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DESCRIPCION
Formulaciones de bromocriptina
SECTOR TECNICO

La presente invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas y procedimientos de su fabricacion y utilizacion, y
mas particularmente a formulaciones de mesilato de bromocriptina que son Utiles para tratar la diabetes tipo 2.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

La bromocriptina, ((5’a)-2-bromo-12’-hidroxi-2’-(1-metiletil)-5-(2-metilpropil)-ergotaman-3’,6’,18-triona, n.° de registro
CAS 25614-03-3) es un alcaloide del cornezuelo de centeno que es un potente agonista del receptor de dopamina
D2. El compuesto tiene la siguiente formula:

Las formas de dosificacion oral solida de bromocriptina estan disponibles como mesilato de bromocriptina, (sal de
monometanosulfonato de (5'a)-2-bromo-12’-hidroxi-2’-(1-metiletil)-5’-(2-metilpropil)-ergotaman-3',6°,18-triona, n.? de
registro CAS 22260-51-1) en un comprimido que contiene hasta 2,5 mg de bromocriptina o en forma de capsula que
contiene 5 mg de bromocriptina. La bromocriptina es Util en el tratamiento de ciertas disfunciones asociadas a la
hiperprolactinemia y la acromegalia, en la prevencién de la lactancia fisiolégica y en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson y la prevencion de la tolerancia al tratamiento con levodopa para la enfermedad de Parkinson. En
ensayos clinicos, entre los efectos adversos se incluyeron nauseas, dolor de cabeza, mareos, fatiga, aturdimiento,
vOmitos, calambres abdominales, congestion nasal, estrefiimiento, diarrea y somnolencia. Cuando se utiliza la
bromocriptina tal como se ha descrito anteriormente, la prolactina se reduce a niveles bajos durante un periodo de
24 horas.

Las patentes de los Estados Unidos 5,344,832, 5,554,623 y 5,716,957 discuten un procedimiento para modificar y
regular el metabolismo de los lipidos y la glucosa mediante la administracién de un agonista de dopamina, por
ejemplo, bromocriptina, y/o un estimulador de prolactina para restablecer el tiempo hormonal en los centros
neuronales del cerebro para controlar la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e hiperglucemia.

Las patentes de los Estados Unidos 5,468,755, 5,756,513 y 5,866,584 discuten un procedimiento para modificar y
regular el metabolismo de lipidos y carbohidratos, generalmente para reducir la obesidad, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia e hiperglucemia, mediante la administracion de un agonista de dopamina, tal como la bromocriptina,
para inhibir la prolactina durante un periodo limitado a una hora del dia para restablecer el tiempo hormonal normal y
controlar la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia y la hiperglucemia.

La patente de los Estados Unidos 5,679,685 discute formulaciones de mesilato de bromocriptina de liberacion
acelerada para regular los niveles de prolactina que son anormales durante momentos particulares durante el dia.

La patente WO/2009/091576 discute composiciones para administracién parenteral utilizando agonistas de
dopamina tales como bromocriptina, que se describen como Utiles para tratar afecciones metabdlicas relacionadas
como diabetes tipo 2.

CYCLOSET®, una forma de comprimido de mesilato de bromocriptina que proporciona una dosis de 0,8 mg de
bromocriptina, esté aprobada por la FDA (“Food and Drug Administration”, Administracién de Farmacos y Alimentos)
para la administracion una vez al dia para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2, en
una dosis de 2-6 comprimidos (1,6 a 4,8 mg de dosis total).
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Kalra S., et al. (Recent patents in endocrine, metabolic & immune drug discovery, (2011) 5 (1) 61-65) revisaron la
bibliografia de patentes relacionada con la bromocriptina y otros agentes dopaminérgicos, que se utilizan o su
utilizacién se sugiere para la gestion de la diabetes.

La patente WO 96/13251 describe un proceso para la preparacion de una forma de dosificacion oral que se disgrega
rapidamente de una sustancia hidroéfoba farmacéuticamente activa.

CARACTERISTICAS

El alcance de la presente invencion esta definido por las reivindicaciones. Cualquier referencia en la descripcion de
los procedimientos de tratamiento se refiere a los productos de la presente invencion para su utilizaciéon en un
procedimiento de tratamiento. En un aspecto, la presente solicitud da a conocer una forma de dosificacion oral, por
ejemplo, un comprimido, que incluye mesilato de bromocriptina micronizado y uno o mas excipientes. El mesilato de
bromocriptina micronizado esta presente en una cantidad que proporciona una dosis de, como minimo, 0,8 mg de
bromocriptina, aproximadamente, por forma de dosificacion y tiene Dv90 de menos de, aproximadamente, 10 um. La
forma de dosificacién proporciona un perfil de disolucion, cuando se ensaya en el procedimiento de paleta tipo 2 del
aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, en el que se ha liberado,
como minimo, el 80 %, aproximadamente, del mesilato de bromocriptina en, aproximadamente, 30 minutos.

En otro aspecto, la presente solicitud da a conocer un procedimiento adicional para la fabricacién de un comprimido
de mesilato de bromocriptina. El procedimiento incluye el procesamiento de mesilato de bromocriptina para reducir el
tamafo de particula promedio del mesilato de bromocriptina para proporcionar mesilato de bromocriptina que tiene
un Dv90 de menos de, aproximadamente, 20 um y mezclar el mesilato de bromocriptina procesado con excipientes
para formar una mezcla en la que el mesilato de bromocriptina se distribuye de manera sustancialmente uniforme en
la mezcla. La mezcla se comprime para formar un comprimido. El comprimido incluye mesilato de bromocriptina en
una cantidad que proporciona una dosis de, como minimo, 0,8 mg de bromocriptina, aproximadamente; y
proporciona un perfil de disolucion, cuando se ensaya en el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm
en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, en el que se ha liberado, como minimo, el 80 %,
aproximadamente, del mesilato de bromocriptina en, aproximadamente, 30 minutos.

En otro aspecto, la presente solicitud da a conocer un procedimiento para la fabricacion de un comprimido de
mesilato de bromocriptina. El procedimiento incluye determinar que el mesilato de bromocriptina tiene una
distribucion de tamarnos de particula equivalente a una distribucion de tamafos de particula basada en volumen con
un Dv90 de menos de, aproximadamente, 20 um, mezclar el mesilato de bromocriptina de distribuciéon de tamarnos
de particula determinada con excipientes para formar una mezcla en la que el mesilato de bromocriptina se
distribuye de manera sustancialmente uniforme en la mezcla. La mezcla se comprime para formar un comprimido. El
comprimido incluye mesilato de bromocriptina en una cantidad que proporciona una dosis de, como minimo, 0,8 mg
de bromocriptina, aproximadamente; y proporciona un perfil de disolucién, cuando se ensaya en el procedimiento de
paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, en el que
se ha liberado, como minimo, el 80 %, aproximadamente, del mesilato de bromocriptina en, aproximadamente, 30
minutos.

En otro aspecto, la presente solicitud da a conocer un procedimiento de tratamiento para mejorar el control
glucémico en un paciente con diabetes tipo 2. El procedimiento incluye administrar una forma de dosificacion oral de
mesilato de bromocriptina, por ejemplo, un comprimido, que incluye mesilato de bromocriptina micronizado y uno o
mas excipientes. El mesilato de bromocriptina micronizado esta presente en una cantidad que proporciona una dosis
de, como minimo, 0,8 mg de bromocriptina, aproximadamente, por forma de dosificacion y tiene Dv90 de menos de,
aproximadamente, 10 um. La forma de dosificacién proporciona un perfil de disolucién, cuando se ensaya en el
procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente,
37 °C, en el que se ha liberado, como minimo, el 80 %, aproximadamente, del mesilato de bromocriptina en,
aproximadamente, 30 minutos.

En otro aspecto, la presente solicitud da a conocer un procedimiento adicional de tratamiento para mejorar el control
glucémico en un paciente con diabetes tipo 2. El procedimiento incluye procesar el mesilato de bromocriptina para
reducir el tamafo promedio de particula del mesilato de bromocriptina para proporcionar el mesilato de
bromocriptina que tiene un Dv90 de menos de, aproximadamente, 20 um y mezclar el mesilato de bromocriptina
procesado con excipientes para formar una mezcla en la que el mesilato de bromocriptina se distribuye de manera
sustancialmente uniforme en la mezcla. La mezcla se comprime para formar un comprimido. EI comprimido incluye
mesilato de bromocriptina en una cantidad que proporciona una dosis de, como minimo, 0,8 mg de bromocriptina,
aproximadamente; y proporciona un perfil de disolucion, cuando se ensaya en el procedimiento de paleta tipo 2 del
aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, en el que se ha liberado,
como minimo, el 90 %, aproximadamente, del mesilato de bromocriptina en, aproximadamente, 30 minutos. El
comprimido se proporciona para la administracion al paciente.
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En otro aspecto, la presente solicitud da a conocer un procedimiento adicional de tratamiento para mejorar el control
glucémico en un paciente con diabetes tipo 2. El procedimiento incluye determinar que el mesilato de bromocriptina
tiene una distribucién de tamafos de particula equivalente a una distribucién de tamafnos de particula basada en
volumen con un Dv90 de menos de, aproximadamente, 20 um, mezclar el mesilato de bromocriptina de distribucion
de tamarios de particula determinada con excipientes para formar una mezcla en la que el mesilato de bromocriptina
se distribuye de manera sustancialmente uniforme en la mezcla. La mezcla se comprime para formar un comprimido.
El comprimido incluye mesilato de bromocriptina en una cantidad que proporciona una dosis de, como minimo, 0,8
mg de bromocriptina, aproximadamente; y proporciona un perfil de disolucién, cuando se ensaya en el procedimiento
de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de &cido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, en el
que se ha liberado, como minimo, el 80 %, aproximadamente del mesilato de bromocriptina en, aproximadamente,
30 minutos. El comprimido se proporciona para la administracion al paciente.

Los detalles de las una o més realizaciones de la presente invencion se exponen en los dibujos adjuntos y la
descripcion siguiente. Otras caracteristicas, objetivos y ventajas resultaran evidentes a partir de la descripcién y los
dibujos, y de las reivindicaciones.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es un grafico que muestra la correlacion entre la liberacion de mesilato de bromocriptina en,
aproximadamente, 30 minutos para varios lotes de comprimidos de mesilato de bromocriptina y el Dv90 de las
particulas de mesilato de bromocriptina a partir de las cuales se prepararon los lotes.

La figura 2 es un grafico que muestra la correlacién entre la liberacion en, aproximadamente, 30 minutos para varios
lotes de comprimidos de mesilato de bromocriptina y el intervalo de la distribucién de tamafios de particula de las
particulas de mesilato de bromocriptina a partir de las cuales se prepararon los lotes.

La figura 3A muestra la distribucion de tamanos de particula basada en el volumen medida para un lote de particulas
de mesilato de bromocriptina antes de la micronizacion.

La figura 3B muestra la distribucion de tamanos de particula basada en el volumen medida para un lote de particulas
de mesilato de bromocriptina después de la micronizacién.

La figura 4 muestra la distribucién acumulativa de tamafos de particula basada en el volumen para un lote de
particulas de mesilato de bromocriptina micronizadas en comparacién con lotes de mesilato de bromocriptina
utilizados en comprimidos que liberaron, aproximadamente, el 96 % de la bromocriptina en, aproximadamente, 30
minutos (en comparacion con los lotes que liberaron, aproximadamente, el 78 % de la bromocriptina a los 30
minutos, aproximadamente).

La figura 5 muestra la distribucion de tamafos de particula basada en el volumen medida para un lote de particulas
de mesilato de bromocriptina micronizadas utilizadas para fabricar comprimidos de mesilato de bromocriptina.

DESCRIPCION DETALLADA

Tal como se utiliza en la presente memoria descriptiva, “aproximadamente” significa, alrededor de, por ejemplo, mas
0 menos, aproximadamente, el diez por ciento del valor indicado.

Tal como se utiliza en la presente memoria descriptiva, “particulas” se refiere a una unidad fisica agregada de un
compuesto (por ejemplo, mesilato de bromocriptina), es decir, una pieza o un grano.

Tal como se utiliza en la presente memoria descriptiva “tamafo de particula” se refiere a la dimensién lineal
promedio de una particula de un compuesto, por ejemplo, el diametro de una particula esférica de un compuesto.

