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COMPOSICIONES PARA COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES QUE CONTIENEN 

CORTICOSTEROIDES PARA ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA 

 

SOLICITUDES RELACIONADAS 

La presente solicitud reivindica el beneficio en vi rtud del 5 

artículo §119(e), título 35 del USC de la solicitud  de 

patente provisional estadounidense N.º de serie: 61 /874.450, 

presentada el 6 de septiembre de 2013, cuya descrip ción se 

incorpora a la presente en su totalidad mediante es ta 

referencia para todos los fines. 10 

 

CAMPO DE LA INVENCIÓN 

La presente invención se refiere a composiciones de  

corticosteroides de acción tópica, de dosis baja, 

administradas por vía oral útiles para el tratamien to de 15 

afecciones asociadas con la inflamación del esófago . 

 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

Los trastornos de inflamación del esófago, como la esofagitis 

eosinofílica (EoE) caracterizada por altos niveles de 20 

eosinófilos en el esófago, así como la hiperplasia zonal 

basal, están recibiendo un mayor reconocimiento en los niños 

y los adultos. Muchos aspectos de la enfermedad per manecen 

poco claros, incluida su etiología, antecedentes na turales y 
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terapia óptima. La EoE afecta a la mayoría de los g rupos 

etarios, pero más frecuentemente a las personas de entre 20 y 

50 años. Los síntomas de la EoE suelen ser similare s a los de 

la enfermedad por reflujo gastroesofágico (GERD) e incluyen 

vómitos, disfagia, dolor e impactación de los alime ntos. La 5 

presencia común de diagnósticos erróneos de la EoE por GERD 

suele provocar demoras en el tratamiento en los pac ientes con 

EoE. Actualmente, no existen medicamentos antiinfla matorios 

de administración tópica aprobados para el tratamie nto de las 

afecciones asociadas con la inflamación de la parte  superior 10 

del tracto gastrointestinal, particularmente las af ecciones 

inflamatorias del esófago, es decir, EoE. La enferm edad es 

dolorosa, provoca dificultad para tragar y predispo ne a los 

pacientes a la impactación de los alimentos y otras  

complicaciones. Aunque los tratamientos sistémicos con 15 

corticosteroides como la prednisolona son eficaces,  están 

asociados con efectos adversos significativos como la 

supresión del eje hipotálamo-pituitario-adrenal (HP A) como se 

refleja en los niveles de cortisol en la saliva, su presión 

generalizada de la función inmunitaria y, particula rmente en 20 

los niños, los efectos secundarios problemáticos po r la 

exposición sistémica a largo plazo incluyen retraso  en el 

crecimiento, lo que puede provocar una reducción de  la altura 

del adulto. 
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En cambio, los tratamientos de dos veces al día de EoE 

incluyen el direccionamiento de los medicamentos es teroides a 

través de un inhalador de dosis medida (MDI) al fon do de la 

garganta, de modo que no se inhalan de forma apreci able, y la 

indicación al paciente que mantenga la boca cerrada  durante 5 

el tratamiento de “pulverización y deglución” y que  enjuague 

la boca inmediatamente después de la administración  y que no 

trague alimentos ni agua durante dos horas después de la 

administración. El enjuague se recomienda porque el  fármaco 

residual en la boca y la garganta puede provocar in fección 10 

por candidiasis y la deglución está contraindicada porque 

puede enjuagar el fármaco del esófago. En otro estu dio, el 

50 % de los pacientes tratados con propionato de fl uticasona 

(FP) logró la remisión histológica en comparación c on el 9 % 

de los pacientes que recibieron placebo (P = 0,047) . El FP 15 

disminuyó los niveles de eosinófilos en el esófago,  con un 

efecto más pronunciado en los individuos no alérgic os. Sin 

embargo, esta terapia es particularmente problemáti ca para 

los niños pequeños y aquellos con retraso en el des arrollo ya 

que es poco probable que utilicen esta técnica de 20 

pulverización y deglución de forma eficaz. 

En otro ensayo aleatorizado, doble ciego, controlad o con 

placebo realizado para evaluar el efecto de la solu ción 

viscosa de budesonida de 1 mg oral (inhalación de 0 ,5-mg 
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disuelta junto con cinco paquetes de 1-g de sucralo sa en un 

fluido de 10-15 mL) dosificada dos veces al día con tra el 

placebo en pacientes adolescentes y adultos con EoE  activa 

durante 15 días, las actividades de la enfermedad p revias al 

tratamiento y posteriores al tratamiento fueron eva luadas 5 

clínica, endoscópica e histológicamente. El criteri o de 

valoración primario fue la cantidad promedio reduci da de 

eosinófilos en el epitelio esofágico (cantidad por campo de 

gran aumento [hpf] = carga de eosinófilos en el esó fago). Un 

ciclo de tratamiento de 15 días con budesonida fue bien 10 

tolerado y altamente eficaz para inducir una remisi ón 

histológica y clínica en pacientes adolescentes y a dultos con 

EoE activa. Un ciclo de terapia de 15 días disminuy ó 

significativamente la cantidad de eosinófilos en el  epitelio 

esofágico en pacientes que recibieron budesonida (e ntre 68,2 15 

y 5,5 eosinófilos/hpf; P < 0,0001); pero no en el g rupo con 

placebo (entre 62,3 y 56,5 eosinófilos/hpf; P = 0,4 8). Los 

puntajes de disfagia mejoraron significativamente e ntre los 

pacientes que recibieron budesonida en comparación con 

aquellos que recibieron placebo (5,61 contra 2,22; P < 20 

0,0001). Los exudados blancos y los surcos rojos se  

revirtieron en los pacientes que recibieron budeson ida, 

basándose en el examen de endoscopía. Esta forma de  

dosificación no ha sido aprobada por la FDA para us o 
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comercial y la administración oral resultará proble mática y 

es probable que produzca resultados inconsistentes.  

Cuando se necesitan formas de dosificación sólida o rales con 

una carga de fármaco de ≤ 5 % en peso, el fármaco o bien se 

microniza y se coprocesa mediante mezcla con al men os un 5 

excipiente portador o granulación en un granulador de lecho 

fluido o de alto cizallamiento mediante la pulveriz ación, 

preferentemente, de una solución del fármaco para l ograr 

uniformidad/homogeneidad en la mezcla de la mezcla y 

posteriormente, uniformidad del contenido en las un idades de 10 

dosificación terminadas según los requisitos regula torios 

( Draft Guidance for Industry  de la FDA “Powder blend and 

finished dosage units - stratified in-process dosag e unit 

sampling and assessment”, octubre de 2003). Muchos fármacos 

micronizados tienden a separarse y formar partícula s más 15 

grandes en la mezcla para reducir su energía superf icial 

alta, la separación y la aglomeración resultantes p odrían 

provocar la nueva aparición de los problemas de no 

uniformidad/inhomogeneidad de la mezcla que se pret endía 

resolver en primer lugar. La separación y la aglome ración en 20 

las mezclas que contienen fármacos de dosis baja, 

especialmente poco solubles en agua se debe evitar,  no solo 

durante la mezcla del polvo, sino también hasta el 

procesamiento en formas de dosificación terminadas,  cápsulas 
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o comprimidos, para lograr y mantener la 

uniformidad/homogeneidad de la mezcla deseada y/o p ara evitar 

la variabilidad de disolución alta. La separación d e las 

partículas de fármaco, especialmente en las mezclas  de 

compresión directa, depende de los equipos y materi ales. Por 5 

lo tanto, resulta muy difícil lograr una homogeneid ad de la 

mezcla aceptable durante la mezcla de compresión di recta de 

un fármaco de dosis baja con excipientes farmacéuti camente 

aceptables adecuados (es decir, con un contenido de  fármaco 

de < 5 % en peso en la mezcla) y mantener la homoge neidad de 10 

la mezcla hasta el procesamiento en formas de dosif icación 

terminadas (p. ej., comprimidos o cápsulas) (McGini ty J. W. 

et al, Dissolution and uniformity properties of ord ered mixes 

of micronized griseofulvin and a directly compressi ble 

excipient. Drug Development and Industrial Pharmacy  1985; 15 

11(4): 891-900; Yalkowsky S.H. y Bolton S. Particle  size and 

content uniformity, Pharmaceutical Research. 1990; 7(9): 962- 

966; Ahmad H. y Shall N. Formulation of low dose me dicines-

Theory and Practice, Amer. Pharm. Rev. 2000; 3 (3):  1-5; 

Mahmoudi Z. N. et al. The influence of filler in bl end 20 

uniformity of micronized drugs. Contributed poster,  A APS 

Annual Meeting (EUA) 2010; Mahmoudi Z. N, et al. Ef fect of 

drug particle size on blend segregation and content  

uniformity. Contributed poster, AAPS Annual Meeting  (EUA) 
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2011). 

WO 2011041509 describe la preparación de una compos ición 

farmacéutica administrable por vía oral que contien e un 

corticosteroide de acción tópica en una cantidad de  menos de 

20 mg. Aunque no existe un planteamiento específico  sobre 5 

cómo lograr una uniformidad de mezcla aceptable en el ejemplo 

de trabajo de la mezcla de compresión que contiene propionato 

de fluticasona en solo el 4 % en peso, lo que se tr aducirá en 

lograr una uniformidad de contenido aceptable de lo s ODT, el 

hecho de que la fluticasona se granule con excipien tes 10 

pregranulados adecuados, como microgránulos de disp ersión 

rápida que comprenden manitol y crospovidona, sugie re que la 

granulación de la fluticasona se ha realizado con e l fin de 

lograr una uniformidad de contenido aceptable en lo s 

comprimidos terminados. Sin embargo, las partículas  de 15 

corticosteroides de acción tópica micronizadas pued en estar 

presentes en los gránulos aglomerados y por lo tant o pueden 

no exponerse fácilmente a los tejidos de EoE inflam ados tras 

la administración oral para la inducción rápida de la 

remisión de la EoE. 20 

Por ende, existe la necesidad de composiciones de 

corticosteroides de dosis baja que tengan 

uniformidad/homogeneidad de mezcla aceptable durant e la 

mezcla de un corticosteroide de acción tópica con e xcipientes 
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farmacéuticamente aceptables adecuados como un port ador (es 

decir, con un contenido de fármaco de < 5 %, especi almente de 

<3 % en peso en la mezcla) y que mantengan la homog eneidad de 

la mezcla hasta el procesamiento en formas de dosif icación 

unitarias terminadas (p. ej., comprimidos o cápsula s), que 5 

mientras presentan uniformidad de contenido alta so n 

adecuadas para la administración oral en pacientes para 

proporcionar un tratamiento tópico (en lugar de sis témico) de 

la inflamación del tracto gastrointestinal superior , 

particularmente la esofagitis eosinofílica (EoE), y a que las 10 

partículas de corticosteroides de acción tópica mic ronizadas 

al ser absorbidas principalmente en la superficie d el 

portador son capaces de inducir rápidamente la remi sión de la 

EoE. 

 15 

COMPENDIO DE LA INVENCIÓN 

La presente invención se refiere a una composición 

farmacéutica sólida oral que comprende un corticost eroide de 

acción tópica, de dosis baja y al menos un portador  

farmacéuticamente aceptable para la adsorción del f ármaco, en 20 

donde el fármaco se encuentra en una cantidad de me nos de 

aproximadamente el 5 % (peso de fármaco/peso de la 

composición), particularmente menos del 3 % en peso  y la 

composición no tiene actividad de glucocorticoides o 
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mineralocorticoides sistémica significativa después  de la 

administración oral en los seres humanos. La mezcla  de un 

corticosteroide con el portador tiene 

uniformidad/homogeneidad de mezcla alta, lo que se traduce en 

uniformidad de contenido de los comprimidos unitari os 5 

terminados. 

La composición de la invención que se puede formula r como un 

comprimido bucodispersable (denominado en lo sucesi vo un ODT) 

que se desintegra en 30 segundos cuando se evalúa u tilizando 

la prueba de desintegración de la USP <701> y/o que  se 10 

desintegra en 60 segundos cuando se coloca en la ca vidad oral 

de un ser humano. 

La presente invención también se refiere a un proce so para 

fabricar composiciones farmacéuticas de dosis baja que 

comprende adsorber un corticosteroide de acción tóp ica 15 

opcionalmente micronizado en al menos un portador 

farmacéuticamente aceptable como celulosa microcris talina 

silificada mediante la mezcla durante un período lo  

suficientemente prolongado y el pasaje a través de un molino 

de desegregación/trituración al menos una vez antes  de la 20 

mezcla con otros excipientes farmacéuticamente acep tables y 

después la formulación de la mezcla resultante en u na 

presentación de dosis unitaria adecuada, p. ej., fo rmación de 

comprimidos. 
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La presente invención describe un método para prepa rar 

composiciones farmacéuticas que comprenden fármacos  

micronizados de dosis baja, especialmente poco solu bles en 

agua y al menos un portador farmacéuticamente acept able que 

se debe mezclar durante un período lo suficientemen te 5 

prolongado utilizando una combinación de mezcladora -molino de 

trituración adecuada, mediante lo cual se evita la 

separación-aglomeración de las partículas de fármac o en la 

mezcla no solo durante la mezcla del polvo, sino ta mbién 

hasta el procesamiento en formas de dosificación te rminadas, 10 

cápsulas o comprimidos, para lograr y mantener la 

uniformidad/homogeneidad de la mezcla alta deseada y/o para 

lograr una uniformidad del contenido alta de las un idades de 

dosificación terminadas y también para evitar la va riabilidad 

de disolución alta. 15 

Las composiciones de la presente invención son útil es para el 

tratamiento de diversas afecciones incluidas las af ecciones 

inflamatorias del tracto gastrointestinal. En conse cuencia, 

la presente invención también proporciona un método  para 

tratar afecciones inflamatorias del tracto gastroin testinal 20 

superior en un individuo, particularmente en el esó fago 

(esofagitis eosinofílica), mediante acción tópica c on 

absorción sistémica y efectos secundarios relaciona dos con 

los corticosteroides concomitantes mínimos. El méto do 
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comprende administrarle a un individuo para tratar la 

esofagitis eosinofílica una composición farmacéutic a de la 

presente invención que comprende partículas de 

corticosteroides de acción tópica opcionalmente mic ronizadas 

adsorbidas en celulosa microcristalina silificada. 5 

Alternativamente, las composiciones de la presente invención 

pueden comprender un excipiente farmacéuticamente a ceptable 

soluble en agua o expandible en agua, como un polím ero 

biogelificante o bioadhesivo que mejorará la bioadh erencia 

del corticosteroide a la mucosa esofágica inflamada . 10 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA FIGURA 

La figura 1 muestra las ubicaciones de muestreo en una 

mezcladora para tomar muestras representativas segú n la el 

borrador de la guía de la FDA ( Draft Guidance for Industry  de 15 

la FDA “Powder blend and finished dosage units - st ratified 

in-process dosage unit sampling and assessment”, oc tubre de 

2003). 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN  20 

La invención se refiere a una composición farmacéut ica sólida 

que comprende un corticosteroide en una cantidad de  menos de 

aproximadamente el 5 % (peso de fármaco/peso de la 

composición) y al menos un portador farmacéuticamen te 
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aceptable para adsorción del fármaco, en donde la c omposición 

no tiene actividad de glucocorticoides o mineraloco rticoides 

sistémica significativa y en donde la composición 

farmacéutica sólida se desintegra en 30 segundos cu ando se 

evalúa utilizando el método de desintegración de la  USP 5 

<701>. La composición se desintegra en aproximadame nte 60 

segundos o menos tras el contacto con la saliva en la cavidad 

oral de un sujeto o un paciente que la necesite. 

La composición farmacéutica sólida de la presente i nvención 

proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz de  un 10 

corticosteroide tópico a los tejidos inflamados del  tracto 

gastrointestinal superior, particularmente a los te jidos 

inflamados del esófago. 

Según se utilizan arriba y en la descripción de la invención, 

los siguientes términos, a menos que se indique lo contrario, 15 

tendrán los siguientes significados. 

