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relicuefacciôn ocurre cuando el calor que se requiere para secar funde el 

material congelado, frustrando el propósito del procedimiento de secado por 

congelamiento. La relicuefacción puede originar la penetraciOn interfacial de 

las capas en forma de dosificaciôn de capas mUltiples. Para evitar tanto el 

5 agrietamiento como la relicuefacción durante el secado por congelamiento, se 

secan tipicamente a la vez pequenas cantidades de material de espesor 

limitado o, altemativamente, a temperaturas muy bajas. Sin embargo, la 

sublimación a temperaturas muy bajas, generalmente requiere de un perlodo 

relativamente prolongado. 

10 Los mØtodos de secado por congelamiento generalmente rinden 

productos que se desintegran fÆcilmente y con frecuencia son pegajosos y 

desmenuzables cuando son manipulados. Se han empleado diversos mØtodos 

de secado por congelamiento y de empaque para intentar resolver este 

problema. Sin embargo, las tabletas producidas por dichos mØtodos 

15 generalmente siguen siendo susceptibles a ser pegajosas y desmenuzables si 

se transfieren a otro medio de empaque. 

Los mØtodos de secado por congelamiento convencionales no 

producen productos que tienen porosidad uniforme. La porosidad uniforme en 

un producto secado por congelamiento es importante para controlar la 

20 liberaciôn de agentes activos de la forma de dosificación de secado por 

congelamiento. 

En el area de productos farmacØuticos, las formas de 

dosificación que pueden proveer un tratamiento rapido y sostenido 
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frecuentemente son de importancia crItica para el acatamiento por parte del 

paciente, especialmente para pacientes que utilizan medicinas no controladas. 

Una forma de dosificaciôn  con una capa de liberaciôn rÆpida requiere menos 

tiempo para alcanzar la concentraciôn del fÆrmaco efectiva en el area objetivo 

5 que una forma de dosificaciôn de liberación sostenida convencional. Una 

forma de dosificación con una capa de liberaciôn sostenida se disena para 

mantener una concentraciôn del fØrmaco terapØutica en el area objetivo 

durante periodos relativamente prolongados. Actualmente, los pacientes con 

frecuencia tienen que ser tratados con dos o mÆs diferentes formas de 

10 dosificación para poder obtener un efecto terapØutico rÆpido y sostenido. Por 

lo tanto, una simple forma de dosificaciôn que provee un efecto terapØutico 

rÆpido y sostenido mejoraria .sig te el acatamiento por parte del 

pacienteC,Ias
 =dedosifc.aci6n vaginaitalescomoremas, geles, 

15 supositorios y ôvulos son muy conocidas en la tØcnica. Sin embargo, estas 

formas de dosificaciôn tienden a esparcirse fÆcilmente y con frecuencia se 

descargan sin advertencia desde la cavidad, haciendo que dichos productos 

sean inconvenientes y dificiles de usar. Por lo tanto, existe la necesidad de 

una forma de dosificaciôn que provea tanto un efecto terapØutico rÆpido y 

20 sostenido en las areas objetivo, muy particularmente en aquellas areas tales 

como la cavidad vaginal, en donde la dosificación mUltiple es inconveniente y 

provoca ensuciamiento. 



DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

La composiciôn de la presente invención comprende una capa 

de liberación sostenida y una capa de liberación rÆpida. Generalmente, la 

5 composiciôn provee una Iiberaciôn rÆpida y sostenida (o controlada) de un 

agente farmacØuticamente activo por lo menos durante 6 horas y de 

preferencia por lo menos de I a 3 dIas. La composiciôn es particularmente Util 

como inserto vaginal para el tratamiento de enfermedades vaginales sin 

dosificaciôn mUltiple. 

10 La capa de liberación sostenida comprende un polimero 

hidrosoluble y un primer agente farmaceuticamente activo. Los poilmeros 

hidrosolubles adecuados incluyen, mÆs no se limitan a, celulosas, Østeres de 

celulosa, o derivados de los mismos, tales como los que se describen en la 

patente E.U.A. No. 4,615,697 y policarbofilos; polimeros de vinhlo 

15 policarboxilados, tales como polImeros de Æcido poliacrilico opcionalmente 

entrelazados con poliØteres de polialquileno, tales como, por ejemplo 

Carbopol 434, Carbopol 934P, Carbopol 940, y Carbopol 941, todos ellos 

disponibles de B:F. Goodrich en Cincinnati, OH; poliuretanos; gelatinas; 

gomas de polisacaridos, tales como exudados de plantas naturales, 

20 incluyendo, mÆs no limitando, goma karaya y goma ghatti; goma de semilla, 

tal como goma de guar, goma de semilla de algarrobo, y goma de semilla 

psyllium; gel de goma de alginato entrelazado, tal como aquØllas que se 

describen en la patente E.U.A. No. 3,640,741 y cualquier combinaciôn de 



alguna de las anteriores. Los poUmeros hidrosolubles preferidos incluyen, mÆs 

no se limitan a, poliuretanos, gelatinas, hid roxipropilmetilcelulosa, 

carboximetilcelulosa de sodio, metilceulosa, hidroxietilcelulosa, 

hid roxipropilcelulosa, hid roxietilmetilceulosa, hid roxietiletilcelulosa, 

5 hidroxipropiletilcelulosa, carbopol, alcohol polivinilico, y derivados de los 

mismos, dextrano, quitosana y derivados de Østos, almidones y sus derivados, 

poliacrilamidas, poliacrilatos, agar, colÆgeno, fibronectina, Æcido algInico, 

pectina, Æcido hialurônico, y cualquier combinación de los anteriores. El 

agente formador de matriz forma una matriz y auxilia para dispersar el agente 

10 farmacØuticamente activo en la capa. 