Tal como se utiliza en la presente memoria descriptiva, “micronizacion” se refiere a un proceso para reducir el
tamafo promedio de particula de un material sélido, tipicamente para proporcionar particulas con un tamafo de
particula de unos pocos micrometros.

Tal como se utiliza en la presente memoria descriptiva, “micronizado” se refiere a un material que ha sido sometido a
micronizacion.

La expresion “forma de dosificacién oral” se refiere a una forma de dosificacion de farmaco que proporciona la
absorcion de una cantidad sustancial del farmaco a través de la mucosa gastrica y/o intestinal del tracto
gastrointestinal.

El término “comprimido” se refiere a una forma de dosificacién oral que comprende una mezcla de sustancias activas
y excipientes, generalmente en forma de polvo, prensada o compactada a partir de un polvo en una dosis sélida.

Tal como se utiliza en la presente memoria descriptiva, “distribucion de tamarfios de particula” se refiere a las
proporciones relativas de particulas de un compuesto, tal como mesilato de bromocriptina, que tienen un tamano de
particula dado. Si bien el tamafo de particula de un objeto esférico puede definirse de manera inequivoca y
cuantitativa por su diametro, las particulas que comprenden un ingrediente farmacéutico activo, tal como el mesilato
de bromocriptina, por ejemplo, pueden ser de forma no esférica e irregular. Existen varios procedimientos por los
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cuales los expertos en la materia miden y expresan el tamafno de particulas no esféricas e irregulares, tales como
medir el tamafno de dichas particulas mediante difractometria laser y expresar el tamafo de dichas particulas en
funcion de la sustitucién de una particula determinada con una esfera imaginaria que tiene una de las diversas
propiedades de la particula. Dichas propiedades pueden seleccionarse, sin que constituyan limitacion, entre, por
ejemplo, el diametro de una esfera imaginaria que tiene el mismo volumen de la particula que se mide (tamafo de
particula basado en el volumen), el diametro de una esfera imaginaria que tiene el mismo peso que la particula que
se mide (tamafo de particula basado en el peso) y el diametro de una esfera imaginaria que tiene la misma area
superficial que la particula que se mide (tamafio de particula basado en el area). Aquellos que tienen habilidades
ordinarias en la técnica estan familiarizados con estos procedimientos y la manera en que se expresan los
resultados de dichos procedimientos, y dichos procedimientos pueden aplicarse a las realizaciones descritas en la
presente memoria descriptiva sin experimentacion excesiva. La distribucion de tamafnos de particula puede
representarse graficamente, por ejemplo, como un grafico. Un tipo comun de gréafico es un grafico de menor tamafo
acumulativo que representa la fraccion (por ejemplo, por nimero, volumen o masa) de particulas que son mas
pequefias que el tamafo de particula establecido.

Los parametros Dv10, Dv50, Dv90 y Dv99 representan el tamario de particula en los puntos del 10 %, 50 %, 90 % y
99 % de la distribucién de tamafos de particula de menor tamafno de volumen acumulado. De este modo, un “Dv10”
para un material representa un tamano de particula en el que el 10 % del volumen del material comprende particulas
que tienen un tamano de particula igual al valor de Dv10 o menor. Un “Dv50” para un material representa un tamano
de particula en el que el 50 % del volumen del material comprende particulas que tienen un tamafio de particula
igual al valor de Dv50 o menor. Un “Dv90” para un material representa un tamafo de particula en el que el 90 % del
volumen del material comprende particulas que tienen un tamafo de particula igual al valor de Dv90 o menor. Un
“Dv99” para un material representa un tamano de particula en el que el 99 % del volumen del material comprende
particulas que tienen un tamano de particula igual al valor de Dv99 o menor.

Tal como se utiliza en la presente memoria descriptiva, el término “intervalo”, significa una medida de la amplitud de
la distribucién de tamafos de particula dados de un compuesto dado, que comprende una realizacién descrita en la
presente memoria descriptiva. En particular, el alcance de una realizacion dada puede proporcionarse midiendo el
tamano de las particulas de un compuesto dado utilizando un procedimiento de distribucion de tamarfios de particula
basado en volumen y aplicando la formula a continuacién, en la que Dv90, Dv10 y Dv50 son tal como se han
definido anteriormente en la presente memoria descriptiva:

Dv90 — Dv10

Intervalo = D50

Tal como se utiliza en la presente memoria descriptiva, el término “tratar” o “tratamiento” significa tratar o el
tratamiento de una enfermedad o estado médico (tal como diabetes tipo 2) en un paciente, tal como un mamifero
(particularmente un ser humano) que comprende mejorar la enfermedad o el estado médico, es decir, eliminar o
causar la regresion de la enfermedad o estado médico en un paciente, suprimir la enfermedad o estado médico, es
decir, retrasar o detener el desarrollo de la enfermedad o estado médico en un paciente; o aliviar los sintomas de la
enfermedad o estado médico en un paciente.

La presente invencion se define por las reivindicaciones adjuntas. La presente solicitud describe formulaciones
mejoradas de mesilato de bromocriptina para mejorar el control glucémico y el tratamiento de la diabetes tipo 2,
procedimientos de fabricacién para preparar estas formulaciones, asi como procedimientos para utilizar estas
formulaciones. Las formulaciones pueden contener mesilato de bromocriptina en una cantidad que proporciona una
dosis de, como minimo, 0,8 mg, aproximadamente, por ejemplo, 0,8 mg, aproximadamente, de bromocriptina. El
mesilato de bromocriptina puede estar presente en las formulaciones como el Unico ingrediente farmacéuticamente
activo. Las formulaciones de mesilato de bromocriptina pueden ser una forma de dosificacion oral, por ejemplo,
comprimidos. ElI mesilato de bromocriptina puede distribuirse de manera sustancialmente uniforme en los
comprimidos.

En un aspecto, la presente solicitud describe que en la preparacién de formulaciones de mesilato de bromocriptina
para mejorar el control glucémico y tratar la diabetes tipo 2, se ha descubierto que controlar el tamafo de las
particulas de mesilato de bromocriptina en las formulaciones puede afectar la potencia y el perfil de seguridad del
mesilato de bromocriptina. Por lo tanto, la presente solicitud da a conocer procedimientos para fabricar comprimidos
de bromocriptina que comprenden particulas de mesilato de bromocriptina que tienen un tamafo de particula
controlado, lo que proporciona una liberacion mas consistente del mesilato de bromocriptina de la formulacion, cuya
liberacion permite que la formulacién sea terapéuticamente eficaz para tratar la diabetes tipo 2.

En algunos aspectos, la presente solicitud da a conocer procedimientos para proporcionar comprimidos de mesilato
de bromocriptina con contenido uniforme, de modo que el mesilato de bromocriptina se distribuya uniformemente
dentro de una mezcla de ingredientes que se comprime para formar comprimidos, y cada comprimido contiene
sustancialmente la misma cantidad de mesilato de bromocriptina y, como resultado, proporciona sustancialmente la
misma dosis de mesilato de bromocriptina al paciente. Esta propiedad es deseable para que los comprimidos de
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bromocriptina proporcionen una eficacia constante, asegurando que cada comprimido proporcione una cantidad
eficaz del farmaco, pero también que no proporcione una dosis demasiado elevada del farmaco que pueda provocar
efectos secundarios.

El modo de accion implicado en la utilizacién de bromocriptina para mejorar el control glucémico y el tratamiento de
la diabetes tipo 2 presenta desafios en el desarrollo y la fabricacién de formulaciones que sean adecuadas para este
propésito. Muchos farmacos funcionan mejor cuando la accién farmacoldgica del farmaco (por ejemplo, bloquear un
receptor o inhibir una enzima) se mantiene durante todo el periodo de tratamiento. Si bien no estan limitados por la
teoria, los resultados de los estudios preclinicos sugieren que la administracion diaria de bromocriptina por la
mafana en el momento adecuado normaliza las actividades aberrantes del neurotransmisor hipotalamico que
inducen, potencian y mantienen el estado de intolerancia a la glucosa resistente a la insulina.

De este modo, se cree que una formulacién de mesilato de bromocriptina fabricada para mejorar el control
glucémico y tratar la diabetes tipo 2 deberia proporcionar una liberacién consistente, rapida y sustancialmente
completa del farmaco a partir de la formulacién para proporcionar el perfil farmacocinético éptimo para tratar la
diabetes. Por ejemplo, aunque no esta limitado por la teoria, la formulacién de mesilato de bromocriptina para
mejorar el control glucémico debe formularse en un comprimido que proporcione una dosis de, como minimo, 0,8 mg
de bromocriptina, aproximadamente, y que libere, como minimo, el 80 %, aproximadamente, o preferentemente,
como minimo, aproximadamente, el 90 % o0, como minimo, el 95 %, aproximadamente, del farmaco en,
aproximadamente, 30 minutos. La liberacién del farmaco se puede medir, por ejemplo, utilizando los procedimientos
y aparatos descritos en la Farmacopea de EE. UU. (USP), Capitulo general 711, Disolucion, 342 edicion, 2011. Un
procedimiento adecuado para medir la liberacién de mesilato de bromocriptina de los comprimidos descritos en la
presente solicitud puede utilizar el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de &cido
clorhidrico 0,1 N. El experimento de disolucion se lleva a cabo tipicamente a, aproximadamente, 37 °C. A menos que
se pueda fabricar un producto que proporcione constantemente la dosis especificada y el perfil de liberacion, el
producto resultante puede ser menos efectivo para mejorar el control glucémico y tratar la diabetes tipo 2 y también
puede aumentar la incidencia de efectos secundarios.

Se ha descrito una formulacién de liberacién acelerada de mesilato de bromocriptina en la patente de los Estados
Unidos 5,679,685, que discute que la liberacién acelerada de las formulaciones de mesilato de bromocriptina podria
conseguirse formulando bromocriptina, un antioxidante, una carga, un agente disgregante, un agente de captacion
de agua y un lubricante. En la formulacion preferente, la formulacion de bromocriptina incluia mesilato de
bromocriptina junto con acido citrico, almidén de maiz, carga de lactosa y diéxido de silicio y estearato de magnesio.
Es preferente la utilizacion de carga de lactosa anhidra para minimizar el contenido de humedad. El acido citrico es
un antioxidante. El almidén de maiz es un agente disgregante. El diéxido de silicio coloidal actia como un captador
de agua. El estearato de magnesio actia como lubricante. Si bien el documento de patente ‘685 describe la
preparacion de mesilato de bromocriptina de liberacién rapida a escala de laboratorio, sin embargo, se han
encontrado dificultades para fabricar dicha formulacién a gran escala adecuada para su utilizacién comercial debido
a un alto grado de variacion en la disolucién y la velocidad de liberacion del mesilato de bromocriptina a partir del
producto farmacoldgico terminado, y se encontraron problemas para conseguir una uniformidad aceptable del
producto.

Se describe en el ejemplo 1 una formulacién y proceso para la preparaciéon a gran escala de comprimidos de
mesilato de bromocriptina. El proceso para preparar los comprimidos en una escala de lote de 80 kg implicé la
mezcla geométrica de los ingredientes en varios subgrupos seguidos de la mezcla final en un mezclador en V de 5
pies3 seguido de descarga en un recipiente de acero inoxidable que se utilizé6 para alimentar una prensa de
comprimidos de 38 estaciones.

Para propdsitos de validacion del proceso de fabricacion, se prepararon tres lotes de comprimidos de 80 kg
utilizando el procedimiento descrito en el ejemplo 1. Tal como se describe en el ejemplo 2, tanto las propiedades de
disolucion (liberacion del farmaco) como la uniformidad del contenido del comprimido se midieron para muestras de
comprimidos de cada uno de los lotes. Todos los lotes mostraron una liberacion aceptable del farmaco, en la que,
como minimo, el 97 %, aproximadamente, del farmaco se habia liberado en, aproximadamente, 30 minutos, medido
utilizando el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a 37 °C.
Sin embargo, los lotes no mostraron una uniformidad de contenido aceptable ya que dos de los tres lotes exhibieron
una desviacion estandar relativa (DER) del contenido de bromocriptina mayor que los criterios de aprobacion.
Ademas, se observd una tendencia para los tres lotes, en la que se descubrié el mayor contenido de ingrediente
activo en los comprimidos preparados hacia el final de la operacion de compresion, lo que sugirié que la falta de
uniformidad podria explicarse por la sedimentacion de los ingredientes en la mezcla después de mezclar, pero antes
de llevar a cabo la compresion del comprimido.

