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MODIFICACIONES — RTA AO 16133
06 de febrero de 2018

FORMA DE DOSIFICACION DE PELICULA QUE CONTIENE BASE LIBRE DE TADALAFILO QUE CONTIENE
POLIMERO CON BASE DE POLIETILENGLICOL Y/O POLIMERO CON BASE DE POVIDONA COMO
ESTABILIZANTE DE DISPERSION

Campo técnico

La presente descripcion se relaciona con una formulacion de pelicula que contiene base libre de tadalafilo como
un ingrediente activo y un método para preparar la misma. Mas particularmente, la presente descripcion se
relaciona con una pelicula que contiene base libre de tadalafilo con uniformidad de contenido y uniformidad de
dispersién y un método para producir una pelicula que contiene base libre de tadalafilo con uniformidad de
contenido y uniformidad de dispersion.

La presente solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud de Patente Coreana No. 10-2013-0040084 presentada
en la Republica de Corea en abril 11, 2013, cuya descripcion se incorpora aqui mediante referencia.

Técnica antecedente

Un ingrediente activo de Cialis®, tadalafilo, se ha utilizado para tratar disfuncién eréctil masculina. La informacion
de prescripcion de Cialis® describe este producto como comprimidos con forma de almendra para administracion
oral, recubiertas con una pelicula que contiene tadalafilo y los siguientes ingredientes inactivos: croscarmelosa de
sodio, hidroxipropil celulosa, hipromelosa, 6xido de hierro, monohidrato de lactosa, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina, lauril sulfato de sodio, talco, diéxido de titanio y triacetina (véase
http://pi.lilly.com/us/cialis-pi.pdf).

La designacién quimica de tadalafilo es (6R-trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-il)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-
pirazino[1',2":1,6]pirido[3,4-blindol-1,4-diona.

Tadalafilo (CAS# 171596-29-5) tiene la estructura representada adelante:

CHj

Tadalafilo es un sdélido que es practicamente insoluble en agua, y se sabe que es ligeramente soluble en algunos
solventes organicos tales como metanol, etanol y acetona. La Patente Estadounidense No. 6,841,167 describe
"tiene una solubilidad en agua de aproximadamente 2 pg por 1 mililitro (mL) de agua a 25° C".

Cuando se produce tadalafilo en un estado disuelto insuficiente o en un estado disperso o suspendido, puede
ocurrir una separacion de capa de una solucion de preparacion de pelicula y no uniformidad de un ingrediente
activo debido a repelencia agua de agua. Dicha separacion de capa y no uniformidad tiene lugar en procesos para
preparar la solucién para preparar pelicula, y suministrar el recubrimiento de la solucién para preparar pelicula, y
secar después de recubrimiento.

En un intento para superar la pobre solubilidad en agua que resulta de fuerte hidrofobicidad de tadalafilo, se
aplican muchas metodologias. La Patente Estadounidense No. 6,841,167 reporta una formulacién farmacéutica
que contiene una mezcla de tadalafilo en una forma "de farmaco libre" con un diluyente, un lubricante, un
aglutinante hidrdfilo y desintegrante. También, la Patente Estadounidense No. 6,821,975 describe una forma de
"particula de farmaco libre" de tadalafilo "que comprende particulas de un compuesto en donde por lo menos 90%
de las particulas tienen un tamafio de particula de menos de aproximadamente 40 micras”, limitando un tamafo
de particula de tadalafilo.

Sin embargo, estos métodos todos se enfocan en la mejora en la solubilidad de tadalafilo, y subsiste una
necesidad de un intento para superar las fuertes propiedades hidréfobas de tadalafilo.

Descripcion
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Problema técnico

La presente descripcién se dirige a proporcionar una dispersidén para preparar una pelicula que contiene base libre
de tadalafilo en la que esta presente un agente de estabilizacién de dispersién en una cantidad mas pequefia que
un compuesto convencionalmente utilizado como un agente de estabilizacién de dispersion, el agente de
estabilizacién de dispersion se selecciona para permitir dispersion uniforme en una pelicula sin un fenémeno de
reaglomeracion, a diferencia de disolver sustancialmente la base libre de tadalafilo, y una pelicula, y un método
para preparar una pelicula que contiene base libre de tadalafilo utilizando el agente de estabilizacion de dispersion.