La capa de liberación sostenida de preferencia incluye un Æcido 

graso o una mezcla de Æcidos grasos, tales como aceite vegetal hidrogenado. 

El Æcido graso acelera la desintegracion de la capa y Iiberación del agente 

farmaceuticamente activo. Los Æcidos grasos preferidos se funden 

15 aproximadamente a la temperatura corporal. Dos aceites vegetales 

hidrogenados preferidos son Wecobee Wm y Wecobee M’, disponible de 

Stepan Company en Northfield, IL. 

Los agentes farmacØuticamente activos adecuados incluyen, 

mÆs no se limitan a, agentes antifUngicos, agentes antibacterianos, nutrientes, 

20 vitaminas, minerales, de diagnostico, fertilizantes, insecticidas, y cualquier 

combinación de alguno de los anteriores. Otros agentes farmacØuticamente 

activos adecuados incluyen, mÆs no se limitan a, aquellos que tienen un 

propósito profllÆctico, tales como para la prevención de embarazos y 
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enfermedades transmitidas sexualmente. Los agentes farmacØuticamente 

activos preferidos incluyen, mÆs no se limitan a, metronidazol, terconazol; 

nitrato de miconazol; maleato de clorlenilamina; pseudoefredrina; 

dextrometorfano; diclorhidrato de meclizina; haloperidol; sulfato de albuterol; 

5 dimenhidrinato; benzodiazepinas, tales como diazepam, lorazepam, y 

congeneros de las mismas; y cualquier combinación de alguna de las 

anteriores. Un agente farmacØuticamente activo muy preferido es 

metronidazol. El agente farmacØuticamente activo puede ser revestido con 

cualquier agente de revestimiento conocido en la tØcnica. Preferiblemente, el 

10 agente farmacØuticamente activo es revestido con un agente de revestimiento 

que lo protege de solventes y otros productos quimicos asi como de las 

condiciones ambientales que pudieran disolver o deteriorar el agente 

farmacØuticamente activo antes de que alcance su objetivo intencionado. El 

agente de revestimiento tambiØn puede enmascarar el sabor y/o el olor del 

15 agente farmacØuticamente activo. Entre los agentes de revestimiento 

adecuados se incluyen, mÆs no se limitan a, Æcidos grasos, gliceridos, 

incluyendo, mÆs no limitado a trigliceridos, y cualquier combinación de los 

anteriores. 

La capa de liberación sostenida generalmente comprende de 

20 alrededor de 5 a aproximadamente 70% en peso, de preferencia de alrededor 

de 10 a aproximadamente 50% en peso, y muy de preferencia de alrededor de 

10 a aproximadamente 30% en peso del polimero hidrosoluble, con base en el 

100% del peso total de la capa de liberación sostenida. 



La capa de liberación sostenida de preferencia comprende hasta 

airededor de 15% en peso y muy de preferencia de alrededor de 5 a 

aproximadamente 10% en peso de Æcido graso, con base en el 100% del peso 

total de la capa de Iiberación sostenida. 

5 La relaciOn en peso del Æcido graso al polimero hidrosoluble 

preferiblemente varla de alrededor de 1:10 a aproximadamente 3:5 y muy de 

preferencia de airededor de 2:5. 

La capa de liberaciôn sostenida generalmente comprende una 

cantidad terapØuticamente efectiva de un agente famiacØuticamente activo. 

10 La capa de liberaciOn sostenida de preferencia contiene de alrededor de 15 a 

aproximadamente 95% en peso, y muy de preferencia de alrededor de 50 a 

aproximadamente 85% en peso de un agente farmaceuticamente activo, con 

base en el 100% del peso total de la capa de liberación sostenida. 

La capa de Iiberación sostenida puede incluir otros adyuvantes, 

15 tales como conservadores, saborizantes, antioxidantes, agentes tensioactivos, 

edulcorantes, incrementadores de viscosidad, colorantes, fragancias, 

plastificantes, lubricantes, rellenadores, aglutinantes, agentes humectantes, 

agentes de penetración, ajustadores de pH, desintegrantes, excipientes, o 

cualquier combinación de alguno de los anteriores. Como la captaciôn de 

20 agua de la capa de liberaciôn sostenida tipicamente no es significativa, por lo 

general no se requieren conservadores para incrementar la estabilidad de la 

composiciôn. 



La capa de liberación sostenida es tlpicamente flexible y se 

puede adhenr a la mucosa. 

Generalmente, la capa de liberación sostenida provee una 

liberación sostenida de una cantidad terapØuticamente efectiva del primer 

5 agente farmacØuticamente activo. De preferencia, la capa de liberaciôn 

sostenida provee una liberación sostenida del primer agente 

farmacØuticamente activo por 10 menos durante 6 horas y muy de preferencia 

por Ic menos durante I a 3 dIas. 

