sodio 0,50 0,50 0,50 0,50
Polietilenglicol (PEG 200) 5,00 5,00 5,00 5,00
Sucralosa 2,00 2,00 2,00 2,00
Manitol 20,00 20,00 20,00 20,00
Sabor de naranja 2,00 2,00 2,00 2,00
Azul No. 1 (solucién al 0,1 %) 2,00 2,00 2,00 2,00

Total 113,50 113,50 113,50 113,50

Ejemplo experimental 1: Prueba de absorcion bucal

La formulacion de la pelicula de desintegracion oral preparada en el ejemplo 1-1 se disolvié en la cavidad oral
durante 30 segundos, y luego se dividié. Se tomaron muestras de sangre a los 0, 2, 5, 10, 20, 40 minutos y 1 hora 'y
luego se analizaron con un procedimiento LCMS-MS para llevar a cabo la prueba de absorcién bucal. Los resultados
se muestran en la siguiente Tabla 2. Las cantidades de la Tabla 2 representan las respectivas concentraciones en
sangre de tadalafilo.

<Tabla 2>
Tiempo (minutos) | Cantidad (ng/ml)
0 0,00
2 0,00
5 0,00
10 0,00
20 0,00
40 0,00
60 0,00

Como se muestra en la tabla 2, no se observé absorcion bucal en la formulacion de la pelicula de desintegracion oral
de la presente invencion.

Ejemplo experimental 2: Prueba de disolucion

Los ensayos de disolucion de las respectivas formulaciones de pelicula de desintegracion oral (n=6) preparadas en
los ejemplos 1-1 a 1-3 se llevaron a cabo usando plomadas, segun the US Pharmacopeia. Como formulacion
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comparativa, se usé el comprimido Cialis 20 mg. Se usaron 1000 ml de una solucion reguladora de fosfato que
contenia laurilsulfato de sodio al 0,5 % como medio de disolucion y los ensayos de disolucion se realizaron a 37°C
durante 45 minutos mientras cada paleta giraba a 50 rpm. Las cantidades respectivas de tadalafilo se midieron con
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) en las siguientes condiciones.

- Columna: EnduroSil, C18, 250 mm x 4,6 mm, 5 um, 120 A°®
- Temperatura de la columna: 40°C

- Velocidad de flujo: 1,0 ml/min

- Volumen de inyeccién: 20 pl

- Fase movil: acetonitrilo y solucién A (45:55, viv)

La solucion A se prepar6 mezclando agua purificada y acido ftrifluoroacético (1,0 ml) y luego afadiendo agua
purificada a la misma para dar 1000 ml del volumen final.

- Detector: detector UV
- Longitud de onda: 285 nm

Los resultados de dicha prueba de disolucién se muestran en la figura 1. The US Food and Drug Administration
recomienda que el 85 % o mas de tadalafilo se disuelva en 45 minutos. Los resultados de la figura 1 muestran que
tanto la formulacién del ejemplo 1-1 como la formulacién comparativa cumplen el requisito. Aunque la formulacion
comparativa mostré una velocidad de disolucion relativamente menor que la formulacion del ejemplo 1-1, se supone
que debe transcurrir el tiempo de conservacion. Por el contrario, la formulacion del ejemplo 1-2 que se prepard
usando la combinacidon de polivinilpirrolidona e hidroxipropil metilcelulosa como un agente formador de pelicula; y la
formulacién del ejemplo 1-3 que se prepard usando solo polivinilpirrolidona como un agente formador de pelicula
mostré velocidades de disolucion notablemente bajas.

Ejemplo experimental 3: Prueba de estabilidad

Se llevé a cabo la prueba de estabilidad, mientras se mantenia la formulacién de la pelicula de desintegracion oral
preparada en el ejemplo 1-1 bajo las condiciones de 40 °C y una humedad relativa del 75 % durante 6 meses. La
estabilidad se evalu6 midiendo el producto de degradacion, los productos de degradacion total, el tiempo de
desintegracion y la velocidad de disolucion en 45 minutos. El producto de degradaciéon y los productos de
degradacion total se midieron segun EP 7.4 en las siguientes condiciones.