El término “fármaco”, “activo” o “ingrediente farma céutico 

activo”, según se utiliza en la presente, incluye u n 

corticosteroide farmacéuticamente aceptable y de ac ción 

tópica, sales, ésteres, solvatos (incluido hidratos ), 20 

polimorfos, estereoisómeros y/o profármacos farmacé uticamente 

aceptables y mezclas de estos. El término “sales” s e refiere 

al producto formado por la reacción de un ácido ino rgánico u 

orgánico adecuado con la forma de “base libre” del fármaco. 
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Los ácidos adecuados incluyen aquellos que tienen a cidez 

suficiente para formar una sal estable, por ejemplo , ácidos 

con toxicidad baja como la sal aprobada para utiliz ar en los 

seres humanos o animales. Algunos ejemplos no taxat ivos de 

ácidos que se pueden utilizar para formar sales de un fármaco 5 

oralmente activo, incluyen ácidos inorgánicos, p. e j., HCl, 

H3PO4, H 2SO4. Algunos ejemplos no taxativos de ácidos 

orgánicos incluyen ácidos alquilsulfónicos y ácido 

propiónico. 

Los términos “comprimido bucodispersable”, “comprim ido de 10 

dispersión oral” u “ODT” se refieren a una forma de  

dosificación sólida de la presente invención, que s e 

desintegra rápidamente en la cavidad oral de un pac iente 

después de la administración, sin mascar. La veloci dad de la 

desintegración oral puede variar, pero es significa tivamente 15 

más rápida que la velocidad de la desintegración or al de las 

formas de dosificación sólidas orales o las formas de 

dosificación sólidas masticables (es decir, comprim idos o 

cápsulas) que son para tragar inmediatamente despué s de la 

administración. 20 

El término “aproximadamente”, según se utiliza en l a presente 

para hacer referencia a una cantidad numérica, incl uye 

“exactamente". Por ejemplo, "aproximadamente 30 seg undos" 

incluye 30 segundos exactamente, así como valores c ercanos a 
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30 segundos (p. ej., 25 segundos, 29 segundos, 31 s egundos, 

35 segundos, etc.). Cuando el término “aproximadame nte” se 

utiliza con referencia a un intervalo de valores, e l término 

“aproximadamente” se refiere al valor mínimo y al v alor 

máximo del intervalo (p. ej., “aproximadamente 1-50  µm” 5 

significa “entre aproximadamente 1 µm y aproximadamente 50 

µm”). 

El término “íntimamente asociado”, según se utiliza  en la 

presente para describir la relación espacial entre dos o más 

componentes de una composición se refiere a compone ntes que 10 

están íntimamente mezclados, como, por ejemplo, en mezclas, 

recubrimientos y matrices. 

A menos que se indique lo contrario, todos los porc entajes y 

las proporciones se calculan en peso. A menos que s e indique 

lo contrario, todos los porcentajes y las proporcio nes se 15 

calculan basándose en la composición total. 

El término “no tiene actividad de glucocorticoides o 

mineralocorticoides sistémica significativa”, según  se 

utiliza en la presente, se refiere a composiciones de 

corticosteroides que no proporcionan un efecto gene ralizado 20 

en el cuerpo mediante la absorción en la circulació n, pero 

proporcionan efectos locales mediante el contacto t ópico con 

un tejido deseado. Los corticosteroides que tienen potencias 

de glucocorticoides sistémicos altas cuando se admi nistran 
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por vía oral incluyen, p. ej., hidrocortisona, pred nisona, 

prednisolona, metilprednisolona, dexametasona, beta metasona, 

etc., o potencias de mineralocorticoides (p. ej., 

alsosterona). Los corticosteroides que típicamente tienen 

actividad de glucocorticoides o mineralocorticoides  sistémica 5 

cuando se administran por vía oral también se puede n utilizar 

en las composiciones diluidas de la presente invenc ión, en 

donde se reduce o se suprime la absorción sistémica  del 

corticosteroide. 

Los corticosteroides de acción tópica adecuados que  se pueden 10 

incluir en la composición farmacéutica de la presen te 

invención incluyen budesonida, fluticasona, fluniso lida, 

ciclesonida, mometasona, beclometasona, tixocortol y sales o 

ésteres y mezclas de estos. 

En una modalidad particular, la composición de la p resente 15 

invención comprende fluticasona. En otras modalidad es, la 

composición de la presente invención comprende bude sonida. En 

otras modalidades determinadas, la composición de l a presente 

invención comprende ciclesonida. 

En una modalidad, el corticosteroide puede estar en  forma de 20 

cristales que tienen un tamaño de partícula promedi o de 

aproximadamente 100 µm o menos, aproximadamente 75 µm o 

menos, aproximadamente 50 µm o menos, más particularmente 

aproximadamente 25 µm o menos o aproximadamente 15 µm o 



16 

 

menos. Una modalidad particular de la invención es cuando el 

corticosteroide se microniza para lograr un tamaño de 

partícula promedio de menos de aproximadamente 10 µm, menos 

de aproximadamente 8 µm o menos, menos de aproximadamente 

6 µm o, particularmente, menos de aproximadamente 4 µm. 5 

Alternativamente, dichos cristales pueden tener un tamaño 

promedio en el intervalo de submicrones (p. ej., ta maño de 

partícula promedio de aproximadamente <1 µm), es decir, 

pueden ser como nanopartículas (p. ej., tamaño de p artícula 

promedio en el intervalo de aproximadamente 1-100 n m). 10 

En otra modalidad, el corticosteroide puede estar p resente en 

una forma amorfa, por ejemplo, en asociación con un  agente 

estabilizador que limita la recristalización del fá rmaco, p. 

ej., polivinilpirrolidona (PVP), hidroxipropilmetil celulosa 

(HPMC), hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa;  15 

Soluplus ®, Kollidon ® VA64, lauril sulfato de sodio, 

surfactantes Tween, polímero Eudragit ® EPO y mezclas de 

estos. 

La cantidad de corticosteroide presente en las comp osiciones 

farmacéuticas de la presente invención se seleccion a con el 20 

fin de maximizar el beneficio terapéutico de la 

administración tópica y de reducir al mínimo los ef ectos 

secundarios de la absorción sistémica. En el caso d e las 

composiciones farmacéuticas sólidas de la presente invención, 
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la cantidad de corticosteroide en la composición es  menos que 

aproximadamente el 5 % p/p (peso de fármaco/peso de  la 

composición). En una modalidad, la cantidad de 

corticosteroide en la composición farmacéutica es m enos que 

aproximadamente el 4 %. En otra modalidad, es menos  que 5 

aproximadamente el 3 %. En otra modalidad, es menos  que 

aproximadamente el 2 %, menos que aproximadamente e l 1,5 %, 

menos que aproximadamente el 1 %, menos que aproxim adamente 

el 0,5 % en peso o menos. En una modalidad, la cant idad de 

corticosteroide en la composición farmacéutica es d e entre 10 

aproximadamente 0,50 mg y aproximadamente 18 mg. En  otra 

modalidad, la cantidad de corticosteroide en la com posición 

farmacéutica es de entre aproximadamente 0,75 mg y 

aproximadamente 12 mg. En otra modalidad, la cantid ad de 

corticosteroide en la composición farmacéutica es d e entre 15 

aproximadamente 1,5 mg y aproximadamente 9 mg, en o tras 

modalidades, la cantidad de corticosteroide es de 

aproximadamente 0,01 mg, aproximadamente 0,05 mg, 

aproximadamente 0,1 mg, aproximadamente 0,15 mg, 

aproximadamente 0,1 mg, aproximadamente 0,2 mg, 20 

aproximadamente 0,25 mg, aproximadamente 0,3 mg, 

aproximadamente 0,35 mg, aproximadamente 0,4 mg, 

aproximadamente 0,45 mg, aproximadamente 0,5 mg, 

aproximadamente 0,6 mg, aproximadamente 0,7 mg, 
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aproximadamente 0,75 mg, aproximadamente 0,8 mg, 

aproximadamente 1 mg, aproximadamente 1,5 mg, aprox imadamente 

2 mg, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 4 mg, 

aproximadamente 4,5 mg, aproximadamente 5 mg, aprox imadamente 

6 mg, aproximadamente 7 mg, aproximadamente 8 mg, 5 

aproximadamente 9 mg, aproximadamente 10 mg, aproxi madamente 

12 mg, aproximadamente 18 mg, incluidos todos los i ntervalos 

y subintervalos intermedios. 

En la modalidad de la invención, la composición de 

desintegración rápida de la invención puede compren der 10 

excipientes farmacéuticamente aceptables que se exp anden, 

disuelven o facilitan de otro modo la desintegració n de la 

composición de ODT formando una suspensión viscosa suave que 

contiene partículas de corticosteroides micronizada s para 

recubrir la mucosa esofágica inflamatoria para trat ar la 15 

esofagitis eosinofílica. En determinadas modalidade s de la 

presente invención, el peso total de la forma de do sificación 

se mantiene en el intervalo de entre 300 y 900 mg p ara 

incorporar tantos microgránulos de dispersión rápid a que 

comprenden al menos un alcohol de azúcar en combina ción con 20 

al menos un desintegrante como sea posible para aum entar el 

recubrimiento de la superficie de esofagitis eosino fílica con 

corticosteroide micronizado. En otra modalidad, los  

microgránulos de dispersión rápida comprenden al me nos un 
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desintegrante en combinación con un alcohol de azúc ar y/o un 

sacárido. La cantidad de alcohol de azúcar y/o sacá rido en 

los gránulos de dispersión rápida oscila entre 

aproximadamente 99 %-90 % o aproximadamente 95 %-90  % del 

peso total de los gránulos que contienen desintegra nte, 5 

incluidos todos los intervalos y subintervalos inte rmedios. 

En una modalidad, el tamaño de partícula promedio d e un 

alcohol de azúcar y/o sacárido es de aproximadament e 30 µm o 

menos, por ejemplo, aproximadamente 1-30 µm, aproximadamente 

5-30 µm, aproximadamente 5-25 µm, aproximadamente 5-20 µm, 10 

aproximadamente 5-15 µm, aproximadamente 5-10 µm, 

aproximadamente 10-30 µm, aproximadamente 10-25 µm, 

aproximadamente 10-20 µm, aproximadamente 10-15 µm, 

aproximadamente 15-30 µm, aproximadamente 15-25 µm, 

aproximadamente 15-20 µm, aproximadamente 20-30 µm, 15 

aproximadamente 20-25 µm o aproximadamente 25-30 µm. 

En una modalidad de la invención, la forma de dosif icación 

tiene un peso total de 300 mg y contiene aproximada mente 0,05 

mg (0,16 %), aproximadamente 0,75 mg (0,25 % p/p), 

aproximadamente 1,5 mg (0,5 % p/p), aproximadamente  3 mg (1 % 20 

p/p), aproximadamente 4,5 mg (1,5 %), aproximadamen te 6 mg (2 

% p/p), aproximadamente 9 mg (3 % p/p), aproximadam ente 12 mg 

(4 % p/p), aproximadamente 16 mg (5 %) del corticos teroide. 

En otra modalidad de la invención, las formas de do sificación 
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tienen un peso total de 600 mg y contienen aproxima damente 

0,75 mg (0,125% p/p), aproximadamente 1,5 mg (0,25%  p/p), 

aproximadamente 3 mg (0,5% p/p), aproximadamente 4, 5 mg 

(0,75%), aproximadamente 6 mg (0,1% p/p), aproximad amente 9 

mg (1,5% p/p), aproximadamente 12 mg (2% p/p), 5 

aproximadamente 18 mg (3% p/p) del corticosteroide.  En una 

modalidad de la invención, el corticosteroide de ac ción 

tópica es propionato de fluticasona y se encuentra en el 

intervalo de entre aproximadamente 0,05 y aproximad amente 15 

mg en la composición farmacéutica con un contenido de fármaco 10 

de entre aproximadamente el 0,16 % y el 5 % en peso  de la 

composición. 

En otra modalidad, el propionato de fluticasona se encuentra 

en el intervalo de entre aproximadamente 0,75 y 

aproximadamente 4,5 mg en la composición con un con tenido de 15 

fármaco de entre aproximadamente el 0,25 % y el 1,5  % en peso 

de la composición. 

En otra modalidad, el propionato de fluticasona se encuentra 

en el intervalo de entre 0,05 y aproximadamente 18 mg en la 

composición con un contenido de fármaco de entre 20 

aproximadamente el 0,125 % y el 5 % en peso de la 

composición. 

El portador farmacéuticamente aceptable utilizado e n la 

mezcla de la presente invención es adecuado para la  adsorción 
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del fármaco, debería tener las propiedades de un po rtador 

excelente para mezclas secas que proporcione fluide z y 

capacidad de trabajo de la mezcla y que impida la s eparación. 

Puede proporcionar además uniformidad del contenido  de 

corticosteroide. Se selecciona del grupo que consis te en 5 

celulosa microcristalina, celulosa microcristalina 

silificada, almidón pregelatinizado, almidón de maí z, sílice 

coloidal o silicato de magnesio y aluminio amorfo ( disponible 

a nivel comercial como VEEGUM™ o NEUSILIN™). Es, 

preferentemente, celulosa microcristalina silificad a que está 10 

compuesta por partículas de celulosa microcristalin a y 

dióxido de silicio coloidal íntimamente asociadas, (PROSOLV® 

SMCC: MCC, 98 % y CSD, 2 %). El uso de este ingredi ente en la 

composición de la invención mejora las propiedades de flujo y 

mezcla de la mezcla de corticosteroide; también se logra una 15 

mejora de la uniformidad/homogeneidad de la mezcla y 

estabilidad física de las formulaciones durante el 

almacenamiento hasta su procesamiento final en form as de 

dosificación terminadas como comprimidos o cápsulas , es 

decir, para evitar o minimizar la posible separació n de la 20 

mezcla y segregación de las micropartículas de 

corticosteroide. La presencia de este portador en l a mezcla 

con el agente activo también asegura la reproducibi lidad de 

las preparaciones de la composición de la invención  (en 
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particular con la tecnología aplicada de la formaci ón de 

comprimidos directa). En una modalidad de la presen te 

invención, se presenta una mezcla de corticosteroid e de dosis 

baja con el portador que presenta uniformidad de me zcla alta, 

potencial de segregación bajo y fluidez excelente. Esta 5 

mezcla es particularmente adecuada para producir un a 

composición de corticosteroides diluida de desinteg ración 

rápida. En una modalidad de la invención, la mezcla  comprende 

propionato de fluticasona adsorbido en celulosa 

microcristalina silificada y microgránulos de dispe rsión 10 

rápida. 

La velocidad de desintegración de las composiciones  de la 

presente invención en la cavidad oral de un individ uo puede 

ser del orden de aproximadamente 60 segundos o meno s, 

aproximadamente 50 segundos o menos, aproximadament e 40 15 

segundos o menos, aproximadamente 30 segundos o men os, 

aproximadamente 20 segundos o menos o aproximadamen te 10 

segundos o menos. 

La velocidad de desintegración de las composiciones  

farmacéuticas sólidas de la presente invención medi das 20 

utilizando la prueba de desintegración de la USP <7 01> es de 

aproximadamente 60 segundos o menos, aproximadament e 45 

segundos o menos, aproximadamente 30 segundos o men os, 

aproximadamente 20 segundos o menos o aproximadamen te 10 
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segundos o menos. 

Además del corticosteroide y el portador, la mezcla  de las 

composiciones o las formas de dosificación oral de la 

presente invención pueden contener otros ingredient es 

farmacéuticamente aceptables que se expanden, disue lven o 5 

facilitan de otro modo la desintegración. Dichos in gredientes 

pueden incluir un desintegrante, un alcohol de azúc ar, un 

sacárido o una mezcla de estos, un aglutinante poli mérico 

soluble en agua, un polímero biogelificante o bioad hesivo, 

que pueden mantener la partícula de corticosteroide  adherida 10 

a los tejidos esofágicos inflamados por más tiempo que si no 

estuvieran. 

En una modalidad, la presente invención proporciona  una 

composición farmacéutica sólida que comprende un 

corticosteroide y un polímero biogelificante 15 

farmacéuticamente aceptable que permite una mayor r etención 

del corticosteroide en los tejidos del esófago infl amados. El 

ingrediente denominado en la presente “polímero 

biogelificante" o “agente bioadhesivo" es un agente  que 

promueve la adhesión del corticosteroide a las supe rficies 20 

biológicas, especialmente la mucosa inflamada a tra vés de 

gelificación en condiciones fisiológicas del tracto  GI, por 

ejemplo, tras el contacto con fluidos fisiológicos y/o a 

temperatura fisiológica, e incluye, entre otros, lo s 
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polímeros biogelificantes enumerados más abajo. 