La capa de liberación rÆpida comprende un agente formador de 

’Th 10 matriz y un segundo agente farmacØuticamente activo. Los agentes 

formadores de matriz adecuados incluyen, mÆs no se limitan a, derivados de 

proteina animal y vegetal, tales como gelatinas, dextrinas, soya y trigo, asI 

como protelnas de semilla psyllium, gomas tales como acacia, guar, agar, y 

xantano; polisacÆridos; alginatos, carboximetilcelulosa; carragenanos, 

15 dextranos; pectinas; polivinilpirrolidonas; Æcidos poliacrilicos; complejos de 

polipØptidos/proteinas tales como complejos de gelatina-acacia; complejos de 

polipeptidos/polisacÆridos; azOcares tales como manitol, dextrosa, lactosa, 

galactosa y ciclodextrina; sales inorgÆnicas, tales como fosfato de sodio, 

cloruro de sodio y silicatos de aluminio, asI como aminoÆcidos de alrededor de 

20 2 a aproximadamente 12 Ætomos de carbono, tales como glicina, L-alanina, 

Æcido L-aspÆrtico, Æcido L-glutÆmico, L-hidroxiprolina, L-isoleucina, y L-

leucina, L-fenilalanina; y cualquier combinación de alguno de los anteriores. 

Un aminoÆcido preferido es glicina. 
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De preferencia, la capa de Iiberaciôn rÆpida comprende gelatina, 

pectina, protelna de fibra de soya, o una mezcla de las mismas y un 

aminoÆcido de aproximadamente 2 a alrededor de 12 Ætomos de carbono. 

Muy de preferencia, la capa de liberación rapida comprende una gelatina, 

5 pectina, o una mezcla de las mismas y un aminoÆcido de alrededor de 2 a 

aproximadamente 12 Ætomos de carbono. 

El agente farmacØuticamente activo puede ser cualquiera de los 

agentes farmacØuticamente activos anteriormente mencionados. El agente 

farmacØuticamente activo en la capa de liberación rÆpida puede ser el mismo 

10 o diferente del agente farmacØuticamente activo en la capa de Iiberaciôn 

sostenida. 

La capa de liberación sostenida generalmente comprende de 

alrededor de 0.5 a aproximadamente 15% en peso, de preferencia de 

alrededor de 0.5 a aproximadamente 10% en peso, y muy de preferencia de 

15 alrededor de 4 a aproximadamente 10% en peso de agentes formadores de 

matriz, con base en el 100% del peso total de la capa de liberación rÆpida. De 

acuerdo con una modalidad preferida, la capa de Iiberaciôn rapida comprende 

1) (A) de alrededor de 4 a aproximadamente 8% en peso de un agente formador 

de matriz y (B) de alrededor de I a aproximadamente 20% en peso de un 

20 aminoÆcido de alrededor de 2 a aproximadamente 12 Ætomos de carbono, con 

base en el 100% del peso total de la capa de Iiberación rÆpida. 

La capa de liberación rÆpida generalmente comprende una 

cantidad terapØuticamente efectiva de un agente farmacØuticamente activo. 
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La capa de liberaciOn rÆpida preferiblemente contiene de airededor de 15 a 

aproximadamente 95% en peso y muy de preferencia de airededor de 60 a 

aproximadamente 90% en peso de un agente farmacØuticamente activo, con 

base en el 100% del peso total de la capa de liberación rÆpida. 

5 De acuerdo con una modalidad preferida, la capa de liberación 

rÆpida contiene de airededor de 4 a aproximadamente 8% en peso de un 

agente formador de matriz, y de airededor de 3 a aproximadamente 5% en 

peso de por lo menos un aminoÆcido, y de airededor de 2 a aproximadamente 

5% en peso de manitol, con base en el 100% del peso total de la capa de 

10 Iiberación rÆpida. 

La capa de Iiberación rÆpida puede incluir cualquiera de los 

adyuvantes anteriormente mencionados. 

Generalmente, la capa de liberación rÆpida provee liberación 

rÆpida del segundo agente farmacØuticamente activo. De preferencia, la capa 

15 de Iiberaciôn rÆpida libera una cantidad terapØuticamente efectiva del segundo 

agente farmacØuticamente activo en un perlodo de alrededor de 4 minutos y 

muy de preferencia aproximadamente de 2 minutos. 

La capa de Iiberación rapida puede rodear la capa de liberación 

sostenida. AdemÆs, tanto la capa de liberación rÆpida como la capa de 

20 liberación sostenida pueden estar en la superlicie de la composición. 

La densidad de la composicion tipicamente varia de alrededor de 

0.1 a aproximadamente 0.5 g/cc. La velocidad de disolución de la composición 
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generalmente varia de alrededor de I a aproximadamente 30 por ciento en 

peso por hora, con base en el 100% del peso de la composición. 

Generalmente, la cantidad de agente farmacØuticamente activo 

en la composición es una cantidad efectiva para lograr el propósito para el 

5 cual se estÆ utilizando. La cantidad de agente farmaceuticamente activo es 

tIpicamente una cantidad farmacolôgica o biologicamente efectiva. Sin 

embargo, Pa cantidad puede ser menor que una cantidad farmaceutica o 

biológicamente efectiva cuando la composiciôn se utiliza en una unidad de 

dosificación debido a que la forma unitaria de dosificación puede contener una 

-’ 10 cantidad multiple de composiciones de la presente invención o puede 

contener una cantidad dividida farmacolôgica o biológicamente efectiva. La 

cantidad total efectiva puede ser determinada en unidades acumuladas que 

contienen, en total, una cantidad farmacológica o biologicamente efectiva de 

un agente farmacØuticamente activo. La cantidad total de agente 

15 farmacØuticamente activo la pueden determinar los expertos en la tØcnica. 