Por lo tanto, se desarroll6 un proceso modificado y se llevd a cabo tal como se describe en el ejemplo 3. Los
comprimidos contenian mesilato de bromocriptina (0,945 mg/comprimido) junto con almidén de maiz (9,00
mg/comprimido) como disgregante, acido citrico anhidro granular (1,35 mg/comprimido), lactosa anhidra (77,58
mg/comprimido), didxido de silicio coloidal (0,45 mg/comprimido) y estearato de magnesio (0,675 mg/comprimido).
Los comprimidos se prepararon tal como se describe para los comprimidos del ejemplo 1, excepto porque se
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modificé el procedimiento para la mezcla final y la formacion de comprimidos. Sobre la base del razonamiento de
que el problema para conseguir la uniformidad del contenido, al preparar una formulacién tal como se ha descrito en
el ejemplo 1, probablemente se debié a la sedimentacién de los ingredientes después de realizar la mezcla final,
pero antes de la formacién de los comprimidos, por ejemplo, como resultado de la transferencia de la mezcla desde
la mezcladora a contenedores de almacenamiento inmediato antes de la compresiéon de la mezcla producida, el
procedimiento del ejemplo 3 se modificéd para permitir la transferencia de la mezcla producida directamente desde el
recipiente de mezcla a la prensa de comprimidos para la compresion de la mezcla producida. Esto se consiguid
modificando el proceso de fabricacién para que la etapa final de la mezcla se llevara a cabo en un recipiente de tolva
en el que se lleva a cabo la lubricacion y la mezcla final. Después de la mezcla, la mezcla lubricada se transfiere
directamente desde el recipiente de tolva a la prensa de comprimidos utilizando un conducto de transferencia con
valvula para evitar la sedimentacion del material antes de la compresién del comprimido.

La validacion del procedimiento de fabricacién descrito en el ejemplo 3, para la fabricacion de comprimidos de
mesilato de bromocriptina, se realiz6 tal como se describe en el ejemplo 4. Se prepararon tres lotes de comprimidos
de 80 kg utilizando este procedimiento. Tanto las propiedades de disolucion (liberacién del farmaco) como la
uniformidad del contenido del comprimido se midieron para muestras de comprimidos de cada uno de los lotes.
Todos los lotes mostraron una liberacion aceptable del farmaco, con un promedio de, como minimo, el 95 %,
aproximadamente, del farmaco liberado en, aproximadamente, 30 minutos, medido utilizando el procedimiento de
paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de &cido clorhidrico 0,1 N a 37 °C. Ademas, todos los lotes
mostraron una uniformidad de contenido de comprimido aceptable, observandose valores de DER que fueron
significativamente mas bajos que los valores de DER citados en el ejemplo 2. Por lo tanto, se consiguié una mejora
sustancial en la uniformidad del contenido del comprimido mediante la modificacion del proceso que implica llevar a
cabo la mezcla en un recipiente de tolva y transferir el material mezclado directamente para la formacién de
comprimidos a través de un conducto de transferencia con valvula.

Sobre la base de los resultados del ejemplo 4, es preferente un proceso de fabricacion llevado a cabo tal como se
describe en el ejemplo 3 para fabricar comprimidos de mesilato de bromocriptina adecuados para tratar la diabetes
tipo 2, para proporcionar comprimidos con buena uniformidad de contenido. Después de mezclar los ingredientes de
la formulacion, la compresion de la mezcla se lleva a cabo directamente.

Aunque el procedimiento del ejemplo 3 proporcioné comprimidos de mesilato de bromocriptina con buena
uniformidad de contenido, se descubrié inesperadamente que los comprimidos preparados utilizando el
procedimiento exhibian una baja reproducibilidad de la liberacién del farmaco.

El problema de conseguir una liberacion de farmaco rapida y consistente de una formulacién de mesilato de
bromocriptina preparada para mejorar el control glucémico en el tratamiento de la diabetes tipo 2 se ilustra con los
datos descritos en el ejemplo 5. Aunque todos los lotes de validacion descritos en el ejemplo 4 habian demostrado
un perfil de liberacion de farmaco aceptable (es decir, en el que se ha liberado un promedio de, aproximadamente, el
95 % o mas de la liberacion del farmaco en, aproximadamente, 30 minutos), los resultados de disolucién obtenidos
con lotes adicionales de comprimidos de mesilato de bromocriptina fabricados utilizando la formulacién y el proceso
de fabricacion del ejemplo 3 mostraron una variabilidad sustancial en el porcentaje de farmaco liberado a los 30
minutos (segun se determiné utilizando el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de
acido clorhidrico 0,1 N a 37 °C). Aunque ciertos lotes tenian un perfil de liberacion aceptable (es decir,
aproximadamente, el 90 % o mas se habian liberado en, aproximadamente, 30 minutos), varios lotes tenian un
grado de liberacion significativamente mas bajo e inaceptable. Verla tabla 7.

Tal como se describe en el ejemplo 6, se realiz6 una extensa investigacién para determinar la causa de la
variabilidad observada. Esta investigacion incluyé una evaluacion del procedimiento analitico utilizado para
determinar la cantidad de bromocriptina disuelta, una revisién de las materias primas, equipos, operadores, registros
de lotes y datos de lotes, y el efecto de las variaciones en el tiempo de mezcla, la dureza del comprimido, la
velocidad del alimentador, el tamafo de particula de lactosa, concentracion reducida de estearato de magnesio,
eliminacion de diéxido de silicio y concentracion reducida o aumentada de almidén de maiz. Ademas, los lotes de
mesilato de bromocriptina utilizados en lotes de comprimidos con diferentes perfiles de liberacion se compararon
mediante calorimetria diferencial de barrido para investigar si un cambio en la forma de la bromocriptina podria ser
responsable de la liberacién variable del farmaco. Ninguna de estas investigaciones consigui6 identificar una razén
para las propiedades variables de liberacion del farmaco que se observaron.

En ultima instancia, se investigé el posible papel del tamafo de particula del mesilato de bromocriptina utilizado en el
proceso de fabricaciéon. El mesilato de bromocriptina utilizado para la preparaciéon de los comprimidos se prepar6
mediante un proceso en el que los cristales de mesilato de bromocriptina se generaron mediante la adiciéon de acido
metanosulfénico en una etapa tardia del proceso de produccién. Aunque este proceso produce mesilato de
bromocriptina de alta calidad, no controla la distribucién de tamafios de particula. A partir de las mediciones de las
distribuciones de tamafio de particula de los lotes de mesilato de bromocriptina utilizados para preparar los diversos
lotes de comprimidos, se descubri6 que los lotes de mesilato de bromocriptina utilizados para preparar los
comprimidos tenian una variedad de distribuciones de tamario de particulas.
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También se descubrié que existia una correlacion entre la distribucion de tamanos de particula y si los comprimidos
fabricados utilizando varios lotes de mesilato de bromocriptina proporcionaban la liberacion del farmaco de la
manera requerida para mejorar eficazmente el control glucémico en el tratamiento de la diabetes tipo 2 o no, tal
como se resume en la tabla 9. En particular, se descubrié que la preparacién de comprimidos de mesilato de
bromocriptina a partir de mesilato de bromocriptina que tenia un Dv90 de menos de, aproximadamente, 20 um
proporcioné de manera consistente un perfil de liberacion del farmaco en el que, aproximadamente, el 90 % o mas
del mesilato de bromocriptina se habia liberado en, aproximadamente, 30 minutos. En contraste, los comprimidos de
mesilato de bromocriptina preparados a partir de mesilato de bromocriptina que tenian un Dv90 de mas de,
aproximadamente, 20 um no consiguieron proporcionar de manera consistente un perfil de liberacion del farmaco en
el que, como minimo, el 90 % del mesilato de bromocriptina se haya liberado en, aproximadamente, 30 minutos. La
correlacion entre el tamario de particula de mesilato de bromocriptina y la disoluciéon se muestra en forma gréafica en
la figura 1.

También se descubrié que existia una correlacion entre el intervalo de la distribucién de tamarnos de particula
basada en el volumen y la liberacién del farmaco. La preparacion de comprimidos de mesilato de bromocriptina a
partir de mesilato de bromocriptina con una distribucién de tamafos de particula que tenia un intervalo de menos de,
aproximadamente, 2,0 proporcion6 de manera consistente un perfil de liberacion del farmaco en el que se habia
liberado el 90 % o mas del farmaco en, aproximadamente, 30 minutos, mientras que los comprimidos de mesilato de
bromocriptina preparados a partir del mesilato de bromocriptina que tenian una distribucion de particulas basada en
el volumen que tenia un intervalo de mas de, aproximadamente, 2 no proporcioné de manera consistente un perfil de
liberacion del farmaco en el que, como minimo, el 90 %, aproximadamente, del farmaco se habia liberado en,
aproximadamente, 30 minutos. La correlacion entre el intervalo de distribucion de tamanos de particula del mesilato
de bromocriptina y la disolucién se muestra de forma gréfica en la figura 2.

Sobre la base de los resultados anteriores, se ha descubierto, por lo tanto, que la fabricacién de comprimidos de
mesilato de bromocriptina para mejorar el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 se puede mejorar
significativamente controlando cuidadosamente el tamano de las particulas de mesilato de bromocriptina utilizadas
en la fabricacién de los comprimidos. Al controlar el tamafo de particula, se pueden fabricar comprimidos que
proporcionan constantemente un perfil de liberacion en el que, aproximadamente, el 90 % o mas del farmaco se ha
liberado en, aproximadamente, 30 minutos, lo que garantiza que el producto se produzca con un perfil de potencia y
seguridad de manera consistentemente aceptable, para mejorar el control de la glucemia y el tratamiento de la
diabetes tipo 2. Esto es particularmente Util cuando se utiliza un procedimiento de fabricacion que consigue una
uniformidad de contenido mejorada al utilizar la transferencia directa de la mezcla de formulacién de bromocriptina
para la formacién de comprimidos después de la mezcla sin dejar tiempo para que los ingredientes sedimenten en la
mezcla producida. Entre las ventajas se incluyen la capacidad de producir de manera reproducible el producto
farmacoldgico con un contenido definido de farmacos y un perfil de liberacién de farmacos para cumplir con los
estandares de calidad exigidos por las autoridades reguladoras de farmacos, tales como la Administracion de
Farmacos y Alimentos.

Sobre la base de los estudios anteriores, los presentes inventores han descubierto procedimientos que, mediante la
utilizacién de mesilato de bromocriptina con un tamafno de particula controlado, asi como otros procedimientos
descritos en la presente memoria descriptiva, se pueden preparar comprimidos de mesilato de bromocriptina que
son adecuados para mejorar la diabetes tipo 2 con propiedades de liberacién de farmaco consistentemente buenas,
asi como con buena uniformidad de contenido.

Un procedimiento que se ha descubierto como util es controlar el tamafio de particula mediante la utilizacion de
mesilato de bromocriptina micronizado. En un aspecto, se ha descubierto que se puede preparar una formulacion de
mesilato de bromocriptina superior para mejorar el control glucémico y tratar la diabetes tipo 2 utilizando mesilato de
bromocriptina micronizado para fabricar comprimidos de mesilato de bromocriptina. El mesilato de bromocriptina
micronizado puede tener un Dv90 de menos de, aproximadamente, 10 pum. En algunas realizaciones, la
bromocriptina micronizada tiene un Dv90 de menos de, aproximadamente, 5 um.

En algunas realizaciones, el mesilato de bromocriptina micronizado tiene un Dv99 de menos de, aproximadamente,
15 wm. En algunas realizaciones, el mesilato de bromocriptina micronizado tiene un Dv99 de menos de,
aproximadamente, 10 um.

En algunas realizaciones, el mesilato de bromocriptina micronizado tiene una distribucion de tamanos de particula
basada en el volumen en el que no mas de, aproximadamente, el 20 % del mesilato de bromocriptina tiene un
tamano de particula de menos de, aproximadamente, 1 um.