Solucioén técnica

Para lograr el objeto, la presente descripcion proporciona una pelicula que contiene base libre de tadalafilo en la
que un polimero con base de polietilenglicol, un polimero con base de povidona, o mezclas de los mismos se
incluye como un agente de estabilizacién de dispersion en una formulacién de pelicula que contiene base libre de
tadalafilo, y su dispersion de preparacion de pelicula, y sus métodos de preparacion.

Mas particularmente, la presente descripcidon proporciona una pelicula que contiene base libre de tadalafilo en la
que una formulacién de pelicula incluye base libre de tadalafilo como un ingrediente activo, y un polimero con
base de polietilenglicol, un polimero con base de povidona, o mezclas de los mismos como un agente de
estabilizacion de dispersion.

También, la presente descripcion proporciona una dispersion para preparar una pelicula que contiene base libre
de tadalafilo que incluye una base libre de tadalafilo como un ingrediente activo, y un polimero con base de
polietilenglicol, un polimero con base de povidona, o mezclas de los mismos como un agente de estabilizacion de
dispersion.

La base libre de tadalafilo hace muy dificil preparar una pelicula en un estado de dispersién acuosa debido a
hidrofobicidad fuerte. Por lo tanto, en lugar de superar la fuerte hidrofobicidad de base libre de tadalafilo, la
presente descripcion pretende hacer uso de esta. La presente descripcidon se basa en hallazgos que se puede
obtener una pelicula que contiene un contenido deseado de base libre de tadalafilo con un espesor y un tamafo
adecuado para adaptacion de dosis individual asi como también propiedades deseadas al dispersar (o suspender)
la base libre de tadalafilo en una dispersion de polimero con base de fuerte hidrofobicidad de base libre de
tadalafilo, a diferencia de disolver sustancialmente la base libre de tadalafilo en una dispersion de polimero.

En particular, cuando se utiliza un polimero con base de polietilenglicol, un polimero con base de povidona, o
mezclas de los mismos como el agente de estabilizacion de dispersion para dispersar (o suspender) la base libre
de tadalafilo, incluso una cantidad pequefia puede maximizar la estabilidad de dispersién de base libre de
tadalafilo en una pelicula y eliminar o reducir la probabilidad de que ocurra un fenémeno de reaglomeracién de
particulas de base libre de tadalafilo después que se prepara una dispersién de preparacion de pelicula, asi como
también reducir significativamente una cantidad de burbujas generadas durante un proceso de produccion.
Adicionalmente, la presente descripcidn se basa en hallazgos de que la excelencia consiste que es libre de
fragancia Unica o favorece la aparicion cuando se utilizan otros agentes de estabilizacion de dispersion (y/o
surfactantes) conocidos en la técnica, por ejemplo, lauril sulfato de sodio (SLS).

En la presente descripcion, la pelicula también se puede llamar una tira, una pelicula que se disuelve oralmente
(ODF), o una pelicula que se desintegra oralmente (ODF), y representa una formulacion que se adhiere a y se
disuelve en la cavidad oral, es exacta, en la garganta o la membrana de mucosa oral, o bajo la garganta. La
formulacion de pelicula de acuerdo con la presente descripcion tiene ventajas de tomar una dosis sin beber agua y
es conveniente para llevarla.

Como se utiliza aqui, "dispersar (o suspender) a diferencia de disolver sustancialmente" representa que 15 % en
peso o menos, preferiblemente 10 % en peso o menos, mas preferiblemente 7 % en peso o menos, incluso mas
preferiblemente 4 % en peso o menos, mas preferiblemente 2 % en peso o menos de la base libre total de
tadalafilo se disuelve en la dispersién de polimero.

En la formulacion de pelicula de acuerdo con la presente descripcion, debido a que la base libre de tadalafilo no
se disuelve sustancialmente, no interactia con un polimero que forma pelicula, y se predice que este es uno de
los factores que provoca que la pelicula resultante exhiba propiedades deseables, pero la presente descripcion no
se limita a esta teoria.

En la presente descripcion, se caracteriza en que se utiliza un polimero con base de polietilenglicol y/o un
polimero con base de povidona como el agente de estabilizacion de dispersién para dispersar uniformemente la
base libre de tadalafilo en la pelicula. Cuando se utiliza un polimero con base de polietilenglicol y/o polimero con
base de povidona como el agente de estabilizacién de dispersién, no solo se presentan efectos para maximizar la
estabilidad de la dispersion en la pelicula mientras no se disuelve la base libre de tadalafilo, sino también la
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eliminacién o reduccion de la probabilidad que ocurriria un fenémeno de reaglomeracion de particulas de tadalafilo
después que se prepara una dispersion de pelicula.