El polímero biogelificante puede ser un polímero 

termosensible. Los polímeros termosensibles adecuad os 

incluyen poliacrilamidas, por ejemplo poli(N-

isopropilacrilamida), así como copolímeros de poli( éter-5 

éster), por ejemplo poli(etilenglicol-(DL-ácido lác tico-ácido 

coglicólico)-etilenglicol). Dichos polímeros termos ensibles 

pueden cubrir parcial o completamente los tejidos d el esófago 

inflamados mientras mantienen las partículas cortic osteroides 

cerca o en íntimo contacto con los tejidos inflamad os, 10 

aumentando así el contacto tópico del corticosteroi de con los 

tejidos inflamados. 

En una modalidad, la composición de la presente inv ención 

incluye un agente bioadhesivo tal como un lípido o un 

polímero. Algunos ejemplos de dichos lípidos son 15 

glicerofosfolípidos tales como fosfatidilcolina, y 

diacilgliceroles tales como dioleato de glicerol. A lgunos 

ejemplos de polímeros bioadhesivos incluyen quitosá n, 

poliortoésteres, y copolímeros, terpolímeros y mezc las de 

estos. 20 

En otra modalidad, las composiciones farmacéuticas sólidas de 

la presente invención incluyen un agente adhesivo. Los 

agentes adhesivos adecuados incluyen complejo de su lfato de 

aluminio y sucrosa, quitosán y derivados tales como  
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trimetilquitosán, polivinilpirrolidona, metilcelulo sa, 

hidroxipropilcelulosa, copolímeros de ácido poliacr ílico 

reticulados, polivinilpirrolidona, copolímero de 

vinilpirrolidona-polivinilacetato (p. ej., Kollidon ® VA 64 de 

BASF), Soluplus ®, poli(etilenglicol 6000 - vinilcaprolactam - 5 

vinilacetato) (13:57:30) copolímero de BASF), 

polivinilalcohol, óxido de polietileno, poliamida, ácido 

algínico y sus sales, carragenano, goma xantana, co polímeros 

de amoniometacrilato, polímeros CARBOPOL, maltodext rinas, 

pectinas, sucralosa y combinaciones de estos. 10 

En determinadas modalidades de las composiciones 

farmacéuticas sólidas de la presente invención, el 

corticosteroide y el agente adhesivo están estrecha mente 

asociados. En una de tales modalidades, la composic ión 

farmacéutica sólida comprende corticosteroide rodea do o 15 

encapsulado por el agente adhesivo. En otra modalid ad, la 

composición farmacéutica sólida comprende corticost eroide 

dispuesto en la superficie del agente adhesivo. En aun una de 

las modalidades, la composición farmacéutica sólida  comprende 

corticosteroide mezclado o granulado con el agente adhesivo. 20 

En determinadas modalidades de la presente invenció n, la 

composición farmacéutica sólida incluye cualquier f orma de 

dosificación sólida que se desintegra rápidamente e n la boca 

para formar una suspensión de corticosteroide en po lvo, de la 
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cual se tiene la hipótesis de que recubre o se adhi ere a la 

mucosa del esófago inflamada cuando se ingiere. 

En una modalidad, la farmacéutica de la presente in vención se 

encuentra en forma de un ODT. El ODT comprende el f ármaco en 

una cantidad inferior a aproximadamente 5 % (peso d el 5 

fármaco/peso de la composición) y un portador 

farmacéuticamente aceptable, en donde la composició n no tiene 

actividad de glucocorticoides o mineralocorticoides  sistémica 

significativa después de la administración oral en seres 

humanos. Las partículas del fármaco (p. ej. un 10 

corticosteroide como se describe en la presente opc ionalmente 

recubierto u opcionalmente combinado con un agente adhesivo 

como se describe en la presente) se combinan con 

microgránulos de dispersión rápida. Los microgránul os de 

dispersión rápida comprenden un alcohol de azúcar, un 15 

sacárido o una mezcla de estos, y un desintegrante solo o un 

desintegrante en combinación con un aditivo farmacé uticamente 

aceptable con actividad multifuncional (p. ej., alm idón 

pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa o similar). 

Una lista no limitante de desintegrantes adecuados para los 20 

microgránulos de dispersión rápida incluye crospovi dona (PVT 

reticulado), glicolato de almidón de sodio, 

carboximetilcelulosa de sodio reticulada, calcio, s ilicato y 

hidroxipropilcelulosa poco sustituida. 
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La cantidad de desintegrante en el ODT se encuentra  

típicamente en el intervalo de entre aproximadament e el 1 % y 

aproximadamente el 10 % en peso. 

Los alcoholes de azúcar son formas hidrogenadas de 

carbohidratos en las cuales el grupo carbonilo (es decir, 5 

aldehído o cetona) se ha reducido a un grupo hidrox ilo 

primario o secundario. Ejemplos no taxativos de alc oholes de 

azúcar adecuados para los gránulos de dispersión rá pida de 

las composiciones farmacéuticas de la presente inve nción 

incluyen, p. ej., arabitol, isomalt, eritritol, gli cerol, 10 

lactitol, manitol, sorbitol, xilitol, maltitol y me zclas de 

estos. El término “sacárido” es sinónimo del términ o 

“azúcares” e incluye monosacáridos tales como gluco sa, 

fructosa, la lactosa y ribosa, y disacáridos tales como 

sucrosa, lactosa, maltosa, trehalosa y celobiosa. E n una 15 

modalidad, ejemplos no taxativos de sacáridos adecu ados para 

su uso en las composiciones de la presente invenció n 

incluyen, p. ej., lactosa, sucrosa, maltosa y mezcl as de 

estos. En otra modalidad, los gránulos de dispersió n rápida 

comprenden al menos un desintegrante en combinación  con un 20 

alcohol de azúcar. En otra modalidad, los gránulos de 

dispersión rápida comprenden al menos un desintegra nte en 

combinación con un sacárido. En aun otra modalidad,  los 

gránulos que contienen desintegrante comprenden al menos un 
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desintegrante en combinación con un alcohol de azúc ar y un 

sacárido. 

La cantidad de alcohol de azúcar y/o sacárido en lo s gránulos 

de dispersión rápida oscila en aproximadamente 99 % -90 %, o 

aproximadamente 95 %-90 % del peso total de los grá nulos que 5 

contienen desintegrante, incluso todos los interval os y 

subintervalos intermedios. 

La cantidad de alcohol de azúcar y/o sacárido en OD T oscila 

entre aproximadamente el 30 % y aproximadamente el 70 % en 

peso. 10 

En una modalidad, el tamaño de partícula promedio d e un 

alcohol de azúcar y/o sacárido es de 30 µm o menos, por 

ejemplo aproximadamente 1-30 µm, aproximadamente 5-30 µm, 

aproximadamente 5-25 µm, aproximadamente 5-20 µm, 

aproximadamente 5-15 µm, aproximadamente 5-10 µm, 15 

aproximadamente 10-30 µm, aproximadamente 10-25 µm, 

aproximadamente 10-20 µm, aproximadamente 10-15 µm, 

aproximadamente 15-30 µm, aproximadamente 15-25 µm, 

aproximadamente 15-20 µm, aproximadamente 20-30 µm, 

aproximadamente 20-25 µm o aproximadamente 25-30 µm. 20 

La proporción de desintegrante al alcohol de azúcar , sacárido 

o mezcla de estos en los microgránulos de dispersió n rápida 

oscila entre aproximadamente 90/10 y aproximadament e 99/01, 

entre aproximadamente 90/10, aproximadamente 91/9, 
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aproximadamente 92/8, aproximadamente 93/7, aproxim adamente 

94/6, aproximadamente 95/5, aproximadamente 96/4, 

aproximadamente 97/3, aproximadamente 98/2, aproxim adamente 

99/1, incluso todos los valores, intervalos y subin tervalos 

intermedios. 5 

Las partículas de corticosteroide se adsorben típic amente en 

el portador. El proceso para la preparación incluye  mezclado 

reiterado de corticosteroide y portador de modo que  la mezcla 

sea adsorbida en el portador. El corticosteroide es  

típicamente micronizado (tamaño de partícula promed io 10 

inferior a 10 µm) por los siguientes motivos. En primer 

lugar, la forma de dosificación terminada (por ejem plo el 

ODT) está diseñada para desintegrarse rápidamente e n contacto 

con saliva en la cavidad oral. Para lograr esto, la  forma de 

dosificación (ODT) debe tener preferentemente un mí nimo de 15 

100 mg de microgránulos de dispersión rápida, 

independientemente de la dosis del corticosteroide (por 

ejemplo, 0,1 mg, 1 mg, 10 mg o 20 mg). En segundo l ugar, para 

lograr uniformidad/homogeneidad de mezcla en la mez cla y 

uniformidad de contenido de las formas de dosificac ión 20 

unitarias terminadas, se puede lograr una distribuc ión a 

homogénea mediante la incorporación de las partícul as del 

fármaco micronizadas en celulosa microcristalina si lificada 

sola o en combinación con microgránulos de dispersi ón rápida 
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a través de al menos un mezclado y molienda como se  describe 

en los ejemplos de modalidades diferentes de la pre sente 

invención. La primera opción de incorporar el fárma co en la 

celulosa microcristalina silificada evita en gran p arte la 

segregación de micropartículas de corticosteroide d urante el 5 

almacenamiento transitorio hasta el procesamiento f inal en 

formas de dosificación terminadas, cápsulas o compr imidos que 

presentan alta uniformidad de contenido y/o baja va riabilidad 

de disolución. 

Los gránulos o granulado de dispersión rápida se pu eden 10 

preparar como se describe en 2005/0232988 estadouni dense o 

2003/0215500 estadounidense mediante la granulación  de un 

desintegrante con un alcohol de azúcar y/o sacárido  que tiene 

un tamaño de partícula promedio de no más de 30 µm. La 

granulación se puede llevar a cabo, por ejemplo, en  un 15 

granulador de alto cizallamiento con aproximadament e 20-25 % 

de agua como el fluido de granulación y, si es nece sario, 

molido húmedo y seco para producir microgránulos de  

dispersión rápida; con un tamaño de partícula prome dio de no 

más de aproximadamente 300 µm (p. ej., aproximadamente 175-20 

300 µm). Los microgránulos de dispersión rápida se puede n 

preparar, alternativamente, como se describe en 13/ 310.632 

estadounidense a través de la granulación de un alc ohol de 

azúcar, un sacárido o una mezcla de estos y un desi ntegrante 
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en combinación con un aditivo farmacéuticamente ace ptable con 

actividad multifuncional (p. ej., almidón, 

hidroxipropilcelulosa o similar) a un nivel bajo de  0,5-3,0 % 

en peso en un granulador de lecho de fluido. 

Los microgránulos de dispersión rápida presentes en  el ODT 5 

ayudan a la desintegración rápida del comprimido cu ando se 

coloca en la cavidad oral, creando una suspensión s uave que 

contiene las partículas del fármaco de corticostero ide. Es 

deseable incorporar una cantidad suficiente de micr ogránulos 

de dispersión rápida para recubrir ampliamente la m ucosa del 10 

esófago. Esto crea un problema de uniformidad de co ntenía en 

estos ODT de dosis baja (por ejemplo, 300 mg de ODT  que 

contiene 12 mg o menos de un corticosteroide). Típi camente, 

este problema se supera mediante granulación, la cu al implica 

pulverizar una solución diluida del corticosteroide  en un 15 

lecho en polvo del excipiente. Las partículas del f ármaco se 

incrustan en los gránulos y, por consiguiente, es p osible que 

no queden expuestas a la mucosa inflamada, siendo p oco 

eficaces. Se ha observado sorprendentemente que no solo es 

posible lograr la uniformidad de contenido deseada sino 20 

también mejorar la probabilidad de mantener ampliam ente las 

partículas del fármaco de corticosteroide expuestas  a la 

mucosa inflamada mediante la adsorción de las partí culas del 

fármaco de corticosteroide que actúan tópicamente 
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micronizadas en el portador farmacéuticamente acept able (por 

ejemplo celulosa microcristalina silificada) antes de la 

mezcla con los microgránulos de dispersión rápida y  otros 

excipientes y la compresión en ODT. 

La forma de dosificación como se describe en la pre sente 5 

también puede incluir excipientes farmacéuticamente  

aceptables típicamente utilizados en la desintegrac ión de 

formulaciones de comprimidos tales como rellenos, d iluyentes, 

deslizantes, desintegrantes, aglutinantes y lubrica ntes. 

Algunos ejemplos de rellenos, diluyentes y/o agluti nantes 10 

adecuados incluyen lactosa (p. ej. lactosa secada p or 

pulverización, tal como FAST-FLO ®), celulosa microcristalina 

(diversos grados de Avicel ®, CEOLUS ®), hidroxipropilcelulosa, 

L-hidroxipropilcelulosa (poco sustituida), 

hidroxipropilmetilcelulosa de bajo peso molecular ( HPMC) (p. 15 

ej., Methocel™ E, F y K de Dow Chemical, MetholoseE  SH de 

Shin-Etsu, Ltd), hidroxietilcelulosa, carboximetilc elulosa 

sódica, carboximetilhidroxietilcelulosa y otros der ivados de 

celulosa, sucrosa, agarosa, sorbitol, manitol, dext rinas, 

maltodextrinas, almidones o almidones modificados ( incluso 20 

almidón de papa, almidón de maíz y almidón de arroz ), fosfato 

de calcio (p. ej. fosfato de calcio básico, hidróge no fosfato 

de calcio, fosfato dicálcico hidratado), sulfato de  calcio, 

carbonato de calcio, alginato de sodio y colágeno. El relleno 
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preferido para la composición de la invención es ma nitol tal 

como manitol secado por pulverización. 

Algunos ejemplos de desintegrantes adecuados incluy en 

crospovidona (PVP reticulado), glicolato de almidón  de sodio, 

carboximetilcelulosa de sodio reticulada, silicato de calcio 5 

y hidroxipropilcelulosa poco sustituida. El desinte grante 

preferido para la composición de la invención es cr opovidona. 

Ejemplos específicos de deslizantes y lubricantes i ncluyen 

ácido esteárico, estearato de magnesio, estearato d e calcio y 

otros estearatos metálicos, talco, behenato de glic erilo, 10 

sílice coloidal, almidón de maíz y, opcionalmente, estearato 

de magnesio o estearil fumarato de sodio (lubricant e mezclado 

de forma intergranular o utilizado externamente par a lubricar 

superficies de troquel y punzón). El deslizante pre ferido 

para la composición de la invención es sílice coloi dal y el 15 

lubricante preferido es estearil fumarato de sodio.  

Las composiciones farmacéuticas sólidas de la prese nte 

invención pueden incluir otras formas de dosificaci ón además 

de un ODT, una oblea, una lámina y otra forma de do sificación 

sólida que se desintegra rápidamente en la boca par a formar 20 

una suspensión o dispersión de un corticosteroide, que se 

puede ingerir fácilmente para recubrir la superfici e de la 

mucosa de esofagitis eosinofílica. 

Por ejemplo, las obleas pueden incluir composicione s secas o 
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liofilizadas tales como formas de dosificación que se 

desintegran o disuelven oralmente preparadas utiliz ando 

tecnología de liofilización Zydis ® (p. ej., como se describe 

en la patente estadounidense N.º 6.316.027), que co ntienen un 

corticosteroide como el ingrediente farmacéutico ac tivo. Las 5 

formas de dosificación en láminas pueden incluir lá minas 

comestibles tales como las descritas en la patente 

estadounidense N.º 6.596.298 o la patente estadouni dense 

N.º 6.740.332, que contienen un corticosteroide com o el 

ingrediente farmacéutico activo. En una modalidad d e la 10 

presente invención, la composición sólida comprende  una 

matriz liofilizada, en donde la matriz liofilizada comprende 

corticosteroide, el portador y excipiente. Los exci pientes 

adecuados incluyen manitol, xilitol, sorbitol, malt ol, 

maltitol, lactosa, sucrosa, maltosa y combinaciones  de estos. 15 

La administración tópica de un corticosteroide a la  cavidad 

oral de los individuos se ha asociado con infección  por 

candidiasis. Aunque la invención está diseñada para  ser menos 

propensa a la promoción de dicha infección, en otra  modalidad 

de la invención, la composición farmacéutica puede incluir un 20 

agente antifúngico. Los agentes antifúngicos adecua dos 

incluyen, entre otros, antifúngicos inhibidores mit óticos, 

antifúngicos análogo de pirimidina, antifúngicos de  polieno, 

antifúngicos de benzimidazol, antifúngicos de imida zol, 
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antifúngicos de polieno, antifúngicos de triazol, 

antifúngicos de tiazol, antifúngicos de alilamina, 

antifúngicos de equinocandina y otros antifúngicos “no 

categorizados” reconocidos en la técnica que no se encuentran 

en ninguna de las categorías anteriores (p. ej., to lnaflato y 5 

ciclopirox). Por ejemplo, los agentes antifúngicos adecuados 

que se pueden incluir en las composiciones farmacéu ticas 

sólidas de la presente invención incluyen abafungin , 

amorolfina, anidulafungina, bifonazol, bufenafina, 

butoconazol, candicin, caspofungina, ciclopirox, cl otrimazol, 10 

econazol, fenticonazol, filipina, fluconazol, fluci tosina, 

griseofulvin, isavuconizol, isoconazol, itraconazol , 

ketoconazol, micafungina, miconazol, nitrato de mic onazol, 

naftifina, natamicina, nistatina, oxiconazol, posac onazol, 

pramisconazol, ravoconazol, rimocidina, setaconizol , 15 

sulconazol, terbafina, terconazol, tioconazol, toln aftato, 

ácido undecilénico y voriconazol. 