En algunas realizaciones, el mesilato de bromocriptina micronizado tiene un tamaro de particula basado en volumen
con un Dv99 de menos de, aproximadamente, 15 um; un Dv90 de menos de, aproximadamente, 10 um; y en el que
no mas de, aproximadamente, el 20 % del mesilato de bromocriptina tiene un tamafno de particula de menos de,
aproximadamente, 1 um.
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El comprimido de mesilato de bromocriptina preparado utilizando bromocriptina micronizada esta formulado para
proporcionar un perfil de disolucién tal que, cuando se ensaya en el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP
a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, el comprimido ha liberado, como minimo,
el 80 %, aproximadamente, preferentemente, como minimo, el 90 %, aproximadamente, del mesilato de
bromocriptina en, aproximadamente, 30 minutos. Preferentemente, el comprimido de mesilato de bromocriptina
proporciona un perfil de disolucién tal que el comprimido ha liberado, como minimo, el 95 %, aproximadamente, del
mesilato de bromocriptina en, aproximadamente, 30 minutos. En algunas realizaciones, el comprimido de mesilato
de bromocriptina proporciona un perfil de disolucién tal que el comprimido ha liberado, como minimo, el 80 %,
aproximadamente y, preferentemente, como minimo, el 90 %, aproximadamente, del mesilato de bromocriptina en,
aproximadamente, 20 minutos.

Aunque el comprimido de mesilato de bromocriptina esta formulado para proporcionar un perfil de disolucion tal que,
cuando se ensaya en el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de &cido clorhidrico
0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, el comprimido ha liberado, como minimo, el 80 %, aproximadamente,
preferentemente, el 90 %, aproximadamente, o de la manera mas preferente, el 95 %, aproximadamente, del
mesilato de bromocriptina en, aproximadamente, 30 minutos, puede no ser deseable la liberacién extremadamente
rapida del mesilato de bromocriptina de la formulacion, dado que una formulaciéon que libere bromocriptina
extremadamente rapido puede dar como resultado un aumento no deseado en los niveles de farmacos in vivo y
puede no ser adecuado para tratar la diabetes tipo 2, o dar lugar a efectos secundarios. Por lo tanto, en algunas
realizaciones, el comprimido de mesilato de bromocriptina preparado utilizando mesilato de bromocriptina
micronizado se formula para proporcionar un perfil de disolucién tal que, cuando se ensaya en el procedimiento de
paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de &cido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, no mas de,
aproximadamente, el 75 %, no mas de, aproximadamente, el 60 %, 0 no mas de, aproximadamente, el 50 % del
mesilato de bromocriptina se ha liberado en, aproximadamente, 7 minutos, y/o no mas de, aproximadamente, el
90 %, no mas de, aproximadamente, el 85%, no mas de, aproximadamente, el 80 %, o0 no mas de,
aproximadamente, el 75 % del mesilato de bromocriptina se ha liberado en, aproximadamente, 10 minutos. Los
perfiles de liberacion pueden conseguirse produciendo comprimidos de mesilato de bromocriptina utilizando mesilato
de bromocriptina que tenga una distribucion de tamarios de particula particular, de modo que el producto
farmacoldgico terminado proporcione de manera consistente un perfil de disoluciéon que sea adecuado para el
tratamiento de la diabetes tipo 2.

El comprimido de mesilato de bromocriptina preparado utilizando mesilato de bromocriptina micronizado esta
formulado para proporcionar un perfil farmacocinético en el que el tiempo hasta la concentracién plasmatica maxima
(Tmax) después de la administracion de seis comprimidos de mesilato de bromocriptina, cada uno de los cuales
proporciona una dosis de, 0,8 mg de bromocriptina, aproximadamente, esta entre, aproximadamente, 30 vy,
aproximadamente, 60 minutos, tal como, aproximadamente, 50 minutos, por ejemplo, aproximadamente, 53 minutos,
cuando los comprimidos se administran en condiciones de ayuno o entre, aproximadamente, 90 vy,
aproximadamente, 120 minutos, cuando los comprimidos se administran en condiciones de alimentacién con alto
contenido de grasa, a individuos adultos.

El comprimido de mesilato de bromocriptina puede contener una cantidad de mesilato de bromocriptina que
proporcione una dosis de, como minimo, 0,8 mg, aproximadamente, de mesilato de bromocriptina por comprimido.

Las formulaciones dadas a conocer en la presente memoria descriptiva pueden incluir ademas acido citrico. El acido
citrico puede actuar como antioxidante para mejorar la estabilidad de la bromocriptina, pero también puede mejorar
la absorcion de la bromocriptina. Entre otros antioxidantes que pueden utilizarse se incluyen, sin que constituyan
limitacion, vitaminas A, C, E, betacaroteno, zinc, selenio, glutatién, coenzima Q-10 y equinacea. Las formulaciones
descritas en la presente memoria descriptiva también pueden incluir uno 0 més agentes disgregantes. Entre los
ejemplos de agentes disgregantes adecuados se incluyen, sin que constituyan limitacién, almidén de maiz, glicolato
de almidén sédico, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio, croscarmelosa de sodio,
crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo
inferior, almiddn, almidon pregelatinizado y alginato de sodio. Las formulaciones descritas en la presente memoria
descriptiva también pueden incluir uno o mas diluyentes. Entre los ejemplos de diluyentes adecuados se incluyen,
sin que constituyan limitacién, lactosa (por ejemplo, monohidrato, monohidrato secado por pulverizacion, anhidra y
similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y fosfato dibasico de calcio
dihidrato. Las formulaciones descritas en la presente memoria descriptiva también pueden incluir uno o mas
lubricantes. Entre los ejemplos de lubricantes adecuados se incluyen, sin que constituyan limitacién, estearato de
magnesio, diéxido de silicio coloidal, estearato de calcio, estearato de zinc, acido estearico, talco, behenato de
glicerilo, polietilenglicol, polimeros de éxido de polietileno, laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de sodio, oleato de
sodio, estearil fumarato de sodio, DL-leucina, silice coloidal y otros tal como se conocen en la técnica. En algunas
realizaciones, la formulacién utilizada se prepara sustancialmente tal como se describe en el ejemplo 9 utilizando
mesilato de bromocriptina micronizado.

La micronizacion proporciona la reduccion del tamario de particula para proporcionar particulas del orden de um de
diametro, segun se mide por procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, tales como el procedimiento
de distribucion de volumen. Entre los procedimientos para micronizar el mesilato de bromocriptina para proporcionar
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formulaciones descritas en la presente memoria descriptiva se incluyen aquellos que se conocen por los expertos en
la técnica e incluyen, sin que constituyan limitacion, molienda, atricion y la utilizacion de fluidos supercriticos. Por
ejemplo, un procedimiento de micronizacion (la “expansién rapida de soluciones supercriticas” o procedimiento
RESS (“Rapid Expansion of Supercritical Solutions”, Expansion Rapida de Soluciones Supercriticas)), el material se
disuelve en fluido supercritico a alta temperatura y presiéon y la solucion resultante se expande a través de una
boquilla para formar pequenas particulas.

La micronizacién mediante molienda por chorros es un procedimiento que puede utilizarse para producir particulas
en la gama baja micrométrica, y es el procedimiento preferente para micronizar el mesilato de bromocriptina. En
resumen, la materia prima con un tamafo maximo de, aproximadamente, 1 a 2 mm se introduce en la cdmara de
molienda a través de una corriente de gas. Dentro de la camara de molienda, una corriente de gas circular acelera
las particulas que se micronizan mediante colisién entre si o con la pared de la cdmara. Las particulas molidas se
eliminan de la camara de molienda por la corriente de gas, mientras que las mas grandes permanecen dentro debido
a las fuerzas centrifugas. En el proceso preferente para micronizar la bromocriptina, la micronizaciéon se realiza
utilizando un molino de chorros en una atmdsfera de nitrogeno a una temperatura controlada de, aproximadamente,
0 °C.

El ejemplo 7 describe la preparacion de lotes de mesilato de bromocriptina micronizado y la caracterizaciéon de sus
propiedades. Tal como se muestra en la tabla 10, la micronizacion produjo material de bromocriptina con
distribuciones de tamafo de particula similares después de la micronizacion, incluso cuando se utilizaron lotes de
mesilato de bromocriptina con materiales bastante diferentes como material de partida. Las distribuciones
ejemplares de tamafo de particula para un lote de mesilato de bromocriptina antes y después de la micronizacién se
muestran en las figuras 3A 'y 3B.

El ejemplo 8 ilustra los perfiles de liberacion de fa&rmaco mejorados y consistentes que se pueden conseguir
utilizando mesilato de bromocriptina micronizado para preparar comprimidos de mesilato de bromocriptina. Los
comprimidos preparados con mesilato de bromocriptina micronizado habian mejorado significativamente la liberacién
del farmaco (el 98 % de la bromocriptina liberada en 30 minutos) en comparacion con los comprimidos preparados a
partir del mismo lote de mesilato de bromocriptina sin micronizaciéon (que liberaron solo el 69 % del mesilato de
bromocriptina a los 30 minutos).

La relacion entre la distribucion de tamanos de particula y la liberacién/disolucion del farmaco para el mesilato de
bromocriptina se ilustra adicionalmente en la figura 4. La figura 4 muestra graficos de la distribucién de tamaros de
particulas basada en el volumen acumulativo para tres lotes de mesilato de bromocriptina: un lote de mesilato de
bromocriptina que se utilizé en una formulaciéon de comprimido de mesilato de bromocriptina (preparado tal como se
describe en el ejemplo 3) que habia liberado el 96 % del mesilato de bromocriptina a los 30 minutos cuando se
ensay6 en el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a,
aproximadamente, 37 °C; un lote de mesilato de bromocriptina que se utilizé en una formulaciéon de comprimido de
mesilato de bromocriptina (preparado tal como se describe en el ejemplo 3) que habia liberado, aproximadamente, el
78 % del mesilato de bromocriptina a los 30 minutos cuando se ensay6 en el procedimiento de paleta tipo 2 del
aparato USP a 50 rpm en 500 ml de &cido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C; y un lote de mesilato de
bromocriptina micronizado.

En otro aspecto, se ha descubierto que un procedimiento de fabricacion de una formulacién de mesilato de
bromocriptina para mejorar el control glucémico en el tratamiento de la diabetes tipo 2 utilizando un proceso de
fabricacién que controla selectivamente el tamaro de particula de mesilato de bromocriptina, por ejemplo utilizando
la medicién del tamafio de particula y/o procesando el mesilato de bromocriptina para reducir el tamafio de particula,
para preparar comprimidos de mesilato de bromocriptina que, cuando se ensayan en el procedimiento de paleta tipo
2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de é&cido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C proporcionan de
manera consistente un perfil de liberacion del farmaco en el que, como minimo, el 90 %, y preferentemente, como
minimo, el 95 %, del farmaco se libera en, aproximadamente, 30 minutos. El resultado se consigue controlando que
la distribucién de tamarnos de particula del mesilato de bromocriptina esté dentro de la gama de tamarfos de
particula que se ha descubierto que da como resultado comprimidos de bromocriptina que tienen el perfil de
liberacién de farmaco deseado.

En algunas realizaciones, la medicién del tamafo de particula se utiliza para seleccionar el mesilato de
bromocriptina que tiene una distribucién de tamanos de particula que proporciona de manera consistente un perfil de
liberacion de farmaco en el que, como minimo, el 80 %, aproximadamente, o preferentemente, como minimo, el
90 %, aproximadamente o, como minimo, el 95 %, aproximadamente del farmaco se libera en, aproximadamente, 30
minutos. El procedimiento comprende determinar que el mesilato de bromocriptina tiene una distribucién de tamafos
de particula que proporciona el perfil de liberacion de farmaco requerido y posteriormente mezclar el mesilato de
bromocriptina de distribucion de tamafios de particula determinada con excipientes para formar una mezcla en la
que el mesilato de bromocriptina se distribuye de manera sustancialmente uniforme en la mezcla, y posteriormente
comprimir la mezcla para formar uno o mas comprimidos. El comprimido puede comprender una cantidad de
mesilato de bromocriptina que proporciona una dosis de, como minimo, 0,8 mg de bromocriptina, aproximadamente.
El comprimido puede proporcionar un perfil de disolucién, cuando se ensaya en el procedimiento de paleta tipo 2 del
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aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, en el que, como minimo, el
80 %, aproximadamente, o preferentemente, como minimo, el 90 %, aproximadamente o el 95 %, aproximadamente,
del mesilato de bromocriptina se ha liberado en, aproximadamente, 30 minutos. El procedimiento comprende
preferentemente determinar que el mesilato de bromocriptina tiene un Dv90 de menos de, aproximadamente, 20 um.
No es esencial determinar la distribucion de tamafos de particula basada en el volumen per se, ya que podrian
utilizarse otros procedimientos para medir la distribucion de tamafos de particula (tales como los procedimientos
basados en nimeros o en masa). Sin embargo, el procedimiento debe comprender determinar que la distribucion de
tamafos de particula de mesilato de bromocriptina es equivalente a un Dv90 de menos de, aproximadamente, 20
um.