La composiciôn puede ser incorporada en una forma unitaria de 

dosiflcación, tal como inserto vaginal. El inserto vaginal puede ser 

administrada digitalmente o mediante un aplicador dentro de la vagina, 

preferiblemente próximo al cervix. De manera tipica, el inserto vaginal es 

20 naturalmente soluble por completo en la vagina. Como el inserto vaginal es 

tipicamente flexible y adherente a las mucosas, el inserto es cómodo para su 

uso y generalmente no se descarga prematuramente de la vagina. AdemÆs, 

las propiedades de la composición en cuanto a la adherencia a la mucosa 
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incrementan el area de contacto fÆrmaco - vaginal y la retenciôn intravaginal. 

Esto da como resultado un suministro incrementado de agente 

farmaceuticamente activo. La forma unitaria de dosificación puede ser una 

crema no acuosa, un gel no acuoso, supositorio U ôvulo. 

5 La composición de la presente invención se puede preparar 

conforme a continuación. Se agrega un polimero hidrosoluble y un primer 

agente farmaceuticamente activo al agua y se mezclan para formar una 

primera soluciôn acuosa. La solución tambiØn puede contener otros solventes 

hidromiscibles. La solución generalmente contiene de airededor de I a 

10 aproximadamente 20% en peso, de preferencia de alrededor de 2 a 

aproximadamente 16% en peso, y muy de preferencia de airededor de 2 a 

aproximadamente 7% en peso de un polimero hidrosoluble, con base en el 

100% del peso total de la solución. La solución tambiØn contiene 

generalmente de alrededor de 1 a aproximadamente 35% en peso y de 

15 preferencia de airededor de 5 a aproximadamente 25% en peso de un agente 

farmacØuticamente activo, con base en el 100% del peso total de la solución. 

A concentraciones por debajo de airededor de 1% en peso de un poilmero 
1% 

hidrosoluble, Pa viscosidad de Pa solución tIpicamente es muy baja, dando 

como resultado propiedades de adherencia a las mucosas muy deficientes y 

20 una liberación no controlada del agente farmacØuticamente activo. Se puede 

agregar un Æcido graso y otros adyuvantes como se describió anteriormente a 

Pa primera solución acuosa. La soluciôn preferiblemente contiene hasta 

alrededor de 5% en peso y muy preferiblemente de alrededor de 1 a 
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aproximadamente 3% en peso de Æcido graso, con base en el 100% del peso 

total de la solución. De preferencia, se mezcla la soluciôn para formar una 

mezcla homogØnea. El pH de la mezcla se puede ajustar con un ajustador de 

pH para optimizar la solubilidad y la estabilidad de la composicion final. La 

5 soluciOn de preferencia tiene una gravedad especifica que varia de alrededor 

de 1.0 a aproximadamente 1.2 g/mL. 

En un recipiente por separado, se agrega el agente formador de 

matriz y un segundo agente farmacØuticamente activo para formar una 

segunda soluciOn acuosa. La soluciôn tambiØn puede contener otros 

10 solventes hidromiscibles. El agente formador de matriz tipicamente auxilia en 

la dispersion del agente farmaceuticamente activo, especialmente cuando el 

agente farmacØuticamente activo no es hidrosoluble. La segunda soluciOn 

generalmente contiene de alrededor de 0.1 a aproximadamente 5% en peso, 

de preferencia de airededor de 0.1 a aproximadamente 3% en peso y muy de 

15 preferencia de alrededor de 1.5 a aproximadamente 3% en peso de un agente 

formador de matriz, con base en el 100% del peso total de la soluciOn. La 

segunda soluciOn preferiblemente contiene de alrededor de I a 

"Th aproximadamente 35% en peso y muy de preferencia de alrededor de 5 a 

aproximadamente 25% en peso de un agente farmacØuticamente activo, con 

20 base en el 100% del peso total de la soluçiOn. 

De acuerdo con una modalidad preferida, la segunda soluciôn 

contiene por lo menos de alrededor de 01% en peso de agente formador de 

matriz, y un aminoÆcido que tiene de aproximadamente 2 alrededor de 12 
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Ætomos de carbono, con base en el 100% del peso de la segunda soluciôn 

total. Preferiblemente, el agente formador de matriz es gelatina, pectina, 

protelna de fibra de soya, o una mezcla de las mismas. De preferencia el 

aminoÆcido es glicina. 

5 De acuerdo con otra modalidad preferida, la segunda soluciOn 

contiene de alrededor de 1.5 a aproximadamente 2.5% en peso de un agente 

formador de matriz y de alrededor de 0.5 a aproximadamente 10% en peso de 

un aminoÆcido que tiene de alrededor de 2 a aproximadamente 12 Ætomos de 

carbono, con base en el 100% del peso total de la segunda solución. 

10 TodavIa de acuerdo con otra modalidad preferida, la segunda 

solución contiene de alrededor de 0.1 a aproximadamente 3% en peso de un 

agente formador de matriz, de alrededor de 0.5 a aproximadamente 10% en 

peso de uno o mÆs aminoÆcidos y de alrededor de 0.5 a aproximadamente 

10% en peso de manitol, con base en el 100% del peso total de la segunda 

15 solución. Muy preferiblemente, la segunda solución contiene de alrededor de 

1.5 a aproximadamente 2.5% en peso de un agente formador de matriz, de 

alrededor de 1.4 a aproximadamente 1.7% en peso de uno o mÆs 

aminoÆcidos, y de alrededor de 1.0 a aproximadamente 1.5% en peso de 

manitol, con base en el 100% del peso del total de la segunda solución. 