En otra modalidad, las composiciones farmacéuticas de la 

presente invención incluyen un agente antiviral. Lo s agentes 

antivirales que se pueden incluir en las composicio nes 20 

farmacéuticas sólidas de la presente invención incl uyen 

interferones, inhibidores nucleósidos y nucleótidos  de 

transcriptasa inversa, inhibidores no nucleósidos d e 

transcriptasa inversa, inhibidores de proteasa, inh ibidores 
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de integrasa, inhibidores de fusión, inhibidores de  

maduración, análogos de guanosina, análogos de puri dina, 

análogos de pirimidina y otros fármacos antivirales  “no 

categorizados” reconocidos en la técnica que no se encuentran 

en ninguna de las clases anteriores (p. ej., foscar net y 5 

miltefosina). Por ejemplo, los agentes antifúngicos  adecuados 

que se pueden incluir en las composiciones farmacéu ticas 

sólidas de la presente invención incluyen abacavir,  aciclovir 

(también denomiado aciclovir), adefovir, amantadina , 

amdoxovir, amprenavir, aplaviroc, apricitabina, arb idol, 10 

atazanavir, bevirimat, BMS-488043, boceprevir, briv udina, 

cidofovir, DCM205, docosanol, delavirdina, didanosi na, 

durunavir, efavirenz, elvitegravir, elvucitabina, 

emtricitabina, enfuvirtida, galato de epigalocatequ ina, 

etravirina, famciclovir, fosamprenavir, ganciclocvi r, 15 

globoidnan A, griffithsin, ibalizumab, idoxuridina,  

indinavir, lamivudina, lopinavir, lovirida, maravir oc, 

nelfinavir, nevirapina, oseltamivir, interferón alf a-2a 

pegilado, interferón alfa-2b pegilado, penciclovir,  

peramivir, plerixafor, PRO 140, racivir, raltegrvir , 20 

ritonavir, ribavirin, rimantadina, rlipivirina, saq uinavir, 

stampidina, stavudina, tenofovir, tipranavir, TNX-3 55, 

trifluridina, tromantadina, valaciclovir, valgancic lovir, 

vicriviroc, vidarabiona, viramidina, vivecon, zalci tabina, 
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zanamivir y zidovudina. 

Las formas de dosificación en comprimidos, incluso formas de 

dosificación de ODT, que comprenden la resistencia de 

dosificación baja de un corticosteroide que actúa t ópicamente 

y un portador farmacéuticamente aceptable, en donde  el 5 

fármaco se encuentra en una cantidad inferior al 5 % (fármaco 

en peso/peso de composición), no tienen actividad d e 

glucocorticoides o mineralocorticoides sistémica 

significativa después de la administración oral en seres 

humanos, se desintegran en menos de 30 segundos (mé todo USP) 10 

y tienen una friabilidad baja para tener suficiente  

durabilidad para resistir al manejo, envío y/o enva sado en 

blíster "push-through". La friabilidad es inferior a 

aproximadamente el 1 %, p. ej., inferior a aproxima damente el 

0,9 %, inferior a aproximadamente el 0,8 %, inferio r a 15 

aproximadamente el 0,7 %, inferior a aproximadament e el 

0,6 %, inferior a aproximadamente el 0,5 %, inferio r a 

aproximadamente el 0,4 %, inferior a aproximadament e el 

0,3 %, etc., incluso todos los intervalos y subinte rvalos 

intermedios). 20 

Se pueden aplicar diferentes procesos de preparació n para 

preparar mezclas de un corticosteroide con portador  adecuado 

que tiene homogeneidad de mezcla, es decir, uniform idad de 

mezcla aceptable y también uniformidad de contenido  adecuada 
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para la formación de comprimidos. La mezcla de los 

ingredientes anteriores se puede lograr tanto por m ezclado 

seco como por granulación. 

La presente invención además describe el método de 

fabricación de composición oral, por ejemplo compre sión o 5 

mezcla compresibles en una carga de fármaco de entr e 

aproximadamente 0,5 % y aproximadamente 3 % en peso  en donde 

es un desafío lograr y mantener uniformidad de mezc la 

aceptable hasta que la compresión o mezcla compresi ble se 

procesa en formas de dosificación unitarias finales  (p. ej., 10 

comprimidos de desintegración oral) que presentan u niformidad 

de contenido aceptable. El método comprende las sig uientes 

etapas: 

1)  preparar los microgránulos o granulado de dispersió n 

rápida: 15 

2)  preparar la premezcla 1 que comprende cargar una 

mezcladora V con un cuarto de celulosa microcristal ina 

silificada (SMCC, un preparar compuestos farmacéuti camente), 

corticosteroide micronizado, dióxido de sílice colo idal (un 

deslizante) y otro cuarto de SMCC y mezclar los con tenidos 20 

durante 10 minutos; 

3)  preparar la premezcla 2 que comprende cargar en un 

granulador de alto cizallamiento con un relleno de flujo 

libre (por ejemplo manitol secado por pulverización ), la 
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premezcla 1, la mitad restante de SMCC, desintegran te (por 

ejemplo crospovidona) y endulzante (polvo de sucral osa) y 

mezclar los contenidos durante 10 minutos a una vel ocidad del 

impulsor de 300±50 rpm y una velocidad de la cortad ora de 

1500±50 rpm; 5 

4)   preparar la mezcla compresible final que comprende  

cargar una mezcladora V con la mitad de los gránulo s de 

dispersión rápida de la etapa 1, lubricante (por ej emplo 

estearil fumarato de sodio), la premezcla 2 de la e tapa 3 y 

la mitad restante de los gránulos de dispersión ráp ida de la 10 

etapa 1 y mezclar durante 30 minutos, muestrear y m ezclar 

adicionalmente durante 10 ± 1 minutos para lograr 

uniformidad/homogeneidad de mezcla aceptable confor me a los 

requisitos regulatorios; 

5)  preparar los comprimidos de desintegración oral que  15 

comprenden la mezcla compresible de la etapa 4 que presentan 

uniformidad de contenido aceptable conforme a los r equisitos 

regulatorios. 

En una modalidad, el método de fabricación de compr imidos de 

desintegración oral se realiza a través de mezclado  y 20 

molienda en seco repetida. El método comprende las siguientes 

etapas: 

1)  preparar los microgránulos o granulado de dispersió n 

rápida con un tamaño de partícula promedio de no má s de 
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aproximadamente 400 µm mediante la granulación de uno o más 

alcoholes de azúcar y/o sacáridos, donde cada uno t iene un 

diámetro de partícula promedio de no más de 30 µm, con un 

desintegrante (por ejemplo crospovidona) en presenc ia de agua 

o una mezcla de alcohol y agua y luego secar el gra nulado 5 

(equipos de lecho de fluido o un horno convencional ); 

2)  preparar la premezcla molida 1 a través de la mezcl a del 

preparar compuestos farmacéuticamente (por ejemplo celulosa 

microcristalina silificada), corticosteroide micron izado y 

deslizante (por ejemplo dióxido de sílice coloidal)  en una 10 

mezcladora V durante 10 minutos a 25±1 rpm y luego moler a 

través de un molino de trituración equipado con un tamiz 024R 

(abertura de 30 mesh) a aproximadamente 2400±100 rp m; 

3)  preparar la premezcla molida 2 a través de la mezcl a de 

la mitad del manitol de flujo libre, la premezcla 1  de la 15 

etapa 2, desintegrante (crospovidona) y endulzante (polvo de 

sucralosa) en una mezcladora V durante 10 minutos a  25±1 rpm 

y luego moler a través de un molino de trituración equipado 

con un tamiz 024R a una velocidad de 2400±100 rpm y  enjuagar 

el molino con la mitad restante del manitol de fluj o libre; 20 

4)  preparar la mezcla compresible a través de la mezcl a de 

los gránulos de dispersión rápida de la etapa 1, lu bricante 

(por ejemplo estearil fumarato de sodio), la premez cla molida 

2 de la etapa 3, el manitol de flujo libre enjuagad o durante 
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un tiempo total de 40 minutos; 

5)  preparar los comprimidos mediante la compresión de la 

mezcla compresible de la etapa 4. 

El proceso de mezclado y molienda en seco repetido es el 

proceso preferido para la preparación de las compos iciones de 5 

la invención. 

En el proceso de la invención, las diferentes etapa s y el 

orden de adición de componentes individuales es imp ortante 

para lograr una uniformidad/homogeneidad de mezcla aceptable 

en la mezcla compresible, así como uniformidad de c ontenido 10 

aceptable de las unidades de dosificación terminada s conforme 

a los requisitos regulatorios. Los comprimidos obte nidos con 

el proceso anterior tienen la apariencia, el tiempo  de 

desintegración, la dureza y la friabilidad adecuado s para ODT 

para resistir la atrición durante el transporte en 15 

contenedores a granel, el envasado comercial en amp ollas o 

botellas, y el transporte de productos empaquetados  

primarios/secundarios para la distribución comercia l y el uso 

final y el objetico de la invención. Además, los co mprimidos 

fabricados y luego envasados en ampollas son altame nte 20 

estables en condiciones aceleradas y de estabilidad  ICH a 

largo plazo. 

Las composiciones farmacéuticas sólidas de la prese nte 

invención son adecuadas para la administración oral  de un 
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corticosteroide de acción tópica para tratar tejido s 

inflamados del tracto gastrointestinal superior, po r ejemplo 

el esófago. El uso de un corticosteroide de acción tópica 

para tratar afecciones asociadas con la inflamación  del 

tracto gastrointestinal es deseable ya que produce menos 5 

efectos secundarios que un corticosteroide de alta acción 

sistémica. 

Las afecciones inflamatorias del tracto gastrointes tinal que 

se pueden tratar de acuerdo con la presente invenci ón 

incluyen inflamación del esófago, inflamación de la  glotis, 10 

inflamación de la epiglotis, inflamación de las amí gdalas, 

inflamación de la orofaringe, esofagitis eosinofíli ca, 

enfermedad por reflujo gastroesofágico (GERD), enfe rmedad por 

reflujo no erosiva (NERD), esofagitis erosiva, esóf ago de 

Barrett, gastroenteritis eosinofílica, síndrome 15 

hipereosinofílico, esofagitis químico corrosiva (cá ustico), 

esofagitis inducida por radiación, esofagitis induc ida por 

quimioterapia, esofagitis inducida por fármacos tra nsitoria 

(también denominada esofagitis por medicamentos), e sofagitis 

inducida por fármacos persistente, enfermedad de Cr ohn del 20 

esófago y esofagitis pseudomembranosa. 

En una modalidad específica, las composiciones farm acéuticas 

de la presente invención son adecuadas para tratar afecciones 

inflamatorias del tracto gastrointestinal superior,  
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particularmente esofagitis eosinofílica. 

Por ende, la presente invención incluye composición  

farmacéutica para su uso como medicamentos en el tr atamiento 

de afecciones inflamatorias del tracto gastrointest inal. 

La invención también incluye el método de administr ación a un 5 

paciente que lo necesita de una composición farmacé utica 

sólida de la presente invención. En una modalidad, la 

presente invención incluye un método para tratar es ofagitis 

eosinofílica que comprende administrar a un pacient e que lo 

necesita una composición farmacéutica de la present e 10 

invención. Tras la administración de una composició n 

farmacéutica sólida de la presente invención a un i ndividuo, 

la composición se desintegra en la cavidad oral del  paciente. 

En otra modalidad, la presente invención incluye un  método 

para tratar enfermedad por reflujo gastroesofágico (GERD), 15 

enfermedad por reflujo no erosiva (NERD) o esofagit is erosiva 

que comprende administrar a un individuo que lo nec esita una 

composición farmacéutica de la presente invención. En otra 

modalidad, la presente invención incluye un método para 

tratar una alergia a los alimentos con un alérgeno 20 

identificado, p. ej., “IBS atópico” e “intestino at ópico”. 

A partir de la descripción anterior y de la parte 

experimental, se puede observar que la presente inv ención 

proporciona diversas ventajas importantes. La inven ción 
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descrita proporciona composiciones orales de baja d osis que 

comprenden un corticosteroide y un portador farmacé utico 

caracterizados por una alta uniformidad y estabilid ad de 

contenido, la composición y las formas de dosificac ión en 

donde las micropartículas de corticosteroide están presentes 5 

en gran medida en la superficie o cerca de la super ficie del 

portador y, por lo tanto, es probable que se posici onen de 

manera adecuada para el tratamiento tópico de la in flamación 

del tracto gastrointestinal, particularmente EoE, t ras la 

desintegración del corticosteroide ODT en la cavida d oral de 10 

un paciente y la deglución de la suspensión viscosa  

resultante. 

 

EXPERIMENTOS 

MÉTODOS 15 

Se mide la densidad en bruto/compactada  de acuerdo con el 

método 1 de USP <616>. 

Se mide la distribución del tamaño de partícula  (PSD) en 

muestras de 5-10 mg con tamizador sónico ATM. 

Se evalúa la fluidez  utilizando ensayador de flujo Sotax en 20 

aproximadamente 110 g de materiales que emplea modo  de seis 

previbraciones/vibraciones estándar; la propiedad d e flujo se 

expresa como índice de flujo ( α’/ αref ) y como índice de Carr. 

Se determina el contenido de agua  utilizando titulación Karl 
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Fisher o se mide LOD de acuerdo con el método USP<9 21> 1a. 

Prueba de uniformidad de la mezcla : se lleva a cabo una 

prueba de uniformidad de la mezcla retirando 6 mues tras 

aleatorias utilizando un ladrón para muestras de di ferentes 

ubicaciones de la mezcla de compresión directa fina l 5 

contenida en la mezcladora V o la mezcladora de dob le cuerpo 

como se muestra en la figura 1. Las muestras recogi das se 

evalúan para determinar sus contenidos de fármaco u tilizando 

el método de HPLC que indica estabilidad. 

Uniformidad de contenido de ODT : se muestrean aleatoriamente 10 

comprimidos que se desintegran oralmente al inicio,  a la 

mitad y al final de cada ejecución de compresión; s e evalúan 

10 comprimidos para detectar la uniformidad de su c ontenido 

utilizando el método de HPLC que indica estabilidad . 

Se realiza desintegración  de acuerdo con el método USP<701>. 15 

Se mide la friabilidad  de acuerdo con el método USP<1216>. 

 

EJEMPLOS 

Ejemplo 1 : microgránulos de dispersión rápida 

Se prepararon microgránulos de dispersión rápida si guiendo el 20 

procedimiento descrito en la publicación de solicit ud de 

patente estadounidense N.º U.S. 2003/0215500, publi cada el 20 

de noviembre de 2003, cuyo contenido se incorpora a  la 

presente mediante esta referencia en su totalidad p ara todos 
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los fines. Específicamente, se mezcla D-manitol (15 2 kg) con 

un tamaño de partícula promedio de aproximadamente 20 µm o 

menos (PEARLITOL ® 25 de Roquette, Francia) con 8 kg de 

povidona reticulada (Crospovidone ® XL-10 de ISP) en un 

granulador de alto cizallamiento (GMX 600 de Vector ), se 5 

granula con agua purificada (aproximadamente 32 kg) , se muele 

en húmedo utilizando Comil de Quadro y por último s e seca en 

bandeja para proporcionar microgránulos con un LOD (pérdida 

por secado) de menos de aproximadamente el 1,0 %. 