En algunas realizaciones, la mediciéon del tamafio de particula se utiliza para seleccionar mesilato de bromocriptina
que tiene una distribucién de tamanos de particula que proporciona de manera consistente un perfil de liberacion de
farmaco en el que se ha liberado, como minimo, el 80 %, aproximadamente y, preferentemente, como minimo, el
90 %, aproximadamente, del mesilato de bromocriptina, aproximadamente, a los 20 minutos cuando se ensayo en el
procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente,
37 °C.

En algunas realizaciones, la medicién del tamafo de particula se utiliza para seleccionar el mesilato de
bromocriptina que tiene una distribucién de tamafos de particula que proporciona de manera consistente un perfil de
liberacion de farmaco en el que no mas de, aproximadamente, el 75 %, no mas de, aproximadamente, el 60 %, 0 no
mas de, aproximadamente, el 50 % del mesilato de bromocriptina se ha liberado, aproximadamente, a los 7 minutos
cuando se ensayo6 en el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de &cido clorhidrico 0,1
N a, aproximadamente, 37 °C, y/o no mas de, aproximadamente, el 90 %, no mas de, aproximadamente, el 85 %, no
mas de, el 80 %, aproximadamente, o no mas de, aproximadamente, el 75 %, del mesilato de bromocriptina se ha
liberado en, aproximadamente, 10 minutos cuando se ensay6 en el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a
50 rpm en 500 ml de &cido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C.

En algunas realizaciones, la medicion del tamafo de particula se utiliza para seleccionar mesilato de bromocriptina
que tiene una distribucion de tamaros de particula que proporciona de manera consistente un comprimido con un
perfil farmacocinético en el que el tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima (Tmax) después de la
administracion de seis comprimidos de mesilato de bromocriptina, proporcionando cada uno de las cuales una dosis
de 0,8 mg de bromocriptina, aproximadamente, esta entre, aproximadamente, 30 y, aproximadamente, 60 minutos,
tal como, aproximadamente, 50 minutos, por ejemplo, aproximadamente, 53 minutos, cuando los comprimidos se
administran en condiciones de ayuno, o entre, aproximadamente, 90 y, aproximadamente, 120 minutos, cuando los
comprimidos se administran en condiciones de alimentacion con un alto contenido de grasa a individuos adultos.

El tamafo de las particulas de mesilato de bromocriptina y la distribucion de tamafios de particula pueden
determinarse mediante cualquiera de diversos procedimientos. Entre los procedimientos utiles para analizar el
tamafo de particula dentro de la gama de, aproximadamente, 10 nm a 100 um, se incluyen, sin que constituyan
limitacion: andlisis de tamafo de particulas por difraccidn laser, tamizado mecéanico, microscopia Optica,
ultracentrifugacion, sedimentacion, permeabilidad al aire, microscopia electronica, microscopia electronica de barrido
y técnicas de Recuento Coulter. Los procedimientos para determinar el tamafo de particula se describen, por
ejemplo, en Martin et al., Physical Pharmacy, 3rd Ed., Lea y Febiger, Filadelfia (1983); y Merkus et al., Particle Size
Measurements, Fundamentals, Practice, Quality, Springer (2009).

La microscopia 6ptica es Util para la medicién del tamafo de particula en la gama de, aproximadamente, 0,2 um a,
aproximadamente, 100 um. Para la microscopia 6ptica, una emulsiéon o suspension, diluida o sin diluir, se deposita
en un portaobjetos o celda regulada. El ocular del microscopio esta equipado con un micrémetro mediante el cual se
puede estimar el tamano de las particulas.

El tamizado mecanico utiliza una serie de tamices estandar calibrados por la Oficina Nacional de Patrones. Se
pueden utilizar tamices mecanicos para el material de cribado de hasta 44 um (tamiz No. 325). Los tamices
fabricados por fotograbado y electroformado estan disponibles con aperturas de 90 um a 5 pm.

Son preferentes las mediciones obtenidas utilizando difraccién laser. Estas técnicas funcionan segun el principio de
que los diferentes tamafos de particulas producen un patrén de difraccién diferente, que depende del tamafio de la
particula. En el andlisis del tamafio de particula con laser, la luz laser que ha pasado a través de una muestra de
particulas se dispersa en una lente de Fourier que enfoca la luz dispersa en una matriz de detectores. Se utiliza un
algoritmo de inversion para inferir la distribucién de tamafos de particula a partir de los datos de luz difractada
recopilados.

La medicién por difraccion laser del tamano de particula puede utilizar un procedimiento en seco (en el que una
suspension del compuesto/sal en un flujo de aire cruza el rayo laser) o un procedimiento en hiumedo (en el que una
suspensién del compuesto/sal en un medio de dispersion liquido, tal como isooctano o, aproximadamente, el 0,05 %
de lecitina en isooctano o (por ejemplo, si el compuesto es soluble en isooctano) el 0,1 % de Tween 80 en agua,
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cruza el rayo laser. Con la difraccion laser, el tamafio de particula se calcula preferentemente utilizando el célculo de
Fraunhofer; y/o se utiliza preferentemente un aparato Sympatec o Malvern Mastersizer para la medicién.

Los intervalos de distribucion de tamafios de particula definidos en la presente memoria descriptiva se basan en
mediciones realizadas utilizando tecnologia e instrumentos utilizando analisis de tamafio de particula laser utilizando
los instrumentos y procedimientos desarrollados por SYMPATEC GmbH, en particular Sympatec HELOS que puede
proporcionar analisis de tamafios de particula de muestras secas y humedas, es decir, de polvos, suspensiones,
emulsiones o aerosoles y esta construido segun las especificaciones de la norma ISO 13320 “Analisis de tamarfo de
particulas - procedimientos de difraccién laser. “

A pesar de la variabilidad esperada en los valores precisos para el tamafo de particula y las medidas de distribucion
de tamafos de particula obtenidas utilizando diferentes instrumentos y procedimientos analiticos, las
reivindicaciones no estan limitadas por un procedimiento particular de medicion o andlisis del tamafo de particula.

En algunas realizaciones, el tamafo de particula del mesilato de bromocriptina utilizado para preparar el comprimido
de mesilato de bromocriptina se controla incluyendo en el proceso de fabricacién una etapa de procesamiento del
mesilato de bromocriptina para reducir su tamafo de particula promedio, para proporcionar mesilato de
bromocriptina que tenga un Dv90 de menos de, aproximadamente, 20 um. El mesilato de bromocriptina utilizado
como material de partida puede tener un Dv90 de mas de, aproximadamente, 20 um y el procesamiento puede
incluir la reduccion del tamafo de las particulas de mesilato de bromocriptina (por ejemplo, mediante molienda,
atricibn o micronizacion) o tamizado para eliminar particulas mas grandes. Después de que se haya reducido el
tamafno de particula del mesilato de bromocriptina, el mesilato de bromocriptina se mezcla con excipientes para
formar una mezcla en la que el mesilato de bromocriptina se distribuye uniformemente en la mezcla vy,
posteriormente, la mezcla se comprime para formar uno o mas comprimidos. El comprimido puede comprender una
cantidad de mesilato de bromocriptina que proporciona una dosis de, como minimo, 0,8 mg de bromocriptina,
aproximadamente. El comprimido puede proporcionar un perfil de disolucién, cuando se ensaya en el procedimiento
de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de &cido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, en el
que se ha liberado, como minimo, el 80 %, aproximadamente, preferentemente, como minimo, el 90 %,
aproximadamente o, como minimo, el 95 %, aproximadamente, del mesilato de bromocriptina en, aproximadamente,
30 minutos. En algunas realizaciones, el comprimido puede proporcionar un perfil de disolucién, cuando se ensaya
en el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a,
aproximadamente, 37 °C, en el que, como minimo, el 80 %, aproximadamente, o, como minimo, el 90 %,
aproximadamente, del mesilato de bromocriptina se ha liberado en, aproximadamente, 30 minutos. En algunas
realizaciones, el comprimido puede proporcionar un perfil de disolucién, cuando se ensaya en el procedimiento de
paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, en el que
no mas de, aproximadamente, 75 %, no mas de, aproximadamente, 60 %, 0 no mas de, aproximadamente, 50 % del
mesilato de bromocriptina se ha liberado en, aproximadamente, 7 minutos, y/o no mas del 90 %, aproximadamente,
no mas del 85 %, aproximadamente, no mas del 80 %, aproximadamente o, no mas del 75 %, aproximadamente, del
mesilato de bromocriptina se ha liberado en, aproximadamente, 10 minutos.

En algunas realizaciones, el comprimido puede tener un perfil farmacocinético en el que el tiempo hasta la
concentracion plasmatica maxima (Tmax) después de la administracion de seis comprimidos de mesilato de
bromocriptina, cada uno de los cuales proporciona una dosis de, 0,8 mg de bromocriptina, aproximadamente, esta
entre, aproximadamente, 30 y, aproximadamente, 60 minutos, tal como, aproximadamente, 50 minutos, por ejemplo,
aproximadamente, 53 minutos, cuando los comprimidos se administran en condiciones de ayuno, o entre,
aproximadamente, 90 y, aproximadamente, 120 minutos, cuando los comprimidos se administran en condiciones de
alimentacion con alto contenido de grasa, a individuos adultos.

En algunas realizaciones de los procedimientos descritos anteriormente, el mesilato de bromocriptina utilizado para
fabricar los comprimidos se selecciona o procesa para tener un Dv90 de menos de, aproximadamente, 20 um,
menos de, aproximadamente, 18 um, menos de, aproximadamente, 16 um, menos de, aproximadamente, 15 um,
menos de, aproximadamente, 10 um, o menos de, aproximadamente, 5 um. En algunas realizaciones, el mesilato de
bromocriptina utilizado para fabricar los comprimidos se selecciona o procesa para que tenga un Dv50 de menos de,
aproximadamente, 10 um, menos de, aproximadamente, 8 um, menos de, aproximadamente, 7 um o menos de,
aproximadamente, 5 um. En algunas realizaciones, el mesilato de bromocriptina utilizado para fabricar los
comprimidos se selecciona o procesa para tener un Dvi0 de menos de, aproximadamente, 5 um, menos de,
aproximadamente, 3 um, o menos de, aproximadamente, 2 um. En las realizaciones de los procedimientos descritos
anteriormente, el mesilato de bromocriptina utilizado para fabricar los comprimidos se selecciona o procesa para
tener una distribucién de tamafos de particula basada en el volumen tal que no mas de, aproximadamente, el 20 %,
no mas del 10 % o no mas de, aproximadamente, el 5 % del mesilato de bromocriptina tiene un tamafo de particula
de menos de, aproximadamente, 1 um.

En algunas realizaciones, el mesilato de bromocriptina utilizado para fabricar los comprimidos se selecciona o

procesa para que tenga un tamano de particula tal que la distribucion de tamanos de particula tenga un Dv90 de,
aproximadamente, 20 um o inferior, un Dv50 de, aproximadamente, 10 um o inferior y un Dv10 de,
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aproximadamente, 5 um o inferior. En algunas realizaciones, el mesilato de bromocriptina utilizado para fabricar los
comprimidos se selecciona o procesa para tener un tamafno de particula tal que la distribucion de tamafos de
particula tenga un Dv90 de, aproximadamente, 15 um o inferior, un Dv50 de, aproximadamente, 8 um o inferior y un
Dv10 de, aproximadamente, 3 um o inferior. En algunas realizaciones, el mesilato de bromocriptina utilizado para
fabricar los comprimidos se selecciona o procesa para tener un tamano de particula tal que la distribucion de
tamanos de particula tenga un Dv90 de, aproximadamente, 10 um o inferior, un Dv50 de, aproximadamente, 5 um o
inferior y un Dv10 de, aproximadamente, 3 um o inferior. En algunas realizaciones, el mesilato de bromocriptina
utilizado para fabricar los comprimidos se selecciona o procesa para que tenga un tamafo de particula tal que la
distribucion de tamafos de particula tenga un Dv90 de, aproximadamente, 8 um o inferior, un Dv50 de,
aproximadamente, 5 um o inferior y un Dv10 de, aproximadamente, 3 um o menos. En algunas realizaciones, el
mesilato de bromocriptina utilizado para fabricar los comprimidos se selecciona o procesa para que tenga un tamafo
de particula tal que la distribucién de tamanos de particula tenga un Dv90 de, aproximadamente, 5 um o inferior, un
Dv50 de, aproximadamente, 3 um o inferior y un Dv10 de, aproximadamente, 1 um o inferior.