En la presente descripcion, el polimero con base de polietilenglicol representa un homopolimero o un copolimero
de un mondmero expresado por la siguiente formula quimica 1:

[Férmula quimica 1]

O
H OR
n

en donde R es hidrégeno o un grupo alquilo que tiene 1 — 6 atomos de carbono, y el grupo alquilo representa
hidrocarburo alifatico inferior saturado lineal o ramificado, por ejemplo, grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, s-butilo, isobutilo, t-butilo y n-pentilo, y mas preferiblemente, R es hidrégeno. Cuando R es hidrégeno en la
formula anterior, el monémero expresado por la férmula quimica anterior es polietilenglicol (PEG).

El'n' es un entero de 1 a 300, preferiblemente de 5 a 100, mas preferiblemente de 10 a 50, y mas preferiblemente
de 11 a 35.

El homopolimero del monédmero expresado por la férmula quimica 1 anterior representa un polimero formado del
monomero expresado por la formula quimica 1 anterior sola, y el copolimero del monémero expresado por la
férmula quimica 1 anterior representa un polimero que consiste del monémero expresado por la férmula quimica 1
anterior y otro monémero que se puede copolimerizar con el monémero.

En la presente descripcion, el mondémero expresado por la formula quimica 1 anterior y otro monémero deseable
que se puede copolimerizar con el mondmero incluye polimero con base alcohol vinilico, y el polimero con base de
alcohol vinilico incluye, por ejemplo, alcohol polivinilico, acetato polivinilo, alcohol vinil etileno, mas preferiblemente
alcohol polivinilico.

En la presente descripcion, un ejemplo mas preferible del monémero expresado por la férmula quimica 1 anterior
es polietilenglicol, y en este caso, el polimero con base de polietilenglicol puede ser un homopolimero de
polietilenglicol o un copolimero de polietilenglicol. También, un ejemplo mas preferido del copolimero de
polietilenglicol es alcohol polivinilico-polietilenglicol.

El polimero con base de polietilenglicol puede tener un peso molecular en el rango entre 200 g/mol y 10,000,000
g/mol, pero en el caso de un homopolimero, el peso molecular puede ser preferiblemente entre 200 g/mol y 35,000
g/mol, mas preferiblemente entre 200 g/mol y 10,000 g/mol, y mas preferiblemente entre 200 g/mol y 600 g/mol.
Cuando se utiliza el polimero con base de polietilenglicol tiene peso molecular de menos de 200 g/mol o mas de
35,000 g/mol, es dificil maximizar la estabilidad de dispersién de base libre de tadalafilo, y la probabilidad de que
ocurra reaglomeracion es alta. Por ejemplo, de acuerdo con una realizacion particular, en donde o6xido de
polietileno (PEOQ) tiene una estructura quimica similar al polimero con base de polietilenglicol pero se utiliza un
peso molecular relativamente alto como el agente de estabilizacion de dispersion, es imposible dispersar la base
libre de tadalafilo establemente y efectivamente, cuando se opone al caso en donde el polimero con base de
polietilenglicol se utiliza como el agente de estabilizacion de dispersion.

El polimero con base de polietilenglicol existe como un liquido o sélido a condicién ambiente (25°C), y cuando el
peso molecular es mayor que o igual a 700 g/mol, existe como un soélido en forma de hojuelas o polvo a condicion
ambiente (25°C) y el punto de fusién aumenta en proporcion al peso molecular, y cuando el peso molecular es
menor de 700 g/mol, existe como un liquido a condicion ambiente (25°C). Para el polimero con base de
polietilenglicol, en la presente descripcion, se utiliza preferiblemente un polimero liquido con base de
polietilenglicol como el agente de estabilizacién de dispersion, y se puede utilizar un polimero sélido con base de
polietilenglicol después que se vuelva liquido al calentar a temperatura mayor que o igual al punto de fusién. El
polimero con base de polietilenglicol que esta en estado liquido o cambia a un estado liquido puede dispersar
uniformemente la base libre de tadalafilo en una dispersién acuosa sin un solvente organico separado.