- Columna: EnduroSil, C18, 250 mm x 4,6 mm, 5 um, 120 A°®
- Temperatura de la columna: 40°C

- Velocidad de flujo: 1,0 ml/min

- Volumen de inyeccién: 20 pl

- Fase movil:

La fase moévil A se preparé6 mezclando agua purificada y acido trifluoroacético (1,0 ml) y luego afadiendo agua
purificada a la misma para dar 1000 ml del volumen final.

Fase movil B: Acetonitrilo

Tiempo (minutos) | Fase moévil A | Fase movil B
0-3 85 15
3-30 85->5 15 ->95

30-33 5 95
33-35 85 15
35-40 85 15

- Detector: detector UV
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- Longitud de onda: 285 nm

El tiempo de desintegracion se midié6 en agua purificada (900 ml) a 37°C, sin usar un disco, usando conjuntos
estandar segun EP 7.4. La velocidad de disolucidon en 45 minutos se midié segun los mismos procedimientos del
ejemplo experimental 2. Los resultados se muestran en la siguiente tabla 3.

<Tabla 3>
0 meses 3 meses 6 meses
Producto de degradacion (NMT 0,1 %) <0,05 % <0,05 % <0,05 %
Producto de degradacion total (NMT 0,5 %) <0,05 % <0,05 % <0,05 %
Tiempo de desintegracion 20 segundos 19 segundos 22 segundos
Velocidad de disolucién en 45 minutos 100,7 % 98,5 % 97,0 %

Como se muestra en la tabla 3, la formulaciéon de la pelicula de desintegracién oral de la presente invencién no
mostré cambios sustanciales cuando se mantuvo en condiciones aceleradas (40 °C, humedad relativa del 75 %)
durante 6 meses.

Ejemplo experimental 4: Prueba de bioequivalencia

El ensayo de bioequivalencia se llevé a cabo usando la formulacién de la pelicula de desintegracion oral preparada
en el ejemplo 1-1 y la formulacién comparativa (esto es, comprimido Cialis 20 mg). Especificamente, la formulacion
de pelicula de desintegracion oral del ejemplo 1-1 se administré a la cavidad oral de voluntarios en ayunas (n=8).
Los voluntarios disolvieron por completo la formulacion en la cavidad oral y luego la tragaron. Se tomaron muestras
de sangre a 0 minutos, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 1,5 horas, 2 horas, 3 horas, 4 horas,
7 horas, 12 horas, 24 horas y 48 horas y luego sus concentraciones se analizaron con un procedimiento LC-MS-MS.
Los perfiles de concentracion en plasma se muestran en la figura 2 (ODF: la formulacién del ejemplo 1-1, Cialis: la
formulacién comparativa). Las proporciones de parametros farmacocinéticos calculados a partir de estas (la
formulacion del ejemplo 1-1/la formulacién comparativa) se muestran en la siguiente Tabla 4.

<Tabla 4>

Parametro | Valor | 90 % ClI

AUC 0,943 | 0,8645~1,0294

La formulacién del ejemplo 1-1/La formulacién comparativa

Cmax 1,011 | 0,8451~1,2099

Y también, la prueba de bioequivalencia se llevd a cabo usando la formulacion del ejemplo 1-4 que se prepard
usando solo pululano como agente formador de pelicula y la formulacién comparativa (esto es, comprimido Cialis 20
mg), segun los mismos procedimientos. Los perfiles de concentracién en plasma se muestran en la figura 3. Las
proporciones de los parametros farmacocinéticos calculados a partir de estas (la formulacion del ejemplo 1-4/la
formulaciéon comparativa) se muestran en la siguiente tabla 5.

<Tabla 5>

Parametro | Valor 90 % CI

AUC 1,1511 | 1,0096~1,3125

La formulacién del ejemplo 1-4/La formulacion comparativa

Cmax 1,2554 | 1,0067~1,5656

Como se muestra en las tablas 4 y 5 & Figuras. 2 y 3, la formulacién de pelicula de desintegracion oral de la
presente invencion presentd bioequivalencia con el comprimido Cialis 20 mg. Sin embargo, la formulacion del
ejemplo 1-4 que se prepar6 usando solo pululano como un agente formador de pelicula no presentd bioequivalencia
con el comprimido Cialis 20 mg.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién de pelicula de desintegracion oral, que comprende tadalafilo como ingrediente activo y una
combinacién de pululano y polivinilpirrolidona como agente formador de pelicula.