En algunas realizaciones, el mesilato de bromocriptina utilizado para fabricar los comprimidos se selecciona o
procesa para que tenga un tamafio de particula basado en el volumen, de modo que el intervalo de tamario de
particula sea, aproximadamente, 3 o inferior, aproximadamente, 2,5 o inferior, 0, aproximadamente, 2 o inferior.

Ademas, en algunas realizaciones, la medicion del tamafo de particula, tal como se ha descrito anteriormente y el
procesamiento para reducir el tamafio de particula promedio se pueden combinar para proporcionar un control
adicional en la preparacion de comprimidos de mesilato de bromocriptina. Por ejemplo, después del procesamiento
para reducir el tamano promedio de particula, se puede realizar una medicion del tamano de particula para asegurar
que la distribucion de tamanos de particula esté dentro de una gama que proporcione una liberacién constante del
farmaco. Ademas, se puede utilizar la micronizacion como una técnica para reducir el tamano de particula para
preparar un comprimido de mesilato de bromocriptina que comprenda bromocriptina micronizada, tal como se ha
descrito anteriormente con mayor detalle.

El comprimido de mesilato de bromocriptina preparado mediante los procedimientos descritos en la presente
memoria puede formularse con acido citrico. La formulacion también puede incluir un agente disgregante. En
algunas realizaciones, el agente disgregante es almidon de maiz. En algunas realizaciones, la formulacion
comprende ademas lactosa, diéxido de silicio coloidal y estearato de magnesio. En algunas realizaciones, los
comprimidos de mesilato de bromocriptina se preparan sustancialmente tal como se describe en el ejemplo 1.

Tal como se ha discutido anteriormente, los datos proporcionados en el ejemplo 8 (tabla 11) ilustran el efecto del
procesamiento de mesilato de bromocriptina para mejorar y proporcionar propiedades de disolucion consistentes y
muestran que se obtuvo un grado significativamente mayor de liberacion del farmaco (a los 30 minutos) a partir de
comprimidos fabricados utilizando mesilato de bromocriptina micronizado en comparacion con el mismo lote de
mesilato de bromocriptina sin micronizacién. Los datos también demuestran la efectividad de controlar el tamafo de
particula y utilizar el procesamiento para reducir el tamano de particula de mesilato de bromocriptina para producir
de manera consistente un producto farmacolégico con propiedades de liberacion superiores.

Los comprimidos de mesilato de bromocriptina descritos en la presente memoria descriptiva, y los comprimidos de
mesilato de bromocriptina preparados mediante los procedimientos de la presente memoria descriptiva, pueden
utilizarse para tratar la diabetes tipo 2 mediante la mejora del control glucémico en un individuo con diabetes tipo 2.
El comprimido se administra dentro de, aproximadamente, dos horas después de despertarse por la mafana con
comida. La dosis inicial es de 0,8 mg de bromocriptina, aproximadamente al dia, que se incrementa semanalmente
en un comprimido hasta que se alcanza una dosis diaria maxima tolerada de, aproximadamente, 1,6 a,
aproximadamente, 4,8 mg (2 a 6 comprimidos).

EJEMPLOS

Los descubrimientos de los presente inventores se ilustran mediante los siguientes ejemplos, que no pretenden
limitar el alcance de las reivindicaciones. Otras variaciones o realizaciones de la presente invencion definidas en las
reivindicaciones adjuntas también seran evidentes para un experto en la materia a partir de las descripciones
anteriores y los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1. Preparacion de una formulacion de comprimido de mesilato de bromocriptina.

Los comprimidos de mesilato de bromocriptina se preparan con los ingredientes enumerados en la tabla 1 a
continuacion.

Tabla 1. Formulacion de comprimidos de mesilato de bromocriptina.

Ingrediente Cantidad (mg/comprimido) | Cantidad (kg/lote)
Mesilato de bromocriptina USP 0,945 0,84
Almidén de maiz NF 9,00 8,00
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Ingrediente Cantidad (mg/comprimido) | Cantidad (kg/lote)
Acido citrico anhidro granular USP 1,35 1,20
Lactosa anhidra NF 77,58 69,00
Diéxido de silicio coloidal NF 0,45 0,40
Estearato de magnesio NF 0,675 0,60
Peso total 90,0 80,0

Los comprimidos se prepararon mediante mezcla geométrica por trituracion de mesilato de bromocriptina (Euticals
S.p.a., Milan) con almidén de maiz como cuatro trituraciones en una mezcladora en V PK BlendMaster®.
Secuencialmente, se mezclaron dos subcargas de acido citrico anhidro granular y almidon de maiz en un PK
BlendMaster®. Estas dos subcargas se dividieron cada una en dos subcargas iguales, produciendo un total de
cuatro subcargas. Posteriormente, cada una de las cuatro trituraciones de mesilato de bromocriptina se mezcl6 con
cantidades ajustadas de lactosa anhidra, almidéon de maiz y una subcarga de &cido citrico/almidén de maiz en un
mezclador Fielder PMA 65 para formar cuatro premezclas [A-D]. Se retiré una cantidad de 2,0 kg después de la
premezcla A para mezclar en un PK BlendMaster® con diéxido de silicio coloidal y estearato de magnesio para
formar una premezcla de lubricante. A continuacion, las cuatro premezclas se cargaron en orden secuencial, con la
premezcla de lubricante cargada entre las premezclas B y C, en un mezclador en V de 5 pies3 en el que se realizé la
lubricacién/mezcla final. La mezcla lubricada se descargd posteriormente en un recipiente de acero inoxidable que
se utiliz6 para alimentar una prensa de comprimidos HATA de 38 estaciones. Los comprimidos se comprimieron
utilizando la prensa de comprimidos.

Ejemplo 2. Estudios de validacion para los comprimidos preparados segun el ejemplo 1.

Se prepararon tres lotes utilizando el procedimiento descrito en el ejemplo 1 para validar el procedimiento de
fabricacién. Los perfiles de liberacién de farmaco para muestras de los comprimidos se midieron utilizando el
procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a 37 °C. La tabla 2 a
continuacion muestra los perfiles de liberacion del farmaco obtenidos para los comprimidos de cada lote.

Tabla 2. liberacion de farmaco de tres lotes de mesilato de bromocriptina comprimidos preparados tal como
se ha descrito en el ejemplo 1.

Lote No. Tiempo (minutos) % de liberacion promedio (n=12)

1 10 78
20 96
30 99
40 100

2 10 72
20 91
30 97
40 98

3 10 81
20 95
30 100
40 101

Ademas, se evaluaron la uniformidad de la mezcla y la uniformidad del contenido del comprimido.

La uniformidad de la mezcla se evalu6 analizando el contenido de la formulacién en polvo en diez ubicaciones en el
mezclador después de la mezcla final pero antes de la formacién de comprimidos. Todos los lotes cumplieron los
criterios de uniformidad de mezcla.

Se evalud la uniformidad del contenido del comprimido en una muestra de 60 comprimidos de cada lote. Los
comprimidos se analizaron para evaluar, entre otras cosas, la cantidad de bromocriptina presente en el comprimido
en relacion con la cantidad marcada de 0,8 mg de bromocriptina. Ademas, se calculé el promedio y la desviacién
estandar relativa (DER) del contenido de mesilato de bromocriptina para cada lote. Los resultados de uniformidad de
contenido obtenidos se resumen en la tabla 3. Los requisitos de uniformidad de contenido de comprimidos no se
cumplieron para los lotes 2 y 3. Ademds, se observé una tendencia en los tres lotes en los que se descubrio el
mayor contenido de ingrediente activo en los comprimidos preparados en el final del proceso de compresién.

Tabla 3. Evaluacion de la uniformidad del contenido para tres lotes de comprimidos de mesilato de

bromocriptina preparados como se describe en el ejemplo 1 (n = 60 comprimidos para cada lote).
Lote Contenido de bromocriptina (% de lo DER Criterio de AcePtacién de Aceptado/Rechazado
No. marcado) DER
Promedio Gama
1 101,5 95,4-108,9 3,13 4,52 Aceptado
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Lote Contenido de bromocriptina (% de lo DER Criterio de AcePtacién de Aceptado/Rechazado
No. marcado) DER
Promedio Gama
2 103,0 96,7-113,2 4,03 4,01 Rechazado
3 100,5 92,2-113,1 5,05 4,85 Rechazado

T Los criterios de pase DER varfan segun el contenido de bromocriptina y se calculan utilizando el procedimiento de
Bergum. El cumplimiento del criterio proporciona una garantia del 90 % de que, como minimo, el 95 % de las
muestras futuras de la misma poblacién pasarian la prueba de uniformidad de contenido de USP

Ejemplo 3. Procedimiento modificado para la preparacion de una formulacion de comprimidos de mesilato
de bromocriptina.

Se prepararon comprimidos de mesilato de bromocriptina que tenian los ingredientes enumerados en la tabla 4 a
continuacion.

Tabla 4. Formulacion de comprimidos de mesilato de bromocriptina.

Ingrediente Cantidad (mg/comprimido) | Cantidad (kg/lote)
Mesilato de bromocriptina USP 0,945 0,84
Almidon de maiz NF 9,00 8,00
Acido citrico anhidro granular USP 1,35 1,20
Lactosa anhidra NF 77,58 69,00
Diéxido de silicio coloidal NF 0,45 0,40
Estearato de magnesio NF 0,675 0,60
Peso total 90,0 80,0

Los comprimidos se prepararon mediante mezcla geométrica por trituracion de mesilato de bromocriptina (Euticals
S.p.a., Milan) con almidén de maiz como cuatro trituraciones en una mezcladora en V PK BlendMaster®.
Secuencialmente, se mezclaron dos subcargas de acido citrico anhidro granular y almidéon de maiz en un PK
BlendMaster®. Estas dos subcargas se dividieron cada una en dos subcargas iguales, produciendo un total de
cuatro subcargas. Posteriormente, cada una de las cuatro trituraciones de mesilato de bromocriptina se mezcl6 con
cantidades ajustadas de lactosa anhidra, almidon de maiz y una subcarga de &cido citrico/almidén de maiz en un
mezclador Fielder PMA 65 para formar cuatro premezclas [A-D]. Se retiré una cantidad de 2,0 kg después de la
premezcla A para mezclar en un PK BlendMaster® con diéxido de silicio coloidal y estearato de magnesio para
formar una premezcla de lubricante. A continuacion, las cuatro premezclas se cargaron en orden secuencial, con la
premezcla de lubricante cargada entre las premezclas B y C, en un recipiente de tolva de 8 pies3 en el que se realizé
la lubricacién/mezcla final. La mezcla lubricada se transfirié posteriormente desde el recipiente de tolva a una prensa
de comprimidos utilizando un conducto de transferencia con valvula, y posteriormente se comprimié utilizando una
prensa de comprimidos HATA de 38 estaciones.

Ejemplo 4. Estudios de validacion para comprimidos preparados segun el ejemplo 3.

Para validar el procedimiento de fabricacién, se prepararon tres lotes utilizando el procedimiento descrito en el
ejemplo 3. Los perfiles de liberacién de farmaco para muestras de los comprimidos se midieron utilizando el
procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a 37 °C. La tabla 5 a
continuacion muestra los perfiles de liberacién de farmaco obtenidos para los comprimidos de cada lote.

Tabla 5. Liberacion de farmaco de tres lotes de comprimidos de mesilato de bromocriptina preparados tal
como se ha descrito en el ejemplo 3.

Lote No. Tiempo (minutos) % de liberacién promedio (n=12)

1 10 91
20 101
30 104
40 103

2 10 84
20 100
30 103
40 104

3 10 83
20 95
30 97
40 98

Ademas, se evaluaron la uniformidad de la mezcla y la uniformidad del contenido del comprimido.
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La uniformidad de la mezcla se evalu6 analizando el contenido de la formulacién en polvo en diez ubicaciones en el
mezclador después de la mezcla final pero antes de la formaciéon de comprimidos. Todos los lotes cumplieron los
criterios de uniformidad de mezcla.