Alternativamente, los gránulos molidos en húmedo se  secan en 10 

un secador de lecho fluido para proporcionar microg ránulos 

que tienen una LOD de menos del 1,0 % en peso. Los gránulos 

secos se tamizan y el material de tamaño grande se muele 

nuevamente para producir microgránulos de dispersió n rápida 

con un tamaño de partícula promedio en el intervalo  de 15 

aproximadamente 175-300 micrones. 

Se granulan D-manitol con un tamaño de partícula me dio de < 

20 µm (93 partes) y crospovidona (5 partes) mediante 

pulverización de la solución de almidón (2 partes d e almidón 

1500 ® de Colorcon) en un granulador de lecho fluido de 20 

pulverización superior y se secan con una pérdida p or secado 

de <1,0 %. Se tamizan los gránulos secos a través d e un tamiz 

de 20 mesh y se muelen y se tamizan los gránulos de  mayor 

tamaño, si resulta necesario, para producir gránulo s de 
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dispersión rápida alternativos. 

Ejemplo 2 : preparación de la mezcla mediante proceso de alto  

cizallamiento para ODT de fluticasona de 1,5 mg; lo te 1 

Se prepara en primer lugar una premezcla 1 mediante  la mezcla 

de un cuarto de celulosa microcristalina silificada  (SMCC' 5 

comercializada como PROSOLV ® HD90), propionato de fluticasona 

micronizado, dióxido de silicio coloidal y otro cua rto de 

SMCC en un 1 cuarto de galón. Mezcladora V durante 10 ± 1 

minutos (véase la tabla 1 para conocer los pesos de  los 

componentes individuales de las mezclas compresible s de ODT, 10 

1,5 y 3 mg). Se prepara una segunda premezcla (prem ezcla 2): 

recipiente de granulación de 10 L de un granulador de alto 

cizallamiento, PMA 1 se carga con manitol secado po r 

pulverización (PARTECK ® M200), premezcla 1, la mitad restante 

de SMCC, crospovidona y sucralosa en polvo. Se real iza la 15 

mezcla durante 10 ± 1 minutos a una velocidad del i mpulsor de 

300±50 rpm y una velocidad de la cortadora de 1500± 50 rpm 

para producir la premezcla 2. Una mitad de los micr ogránulos 

de dispersión rápida, estearil fumarato de sodio, p remezcla 2 

y la mitad restante de los microgránulos de dispers ión rápida 20 

se mezclan en una mezcladora V-shell de 8 qt y se m uestrean 

para conocer la uniformidad de la mezcla en 30 y 40  minutos. 

Se muestrea la mezcla final para realizar pruebas d e densidad 

en bruto/compactada, distribución del tamaño de par tícula 
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(PSD), fluidez y humedad. 

Tabla 1: composiciones de mezclas compresibles de O DT de 

fluticasona, 1,5 y 3 mg 

 

Ejemplo 3 : preparación de mezclas mediante mezcla y molienda  5 

repetida para los ODT de fluticasona de 1,5 y 3 mg;  lote 2, 

3, 5 

Se prepara una premezcla 1 (véase la tabla 1 para l os pesos 

de los componentes individuales de mezclas compresi bles de 

ODT, 1,5 y 3 mg) cargando una mezcladora V de 2 cua rtos de 10 

galón secuencialmente con una mitad de SMCC, propio nato de 

fluticasona micronizado, dióxido de silicio coloida l y la 

Ingredientes (mg)  ODT de fluticasona 

Lote de ODT N.º 
1,5 mg 
lote 1 

1,5 mg  
lote 2  

1,5 mg  
lote 3  

1,5 
mg 

lote 
4 

3 mg 
lote 5 

3 mg 
lote 6 

 
(%/co
mprim
ido)  

(mg/co
mprimi

do) 

(mg/co
mprimi

do) 

(mg/co
mprimi

do) 

(mg/c
ompri
mido)  

(%/com
primid

o) 

(mg/c
ompri
mido)  

(mg/comp
rimido)  

Propionato de 
fluticason a 

micronizado USP 

0,50  1,50 1,50 1,50 1,50  1,0 3,00  3,00 

Dióxido de 
silicio coloidal 

NF 
0,30  0,90 0,90 0,90 0,90  0,30 0,90  0,90 

Celulosa 
microcristalina 

silificada NF 
10,00  30,00 30,00 30,00  30,00  10,00  30,00  30,00 

Crospovidona NF 7,50  22,50 22,50 22,50  22,50  7,50 22,50  22,50 
Sucralosa NF 0,40  1,20 1,20 1,20 1,20  0,40 1,20  1,20 

Manitol secado 
por pulverización 

USP 
30,30  90,90 90,90 90,90  89,40  29,80  89,40  87,90 

Gránulos de 
dispersión rápida  

50,00  150,00  150,0 150,0  150,0  50,00  150,0  150,0 

Estearil fumarato 
de sodio NF 

1,00  3,00 3,00 3,00 4,50  1,00 3,00  4,50 

Total 
100,0

0 
300,0 300,0 300,0  300,0  100,00  300,0  300,0 
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mitad restante de SMCC y mezclando durante 10 ± 1 m inutos. La 

premezcla 1 se pasa por un QUADRO Comil equipado co n un tamiz 

024R (abertura de 30 mesh) a aproximadamente 2400±1 00 rpm. 

Preparación de la premezcla 2: se mezclan una mitad  de 

manitol secado por pulverización, premezcla 1 molid a, 5 

crospovidona y sucralosa en polvo en una mezcladora  V de 4 

cuartos de galón durante 10 ± 1 minutos y me muelen  a través 

del tamiz 024R. Se enjuaga el Comil pasando la mita d restante 

del manitol secado por pulverización a través de un  tamiz 

024R. Una mitad de los microgránulos de dispersión rápida, 10 

estearil fumarato de sodio, premezcla 1 molida, man itol 

enjuagado y la mitad restante de los gránulos de di spersión 

rápida se mezclan y se muestrean para conocer la un iformidad 

de la mezcla en 30 y 40 minutos. Se muestrean las m ezclas 

finales para realizar pruebas de densidad en 15 

bruto/compactada, distribución del tamaño de partíc ula (PSD), 

fluidez y contenido de humedad. 

Ejemplo 4 : resultados de uniformidad de mezclas de las 

mezclas de los ejemplos 2 y 3 

Los resultados de las pruebas para las mezclas comp resibles 20 

de los ejemplos 2 y 3 se presentan en la tabla 2. L as mezclas 

de compresión, ODT 1,5 mg (lote 1) y ODT 1,5 mg (lo te 2), que 

se procesaron utilizando dos combinaciones diferent es de 

equipos -mezcladora V-granulador de alto cizallamie nto y 
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mezcladora V-molino de trituración- presentan propi edades 

físicas de la mezcla similares (polvo) como densida des en 

bruto y compactada, distribuciones de tamaño de par tícula, 

propiedades de flujo y valores de uniformidad de la  mezcla, 

excepto que el lote mezclado durante 30 minutos pre senta un % 5 

de RSD ligeramente superior. 

Tabla 2: resultados de prueba de uniformidad de la 

mezcla/físicas para ODT de fluticasona, 1,5 y 3 

 

  10 

Prueba Parámetros 

Lote de muestra N.º 

1,5 mg 
lote 1 

1,5 mg 
lote 2 

1,5 mg 
lote 3 

3 mg 
lote 5 

1,5 mg 
lote 4 

3 mg 
lote 6 

Densidad 
en 

bruto/com
pactada 

USP <616 > 
Método I 

Densidad en 
bruto 

0,57 0,57 0,57 0,57 0,57 0,58 

Densidad 
compactada 

0,71 0,71 0,72 0,70 0,78 0,77 

Análisis 
de tamaño 

de 
partícula  

Tamiz 
N.º 

Tamaño de 
partícula 

( µm) 
% retenido  % retenido  

% 
retenido  

% retenido 
% 

retenido  
% retenido  

20 840 0,62 0,39 0,36 0,61 0,6 0,4 
40 425 16,08 14,05 17,32 18,08 18,9 20,2 
60 250 13,37 12,00 14,57 14,62 13,8 14,8 
80 180 9,70 10,33 10,07 10,21 10,7 12,0 

100 150 6,60 5,84 7,90 8,37 6,2 5,5 
200 75 22,61 24,62 19,83 21,24 20,0 20,0 

Bandeja  20 31,01 32,77 29,95 26,86 29,8 27,1 
LOD USP <921>1a 1,0 1,0 1,0 0,9 1,0 1,1 

Resultados 
de flujo 

Parámetros       
Ángulo de flujo  67,9 69 55,7 55,9 68,5 67,3 
Índice de flujo  0,83 0,84 0,68 0,68 0,84 0,82 

Calidad de 
flujo 

Bueno Bueno Medio Medio Bueno Bueno 

Uniformidad 
de la 

mezcla 

Tiempo de 
mezcla 

30 
min  

40 
min 

30 
min 

40 
min 

 

30 min  40 min  40 min 40 min 

Mínimo, % 94,8  94,5  93,2  93,4  95,8 101,0 94,7 97,3 

Máximo, % 
105,

1 
100,4  98,6  99,9  102,8 104,8 99,4 101,1 

Promedio, % 99,3  97,2  95,7  97,0  98,9 102,0 97,4 99,5 
% de RSD 3,6  2,2 2,0 2,9 2,7 1,4 1,0 1,5 

Contenido 
Uniformidad  

Promedio 
 

101,5 101,1 100,6 100,7 
±SD 3,7 1,5 2,0 1,0 
AV 8,8 3,7 4,7 2,4 
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Tabla 3: resultados de uniformidad de mezclas estra tificados 

para mezclas de compresión de ODT de fluticasona 

 

Ejemplo 5 : compresión de ODT de los ejemplos 2 y 3 

Las mezclas de compresión de los ejemplos 2 y 3 se comprimen 5 

utilizando una prensa de comprimido giratoria, Mane sty Beta 

Press equipada con 8 conjuntos de perforadoras de m atriz de 

herramientas de borde de radio de cara plana, lisas , redondas 

de 9,5 mm. El peso del comprimido promedio es de 

aproximadamente 300 mg. La fuerza de compresión pri ncipal 10 

utilizada se mantiene a 5-6 KN, con una fuerza de 

precompresión establecida a 2 ±0,2 kN para las corr idas de 

compresión (excepto cuando se indique). Durante la 

compresión, la instrumentación de prensa de comprim idos por 

SMI se utiliza para medir la velocidad de la prensa  y la 15 

fuerza de compresión. Durante la formación de compr imidos, 

Ubicación 
de muestreo  

Indicado en etiqueta (%) 
1,5 mg 

101 
1,5 mg 

201 
1,5 mg 

301 
3 mg 
101 

3 mg 
201 

30 min 40 min  30 min  40 min 40 min 30 min  40 min  40 min 
Superior 
izquierda 

98,9 96,0 95,9 99,9 94,7 100,6 101,5 98,0 

Mitad 
izquierda 

105,1 94,5 93,2 93,4 98,2 100,0 101,6 99,9 

Inferior 
izquierda 

101,2 97,8 95,5 99,0 95,5 102,8 104,8 97,3 

Superior 
derecha 

94,8 95,9 94,1 93,6 98,5 96,4 101,7 101,1 

Mitad 
derecha 

98,3 100,4 98,6 98,2 99,4 95,8 101,0 99,5 

Inferior 
derecha 

97,4 98,7 96,8 97,6 97,8 98,0 101,6 100,9 

Máximo 105,1 100,4 98,6 99,9 99,4 102,8 104,8 101,1 
Mínimo 94,8 94,5 93,2 93,4 94,7 95,8 101,0 97,3 
Promedio 99,3 97,2 95,7 97,0 97,4 98,9 102,0 99,5 
RSD 3,6 % 2,2 % 2,0 % 2,9 % 1,9 % 2,7 % 1,4 % 1,5 % 
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los comprimidos se muestrean periódicamente para in spección 

visual de “aspecto”, mediciones de peso en proceso,  grosor, 

dureza y friabilidad. Otros comprimidos también se muestrean 

como “muestras de compuestos” para pruebas analític as. Los 

detalles de los parámetros de compresión y las prop iedades de 5 

los comprimidos se muestran en la tabla 4. Los comp rimidos 

tienen aspecto de comprimidos redondos, también se evalúan 

para ensayo, potencia, uniformidad de contenido, di solución 

(más del 90 % de liberación después de 45 minutos p ara todos 

los lotes); tienen friabilidad de no más del 0,4 %,  dureza de 10 

aproximadamente 4 kP, tiempo de desintegración de m enos de 30 

seg. 

Ejemplo 6 : mezcla de compresión confirmatoria y lotes de ODT  

(ODT 1,5 mg: lote 3, 3 mg: lote 5) 

Preparación de lotes de mezcla mediante un proceso de mezcla 15 

y molienda repetido dos veces (proceso repetido de mezcla en 

la mezcladora V-shell en combinación con la moliend a 

utilizando el Comil) para mezclas de compresión de ODT de 

fluticasona de 1,5 y 3,0 mg (véase la tabla 1 para las 

composiciones y las tablas 2 y 3 para los resultado s de 20 

prueba de uniformidad de la mezcla/físicas y result ados de 

uniformidad de mezclas estratificados, respectivame nte). A 

pesar de los valores de densidad en bruto y compact ada, los 

valores de uniformidad de mezcla de distribuciones de tamaño 
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de partícula para las mezclas de compresión confirm atorias 

son similares a los de los atributos correspondient es del 

lote de mezcla de compresión de ODT, ODT 1,5 mg (lo te 2), las 

propiedades de flujo estimadas de ODT 1,5 mg (lote 3) y ODT 

3 mg (lote 5) no son muy buenas. Ambos lotes de mez cla de 5 

compresión se comprimen utilizando la misma Beta Pr ess 

equipada con el mismo conjunto de herramientas y co n 

parámetros de compresión similares. Durante la comp resión de 

ambas mezclas de compresión, se observó algo de rec ogida y/o 

adherencia en los troqueles. Los detalles de los pa rámetros 10 

de compresión y las propiedades de los comprimidos se 

muestran en la tabla 4. 

Ejemplo 7 : preparación de mezclas mediante mezcla y molienda  

repetidas para los ODT de fluticasona de 1,5 y 3 mg , 

lubricante en el 1,5 % en peso, lotes 4 y 6 15 

Los lotes de mezcla de compresión de fluticasona se  

prepararon mediante la preparación, en primer lugar , de la 

premezcla 1 y la premezcla 2 como se describe en el  ejemplo 

3, después mezcla de los componentes de la mezcla f inal sin 

incorporar el lubricante durante 35 minutos y mezcl a 20 

adicional durante 5 minutos después del añadido del  

lubricante (estearil fumarato de sodio a 1,5 % en p eso). Las 

mezclas finales se muestrean para pruebas de densid ad en 

bruto y compactada, distribución del tamaño de part ícula 
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(PSD), fluidez, contenido de humedad, uniformidad d e la 

mezcla y uniformidad de mezclas estratificados de a mbos 

lotes. Los resultados se presentan en las tablas 2 y 3. 