20 Se vierten la primera y segunda soluciones acuosas dentro de un 

recipiente, tal como una cavidad plÆstica previamente formada. De acuerdo 

con una modalidad preferida, la primera solución acuosa se vierte en el 

recipiente antes que se vierta la segunda solución acuosa. De acuerdo con 
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CUADRO I 

Componente Ejemplo I (g) Ejemplo 2 (g) Ejemplo 3 (g) 
Gelatina 1.4 1.4 1.4 
Manitol 0.9 0.9 0.9 
Metronidazol 20 20 20 
Gel’ Carbopol 
neutralizado al 0.5%  

8.0 12.0 8.0 

Glicina 1.0 1.0 1.0 
Goma de xantano 0.075 - - 
Agua 68.6 64.7 68.7 

<7 0 

1 -El gel carbopol neutralizado al 0.5% se prepara neutralizando 

10 carbopol con 5% p/p de soluciôn de hidrôxido de sodio. El carbopol estÆ 

disponible en forma de polvo de B.F. Goodrich en Cleveland, OH. 

EJEMPLOS 4-12 

15 Se prepararon las capas de liberación sostenida de cada 

formulación que se muestra en los cuadros 2y 3 a continuación, conforme a lo 

siguiente. Se disolviO hidroxipropil-metilcelulosa, metronidazol, Wecobee 

FSN, y Wecobee MN o se dispersaron en agua que se calentó a 50-70°C, 

bajo agitación constante. En algunos casos, el pH de Pa solución se ajustó 

20 con Æcido lÆctico. Se enfnô la soluciôn resultante a temperatura ambiente y se 

transfiriô con cuidado en moldes de diversos tamaæos. Se determinô el pH, 

viscosidad y gravedad especIfica (a temperatura ambiente) de la solución y se 

muestran en los cuadros 2 y 3. Se congelaron las soluciones en los moldes 
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CUADRO 3 

Componente 
Ejemplo 

(porcentaje en gramos) 
9 10 1 11 12 

Hidroxipropilmetilcelulosa° 5 5 5 5 
Metronidazol 25.0 25.0 25.0 25.0 
Acido IÆctico (ajustador de pH) - 0.1 - 0.1 
Wecobee FS"’ - - 1.4 1.4 
WecobeeM’M - - 0.6 0.6 
Agua 70.0 69.9 68.0 67.9 
Viscosidad (cPs) 8300 6500 7400 8400 
Gravedad especifica (g/ml) 1.10 1.09 1.08 1.08 
PH - 3.73 - 3.70 
Porcentaje de metronidazol en la 
capa de Iiberación sostenida  .83% 83% 78% 78% 

6 La hidroxipropilmetilcelulosa era HPMC E50LVTm disponible de 

Dow Chemical Co. en Midland, Ml. 

Northfield, IL. 

- Wecobee FS7m estÆ disponible de Stepan Company en 

15 k Wecobee FSlV estÆ disponible de Stepan Company en 

Northfield, IL. 

EJEMPL.03 

20 Se preparó una composiciôn de capas mUltiples conforme a lo 

siguiente. La solución del ejemplo 9 (antes del secado por congelamiento), se 

dispersó, se enfnó a temperatura ambiente y se transfirió con cuidado en un 

molde de 1.0 ml. La solución del ejemplo I (antes de secado por 
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EJEMPLO 16 

Las capas de liberación rapida, las capas de liberación sostenida 

y las composiciones de capas mUltiples preparadas en los ejemplos 1-7 y 9-15 

5 se sometieron a prueba conforme a lo siguiente. 

Se determinó la velocidad de disolución para cada capa y 

composición de liberación mediante un mØtodo de disolución de tipo I USP 

modificado (Farmacopea <711> de los Estados Unidos). Se utilizó una 

membrana de diÆlisis con interrupciOn conocida de peso molecular y diÆmetro 

10 de una canasta con malla para sostener las muestras de la prueba. La 

membrana limitô la cantidad del medio de disoluciOn que hacia contacto con la 

capa de liberación o composiciôn. Este procedimiento de disoluciôn 

modificada se diseæô para imitar un ambiente vaginal en donde solamente 

cantidades limitadas del medio estÆn tipicamente en contacto con la 

15 composicion. Se sometiO a prueba cada capa y composición en un medio 

acuoso y en un medio acuoso regulado con pH, en donde se mantuvo un pH 

de aproximadamente 4. La escala de pH vaginal normal es de alrededor de 3 

i’Th a aproximadamente 5. TambiØn se sometió a prueba MetrogelTm disponible de 

3M Pharmaceuticals de Northridge, CA, como se describió anteriormente. Los 

20 resultados se muestran en el cuadro 4 a continuaciôn. 

La absorción de humedad de cada capa de liberación y 

composiciôn se determinó midiendo la ganancia en porcentaje en peso al 
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almacenar la capa de Iiberaciôn o composiciôn durante un mes a 25°C y una 

humedad relativa de 60% y a 40°C y una humedad relativa de 75%. 

Los resultados se muestran en el cuadro 5 a continuación. 