Se evalud la uniformidad del contenido del comprimido en una muestra de 60 comprimidos de cada lote. Los
comprimidos se analizaron para evaluar, entre otras cosas, la cantidad de bromocriptina presente en el comprimido
en relacion con la cantidad marcada de 0,8 mg de bromocriptina. Ademas, se calculé el promedio y la desviacion
estandar relativa (DER) del contenido de mesilato de bromocriptina para cada lote. Los resultados de uniformidad de
contenido obtenidos se resumen en la tabla 6. En este caso, los tres lotes cumplieron los requisitos de uniformidad
de contenido del comprimido, observandose valores de DER que fueron significativamente mas bajos que los
valores de DER citados en el ejemplo 2.

Tabla 6. Evaluacion de la uniformidad del contenido para tres lotes de comprimidos de mesilato de
bromocriptina preparados tal como se describe en el ejemplo 4 (n = 60 comprimidos para cada lote).

Lote No. Contenido de bromocriptina (% de DER Criterio de Aceptado/Rechazado
lo marcado) Aceptacion de
Promedio Gama DER'
1 102,5 98,6-110,4 1,83 4,18 Aceptado
2 101,5 96,9-107,0 2,24 4,52 Aceptado
3 100,8 95,7-105,9 1,83 4,75 Aceptado
Los criterios de pase DER varian segun el contenido de bromocriptina y se calculan utilizando el procedimiento
de Bergum. El cumplimiento del criterio proporciona una garantia del 90 % de que, como minimo, el 95 % de las
muestras futuras de la misma poblacién pasarian la prueba de uniformidad de contenido de USP

Ejemplo 5. Evaluacion de la liberacion de farmaco a partir de preparaciones de comprimidos de mesilato de
bromocriptina

Durante un periodo de tiempo, se prepararon varios lotes de comprimidos de mesilato de bromocriptina mediante
procedimientos sustancialmente similares al procedimiento descrito en el ejemplo 1 utilizando mesilato de
bromocriptina micronizado comprado en Euticals S.p.a. Se midi6 la liberacién del farmaco de cada lote de
comprimidos utilizando el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico
0,1 N a 37 °C a los 30 minutos. El resultado de las mediciones de liberaciéon del farmaco, que muestra el porcentaje
de farmaco liberado, aproximadamente, a los 30 minutos para cada lote (las entradas 2, 3, 4, 5, 6, 16, 17, 20 y 22
son para lotes de comprimidos individuales, otras entradas representan datos de multiples lotes de comprimidos) se
resume en la tabla 7 a continuacion.

Tabla 7. Resultados de disolucion que muestran el porcentaje de mesilato de bromocriptina liberado a los 30
minutos de diferentes lotes de comprimidos de mesilato de bromocriptina preparados mediante
procedimientos sustancialmente similares al ejemplo 1.

Entrada de tabla Porcentaje promedio liberado a los 30 minutos (n=6 a 24)
1 96
2 93
3 93
4 93
5 91
6 91
7 94
8 95
9 96
10 97
11 98
12 98
13 99
14 104
15 89
16 91
17 91
18 92
19 92
20 87
21 87
22 87
23 89
24 78
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Entrada de tabla Porcentaje promedio liberado a los 30 minutos (n=6 a 24)
25 89
26 82
27 84
28 68
29 72
30 76

Ejemplo 6. Investigacion de las causas de la liberacion variable del farmaco de preparaciones de
comprimidos de mesilato de bromocriptina.

Se realiz6 una investigacion sobre las posibles razones de la liberacion variable del farmaco a partir de diferentes
preparaciones de comprimidos de mesilato de bromocriptina. La investigacién cubrié fuentes analiticas y de
fabricacién para los resultados inesperados de liberacién de farmacos.

Se investigaron diversas variables en el procedimiento analitico de HPLC utilizado para medir el grado de liberacién
del farmaco. Aunque se descubrié que se podian conseguir mejoras menores para reducir la variabilidad, por
ejemplo, mediante la utilizaciéon de material de vidrio con bajo contenido de actinicos, un inyector automatico de
HPLC enfriado y jeringas de plastico desechables, la variabilidad no podia atribuirse solo a causas de laboratorio.

La investigacion del proceso de fabricacion incluyé numerosos aspectos del proceso de produccion, incluyendo las
materias primas, equipos, operadores, registros de lotes y datos de lotes sin identificar una causa raiz. Como
resultado, se disefiaron estudios a menor escala para evaluar las variables de formulacion y las variables operativas
clave del proceso de produccion. En la tabla 8 se proporciona un resumen de estos estudios y los resultados
obtenidos.

Tabla 8. Resumen de las investigaciones de proceso realizadas para investigar la causa de la liberacion
variable del farmaco a partir de preparaciones de comprimidos de mesilato de bromocriptina.

Descripcion del estudio Resultados de disolucion
Tiempo de mezcla de lubricacién bajo Comparable al control
Tiempo de mezcla de lubricacion elevado Comparable al control
Dureza de comprimido baja Comparable al control
Dureza de comprimido elevada Comparable al control
Velocidad de alimentacion baja Comparable al control
Velocidad de alimentacion elevada Comparable al control
Lactosa de tamano de particula pequefio Comparable al control
Concentracion reducida de estearato de magnesio Comparable al control
Eliminacion de diéxido de silicio Comparable al control
Concentracién reducida de almidén de maiz Comparable al control
Concentracién aumentada de almidén de maiz Comparable al control

Finalmente, se investigd el posible papel del tamafio de particula del mesilato de bromocriptina utilizado en el
proceso de fabricacion. La distribucién de tamafios de particula basada en el volumen para el mesilato de
bromocriptina utilizado en la preparacion de los lotes de comprimidos se midi6 mediante difractometria laser
utilizando un difractémetro laser HELOS Sympatec. Los resultados se muestran en la tabla 9, que enumera la
distribucion de tamafos de particula de bromocriptina que se determind para los diversos lotes de mesilato de
bromocriptina y el porcentaje de farmaco que se liberé en 30 minutos determinado para cada uno de los lotes.

Tabla 9. Resultados de disolucion que muestran la relacion entre el porcentaje de mesilato de bromocriptina
liberado en 30 minutos en lotes de comprimidos de mesilato de bromocriptina y las distribuciones de
tamano de particula del mesilato de bromocriptina utilizado para la preparacion de los comprimidos.

Entrada de Dv10 Dv50 Dv90 Intervalo Porcentaje promedio liberado en
tabla aproximadamente 30 minutos (n=6 a 24)
1 1,5 4,2 12,6 2,7 96
2 1,5 4,2 12,6 2,7 93
3 1,8 5,3 14,4 2,4 93
4 1,6 4,6 12,3 2,3 93
5 1,8 5,3 14,4 2,4 oA
6 2,4 7,2 15,3 1,8 91
7 2,4 7,2 15,3 1,8 94
8 2,4 7,2 15,3 1,8 95
9 2,4 7,2 15,3 1,8 96
10 2,4 7,2 15,3 1,8 97
11 2,4 7,2 15,3 1,8 98
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Entrada de Dv10 Dv50 Dv90 Intervalo Porcentaje promedio liberado en
tabla aproximadamente 30 minutos (n=6 a 24)

12 2,4 7,2 15,3 1,8 98
13 2,4 7,2 15,3 1,8 99
14 2,4 7,2 15,3 1,8 104
15 3,1 10,4 28,1 2,4 89
16 3,1 10,4 28,1 24 91

17 2,4 7,2 15,3 1,8 91

18 3,1 10,4 28,1 24 92
19 3,1 10,4 28,1 2,4 92
20 3,1 10,4 28,1 2,4 87
21 3,1 10,4 28,1 24 87
22 3,1 10,4 28,1 24 87
23 3,1 10,4 28,1 24 89
24 3,9 13,7 57,4 3,9 78
25 3,1 10,4 28,1 2,4 89
26 3,1 10,4 28,1 24 82
27 3,1 10,4 28,1 24 84
28 2,3 7,9 25,8 3,0 68
29 2,3 7,9 25,8 3,0 72
30 2,3 7,9 25,8 3,0 76

Los resultados muestran una correlacién entre la liberacion del farmaco y la distribucion de tamarios de particula del
mesilato de bromocriptina que se utilizd para preparar el lote de comprimidos. Los comprimidos preparados
utilizando particulas de mesilato de bromocriptina en las que el Dv90 era inferior a, aproximadamente, 20 um
proporcionaron de manera consistente un perfil de liberacién en el que se habia liberado el 90 % o mas del farmaco
en, aproximadamente, 30 minutos. Por el contrario, el material con una distribucion de tamanos de particula mayor
de, aproximadamente, 20 um proporciond una liberacién de farmaco variable o baja. La correlacion entre el
porcentaje de liberacién de farmaco y la Dv90 se representa en la figura 1.

Ademas, el intervalo de la distribucién de tamafios de particula también se correlaciond con la liberacién del
farmaco. La correlaciéon entre el porcentaje de liberacion de farmaco y el intervalo de la distribuciéon de tamanos de
particula se representa en la figura 2.

Ejemplo 7. Micronizacion de mesilato de bromocriptina.

Se micronizaron lotes de mesilato de bromocriptina utilizando un molino de chorros en una atmésfera de nitrégeno a
una temperatura controlada de 0 °C. La distribucion de tamafios de particula en volumen se midi6é utilizando un
difractémetro laser HELOS H1013 de Sympatec. La tabla 10 muestra la distribucion de tamarfos de particula de
mesilato de bromocriptina medida para cada lote de mesilato de bromocriptina antes y después de la micronizacion,
lo que demuestra que la micronizacién de materiales en masa que tienen distribuciones de tamafio de particulas
bastante diferentes antes de la micronizacion dio como resultado materiales micronizados con distribuciones de
tamafo de particula similares. La figura 3A muestra la distribucion de tamafos de particula basada en volumen
medida para el material de la tabla 6, entrada 1 antes de la micronizacién y la figura 3B muestra la distribucion de
tamanos de particula basada en volumen medida para el mismo material después de la micronizacion.

También se investigaron antes y después el perfil de impurezas (porcentaje de impurezas principales), el patron de
difraccion de rayos X en polvo, los espectros de IR y los termogramas de calorimetria diferencial de barrido de los
lotes de mesilato de bromocriptina. No se observaron diferencias significativas, lo que sugiere que el proceso de
micronizacion no modifica la pureza o la forma de estado sélido del mesilato de bromocriptina.

Tabla 10. Distribuciones de tamafio de particula de mesilato de bromocriptina antes y después de la
micronizacion.

Entrada de Antes de la micronizacién Después de la micronizacion
tabla % <1 um % <10 um % <15 um % <1 um % <10 um % <15 um
1 1 19 29 8 97 100
2 1 55 77 6 98 100
3 1 31 45 9 98 100

Ejemplo 8. Efecto de micronizar el mesilato de bromocriptina para mejorar las propiedades de liberacion del
farmaco.

Los datos proporcionados en la tabla 11 ilustran el efecto del procesamiento de mesilato de bromocriptina para
mejorar y proporcionar propiedades de disolucién consistentes. Los comprimidos de mesilato de bromocriptina se
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prepararon sustancialmente segun el procedimiento descrito en el ejemplo 3 anterior, en el que dichos
procedimientos incluyen dilucién geométrica y mezcla difusional, y se midié y se ensay6 la disolucion de los
comprimidos (n = 12) en el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de &cido clorhidrico
0,1 N a 37 °C. Los comprimidos preparados eran idénticos, excepto porque se prepard un lote de comprimidos
(entrada de tabla 1) utilizando mesilato de bromocriptina (no micronizado) obtenido del fabricante del ingrediente
farmacéutico activo (Euticals S.p.a, Milan), mientras que se prepar6 otro lote de comprimidos utilizando el mismo lote
de mesilato de bromocriptina pero que se proces6 adicionalmente por micronizaciéon antes de utilizarse para la
fabricacién de comprimidos (entrada de tabla 2). Los datos mostraron que los comprimidos preparados con mesilato
de bromocriptina micronizado habian mejorado significativamente la liberaciéon del farmaco (a los 30 minutos) en
comparacioén con los comprimidos preparados a partir del mismo lote de mesilato de bromocriptina sin micronizacion.