Ejemplo 8 : compresión de ODT del ejemplo 7 

Ambos lotes se comprimen utilizando la misma prensa  de 5 

comprimido giratoria, el mismo conjunto de herramie ntas y en 

condiciones de compresión similares como se describ ió arriba. 
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Tabla 4: condiciones de proceso de compactación y r esultados 

de prueba química/física para ODT de fluticasona 

 

 

Total n.p. 0,11 n.p. <0,10 <0,10 <0,10 
Disolución (% en 
x minutos) 

 

10 63 52 69 67 54 54 
20 79 81 86 83 73 73 
30 87 91 93 89 84 82 
45 92 95 96 93 91 88 
60 95 96 98 94 94 90 

 

 Comprimido de 1,5 mg 
Comprimido de 3  

mg 

Parámetros de 
compresión 

1,5 mg 
lote 1 

1,5 mg  
lote 2 

1,5 mg  
lote 3  

1,5 mg 
lote 4 

3 mg 
lote 5  

3 mg 
lote 6 

Fuerza de 
compresión (kN) 

5,1-5,5 5,1-6,0 5,3-5,8  5,5-6,0 5,1 4,7-6,0 

Fuerza de 
precompresión (kN)  

2,1-2,2 2,2 2,0-2,2  0 2,0 0 

Resultados 

Peso promedio (mg)  304,3±3,2  305,4±3,4  
303,8 ± 

0,7 
304,7±3,3  307±2,1  301,8±2,1  

Mín-máx de dureza 
(kp) 

3,23-4,01  3,0-3,9 
2,67-
4,12 

2,8-3,6 
3,00-
3,85 

3,0-4,2 

Mín-máx de grosor 
(mm) 

4,059-
4,149 

4,02-4,23  
4,09-
4,21 

4,13-4,19  
4,28-
4,33 

3,99-4,15  

Friabilidad (%) 0,29 0,24 0,63 0,64 0,52 0,27 

Desintegración - 
inicio (seg) 

12 13 12 12 10 14 

Desintegración - 
final (seg) 

14 14 12 24 16 15 

Ensayo de % que 
indica la etiqueta  

n.p. 100,0 n.p. 99,2 103,8 101,6 

Sustancias 
relacionadas (%) 

n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. n.p. 

Desconocido n.p. n.p. n.p. <0,10 <0,10 <0,10 

Desconocido n.p. 0,11 n.p. n.p. n.p. n.p. 
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n.p. – no se realizó 

Ejemplo 9 : pruebas de estabilidad 

Los lotes 2 de ODT de fluticasona (1,5 mg) y 5 (3 m g) se 

empaquetan en frascos de HDPE de 30 cc (30 comprimi dos por 

frasco), con bobina de rayón y desecante en bolsa d e 0,5 g 5 

(Sorb-it paquete de 1/2 g) incluida. Todos los ODT son 

estables en condiciones aceleradas (40 ºC/75% RH) d urante un 

período de 6 meses, así como en condiciones de esta bilidad a 

largo plazo (25 ºC/60% RH) durante un período de 9 meses como 

se muestra en las tablas 5 y 6. Las propiedades fís icas, como 10 

el aspecto, dureza, friabilidad y tiempo de desinte gración en 

todas las condiciones de estabilidad también son si milares a 

los valores iniciales de los ODT de fluticasona, 1, 5 y 3 mg. 

Tabla 5: datos de estabilidad para lote 2 de ODT de  

fluticasona (1,5 mg) 15 

 

 

Prueba/Método Lote 2. 1,5 mg 

 Tiempo = inicial  
Tiempo = 6 meses  

40 ºC/75%RH 
Tiempo = 9 meses 

25 ºC/60%RH 
Aspecto 

físico/visual 
Comprimidos 

blancos redondos  
Comprimidos 

blancos redondos  
Comprimidos blancos 

redondos 
Humedad 1,0 % 1,9 % 1,8 % 

Desintegración 16 seg 25 seg 18 seg 
Friabilidad 0,3 % 0,6 % 0,1 % 

Dureza (kP) 
Mín.: 2,2 
Máx.: 3,6 

Promedio: 3,0 

Mín.: 1,4 
Máx.: 3,3 

Promedio: 2,5 

Mín.: 2,7 
Máx.: 4,3 

Promedio: 3,4 

Potencia (%) 
1:100,0 
2:100,0 

Promedio: 100,0  

1: 100,0 
2: 100,2  

Promedio: 100,1  

1: 99,5 
2: 98,3 

Promedio: 98,9 
Sustancias 

relacionadas 
RRT % de RS  RRT % de RS  RRT % de RS 

Desconocido - - 0,89 0,14 1,66 0,10 
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Tabla 6: datos de estabilidad para lote 5 de ODT de  

fluticasona (3 mg) 

 

Ejemplo 10 : preparación de materiales de ensayo clínico, 5 

lotes C1, C2 

Se prepararon los lotes de ensayo clínico (ODT de p ropionato 

Prueba/Método  Lote 5. 3 mg 

 
Tiempo = 
inicial 

Tiempo = 6 meses  
40 ºC/75%RH 

Tiempo = 9 meses  
25 ºC/60%RH 

Aspecto 
físico/visual  

Comprimidos 
blancos 

redondos 

Comprimidos 
blancos redondos  

Comprimidos 
blancos redondos  

Humedad 0,9 % 1,3 % 1,8 % 
Desintegración  17 seg 17 seg 15 seg 

Friabilidad 1,2 % 1,6 % 1,1 % 

Dureza (kP) 
Mín.: 1,9 
Máx.: 3,5 

Promedio: 2,6 

Mín.: 1,3 
Máx.: 3,7 

Promedio: 2,5 

Mín.: 1,7 
Máx.: 3,0 

Promedio: 2,4 

Potencia (%) 
1:103,6 
2:103,9 

Promedio: 103,8  

1:99,8 
2:97,4 

Promedio: 98,6 

1: 100,7 
2: 100,1 

Promedio: 100,4 
Sustancias 

relacionadas 
RRT % de RS  RRT % de RS  RRT % de RS  

Desconocido 0,89 <0,1 0,89 0,14 1,66 0,13 
Desconocido - - 0,90 0,13 - - 

Total (%) <0,1 0,27 0,13 
Disolución  

Minutos 10 20 30 45 60 10 20 30 45 60 10 20 30 45 60 
Mínimo (%) 57 78 87 92 94 47 64 72 78 80 56 76 85 91 93 
Máximo (%) 61 81 90 95 97 56 76 89 97 101  59 78 89 96 99 

Promedio (%) 59 79 88 94 96 53 73 84 91 94 58 77 86 93 95 
% de RSD 3,1  1,7  1,4  1,4  1,3  6,1  6,4  7,0  7,4  7,6  1,5  1,2  1,7  2,0  2,2  

 

Desconocido  0,75 0,11 0,90 0,13 - - 
Total (%) 0,11 0,27 0,10 

Disolución  
Minutos 10 20 30 45 60 10 20 30 45 60 10 20 30 45 60 

Mínimo (%) 61 82 90 93 95 66 84 92 96 97 66 83 90 93 94 
Máximo (%)  67 86 94 97 99 68 86 93 97 99 69 85 91 95 96 

Promedio 
(%) 

64 85 92 95 97 67 85 92 96 98 67 84 91 94 95 

% de RSD 3,3  2,1  1,7  1,7  1,7  1,0  0,7  0,7  0,8  0,8  1,8  0,9  0,8  0,8  0,8  
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de fluticasona, 1,5 y 3 mg con 1,5 % en peso de est earil 

fumarato de sodio) mediante un proceso de mezcla-mo lienda-

mezcla repetido seguido por compresión según se des cribe en 

los ejemplos 7 y 8. Los resultados de las pruebas e n proceso 

y los resultados analíticos de los lotes clínicos s e 5 

presentan en la tabla 7 y la tabla 8, respectivamen te. Los 

lotes de mezcla de compresión muestran propiedades físicas 

(polvo) similares a las de los lotes de viabilidad,  excepto 

que los lotes clínicos tienen partículas más finas que 

atraviesan un tamiz de 100 mesh (67-76 % de las par tículas 10 

son < 150 µm de tamaño) en comparación con las partículas 47-

57 % más finas en los lotes de viabilidad. Sin emba rgo, esto 

no ha afectado las propiedades de formación de comp rimidos de 

los lotes clínicos significativamente; en el lote C -2 (3 mg) 

se observó un % de RSD ligeramente superior en la u niformidad 15 

de contenido y excelentes resultados de uniformidad  de 

mezcla. 

Tabla 7: resultados de prueba de uniformidad de la 

mezcla/físicas para lotes de ensayo clínico, 1,5 y 3 
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Tabla 8: resultados de prueba de uniformidad de la 

mezcla/físicas para lotes de ensayo clínico de ODT de 

fluticasona, 1,5 y 3 mg 

Prueba/Método  
Parámetro de 
prueba 

Mezcla de 1,5 mg Mezcla de 3 mg 

  1,5001 1,5002 3,0001 3,0002 

Densidad en 
bruto/compact
ada 
USP <616 > 
Método 1 

Densidad 
aparente (g/cc) 

0,56 0,56 0,56 0,56 

Densidad 
compactada 
(g/cc) 

0,75 0,75 0,75 0,74 

Relación de 
Hausner 

1,34 1,34 1,34 132 

Índice de Carr 25,14 25,41 25,56 24,44 

Análisis de 
tamaño de 
partícula 

Tamaño 
N.º 

Tamaño de 
partícula 
( µm) 

% retenido  % retenido  
% 
retenido 

% 
retenido 

20 840 0,50 0,80 0,20 0,70 
40 425 2,90 3,30 2,30 3,40 
60 250 6,00 10,60 5,10 9,90 
80 180 8,90 11,40 9,30 10,80 
100 150 5,50 6,00 6,10 5,70 
200 75 23,20 23,40 24,40 21,40 
Bandej
a 

< 75 53,00 44,50 52,60 48,10 

LOD (USP <921 > 1 a 1,3 1,2 1,6 1,2 

Uniformidad 
de la mezcla 

Mínimo (%) 97,4 94,0 96,4 94,1 
Máximo (%) 98,1 97,0 99,1 96,2 
Promedio (%) 97,9 96,1 98,1 95,8 
% de RSD 0,3 1,2 0,9 0,9 
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Ejemplo 11 : datos de estabilidad para lotes de ensayo 

clínico, ODT de fluticasona, 1,5 y 3 mg 

Los lotes de ODT de fluticasona, 1,5 mg y 3 mg se e mpaquetan 

en frascos de HDPE de 30 c't (30 comprimidos por fr asco), con 5 

bobina de rayón y desecante en bolsa de 0,5 g (Sorb -it 

paquete de 1/2 g) incluida. Todos los ODT son estab les en 

condiciones aceleradas (40 ºC/75% RH) durante un pe ríodo de 9 

meses, así como en condiciones de estabilidad a lar go plazo 

(25 ºC/60% RH) durante un período de 24 meses como se muestra 10 

Parámetro 
ODT 1,5 mg 

C1 
ODT 1,5 mg 

C2 
ODT 3 mg C1 ODT 3 mg C2 

Aspecto 
físico/visual 

Comprimidos 
blancos 

redondos 

Comprimidos 
blancos 

redondos 

Comprimidos 
blancos 

redondos 

Comprimidos 
blancos 

redondos 
Contenido de humedad  1,9 % 1,2 % 1,8 % 1,3 % 

Tiempo de 
desintegración 

15 seg 18 seg 16 seg 19 seg 

Friabilidad 0,1 % 0,0 % 0,4 % 0,3 % 

Dureza, kP 

Mín.: 3,1 
Máx.: 5,1 
Promedio: 

3,9 

Mínimo: 3,9  
Máximo: 5,4  

Promedio: 
4,6 

Mínimo: 2,8 
Máximo: 4,3 

Promedio: 3,4  

Mínimo: 3,5 
Máximo: 4,9 

Promedio: 4,3  

Potencia (%) 

1: 98,3 
2: 99,2 

Promedio: 
98,8 

1: 95,4 
2: 96,1 

Promedio: 
95,8 

1:98,3 
2: 99,6 

Promedio: 
99,0 

1: 98,1 
2: 97,9 

Promedio: 
98,0 

Sustancia 
relacionada (%) 

%RS a RRT %RS a RRT %RS a RRT %RS a RRT 

Impureza individual 
(NMT 0,5 %) 

<0,1 % a 
0,89 

<0,10 <0,10 <0,10 

Total (NMT 1,5 %) 
<0,1 % a 

0,90 
<0,10 <0,10 <0,10 

Uniformidad de 
contenido de 
unidades de 

dosificación - 
mínimo (%) 

97,0 93,2 98,3 96,1 

Máximo 99,3 97,9 100,4 98,5 
Promedio 98,1 96,3 99,2 97,5 
% de RSD 2,3 6,1 1,7 3,7 

% disuelto 
promedio/60 min 

96 % 95 % 94 % 93 % 
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en la tabla 9. Las propiedades físicas, como el asp ecto, 

dureza, friabilidad y tiempo de desintegración en t odas las 

condiciones de estabilidad también son similares a los 

valores iniciales de los ODT de fluticasona, 1,5 y 3 mg. 

Tabla 9: datos de estabilidad para lotes de ensayo clínico, 5 

ODT de fluticasona, 1,5 y 3 mg 

 

Ejemplo 12 : pruebas clínicas 

Se realizó un estudio de prueba de concepto para lo s lotes 

clínicos ODT-FT de concentración de dosis de 1,5 mg  y 3 mg en 10 

pacientes con un diagnóstico de EoE de 12 a 55 años . 

Las dosis utilizadas son 1,5 mg administrado dos ve ces al día 

y 3,0 mg administrado una vez al día. El estudio ta mbién 

Lote de ODT N.º ODT, 1,5 mg ODT, 3 mg 

Parámetro Hora: inicial  
Hora: 24 
meses a 

25 ºC/60%RH  
Hora: inicial  

Hora: 24 meses 
a 25 ºC/60%RH  

Aspecto 
físico/visual 

Comprimidos 
blancos 

redondos 

Comprimidos 
blancos 

redondos 

Comprimidos 
blancos 

redondos 

Comprimidos 
blancos 

redondos 
Contenido de 

humedad 
2,2 % 2,1 % 2,4 % 2,0 % 

Tiempo de 
desintegración 

0-5 seg 0-5 seg 0-5 seg 0-5 seg 

Friabilidad 0,03 % 0,12 % 0,02 % 0,50 % 

Dureza, kP 
Mín.: 3,6 
Máx.: 6,1 

Promedio: 4,8  

Mín.: 3,8 
Máx.: 5,9 
Promedio: 

5,0 

Mín.: 4,0 
Máx.: 5,9 

Promedio: 4,7  

Mín.: 3,3 
Máx.: 6,2 

Promedio: 4,8  

Potencia (%) 

1: 100,8 
2: 100,3 

Promedio: 
100,6 

1: 99,7 
2: 99,8 

Promedio: 
99,7 

1: 100,3 
2: 101,3 

Promedio: 
100,8 

1: 100,0 
2: 100,0 

Promedio: 
100,0 

Sustancias 
relacionadas 

%RS a RRT %RS a RRT %RS a RRT %RS a RRT 

Desconocido <0,1 % a 0,89  - <0,1 % a 0,89  - 
Desconocido <0,1 % a 0,90  - <0,1 % a 0,90  - 

Total <0,1 <QL <0,1 <QL 
% disuelto 

promedio/60 min 
96 % 95 % 94 % 93 % 

 



62 

 

incluyó un brazo de placebo. Cada brazo contiene 8 sujetos. 

Los hallazgos de los análisis de eficacia demuestra n una 

señal positiva para la eficacia con la mayor respue sta 

observada histológicamente en la disminución del co nteo de 

eosinófilos pico por campo de gran aumento (un sell o 5 

distintivo de la enfermedad y un indicador de la re spuesta al 

tratamiento). Los grupos de tratamiento de 1,5 mg y  3 mg son 

claramente más eficaces que el placebo histológicam ente. El 

porcentaje de sujetos con al menos el 30 % de dismi nución en 

la gravedad de los síntomas de EoE general, según l o medido a 10 

través de un cuestionario al paciente, también mues tra 

superioridad numérica de los dos FT-ODT sobre el pl acebo. 

También se observan mejoras endoscópicas con cambio s en la 

formación de surcos y la vascularidad que muestran la mayor 

diferenciación de FT-ODT del placebo, lo que indica  un efecto 15 

antiinflamatorio positivo de las formulaciones. 

En general, los FT-ODT de la invención demuestran m ejoras en 

la histología, los síntomas generales y la activida d 

endoscópica general. 