CUADRO 4 

Ejemplo Tamaæo de a 
muestra (ml) 

Desintegración 
(75% 

desintegrado) 

Disolución en 
agua (% en 
peso/hora) 

Disolución en 
regulador de 

pH (% en 
peso/hora) 

1 0.5 <1 segundo - 29% 
2 0.5 <15segundos - - 
3 0.5 <lssegundos - - 
4 1.0 <20minutos - 14% 
5 1.0 <15minutos 

- 13% 
6 1.0 <2 minutos - 13% 
7 1.0 <2minutos - 15% 
9 0.5 <11 mlnutos 14% 15% 
10 0.5 <13minutos 13% 11% 
11 0.5 <2minutos - 10% 
12 1.0 <2minutos 12% 10% 
13 1.0 <lominutosb 12% 18% 
14 1.0 <10 minutos - 13% 
15 1.0 <10minutos - 10% 

Metrogel 
(vaginal)  

- - 49% 55% 

- La capa de IiberaciOn rÆpida de las composiciones preparadas 

en los ejemplos 13-15 se separó de  la capa de Iiberación sostenida y se 

desintegró en un periodo alrededor de 10-15 
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CUADRO 5 

Ejemplo Tamaæo de 
muestra 

Absorciôn de humedad a 
25°C y 60% de humedad 
relativa (% ganancia p/p) 

Absorción de humedad a 
40°C y 75% de humedad 
relativa (% ganancia p/p) 

1 0.5 - - 
2 0.5 - - 
3 0.5 - - 
4 1.0 <0.1% <2% 
5 1.0 <0.1% <5% 
6 1.0 <0.1% <2% 
7 1.0 <0.1% <2% 
9 0.5 <0.1% <2% 
10 0.5 <0.1% <1% 
11 0.5 <0.1% <4% 
12 1.0 <0.1% <1% 
13 1.0 <0.1% <1% 
14 1.0 <0.1% <1% 
15 1.0 <0.1% <1% 

Metrogel’TM  

(vaginal)  

EJEMPLO 17 

Se preparô una capa de liberación rÆpida con la solución que se 

muestra en el cuadro 6 a continuación. Se disolvió gelatina, manitol, 

terconazol, carbopol, hidrôxido de sodio, glicina y simeticona en agua bajo 

agitaciôn constante. Se transfirió con cuidado la soluciOn resultante en un 

20 molde de tamaæo 0.5 mL. Se congelo la solución rÆpidamente en un tUnel de 

congelamiento con gas frio. Se removiô entonces el agua en estado de hielo 

mediante Iiofihizaciôn para producir la capa de Iiberación rÆpida. 
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CUADRO 7 

I Componentes % p/p 
ftdroxipropilmetilcelulosa1" 5 
Terconazol 20.0 
Agua 75.0 

10 La hidroxipropilmetilcelulosa era HPMC E50LV" disponible de 

Dow Chemical Co. en Midland, Ml. 

EJEMPLO 19 

Se preparô una composickn de capas mUltiples conforme a lo 

siguiente. La solución del ejemplo 18 (antes del secado por congelamiento) se 

dispensô, se enfrió a temperatura ambiente, y se transfirió cuidadosamente en 

un molde de 1.0 mL. Posteriormente se dispensó la soluciôn del ejemplo 17 

15 (antes del secado por congelamiento), se enfriô a temperatura ambiente y se 

transfirió con cuidado en un molde. La .relación en peso de la solución del 

ejemplo 18 a la solución del ejemplo 17 era de aproximadamente 1:1. El 

molde y sus contenidos se congelaron rÆpidamente en un tUnel de 

congelamiento con gas frio. Se removió el agua en estado de hielo mediante 

20 liofilización para producir  la composiciôn de capas mUltiples. 

Se determinô la  velocidad de disoluciOn de la composicion de 

capas mUltiples en un medlo con un pH de aproximadamente 4 con el mØtodo 
1 

de disolución de membrana que se describiO en el ejemplo 16. Se determinó 

la velocidad de disoluciOn de aproximadamente 50% en peso por 12 horas. 
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grupo que consiste de goma karaya, goma ghatti y la combinaciôn de 

cualquiera de las anteriores. 

5.- La composición de conformidad con la reivindicación 2, 

caracterizada ademÆs porque la goma de semilla es seleccionada del grupo 

5 que consiste de goma guar, goma de algarrobo, goma de semilla psyllium y 

cualquier combinación de algunas de las anteriores. 

6.- La composiciôn de conformidad con la reivindicación 2, 

caracterizada ademÆs porque el polimero hidrosoluble es seleccionado del 

grupo que consiste de poliuretanos, gelatinas, hidroxipropilmetilcelulosa, 

10 carboximetilcelulosa de sodio, metilceulosa, hidroxietilcelulosa, 

hid roxipropilcelulosa, hid roxietilmetilceulosa, hidroxietiletilcelulosa, 

hid roxipropiletilcelulosa, carbopol, alcohol polivinilico, dextrano, quitosana, 

almidones, poliacrilamidas, poliacrilatos, agar, colÆgeno, fibronectina, Æcido 

alginico, pectina, Æcido hialurOnico, y cualquier combinación de los anteriores. 

15 7.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizada ademÆs porque la capa de liberaciôn sostenida ademÆs 

comprende (iii) un Æcido graso. 

8.- La composiciOn de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizada ademÆs porque el Æcido graso es un aceite vegetal 

20 hidrogenado. 

9.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizada ademÆs porque el primer aceite farmacØuticamente activo es 

seleccionado del grupo que consiste de un agente antifUngico, un agente 
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antibacteriano, un nutriente, una vitamina, un mineral, un agente de 

diagnostico, un fertilizante, un insecticida b cualquier combinación de algunos 

de los anteriores. 

10.- La composiciôn de conformidad con la reivindicaciôn I, 

5 caracterizada ademÆs porque el primer agente farmacØuticamente activo es 

seleccionado del grupo que consiste de metronidazol, nitrato de miconazol, 

terconazol, maleato de clorfenilamina, pseudoefrednna, dextrometorfano, 

diclorhidrato de meclizina, haloperidol, sulfato de albuterol, dimenhidrinato, 

benzodiazepinas y cualquier combinaciôn de algunos de los anteriores. 