2. La formulacién de pelicula de desintegracion oral segun la reivindicacion 1, en la que dicho tadalafilo tiene un
tamafio de particula dgy de 40 um o menor, opcionalmente de 5 a 25 um.

3. La formulacién de pelicula de desintegracion oral segun la reivindicacion 1, en la que dicho pululano tiene un peso
molecular promedio en peso que varia desde 50.000 a 200.000.

4. La formulacion de pelicula de desintegracion oral segun la reivindicacion 1, en la que dicha polivinilpirrolidona
tiene un peso molecular promedio en peso que varia desde 700.000 a 2.500.000.

5. La formulacién de pelicula de desintegracion oral segun la reivindicacion 1, en la que la relacién en peso de
tadalafilo, pululano y polivinilpirrolidona es de 1:1,8~2,5 0,8~1,3, opcionalmente de 1:2:1.

6. La formulacion de pelicula de desintegracion oral segun la reivindicacion 1, que comprende ademas hidroxipropil
celulosa como agente solubilizante.

7. La formulacion de pelicula de desintegracion oral segun la reivindicacion 6, en la que dicha hidroxipropilcelulosa
esta presente en 1,5~3 % (p/p) basado en el peso total de la formulacion de pelicula de desintegracion oral.

8. La formulacion de la pelicula de desintegraciéon oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que
comprende ademas uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables seleccionados del grupo que consiste en
un tensioactivo, un plastificante, un agente edulcorante, un agente aromatizante, y un agente colorante.

9. La formulacién de pelicula de desintegracion oral segun la reivindicaciéon 8, en la que el tensioactivo es lauril
sulfato de sodio; el plastificante es polietilenglicol; y el agente edulcorante es una mezcla de sucralosa y manitol.

10. La formulacion de la pelicula de desintegracion oral segun la reivindicacion 9, que comprende tadalafilo 15~20 %
(p/p), pululano 30~40 % (p/p), polivinilpirrolidona 15~20 % (p/p), hidroxipropilcelulosa 1,5~3 % (p/p), un agente
tensioactivo 0,3~1,0 % (p/p), un plastificante 3~7 % (p/p), un agente edulcorante 18~23 % (p/p), un agente
aromatizante 1,5~3 % (p/p), y un agente colorante 1,5~3 % (p/p), por unidad de formulacion.

11. La formulacién de la pelicula de desintegracion oral segun la reivindicacion 9, que comprende tadalafilo 20 mg,
pululano 40 mg, polivinilpirrolidona 20 mg, hidroxipropil celulosa 2 mg, un tensioactivo 0,5 mg, un plastificante 5 mg,
un agente edulcorante 22 mg, un agente aromatizante 2 mg, y un agente colorante 2 mg, por unidad de formulacion.

12. Un procedimiento de preparacion de una formulacién de pelicula de desintegracion oral, que comprende:

(a) disolver o dispersar tadalafilo, pululano, polivinilpirrolidona, opcionalmente un agente solubilizante, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable en etanol o una mezcla de etanol y agua para formar una soluciéon o una
dispersion;

y

(b) moldear la solucion o la dispersion obtenida en la etapa (a) sobre una pelicula hidréfoba, seguido del secado de
la resultante.

13. El procedimiento segun la reivindicacion 12, en el que el agente solubilizante es hidroxipropil celulosa.

14. El procedimiento segun la reivindicacion 12, en el que la relacion en peso de etanol y agua en la mezcla de
etanol y agua es 1:2,5~5,0.

15. El procedimiento segun la reivindicacion 12, en el que la etapa (b) se realiza desgasificando la solucién o la
dispersion obtenida en la etapa (a) para eliminar una burbuja de aire, moldeando la solucién o dispersion resultante
sobre una pelicula hidréfoba, y luego secando la resultante.
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