En la presente descripcion, el polimero con base de povidona representa un homopolimero o un copolimero que
contiene N-vinil-2-pirrolidona como un monémero. El homopolimero de povidona representa un polimero formado
solo de N-vinil-2-pirrolidona, y el copolimero povidona representa un polimero que consiste de N-vinil-2-pirrolidona
y otro monémero que se puede copolimerizar con N-vinil-2-pirrolidona.

En la presente descripcidn, otro mondmero que se puede copolimerizar con N-vinil-2-pirrolidona es un polimero
con base de acetato de vinilo, y el polimero con base de acetato de vinilo es mas preferiblemente acetato de vinilo.
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En la presente descripcion, el polimero con base de povidona preferiblemente incluye, por ejemplo, povidona o un
copolimero de povidona-acetato de vinilo.

En la presente descripcion, el polimero con base de povidona y/o el polimero con base de polietilenglicol como el
agente de estabilizacion de dispersion puede estar presente en una cantidad de 0.2 % en peso a 20 % en peso,
mas preferiblemente de 0.3 % en peso a 10 % en peso, y mas preferiblemente de 2 % en peso a 5 % en peso con
base del peso total de la pelicula seca. Por ejemplo, cuando el polimero con base de povidona y/o el polimero con
base de polietilenglicol como el agente de estabilizacién de dispersion esta presente en menos de 0.1 % en peso,
ocurre un fendmeno de reaglomeracion de particulas de base libre de tadalafilo en la pelicula resultante y es
imposible la dispersion uniforme de base libre de tadalafilo, y cuando el polimero con base de povidona y/o el
polimero con base de polietilenglicol como el agente de estabilizacion de dispersion esta presente en mas de 20 %
en peso, no es econdmico y pueden aparecer fragancia y sabor Unicos mediante la adicion de una cantidad
excesiva del polimero con base de povidona y/o el polimero con base de polietilenglicol.

En la presente descripcion, mediante el uso del polimero con base de povidona y/o polimero con base de
polietilenglicol como el agente de estabilizacion de dispersion, se puede reducir una cantidad de otros aditivos, por
ejemplo, aditivos agregados para dispersar la base libre de tadalafilo entre cadenas polimérica mas establemente
mas alla de la simple suspensiéon de base de tadalafilo libre en la dispersion de polimero, para reducir la
aglomeracion de particulas de base libre de tadalafilo, o para inhibir la separacion de la capa. Por ejemplo, se
puede reducir cantidad total de uso de un agente de estabilizacién de dispersion, un plastificante, y un surfactante
necesario para preparar. Sin embargo, el contenido total del agente de estabilizacion de dispersion, el plastificante,
y el surfactante puede ser de 1 % en peso a 90 % en peso, mas preferiblemente de 1 % en peso a 70 % en peso,
incluso mas preferiblemente de 1 % en peso a 50 % en peso, y mas preferiblemente de 10 % en peso a 15 % en
peso con base del peso total de la pelicula seca. También, el contenido del polimero con base de povidona y/o el
polimero con base de polietilenglicol como el agente de estabilizacidon de dispersion puede ser de 5 % en peso a
90 % en peso, mas preferiblemente de 10 % en peso a 20 % en peso con base del peso total del surfactante, el
plastificante, y el agente de estabilizacion de dispersion utilizado para preparar la pelicula. Cuando el contenido es
menor de 5 % en peso o mayor de 90 % en peso, es dificil dispersar establemente la base libre de tadalafilo. El
plastificante incluido en la dispersidn para preparar pelicula de acuerdo con la presente descripcion incluye, pero
no se limita a, por ejemplo, glicerina, sorbitol, propilenglicol, 0 mezclas de los mismos. También, el surfactante y/o
el agente de estabilizacion de dispersion incluido en la dispersion para preparar pelicula de acuerdo con la
presente descripcion incluye, pero no se limita a, por ejemplo, polisorbato, polioxietilenoalquiléter, aceite de ricino
de polioxietileno, polioxietielenestearato, docusatesodio, lauril sulfato de sodio, éster de sorbitan, o mezclas de los
mismos.