10 11.- La composiciOn de conformidad con la reivindicaciôn 10, 

caracterizada ademÆs porque la benzodiazepina es diazepam, lorazepam o 

un congØnero de los mismos. 

12.- La composición de conformidad con la reivindicación 10, 

caracterizada ademÆs porque el primer agente farmacØuticamente activo es 

15 metronidazol. 

13.- La composiciôn de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizada ademÆs porque la capa de liberación sostenida comprende de 

airededor de 5 a aproximadamente 70% en peso de polimero hidrosoluble, 

con base en el 100% del peso total de la capa de liberación sostenida. 

20 14.- La composiciôn de conformidad con la reivindicación 13, 

caracterizada ademÆs porque la capa de liberaciôn sostenida comprende de 

alrededor de 10 a aproximadamente 50% en peso de polImero hidrosoluble, 

en base al 100% del peso total de la capa de liberaciOn sostenida. 
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15.- La composiciOn de conformidad con la reivindicación 14, 

caracterizada ademÆs porque la capa de Iiberaciôn sostenida comprende de 

alrededor de 10 a aproximadamente 30% en peso de pollmero hidrosoluble, 

con base en el 100% del peso total de la capa de Iiberaciôn sostenida. 

5 16.- La composiciôn de conformidad con la reivindicación 7, 

caracterizada ademÆs porque la capa de liberación sostenida comprende 

hasta aproximadamente 15% en peso Æcido graso, con base en el 100% del 

peso total de la capa de IiberaciOn sostenida. 

17.- La composiciOn de conformidad con la reivindicaciôn 16, 

10 caracterizada ademÆs porque la capa de liberación sostenida comprende de 

alrededor de 5 a aproximadamente 10% en peso de Æcido graso, con base en 

el 100% del peso total de la capa de liberaciôn sostenida. 

18.- La composiciôn de conformidad con la reivindicación 7, 

caracterizada ademÆs porque la relación en peso de Æcido graso al polimero 

15 hidrosoluble es de aproximadamente 2:5. 

19.- La composiciOn de conformidad con la reivindicaciôn 1, 

caracterizada ademÆs porque la capa de liberación sostenida comprende una 

cantidad terapØuticamente efectiva de un primer agente farmaceuticamente 

activo, con base en el 100% del peso total de la capa de Iiberación sostenida. 

20 20.- La composiciôn de conformidad con la reivindicaciôn I, 

caracterizada ademÆs porque la capa de Iiberaciôn sostenida comprende de 

alrededor de 15 a aproximadamente 95% en peso de un primer agente 
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farmacØuticamente activo, con base en el 100% del peso total de Pa capa de 

liberaciôn sostenida. 

21.- La composición de conformidad con Pa reivindicación 20, 

caracterizada ademÆs porque la capa de liberaciOn sostenida comprende de 

5 alrededor de 50 a aproximadamente 85% en peso de un primer agente 

farmacØuticamente activo, con base en el 100% del peso total de la capa de 

liberación sostenida. 

22.- La composición de conformidad con Pa reivindicación 1, 

caracterizada ademÆs porque la capa de liberaciôn sostenida ademÆs 

10 comprende (iv) un conservador; (v) un sabonzante; (vi) un antioxidante; (vii) 

un agente tensioactivo; (viii) un edulcorante; (ix) un incrementador de 

viscosidad; (x) un colorante; (xi) una fragancia; (xii) un plastificante; (xiii) un 

lubricante; (xiv) un rellenador; (xv) un aglutinante; (xvi) un agente humectante; 

(xvii) un agente de penetraciôn; (xviii) un ajustador de pH; (xix) un 

15 desintegrante; (xx) y excipiente, o (xxi) cualquier combinación de cualquiera 

de los anteriores. 

23.- La composiciOn de conformidad con la reivindicaciôn 1, 

(Th caracterizada ademÆs porque la capa de Iiberaciôn sostenida tiene una 

gravedad especIfica que varla de airededor de 1.0 a aproximadamente 1.2 

20 g/mL. 

24.- La composiciôn de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizada ademÆs porque la capa de liberaciOn sostenida provee una 

Iiberación sostenida del primer agente farmaceuticamente activo. 
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25.- La composiciôn de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizada ademÆs porque la capa de liberaciôn sostenida provee una 

liberación sostenida del primer agente farmacØuticamente activo por lo menos 

durante 6 horas. 

5 26.- La composiciôn de conformidad con la reivindicación 25, 

caracterizada ademÆs porque la capa de liberaciôn sostenida provee una 

liberación sostenida del primer agente farmacØuticamente activo por lo menos 

durante 3 dias. 

27.- La composición de conformidad con la reivindicaciôn 1, 

10 caracterizada ademÆs porque el agente formador de matriz es seleccionado 

del grupo que consiste de derivados de proteina animal y vegetal, gomas, 

polisacÆridos; alginatos, carboximetilcelulosas, carragenanos, dextranos, 

pectinas, polivinilpirrolidona, Æcido poliacrilico, complejos de 

polipØptidos/proteinas, complejos de polipØptidos/polisacÆridos, azUcares, 

15 sales inorgØnicas, aminoÆcidos con 2 a aproximadamente 12 Ætomos de 

carbono, y cualquier combinaciôn de algunos de los anteriores. 