Ejemplo 13 : preparación de mezclas para ODT de fluticasona de  20 

0,75, 4,5 y 6 mg - lotes de 7 a 9 

Los lotes de mezcla de compresión de fluticasona co n una 

carga de fármaco del 0,25 % en peso se preparan med iante la 

preparación primero de la premezcla 1 y la premezcl a 2 como 
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se describe en el ejemplo 3. Se prepara una premezc la 1 

(véase la tabla 10 para los pesos de los componente s 

individuales de mezclas de compresión de ODT, 0,75 mg, 4,5 mg 

y 6 mg) cargando una mezcladora V de 2 cuartos de g alón 

secuencialmente con una mitad de SMCC, propionato d e 5 

fluticasona micronizado, dióxido de silicio coloida l y la 

mitad restante de SMCC y mezclando a 25 rpm durante  10 ± 1 

minutos. La premezcla 1 se pasa por un QUADRO Comil  equipado 

con un tamiz 024R (abertura de 30 mesh) a aproximad amente 

2400±100 rpm. Preparación de la premezcla 2: se mez clan una 10 

mitad de manitol secado por pulverización, premezcl a 1 

molida, crospovidona y sucralosa en polvo en una me zcladora V 

de 32 cuartos de galón a 25 rpm durante 10 ± 1 minu tos y me 

muelen a través del tamiz 024R. Se enjuaga el Comil  pasando 

la mitad restante del manitol secado por pulverizac ión a 15 

través de un tamiz 024R. Una mitad de los micrográn ulos de 

dispersión rápida, premezcla 1 molida, manitol enju agado y la 

mitad restante de los gránulos de dispersión rápida  se 

mezclan en una mezcladora V de 32 cuartos de galón a 25 rpm, 

sin incorporar el lubricante, durante 35 minutos y se mezclan 20 

adicionalmente durante 5 minutos después del añadid o del 

lubricante (estearil fumarato de sodio a 1,5 % en p eso). 

Ejemplo 14 : preparación de mezclas para ODT de fluticasona de  

1,5 mg con tamaño de lote: 30 kg; lote 10 
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El proceso de fabricación para el lote de mezcla de  

compresión de fluticasona con una carga de fármaco inferior 

del 0,5 % en peso se aumenta a una escala semiindus trial de 

30 kg. El proceso consiste esencialmente en prepara r primero 

la premezcla 1 y la premezcla 2 como se describe en  el 5 

ejemplo 3. Se prepara una premezcla 1 (véase la tab la 10 para 

los pesos de los componentes individuales de mezcla s 

compresible de ODT, 1,5 mg) cargando una mezcladora  V de 32 

cuartos de galón secuencialmente con una mitad de S MCC, 

propionato de fluticasona micronizado, dióxido de s ilicio 10 

coloidal y la mitad restante de SMCC y mezclando a 25 rpm 

durante 10 ± 1 minutos. La premezcla 1 se pasa por un QUADRO 

Comil equipado con un tamiz 024R (abertura de 30 me sh) a 

aproximadamente 2400 ± 100 rpm. Preparación de la p remezcla 

2: se mezclan una mitad de manitol secado por pulve rización, 15 

premezcla 1 molida, crospovidona y sucralosa en pol vo en una 

mezcladora Galley con un contenedor de 113 L a 12 r pm durante 

20 ± 1 minutos y me muelen a través del tamiz 024R.  Se 

enjuaga el Comil pasando la mitad restante del mani tol secado 

por pulverización a través de un tamiz 024R. Una mi tad de los 20 

microgránulos de dispersión rápida, premezcla 1 mol ida, 

manitol enjuagado y la mitad restante de los gránul os de 

dispersión rápida se mezclan a 12 rpm durante hasta  40 

minutos. 
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Las mezclas finales en el ejemplo 13 y 14 se muestr ean y se 

someten a pruebas en proceso según los requisitos d e la 

Farmacopea de los Estados Unidos y pruebas analític as de 

densidad en bruto y compactada, distribución del ta maño de 

partícula (PSD), fluidez, uniformidad de la mezcla y 5 

contenido de humedad. Esta es la primera vez que un  lote de 

mezcla de ODT de compresión directa con una carga d e fármaco 

del 0,25 % en peso se fabrica utilizando el procedi miento 

establecido para la mezcla con una carga de fármaco  del 0,5 % 

en peso. No surgieron problemas técnicos durante la  10 

fabricación. Los resultados presentados en la tabla  11 

muestran características físicas aceptables. Aunque  los datos 

de uniformidad de la mezcla indican una distribució n uniforme 

del agente activo, una potencia baja resulta eviden te en el 

lote 7 con la menor carga de fármaco, probablemente  debido a 15 

una pérdida del agente activo durante la mezcla/mol ienda. 

Durante el proceso de mezcla de compresión a una es cala 

semiindustrial antes de incorporar el lubricante, l as mezclas 

muestreadas a los 20, 30 y 40 minutos muestran valo res de 

uniformidad de mezcla aceptables como se muestra ab ajo. 20 

 

Uniformidad 
de mezcla (% 
que indica la 
etiqueta) 

Tiempo de 
muestreo 

20 min 30 min 40 min 

Promedio (%)  101,4 99,1 98,3 
Mínimo (%) 99,3 97,2 95,9 
Máximo (%) 104,3 100,6 100,1 
RSD (%) 1,4 1,4 1,3 
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Ejemplo 15 : compresión de ODT de los ejemplos 13 y 14 

Los lotes de ODT, 0,75 mg, 4,5 mg y 6 mg se comprim en 

utilizando la misma prensa de comprimido giratoria (Beta 

Press) equipada con el mismo alimentador forzado y el mismo 

conjunto de herramientas (herramientas tamaño B, bo rde de 5 

radio de cara plana, redondas de 9,5 mm) y en condi ciones de 

compresión similares como se describió arriba para los ODT, 

1,5 mg o 3 mg. Los comprimidos comprimidos de 0,75 mg, 4,5 mg 

y 6 mg cumplen con las especificaciones para el pes o de 

comprimido, tiempo de desintegración, friabilidad, dureza y 10 

grosor. Las propiedades físicas de los comprimidos son 

similares y comparables a las otras concentraciones  de dosis. 

Los resultados de potencia y uniformidad de conteni do para 

los ODT de 0,75 mg indican una potencia baja, lo qu e confirma 

los resultados de uniformidad de la mezcla bajos in formados 15 

arriba. 

Se comprimen ODT de 1,5 mg utilizando la prensa de 

comprimidos industrial, Korsch XL 400 equipada con 

herramientas D, borde de radio de cara plana, redon das de 9,5 

mm, operada a 1015 comprimidos por minuto. Se obser vó que los 20 

comprimidos comprimidos cumplen con todas las 

especificaciones para el peso de comprimido, tiempo  de 

desintegración, friabilidad, dureza y grosor de com primido. 

Las propiedades físicas de los comprimidos son simi lares y 



67 

 

comparables a las mismas concentraciones de dosis u  otras 

concentraciones de dosis producidas a la misma esca la. Los 

resultados de potencia y uniformidad de contenido c onfirman 

los resultados de uniformidad de la mezcla, los ODT  

resultantes cumplen con todas las especificaciones del 5 

producto. Los resultados del lote aumentado demuest ran que el 

proceso a escala pequeña actual con una carga de fá rmaco del 

0,5 % en peso o superior se puede escalar. Los resu ltados 

comparables/similares obtenidos entre las concentra ciones de 

dosis y la consistencia en los resultados entre los  tamaños 10 

de lotes con al menos una carga de fármaco del 0,5 % en peso 

o mayor, indican un proceso de fabricación de compr esión 

directa sólido y adecuado para las concentraciones de dosis 

de ODT que oscilan entre 1,5 mg y 6 mg o una carga de fármaco 

de entre el 0,5 % y el 2 % en peso. Esta carga de f ármaco 15 

inferior se ha logrado en el pasado solo mediante g ranulación 

por pulverización, mediante pulverización de la sol ución de 

fármaco mientras se granulaban los componentes del comprimido 

excepto el lubricante. 

Tabla 10: composiciones de mezclas de compresión de  ODT de 20 

fluticasona, 0,75 mg (lote 7), 4,5 mg (lote 8), 6 m g (lote 9) 

y 1,5 mg (lote 10) 
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Tabla 11: resultados de prueba de uniformidad de la  

mezcla/físicas para ODT de fluticasona, mezclas de compresión 

de 0,75 mg, 4,5 mg y 6 mg 

Ingredientes 
(mg) 

ODT de fluticasona 

Lote de ODT N.º  
0,75 mg 
lote 7 

4,5 mg 
lote 8 

6,0 mg 
lote 9 

1,5 mg 
lote 10 

 
(%/comprim

ido) 
(mg/compri

mido) 
(mg/compri

mido) 
(mg/compr

imido) 
(mg/comprim

ido) 
Propionato de 

fluticasona 
micronizado USP  

0,25 0,75 4,50 6,00 1,50 

Dióxido de 
silicio 

coloidal NF 
0,30 0,90 0,90 0,90 0,90 

Celulosa 
microcristalina 

silificada NF 
10,00 30,0 30,00 30,00 30,00 

Crospovidona NF  7,50 22,50 22,50 22,50 22,50 
Sucralosa NF 0,40 1,20 1,20 1,20 1,20 

Manitol secado 
por 

pulverización 
USP 

30,05 90,15 86,40 84,90 89,40 

Gránulos de 
dispersión 

rápida 
50,00 150,00 150,00 150,0 150,0 

Estearil 
fumarato de 

sodio NF 
1,50 4,50 4,50 4,50 4,50 

Total 100,00 300,0 300,0 300,0 300,0 
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Tabla 12: condiciones de proceso de compactación y resultados 

de prueba química/física para ODT de fluticasona 

Prueba Parámetros 

Lote de muestra N.º 

0,75 mg 
lote 7 

4,5 mg 
lote 8 

6,0 mg 
lote 9 

Densidad en 
bruto/compactada USP 

<616> Método I 

Densidad en bruto 0,56 0,55 0,55 
Densidad compactada  0,75 0,73 0,75 
Relación de Hausner  1,33 1,33 1,35 

Análisis de tamaño de 
partícula 

Tamiz 
N.º 

Tamaño de 
partícula 

( µm) 

% 
retenido  

% 
retenido  

% 
retenido  

20 840 0,6 0,6 0,6 
40 425 10,0 9,8 7,6 
60 250 16,9 16,7 15,1 
80 180 20,2 19,2 18,5 

100 150 9,3 9,3 9,4 
200 75 25,2 26,9 28,4 

Bandeja  20 17,8 17,5 20,5 
LOD USP <921 > (KF) 1,4 1,8 1,5 

Resultados de flujo 
Ángulo de flujo 82,6 83,9 83,2 
Índice de flujo 1,01 1,02 1,01 

Calidad de flujo Muy buena  Muy buena  Medio 

Uniformidad de la 
mezcla 

Tiempo de mezcla 
Mezcla (40 min) después de 

la lubricación 
Promedio, % 91,3 97,1 98,7 

Mínimo, % 88,5 94,7 94,7 
Máximo, % 94,1 98,7 100,4 
% de RSD 2,2 1,3 2,1 
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* - Evaluado en el inicio, medio y final de la comp resión; ND 

- no detectado 

Se evaluó la estabilidad del lote 7 (0,75 mg), lote  8 (4,5) y 

lote 9 (6 mg) de ODT de fluticasona; se empaquetan estos 5 

 ODT 
Parámetros de 

compresión 
0,75 mg 
lote 7 

4,5 mg 
lote 8 

6 mg 
lote 9 

1,5 mg 
lote 10 

Fuerza de 
compresión (kN) 

5,3-5,6 5,0-5,2 5,2-53 4,8-5,1 

Fuerza de 
precompresión (kN)  

2,0 1,5-1,7 1,5 13-1,4 

Peso promedio, mg 
(% de RSD)* 

302,3 
(0,56) 

301,9 
(0,84) 

300,6 (0,54) 301,2 (0,76)  

297,3 
(0,58) 

301,7(0,94)  303,6 (0,42) 302,2 (0,40)  

296,4 
(0,40) 

303,2 
(0,77) 

299,6 (0,76) 302,1 (0,33)  

Mín- máx de dureza 
(kp)* 

3.70 (2,4-
5,9) 

3.35 (3,0-
3,9) 

4,34(3,8-4,8) 
5.45 (4,9-

5,8) 
3.57 (2,4-

5,9) 
3.72 (2,8-

4,4) 
3.13 (2,3-3,4) 

4.92 (3,8-
5,5) 

2.95 (2,8-
3,2) 

3.75 (3,1-
4,6) 

3,14(2,1-4,0) 
4,91 (4,6-

5,4) 
Mín-máx de grosor 

(mm) 
4,15-4,41 4,01-4,12 4,01-4,19 4,01-4,04 

Friabilidad (%) 
inicio/medio/final  

0,2/0,2/0,3  0,5/0,2/03  0,5/0,5//0,3 0,0/0,1/0,0 

Desintegración - 
inicio (seg) 

10 15 15 12 

Desintegración - 
final (seg) 

10 14 16 14 

Ensayo de % que 
indica la etiqueta  

95,5-95,6 98,6 99,3-100,1 97,2-99,3 

Sustancias 
relacionadas (%) -  

RRT 
    

Desconocido 0,79  ND ND 0,18 
Desconocido 

0,89/0,90 
 ND/0,10 ND/ND <0,10/0,11 

Desconocido 1,58 / 
1,84 

 ND/ND ND/ND <0,10/ <0,10  

Total  0,10 <0,10 0,29 
Tiempo % disuelto 
10 Min 58(1,9) 46(2,6) 46(3,1) 64(2,5) 
20 Min 72(1,1) 74(15,2) 66(1,1) 82 (0,9) 
30 Min 79 (0,9) 85(8,8) 77(1,2) 90,(1,2) 
45 Min 84 (0,8) 89 (2,8) 86 (1,5) 93 (1,0) 
60 Min 86 (0,6) 92 (1,0) 91 (1,4) 95 (1,0) 
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lotes en frascos de HDPE de 30 cc (30 comprimidos p or 

frasco), con bobina de rayón y desecante en bolsa d e sílice 

de 0,5 g (Sorb-it paquete de 1/2 g) incluido. Todos  los ODT 

son estables en condiciones aceleradas (40 ºC/75% R H) durante 

un período de 6 meses, así como en condiciones de e stabilidad 5 

a largo plazo (25 ºC/60% RH) durante un período de 9 meses; 

todos los valores medidos en determinados momentos (T= 0, 1 

mes, 2 meses, 3 meses, 6 meses, 9 meses) se encuent ran dentro 

de los criterios de aceptación (desintegración: NMT  30 seg, 

ensayo: NLT 90,0 % y NMT 110,0 %, cada impureza: NM T 0,5 %, 10 

impureza total: NMT 1,5 %). Las propiedades físicas , como el 

aspecto, dureza, friabilidad y tiempo de desintegra ción en 

todas las condiciones de estabilidad también son si milares a 

los valores iniciales de los ODT de fluticasona 

correspondientes. 15 

Aunque la invención se ha descrito con relación a l as 

modalidades específicas de la presente, se entender á que se 

le pueden realizar modificaciones y esta solicitud pretende 

cubrir cualquier variación, uso o modificación de l a 

siguiente invención, en general, los principios de la 20 

invención, incluso las desviaciones de la presente 

divulgación derivadas de la práctica conocida o hab itual 

dentro de la técnica a la cual pertenece la invenci ón y según 

se puedan aplicar a las características esenciales 
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presentadas anteriormente y del siguiente modo en e l alcance 

de las reivindicaciones adjuntas. 
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REIVINDICACIONES 

1.  Una composición farmacéutica en forma de un com primido 

que se desintegra oralmente para la administración oral que 

comprende: 

a.  un corticosteroide que actúa tópicamente o sal 5 

farmacéuticamente aceptable, éster o polimorfo en u na 

cantidad de aproximadamente el 5 % o menos en peso en la 

composición; 

b.  un portador farmacéuticamente aceptable para la  

adsorción de las partículas del fármaco de corticos teroide; 10 

c.  microgránulos de dispersión rápida. 

2.  La composición farmacéutica de la reivindicació n 1 en 

donde el comprimido que se desintegra oralmente se desintegra 

dentro de los 30 segundos cuando se evalúa utilizan do el 

método USP <701> para el tiempo de desintegración. 15 

3.  La composición farmacéutica de la reivindicació n 1 en 

donde el comprimido que se desintegra oralmente se desintegra 

dentro de los 60 segundos en contacto con saliva en  la 

cavidad oral de un paciente que lo necesita. 

4. La composición farmacéutica de las reivindicacio nes 1, 2 20 

o 3 en donde el portador farmacéuticamente aceptabl e para la 

adsorción de las partículas del fármaco de corticos teroide se 

elige del grupo que consiste en celulosa microcrist alina, 

celulosa microcristalina silificada, almidón pregel atinizado, 
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almidón de maíz, sílice coloidal o silicato de magn esio y 

aluminio amorfo. 