La presente descripcion se caracteriza al preparar una formulacién de pelicula con estabilidad de dispersion
maximizada al dispersar (suspender) la base libre de tadalafilo en la dispersion de polimero con base de
hidrofobicidad fuerte de base libre de tadalafilo a diferencia de disolver sustancialmente la base libre de tadalafilo
en la dispersion de polimero. Sin embargo, preferiblemente 90 % en peso o mas, mas preferiblemente 95 % en
peso 0 mas, e incluso mas preferiblemente 98 % en peso o mas de un solvente es agua para mantener la base
libre de tadalafilo para ser disuelta. Teniendo en cuenta diversos aspectos tales como el espesor y un indice de
secado de la pelicula cuando se aplica la dispersion para preparar la pelicula, y la viscosidad de la dispersion para
preparar la pelicula, una cantidad de solventes utilizados para producir la pelicula es preferiblemente de 0.7 partes
en peso a 4 partes en peso, mas preferiblemente de 1.3 partes en peso a 3.3 partes en peso, por 1 parte en peso
de materiales que constituyen la pelicula que permanecen después de secado.

Cuando el polimero se utiliza para formar la pelicula utilizado en la presente descripcion, para el propdsito de la
presente descripcion, se prefiere mas utilizar un polimero que tiene viscosidad de 15 cp o menos (preferiblemente
entre 1 cp y 15 cp) cuando se mide en 2 % en peso de dispersion acuosa. Es decir, cuando se utiliza este
polimero, es mas preferido en términos de un proceso de produccién como se observé previamente y las
propiedades de la pelicula resultante, y ademas, existe una ventaja de desintegracién rapida en la cavidad oral.
Mas preferiblemente, un ejemplo del polimero de 15 cp o menos incluye pululan, hidroxipropil celulosa de baja
densidad, hidroxipropil metilcelulosa de baja densidad.

Sin embargo, para otro propésito de la presente descripcién (por ejemplo, para aumentar la resistencia de la
pelicula), es mas preferido utilizar una cantidad pequefia de un polimero de alta viscosidad que tiene viscosidad
de 50 cp o mas (preferiblemente entre 50 cp y 10,000 cp) cuando se mide en 2 % en peso de dispersion acuosa
(junto con el polimero de 15 cp 0 menos), y en este caso, el contenido del polimero de alta viscosidad de 50 cp o
mas es preferiblemente 20 % en peso o menos, mas preferiblemente 10 % en peso o menos, incluso mas
preferiblemente 5 % en peso o menos, y mas preferiblemente 3 % en peso o menos por peso total de la pelicula
después de secado. Mas preferiblemente, un ejemplo del polimero de 50cp o mas incluye goma xantano, alginato
de propilenglicol, alginato de sodio, acido alginico, hidroxipropil metilcelulosa, hidroxipropil celulosa, goma guar, y
carboximetil celulosa de sodio. El polimero utilizado para formar la pelicula en la presente descripcién incluye,
pero no se limita a, por ejemplo, pululan, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, goma xantano, pululan,
alginato de sodio, alginato de propilenglicol, povidona, poloxamero, alcohol polivinilico, &acido alginico,
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carragenano, carbomero, carboximetil celulosa de calcio, carboximetil celulosa de sodio, gelatina, o mezclas de
los mismos.

Por lo tanto, como una realizacién particular, la presente descripcion proporciona una pelicula o una dispersion de
preparacion de pelicula que incluye base libre de tadalafilo, un polimero con base de povidona y/o un polimero
con base de polietilenglicol como agente de estabilizacion de dispersion, y hidroxipropil celulosa, y mediante esta
combinacion, los objetos de la presente descripcion se pueden lograr mas efectivamente. Mas preferiblemente, la
presente descripcion proporciona una pelicula que incluye 10 % en peso a 30 % en peso de base libre de
tadalafilo, 0.2 % en peso a 20 % en peso de un polimero con base de povidona y/o un polimero con base de
polietilenglicol como agente de estabilizacion de dispersion, y 20 % en peso a 80 % en peso de hidroxipropil
celulosa, con base del peso total de la pelicula seca.

También, en la presente descripcion, la dispersion para preparar la pelicula puede incluir un agente edulcorante,
una fragancia, o un agente colorante.

La presente descripcion proporciona un método de producir una pelicula que contiene base libre de tadalafilo
mediante la cual se produce una pelicula que contiene base libre de tadalafilo al secar una dispersiéon de polimero
que tiene base libre de tadalafilo dispersa alli mediante la adicién de un polimero con base de povidona y/o un
polimero con base de polietilenglicol como agente de estabilizacién de dispersion.