Tabla 11. Resultados de disolucion que muestran el porcentaje de mesilato de bromocriptina liberado en 30
minutos de diferentes lotes de comprimidos de mesilato de bromocriptina.

Entrada Bromocriptina Distribucion de tamafio de particula Porcentaje promedio liberado en
de tabla utilizada Dv10 (um) Dv50 (um) Dv90 (um) aproximadamente 30 minutos
(n=12 comprimidos)
1 Mesilato de 1,4 5,8 26,7 69
bromocriptina
sin
micronizacion
2 Mesilato de 0,7 1,5 3,1 98
bromocriptina
micronizado

Ejemplo 9. Procedimiento para la preparacion de una formulacion de comprimido de mesilato de
bromocriptina utilizando mesilato de bromocriptina micronizado.

Se prepararon comprimidos de mesilato de bromocriptina que tenian los ingredientes enumerados en la tabla 12 a
continuacion.

Tabla 12. Formulacion de comprimidos de mesilato de bromocriptina.

Ingrediente Cantidad (mg/comprimido) | Cantidad (kg/lote)
Mesilato de bromocriptina USP 0,945 0,84
Almidon de maiz NF 9,00 8,00
Acido citrico anhidro granular USP 1,35 1,20
Lactosa anhidra NF 77,58 69,00
Diéxido de silicio coloidal NF 0,45 0,40
Estearato de magnesio NF 0,675 0,60
Peso total 90,0 80,0

Se micronizaron lotes en bruto de mesilato de bromocriptina utilizando un molino de chorros en atmésfera de
nitrégeno a una temperatura controlada de 0 °C. La distribucion de tamafos de particula en volumen se midié
utilizando un difractémetro laser HELOS H1013 de Sympatec. Los comprimidos se prepararon mediante mezcla
geométrica mediante trituracion de mesilato de bromocriptina micronizado (Euticals S.p.a., Milan) con almidén de
maiz como cuatro trituraciones en una mezcladora en V PK BlendMaster®. Secuencialmente, se mezclaron dos
subcargas de acido citrico anhidro granular y almidon de maiz en un PK BlendMaster®. Estas dos subcargas se
dividieron cada una en dos subcargas iguales, produciendo un total de cuatro subcargas. Posteriormente, cada una
de las cuatro trituraciones de mesilato de bromocriptina se mezclé con cantidades ajustadas de lactosa anhidra,
almidén de maiz y una subcarga de &cido citrico/almidon de maiz en un mezclador Fielder PMA 65 para formar
cuatro premezclas [A-D]. Se elimind una cantidad de 2,0 kg después de la premezcla A para mezclar en un PK
BlendMaster® con diéxido de silicio coloidal y estearato de magnesio para formar una premezcla de lubricante. A
continuacion, las cuatro premezclas se cargaron en orden secuencial, con la premezcla de lubricante cargada entre
las premezclas B y C, en un recipiente de tolva de 8 pies3 en el que se realizd la lubricacién/mezcla final. La mezcla
lubricada se transfirié posteriormente desde el recipiente de tolva a una prensa de comprimidos utilizando un
conducto de transferencia con valvula, y posteriormente se comprimié utilizando una prensa de comprimidos Hata de
38 estaciones.

Ejemplo 10. Estudios de validacion para los comprimidos preparados segun el ejemplo 9.
Para validar el procedimiento de fabricacion, se prepararon tres lotes utilizando sustancialmente el procedimiento
descrito en el ejemplo 9. Se obtuvieron lotes de mesilato de bromocriptina micronizado de Euticals S.p.a., Milan. Los

datos representativos obtenidos para comprimidos preparados a partir de uno de los lotes se resumen a
continuacion.
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En primer lugar, la tabla 13 resume la distribucion de tamafos de particula para el mesilato de bromocriptina
micronizado. La distribucién de tamafos de particula para este lote se muestra en la figura 5.

Tabla 13. Distribuciones de tamafo de particula de mesilato de bromocriptina para el mesilato de
bromocriptina micronizado utilizado para fabricar comprimidos como se describe en el ejemplo 9.

Distribucién de tamafo de particula basado en volumen

% <1 um % < 10 um % < 15 um

9 98 100

Los perfiles de liberacion de farmaco para muestras de los comprimidos se midieron utilizando el procedimiento de
paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de &cido clorhidrico 0,1 N a 37 °C La tabla 14 a continuacién
muestra los perfiles de liberacion del farmaco obtenidos para comprimidos de un lote representativo.

Tabla 14. Liberacion de farmaco de un lote representativo de comprimidos de mesilato de bromocriptina
preparados tal como se ha descrito en el ejemplo 9.

Tiempo (minutos) % de liberacién promedio (n=12)
4 18
7 34
10 56
13 76
16 88
19 94
30 98

Ademas, se evalud la uniformidad de la mezcla y la uniformidad del contenido del comprimido.

La uniformidad de la mezcla se evalu6 analizando el contenido de la formulacion en polvo en doce ubicaciones en el
mezclador después de la mezcla final pero antes de la formacion de comprimidos. El lote cumplio los criterios para la
uniformidad de la mezcla.

La uniformidad del contenido del comprimido se evalu6 tomando muestras en 20 ubicaciones durante todo el
proceso de compresidn. Posteriormente se evaluo el contenido de bromocriptina en tres comprimidos de cada punto
temporal. Los resultados de uniformidad de contenido obtenidos se resumen en la tabla 15.

Tabla 15. Evaluacion de la uniformidad de contenido para un lote representativo de comprimidos de mesilato
de bromocriptina preparados tal como se ha descrito en el ejemplo 9 (n = 60 comprimidos para cada lote).

Contenido de bromocriptina (% de lo marcado) % DER Aceptado/Rechazado
Promedio Gama
101,4 96,6-103,6 1,2 Aceptado
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REIVINDICACIONES
1. Comprimido que comprende mesilato de bromocriptina micronizado y uno o més excipientes;

en el que el mesilato de bromocriptina micronizado esta presente en una cantidad que proporciona una dosis de,
como minimo, 0,8 mg de bromocriptina, aproximadamente, por comprimido;

en el que el mesilato de bromocriptina micronizado tiene una Dv90 de menos de, aproximadamente, 10 um y tiene
una distribucion de tamafios de particula basada en volumen en la que no mas de, aproximadamente, el 20 % del
mesilato de bromocriptina tiene un tamano de particula de menos de, aproximadamente, 1 um;

y en el que el comprimido proporciona un perfil de disolucién, cuando se ensaya en el procedimiento de paleta tipo 2
del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, en el que se ha liberado,
como minimo, el 80 %, aproximadamente, del mesilato de bromocriptina en, aproximadamente, 30 minutos.

2. Comprimido, segun la reivindicaciéon 1, en el que el mesilato de bromocriptina esta presente en una cantidad que
proporciona una dosis de, 0,8 mg de bromocriptina, aproximadamente, por comprimido.

3. Comprimido, segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en el que el mesilato de bromocriptina tiene una
distribucion de tamafos de particula con un Dv90 de menos de, aproximadamente, 5 um.

4. Comprimido, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el mesilato de bromocriptina tiene una
distribucion de tamanos de particula con un Dv99 de menos de, aproximadamente, 15 um.

5. Comprimido, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el mesilato de bromocriptina tiene una
distribucion de tamafos de particula con un intervalo de, aproximadamente, 2 o inferior.

6. Comprimido, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el comprimido proporciona un perfil de
disolucién, cuando se ensaya en el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de &cido
clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, en el que se ha liberado no mas de, aproximadamente, el 50 % del
mesilato de bromocriptina en, aproximadamente, 7 minutos y se ha liberado no mas de, aproximadamente, el 75 %
del mesilato de bromocriptina en, aproximadamente, 10 minutos.

7. Comprimido, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el comprimido proporciona un perfil
farmacocinético en el que el tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima (Tmax) después de la administracion
de seis de los comprimidos a individuos adultos esta entre, aproximadamente, 30 y 60 minutos cuando los
comprimidos se administran en condiciones de ayuno, o entre, aproximadamente, 90 y, aproximadamente, 120
minutos, cuando los comprimidos se administran en condiciones de alimentacién con alto contenido de grasa.

8. Procedimiento para la fabricacién de un comprimido de mesilato de bromocriptina que comprende:

procesar el mesilato de bromocriptina para reducir el tamafio de particula promedio del mesilato de bromocriptina
para proporcionar mesilato de bromocriptina que tiene un Dv90 de menos de, aproximadamente, 20 um, y tiene una
distribucion de tamafos de particula basada en volumen en la que no mas de, aproximadamente, el 20 % del
mesilato de bromocriptina tiene un tamafio de particula de menos de, aproximadamente, 1 um; o

determinar que el mesilato de bromocriptina tiene una distribucién de tamanos de particula equivalente a una
distribucion de tamafos de particula basada en volumen con un Dv90 de menos de, aproximadamente, 20 um y
tiene una distribucién de tamarios de particula basada en volumen en la que no mas de, aproximadamente, el 20 %
del mesilato de bromocriptina tiene un tamano de particula de menos de, aproximadamente, 1 um;y

mezclar posteriormente el mesilato de bromocriptina con excipientes para formar una mezcla en la que el mesilato
de bromocriptina se distribuye de manera sustancialmente uniforme en la mezcla, y

comprimir la mezcla para formar un comprimido;

en el que el comprimido comprende mesilato de bromocriptina en una cantidad que proporciona una dosis de, como
minimo, 0,8 mg de bromocriptina, aproximadamente; y

en el que el comprimido proporciona un perfil de disolucion, cuando se ensaya en el procedimiento de paleta tipo 2
del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, en el que se ha liberado,
como minimo, el 80 %, aproximadamente, del mesilato de bromocriptina en, aproximadamente, 30 minutos.

9. Procedimiento, segun la reivindicacion 8, en el que el procesamiento comprende micronizar el mesilato de
bromocriptina.

10. Procedimiento, segun la reivindicacion 8 o la reivindicacién 9, en el que el mesilato de bromocriptina esta

presente en el comprimido en una cantidad que proporciona una dosis de 0,8 mg de bromocriptina,
aproximadamente, por comprimido.
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11. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el que el mesilato de bromocriptina tiene un
Dv90 de menos de, aproximadamente, 10 um después del procesamiento o la determinacién.

12. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en el que el mesilato de bromocriptina tiene un
Dv90 de menos de, aproximadamente, 5 um después del procesamiento o la determinacién.

13. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, en el que el mesilato de bromocriptina tiene un
intervalo de, aproximadamente, 2 o inferior después del procesamiento o la determinacion.

14. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13, en el que el comprimido proporciona un perfil de
disolucién, cuando se ensaya en el procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de &cido
clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente, 37 °C, en el que se ha liberado no mas de, aproximadamente, el 50 % del
mesilato de bromocriptina en, aproximadamente, 7 minutos y se ha liberado no méas de, aproximadamente, el 75 %
del mesilato de bromocriptina en, aproximadamente, 10 minutos.

15. Procedimiento, seguin una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 14, en el que el comprimido proporciona un
perfil farmacocinético en el que el tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima (Tmax) después de la
administracion de seis de los comprimidos a individuos adultos esta entre, aproximadamente, 30 v,
aproximadamente, 60 minutos cuando los comprimidos se administran en condiciones de ayuno, 0 entre,
aproximadamente, 90 y, aproximadamente, 120 minutos cuando los comprimidos se administran en condiciones de
alimentacion con alto contenido de grasa.

16. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 15, en el que la mezcla se transfiere desde un
aparato de mezcla a través de una unidad de transferencia hasta un aparato de fabricacién de comprimidos para
comprimir la mezcla para formar comprimidos que tienen un contenido de mesilato de bromocriptina sustancialmente
uniforme.

17. Comprimido, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o procedimiento segun cualquiera de las
reivindicaciones 8 a 16, en el que el comprimido proporciona un perfil de disoluciéon, cuando se ensaya en el
procedimiento de paleta tipo 2 del aparato USP a 50 rpm en 500 ml de acido clorhidrico 0,1 N a, aproximadamente,
37 °C, en el que, como minimo, aproximadamente, el 90 % del mesilato de bromocriptina se ha liberado en,
aproximadamente, 30 minutos.

18. Comprimido de mesilato de bromocriptina, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para utilizar en el
tratamiento para mejorar el control glucémico en un paciente con diabetes tipo 2.
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FIGURA 1
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FIGURA 2
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FIGURA 3A
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FIGURA 5§
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