5. La composición farmacéutica de la reivindicación  4 en 

donde el portador es celulosa microcristalina silif icada. 

6. La composición farmacéutica de las reivindicacio nes 1, 5 

2, 3, 4 o 5 en donde los microgránulos de dispersió n rápida 

comprenden alcohol de azúcar, o un sacárido, o una mezcla de 

este con al menos un desintegrante. 

7. La composición farmacéutica de la reivindicación  6 en 

donde el alcohol de azúcar o sacárido y el desinteg rante 10 

están presentes en una proporción de alcohol de azú car o 

sacárido a desintegrante de entre 90:10 y 99:1. 

8. La composición farmacéutica de las reivindicacio nes 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7 o 8 en donde dicho corticosteroide  se 

selecciona del grupo que consiste en budesonida, fl uticasona, 15 

flunisolida, ciclesonida, mometasona, beclometasona , y sales, 

solvatos, ésteres y mezclas de estos. 

9. La composición farmacéutica de la reivindicación  8 en 

donde dicho corticosteroide es fluticasona. 

10. La composición farmacéutica de la reivindicació n 9 en 20 

donde dicho corticosteroide es propionato de flutic asona. 

11.  La composición farmacéutica de las reivindicac iones 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 en donde el corticoster oide que 

actúa tópicamente se encuentra en una cantidad de 
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aproximadamente el 3 % o menos en peso en la compos ición. 

12.  La composición farmacéutica de las reivindicac iones 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 en donde el corticoster oide que 

actúa tópicamente se encuentra en una cantidad de 

aproximadamente el 1,5% o menos en peso en la compo sición. 5 

13.  La composición farmacéutica de las reivindicac iones 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 en donde el corticoster oide que 

actúa tópicamente se encuentra en una cantidad de 

aproximadamente el 1% o menos en peso en la composi ción. 

14.  La composición farmacéutica de las reivindicac iones 1, 10 

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 en donde el corticoster oide que 

actúa tópicamente se encuentra en una cantidad de 

aproximadamente el 0,5% o menos en peso en la compo sición. 

15.  La composición farmacéutica de las reivindicac iones 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 en donde el corticoster oide que 15 

actúa tópicamente se encuentra en una cantidad de 

aproximadamente 4,5 mg en la composición. 

16.  La composición farmacéutica de las reivindicac iones 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7 o 8 en donde el corticosteroide qu e actúa 

tópicamente se encuentra en una cantidad de aproxim adamente 3 20 

mg en la composición. 

17. La composición farmacéutica de las reivindicaci ones 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7 o 8 en donde el corticosteroide qu e actúa 

tópicamente se encuentra en una cantidad de aproxim adamente 
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1,5 mg en la composición. 

18. La composición farmacéutica de las reivindicaci ones 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 en donde el corticoster oide que 

actúa tópicamente se encuentra en una cantidad de 

aproximadamente 6 mg en la composición. 5 

19.  La composición farmacéutica de las reivindicac iones 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7 o 8 en donde el corticosteroide qu e actúa 

tópicamente es propionato de fluticasona en el inte rvalo de 

entre 0,05 y aproximadamente 15 mg en la composició n en un 

contenido de fármaco de entre aproximadamente el 0, 16 % y el 10 

5 % en peso de la composición. 

20. La composición farmacéutica de las reivindicaci ones 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7 o 8 en donde el corticosteroide qu e actúa 

tópicamente es propionato de fluticasona en el inte rvalo de 

entre 0,75 y aproximadamente 4,5 mg en la composici ón en un 15 

contenido de fármaco de entre aproximadamente el 0, 25% y el 

1,5% en peso en la composición. 

21.  La composición farmacéutica de las reivindicac iones 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7 o 8 donde el corticosteroide que a ctúa 

tópicamente es propionato de fluticasona en el inte rvalo de 20 

entre 0,05 y aproximadamente 18 mg en la composició n en un 

contenido de fármaco de entre aproximadamente el 0, 125% y el 

5% en peso en la composición. 

22. La composición farmacéutica de las reivindicaci ones 1, 
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2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,  17, 18, 

19, 20 o 21 en donde el corticosteroide se microniz a con un 

tamaño de partícula de no más de 50 micrones. 

23. La composición farmacéutica de la reivindicació n 22 en 

donde el corticosteroide tiene un tamaño de partícu la 5 

promedio de no más de 10 micrones. 

24.  La composición farmacéutica de las reivindicac iones 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,  17, 18, 

19, 20, 21, 22 o 23 en donde la composición además comprende 

un agente adhesivo. 10 

25. La composición farmacéutica de la reivindicació n 24 en 

donde el agente adhesivo se selecciona del grupo qu e consiste 

en complejo de sulfato de aluminio y sucrosa, quito sán y 

derivados de estos, polivinilpirrolidona, metilcelu losa, 

hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, 15 

hidroxietiletilcelulosa, carboximetilcelulosa sódic a, ácido 

poliacrílico reticulado, poliacrilatos reticulados,  

copolímeros de aminoalquilmetacrilato, polímeros de  carbopol, 

gomas de polisacárido hidrofílico, maltodextrinas, pectinas, 

gomas xantanas, ácido algínico, ácidos algínicos mo dificados 20 

y combinaciones de estos. 

26. La composición farmacéutica de las reivindicaci ones 6, 

7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 , 21, 22, 

23, 24 o 25 en donde el desintegrante se selecciona  del grupo 
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que consiste en crospovidona, glicolato de almidón sódico, 

carboximetilcelulosa reticulada y hidroxilpropilcel ulosa poco 

sustituida. 

27. La composición farmacéutica de las reivindicaci ones 6, 

7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 , 21, 22, 5 

23, 24, 25 o 26 en donde el alcohol de azúcar o sac árido se 

selecciona del grupo que consiste en sucralosa, lac tosa, 

sucrosa, maltosa, manitol, sorbitol, xilitol, malti tol y 

mezclas de estos. 

28.  La composición farmacéutica de las reivindicac iones 1, 10 

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,  17, 18, 

19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 o 27 que además comp rende un 

alcohol de azúcar o sacárido de flujo libre selecci onado del 

grupo que consiste en manitol secado por pulverizac ión, 

lactosa secada por pulverización y combinaciones de  estos. 15 

29.  La composición farmacéutica de las reivindicac iones 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,  17, 18, 

19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 o 28 que además comprende 

un lubricante seleccionado del grupo que consiste e n 

estearato de magnesio, ácido esteárico, estearil es tearato de 20 

sodio, behenato de glicerilo y una mezcla de estos.  

30.  La composición farmacéutica sólida de las 

reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,  12, 13, 

14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,  27, 28 o 
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29 que además comprende al menos un agente antifúng ico. 

31.  La composición farmacéutica de las reivindicac iones 1, 

2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16,  17, 18, 

19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 o 29 que ade más 

comprende al menos un agente antiviral. 5 

32. La composición farmacéutica de las reivindicaci ones 6, 

7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 , 21, 22, 

23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 o 31 en donde los 

microgránulos de dispersión rápida además comprende n un 

aditivo con una función dual y en donde la proporci ón de 10 

alcohol de azúcar o sacárido a desintegrante a adit ivo de 

función dual es de entre 88:10:2 y 98,5:1:0,5. 

33. La composición farmacéutica de la reivindicació n 32 en 

donde el aditivo de función dual se selecciona del grupo que 

consiste en almidón pregelatinizado, hidroxipropilc elulosa y 15 

similares. 

34. La composición farmacéutica de las reivindicaci ones 6, 

7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 , 21, 22, 

23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32 o 33 en dond e el 

corticosteroide tiene un tamaño de partícula promed io 20 

inferior a aproximadamente 10 µm, los microgránulos de 

dispersión rápida tienen un tamaño de partícula pro medio 

inferior a aproximadamente 300 µm y el alcohol de azúcar y/o 

sacárido tiene un tamaño de partícula promedio infe rior a 
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aproximadamente 30 µm. 

35. La composición farmacéutica de la reivindicació n 34 en 

donde el corticosteroide es propionato de fluticaso na con un 

tamaño de partícula inferior a 5 micrones, el porta dor es 

celulosa microcristalina silificada, los microgránu los de 5 

dispersión rápida consisten de manitol y crospovido na, el 

alcohol de azúcar de flujo libre es manitol secado por 

pulverización y el lubricante es estearil fumarato de sodio. 

36. Un método para tratar un afección inflamatoria del 

tracto gastrointestinal que comprende administrar a  un 10 

individuo que lo necesita una composición farmacéut ica de 

acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 

10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,  23, 24, 

25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35. 

37. El método de la reivindicación 36 en donde dich a 15 

afección del tracto gastrointestinal comprende infl amación 

del esófago. 

38. El método de la reivindicación 37 en donde dich a 

afección es esofagitis eosinofílica. 

39. El método de la reivindicación 38 en donde dich a 20 

afección comprende inflamación de la glotis, epiglo tis, 

amígdalas o orofaringe. 

40. El método de la reivindicación 32 en donde dich a 

afección es faringitis viral o bacteriana, enfermed ad por 
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reflujo gastroesofágico (GERD), enfermedad por refl ujo no 

erosiva (NERD) o esofagitis erosiva. 

41.  Un método para preparar la composición farmacé utica de 

las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,  11, 12, 

13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,  26, 27, 5 

28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 que comprende las si guientes 

etapas: 

a) preparar los microgránulos de dispersión rápida;  

b) preparar una premezcla 1 a través de la mezcla d el 

preparar compuestos farmacéuticamente, corticostero ide y 10 

deslizante; 

c) preparar la premezcla 2 a través de la mezcla de l 

relleno, la premezcla 1 de la etapa a, desintegrant e y 

endulzantes; 

d) preparar la mezcla compresible final a través de  la 15 

mezcla de los microgránulos de dispersión rápida de  la etapa 

a, lubricante, la premezcla 2 de la etapa c, rellen o; 

e) preparar el comprimido a través de la compresión  de la 

mezcla de la etapa d. 

42. El método de 41 que comprende las siguientes et apas: 20 

a) preparar los microgránulos de dispersión rápida;  

b) preparar una premezcla 1 a través de la mezcla d e la 

celulosa microcristalina silificada, propionato de 

fluticasona micronizado y dióxido de silicio coloid al; 
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c) preparar la premezcla 2 a través de la mezcla de  

manitol, la premezcla 1 de la etapa a, crospovidona  y polvo 

de sucralosa; 

d) preparar la mezcla compresible final a través de  la 

mezcla de los microgránulos de dispersión rápida de  la etapa 5 

a, estearil fumarato de sodio, la premezcla 2 de la  etapa c, 

alcohol de azúcar o manitol enjuagado; 

e) preparar el comprimido a través de la compresión  de la 

mezcla de la etapa d. 

43. El método de la reivindicación 41 que comprende  las 10 

siguientes etapas: 

a) preparar los microgránulos de dispersión rápida;  

b) preparar la premezcla 1 que comprende cargar una  

mezcladora con un cuarto del portador, corticostero ide, 

deslizante y otro cuarto del portador y mezclar los  15 

contenidos; 

c) preparar la premezcla 2 que comprende cargar un 

granulador de alto cizallamiento con un relleno de flujo 

libre, la premezcla 1, la mitad restante del portad or, 

desintegrante y endulzante y mezclar los contenidos ; 20 

d) preparar la mezcla compresible final que compren de 

cargar una mezcladora con la mitad de los gránulos de 

dispersión rápida de la etapa a, lubricante, la pre mezcla 2 

de la etapa c y la mitad restante de los gránulos d e 
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dispersión rápida de la etapa a y mezclar; 

e) preparar los comprimidos que se desintegran oral mente a 

través de la compresión de la mezcla compresible de  la etapa 

d. 

44. El método de la reivindicación 43 que comprende  las 5 

siguientes etapas: 

a) preparar los microgránulos de dispersión rápida;  

b)  preparar la premezcla 1 que comprende cargar un a 

mezcladora con un cuarto de celulosa microcristalin a 

silificada (SMCC), propionato de fluticasona micron izado, 10 

dióxido de silicio coloidal y otro cuarto de (SMCC)  y 

mezclar; 

c) preparar la premezcla 2 que comprende cargar un 

granulador de alto cizallamiento con manitol secado  por 

pulverización, la premezcla 1, la mitad restante de  SMCC, 15 

crospovidona y polvo de sucralosa y mezclar; 

d) preparar la mezcla compresible final que compren de 

cargar una mezcladora V con la mitad de los gránulo s de 

dispersión rápida de la etapa a, la premezcla 2 de la etapa c 

y la mitad restante de los gránulos de dispersión r ápida de 20 

la etapa a y mezclar; 

e) preparar los comprimidos que se desintegran oral mente a 

través de la compresión de la mezcla compresible de  la etapa 

d. 
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45. El método de la reivindicación 41 que comprende  las 

siguientes etapas: 

a) preparar los microgránulos o granulado de disper sión 

rápida con un tamaño de partícula promedio de no má s de 

aproximadamente 400 µm mediante la granulación de uno o más 5 

alcoholes de azúcar y/o sacáridos, donde cada uno t iene un 

diámetro de partícula promedio de no más de 30 µm, con un 

desintegrante en presencia de agua o una mezcla de alcohol y 

agua y luego secar el granulado; 

b) preparar una premezcla molida 1 a través de la m ezcla 10 

del preparar compuestos farmacéuticamente, corticos teroide y 

deslizante en una mezcladora y luego moler a través  de un 

molino de trituración equipado con un tamiz con una  abertura 

de 30 mesh; 

c) preparar la premezcla molida 2 a través de la me zcla de 15 

la mitad del manitol de flujo libre, la premezcla 1  de la 

etapa b, desintegrante y endulzante en una mezclado ra V y 

luego moler a través de un molino de trituración eq uipado con 

un tamiz con una abertura de 30 mesh y enjuagar el molino con 

la mitad restante del manitol de flujo libre; 20 

d) preparar la mezcla compresible a través de la me zcla de 

los microgránulos de dispersión rápida de la etapa a, 

lubricante, la premezcla molida 2 de la etapa c, ma nitol de 

flujo libre enjuagado; 
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e) preparar los comprimidos que se desintegran oral mente a 

través de la compresión de la mezcla compresible de  la etapa 

d. 

46. El método de la reivindicación 45 que comprende  las 

siguientes etapas: 5 

a) preparar los microgránulos o granulado de disper sión 

rápida con un tamaño de partícula promedio de no má s de 

aproximadamente 400 µm mediante la granulación de uno o más 

alcoholes de azúcar y/o sacáridos, donde cada uno t iene un 

diámetro de partícula promedio de no más de 30 µm, con 10 

crospovidona en presencia de agua o una mezcla de a lcohol y 

agua y luego secar el granulado; 

f) preparar una premezcla molida 1 a través de la m ezcla de 

la celulosa microcristalina silificada, propionato de 

fluticasona micronizado y dióxido de silicio coloid al en una 15 

mezcladora y luego moler a través de un molino de t rituración 

equipado con un tamiz con una abertura de 30 mesh; 

g) preparar la premezcla molida 2 a través de la me zcla de 

la mitad del manitol de flujo libre, la premezcla 1  de la 

etapa b, crospovidona y polvo de sucralosa en una m ezcladora 20 

V y luego moler a través de un molino de trituració n equipado 

con un tamiz con una abertura de 30 mesh y enjuagar  el molino 

con la mitad restante del manitol de flujo libre; 

h) preparar la mezcla compresible a través de la me zcla de 
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los microgránulos de dispersión rápida de la etapa a, 

estearil fumarato de sodio, la premezcla molida 2 d e la etapa 

c, manitol de flujo libre enjuagado; 

i) preparar los comprimidos que se desintegran oral mente a 

través de la compresión de la mezcla compresible de  la etapa 5 

d. 

 

  







87 

 

RESUMEN 

La presente invención se refiere a composiciones 

administradas por vía oral de corticosteroides que actúan 

tópicamente para el tratamiento de inflamación del tracto 

gastrointestinal tales como esofagitis eosinofílica . La 5 

presente invención también proporciona un método pa ra tratar 

afecciones asociadas con la inflamación del tracto 

gastrointestinal en un individuo. El método compren de 

administrar a un individuo que lo necesita una comp osición 

farmacéutica de la presente invención como comprimi dos que se 10 

desintegran oralmente que comprenden un corticoster oide 

activo tópicamente adsorbido en un portador farmacé uticamente 

aceptable tal como celulosa microcristalina silific ada. 
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