La pelicula de acuerdo con la presente descripcidon se puede producir al secar la dispersién de polimero en la que
base libre de tadalafilo que se dispersa mediante la adicion del polimero con base de povidona y/o el polimero con
base de polietilenglicol como el agente de estabilizacion de dispersion. mas preferiblemente, la pelicula se
produce al secar la dispersidon para preparar la pelicula que contiene el polimero disuelto de acuerdo con la
presente descripcion en la que se utiliza agua de mas de o igual a 90 % en peso de un solvente y 10 % en peso a
30 % en peso de base libre de tadalafilo se dispersa utilizando 0.2 % en peso a 20 % en peso del agente de
estabilizacién de dispersion con base del peso total de la pelicula seca, y el contenido de la polimero puede ser de
20 % en peso a 80 % en peso por el peso total de la pelicula seca. incluso mas preferiblemente, la pelicula de
acuerdo con la presente descripcion puede incluir adicionalmente un plastificante, un surfactante y/o un agente de
estabilizacion de dispersion asi como también el polimero con base de povidona y/o polimero con base de
polietilenglicol agente de estabilizacién de dispersién, y el contenido total del polimero con base de povidona y/o
polimero con base de polietilenglicol agente de estabilizacién de dispersion, y el plastificante, el surfactante, y/o el
agente de estabilizacion de dispersion puede ser de 1 % en peso a 90 % en peso con base del peso total de la
pelicula seca.

Efectos ventajosos

De acuerdo con la presente descripcion, se puede proporcionar una pelicula con estabilidad de dispersion
maximizada de base libre de tadalafilo en la pelicula mediante la adiciéon de una cantidad pequefia de un polimero
con base de polietilenglicol como agente de estabilizacion de dispersion sin fragancia o sabor Unicos que pueden
aparecer cuando se utilizan otros agentes de estabilizacion de dispersién conocidos en la técnica, y ocurrira una
probabilidad extremadamente baja que un fendmeno de reaglomeracion de particulas de base libre de tadalafilo, y
se puede reducir significativamente una cantidad de burbujas generadas durante un proceso de produccion.

Modo para llevar a cabo la invencion

Aqui adelante, las realizaciones de la presente descripcién se describiran en detalle para ayudar a la comprension
de la presente descripcion. Sin embargo, la presente descripcion se puede incorporar en diferentes formas y no se
debe constituir como limitante para las realizaciones establecidas adelante. A diferencia, estas realizaciones se
proporcionan de tal manera que esta descripcién llevara completamente el alcance de la presente descripcion por
un experto comun en la técnica.

< Preparacion de una pelicula que contiene formulacién de base libre de tadalafilo >

Se prepara una pelicula que contiene formulacién de base libre de tadalafilo como sigue. Se agregan un
plastificante, un aditivo, un agente edulcorante, un surfactante, y un agente de estabilizacion de dispersion a agua
purificada, y se agita para disolver o dispersar en agua purificada, y se agrega a esto base libre de tadalafilo.
Posteriormente, se realiza homogenizacion utilizando un homogeneizador (Ultra turrax T-25, IKA). Se agrega un
polimero, y se realiza homogenizacién utilizando el mismo homogeneizador. Posteriormente, se retira de la
dispersién para preparar la pelicula a 45°C bajo una condicién de vacio, y después de enfriar a temperatura
ambiente, se realiza recubrimiento con un espesor éptimo en una pelicula de polietileno (PE). Posteriormente, se
realiza secado a 80° C para preparar una formulacién de pelicula que contiene base libre de tadalafilo.

<Ejemplos de prueba 1 - 14. Comparacion de estabilidad de dispersion con base de un tipo de agente de
estabilizacion de dispersion agregado>



Se produce una pelicula mediante el mismo método como aquel descrito anteriormente "preparacion de una
pelicula que contiene formulacion de base libre de tadalafilo", que varia los ingredientes incluidos en la pelicula y
su contenido como se muestra en la siguiente tabla 1, y se indica un resultado para medir la estabilidad de
dispersion de base libre de tadalafilo en la pelicula en %RSD (desviacion estandar relativa).

Se determina el %RSD al cortar la pelicula de volumen resultante a tamafio y drea predeterminada, y midiendo
cémo la base libre de tadalafilo uniforme se distribuye a través del analisis del contenido de base libre de tadalafilo
incluido en cada pelicula adaptada.



[Tabla 1]

_ _ %00T & ETCELRE
Q' IT 6T T'E 6T Tt LE &0 &'0 EE 50 St £t G QSH% GONALHOD
0001 | 0cotT | 000t | 000t | 0°00T | 000t | 000t | 0001 | 0001 | 00CT | 000T | COOT 000t o'oot TLOL
0 g0 g0 E0 0 g0 B0 80 0 EC 80 iy EOD BS 08 OLYBHOSOL
[T} o1 ot o1 o1 o1 ot [ o1 ot 01 11 01 ot WEOTYHINS
£91 £9T | £91 91 91 £51 £91 €51 | €91 £91 £91 T'ET L6 612 CINVLIL 30 0ONKD
60T | 50T | 0T | 60T [ 60T | 607 | €07 | 60T | 80T | 607 | 60T fd ] fa 41 it LUCERT ]
52 HILFNNDTY ONFTLIHOTI0d
. OTINLA 30 OLVLIIOV-yNOOIOUHHEIdTINIA OHINO0L0D
57 QILTIEL OLYHLID
(¥4 CNIWINONOd 30 CLYHVALES
5E OHATLAKOI0d 30 OHIDIH 30 ALIFDIY
sZ WEOINIIIILINIL IS A
EE4 YE0INT13D WLIKOUTAH
5T TJOITSNTIUINGS W TINIATCD TOHODTY OHIN 040D
5T IWNOOQIADH] YNODI TOUEITINIAMNG
5T ONITLINOd 30 0QI%D
&z T0INONIILIT0E
BTG | 815 | §1€ | 15 | TS | IS | 1€ | 815 | @15 | 15 | €71% OES 05 UEr TE0IN13D TdOHLIXOUOIH
T AT AT L9 T T T T AT £9L | r9L LIl Ll LiL FRIFCATT T
vi EL Z1 11 [ & ] ] a 4 [C E £ I
OALLYHYANOD Ol4NEr3

O4mars




10

15

20

25

Como resultado, se puede observar en la tabla 1 anterior, cuando se incluye un polimero con base de
polietilenglicol como agente de estabilizacion de dispersion, se exhibe buena estabilidad de dispersion, y cuando
se utiliza polietilenglicol como agente de estabilizacion de dispersion (Ejemplo 4), se encuentra que %RSD es 0.5,
y cuando se utiliza un copolimero de alcohol vinilico-polietilenglicol como agente de estabilizacion de dispersién
(Ejemplo 7), se encuentra que %RSD es 0.9. También, cuando se utiliza un polimero con base de povidona como
un agente de estabilizacion de dispersion, se exhibe buena estabilidad de dispersion, y cuando se utiliza povidona
como un agente de estabilizacion de dispersion (Ejemplo 6), Se encuentra que %RSD es 0.9, y cuando se utiliza
un copolimero de povidona-acetato de vinilo como un agente de estabilizacion de dispersion (Ejemplo 13), Se
encuentra que %RSD es 1.1. Estos resultados muestran %RSD significativamente menor que el caso en donde un
agente de estabilizacion de dispersién no se incluye (es decir, Ejemplos Comparativos 1 - 3) y el caso en donde
los compuestos diferente a un polimero con base de polietilenglicol o un polimero con base de povidona se
incluyen como un agente de estabilizacion de dispersion (es decir, Ejemplos 5, 8 - 12, 14). Sin embargo, cuando
se utiliza un polimero con base de polietilenglicol o un polimero con base de povidona como un agente de
estabilizacién de dispersion, resulta en dispersion estable de base libre de tadalafilo en una pelicula y buena
estabilidad consecuencial, de la que se espera que no ocurra una separacion de capa o un fendmeno de
reaglomeracién progresivo.

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente descripcion, se puede proporcionar una pelicula con estabilidad de dispersion
maximizada de base libre de tadalafilo en la pelicula mediante la adicion de una cantidad pequefia de un polimero
con base de polietilenglicol como agente de estabilizacion de dispersion sin fragancia Unica o favorece que pueda
aparecer cuando se utilizan otros agentes de estabilizacion de dispersion conocidos en la técnica, y ocurrira una
probabilidad extremadamente baja que un fendmeno de reaglomeracion de particulas de base libre de tadalafilo, y
se puede reducir significativamente una cantidad de burbujas generadas durante el proceso de produccion.
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