28.- La composición de conformidad con la reivindicaciôn 27, 

caracterizada ademÆs porque el derivado de proteina animal o vegetal es 

seleccionado del grupo que consiste de gelatinas, dextrinas, soya, trigo 

20 proteina de semilla psyllium, y cualquier combinación de algunos de los 

anteriores. 

29.- La composiciôn de conformidad con la reivindicación 27, 

caracterizada ademÆs porque la goma es seleccionada del grupo que consiste 
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de acacia, guar, agar, xantano, y cualquier combinación de algunas de las 

anteriores. 

30.- La composición de conformidad con la reivindicaciôn 27, 

caracterizada ademÆs porque el agente formador de matriz es un complejo de 

5 gelatina/acacia. 

31.- La composición de conformidad con la reivindicación 27, 

caracterizada ademÆs porque el azücar es seleccionado del grupo que 

consiste de manitol, dextrosa, lactosa, galactosa, ciclodextrina, y cualquier 

combinaciôn de algunas de las anteriores. 

10 32.- La composición de conformidad con la reivindicaciôn 27, 

caracterizada ademÆs porque la sal inorganica es seleccionada del grupo que 

consiste de fosfato de sodio, cloruro de sodio, silicato de aluminio, y cualquier 

combinaciôn de algunos de los anteriores. 

33.- La composicion de conformidad con la reivindicación 27, 

15 caracterizada ademØs porque el aminoÆcido es seleccionado del grupo que 

consiste de glicina, L-alanina, Æcido L-aspÆrtico, Æcido L-glutÆmico, L-

hidroxiprolina, L-isoleucina, L-Ieucina, L-fenilalanina, y cualquier combinaciôn 

de algunos de los anteriores. 

34.- La composiciôn de conformidad con la reivindicación 33, 

20 caracterizada ademÆs porque el aminoÆcido es glicina. 

35.- La composición de conformidad con la reivindicación 27, 

caracterizada ademÆs porque el agente formador de matriz es seleccionado 
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del grupo que consiste de gelatina, pectina, proteina de fibra de soya y 

cualquier combinación de algunas de las anteriores. 

36.- La composición de conformidad con la reivindicación 35, 

caracterizada ademÆs porque el agente formador de matriz es seleccionado 

5 del grupo que consiste de gelatina, pectina y cualquier combinaciôn de 

algunas de las anteriores. 

37.- La composición de conformidad con la reivindicaciôn 1, 

caracterizada ademÆs porque el segundo agente farmaceuticamente activo es 

seleccionado del grupo que consiste de un agente antifUngico, un agente 

10 antibacteriano, un nutriente, una vitamina, un mineral, un agente de 

diagnôstico, un fertilizador, un insecticida o cualquier combinación de algunos 

de los anteriores. 

38.- La composiciôn de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizada ademÆs porque el segundo agente farmacØuticamente activo 

15 seleccionado del grupo que consiste de metronidazol, terconazol, nitrato de 

miconazol, maleato de clorfenilamina, pseudoefredrina, dextrometorfano, 

diclorhidrato de meclizina, halopendol, sulfato de albuterol, dimenhidrinato, 

benzodiazepinas y cualquier combinación de algunos de los anteriores. 

39.- La composiciôn de conformidad con la reivindicaciôn 38, 

20 caracterizada ademÆs porque la benzodiazepina es diazepam, lorazepam, o 

un congenero de los mismos. 
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40.- La composición de conformidad con la reivindicación 38, 

caracterizada adernÆs porque el agente farmaceuticamente activo es 

metronidazol. 

41.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, 

5 caracterizada ademÆs porque la capa de IiberaciOn rÆpida comprende de 

alrededor de 0.5 a aproximadamente 15% en peso de un agente formador de 

matriz, con base en el 100% del peso total, de Pa capa de liberaciôn rÆpida. 

42.- La composición de conformidad con la reivindicación 41, 

caracterizada ademÆs porque Pa capa de liberaciôn rÆpida comprende de 

10 alrededor de 0.5 a aproximadamente 10% en peso de un agente formador de 

matriz, con base en el 100% del peso total de la capa de Iiberaciôn rÆpida. 

43.- La composición de conformidad con la reivindicación 42, 

caracterizada ademÆs porque la capa de Iiberación rÆpida comprende de 

alrededor de 4 a aproximadamente 10% en peso de un agente formador de 

15 matriz, con base en el 100% del peso total de la capa de liberación rapida. 

44.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizada ademÆs porque la capa de, liberación rÆpida comprende (A) de 

alrededor de 4 a aproximadamente 8% en peso de un agente formador de 

matriz y (B) de alrededor de I a aproximadamente 20% en peso de un 

20 aminoÆcido con 2 a aproximadamente 12. Ætomos de carbono, con base en el 

100% del peso total de la capa de liberaciOn rÆpida. 

45.- La composición de conformidad con Pa reivindicación 1, 

caracterizada ademÆs porque la capa de liberación rÆpida comprende una 
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cantidad terapØuticamente efectiva del segundo agente farmacØuticamente 

activo. 

46.- La composiciôn de conformidad con la reivindicaciôn 1, 

caracterizada ademÆs porque comprende de airededor de 15 a 

5 aproximadamente 95% en peso de un segundo agente farmacØuticamente 

activo con base en el 100% del peso total de la capa de liberación rÆpida. 

47.- La composiciôn de conformidad con la reivindicación 46, 

caracterizada ademÆs porque comprende de alrededor de 60 a 

aproximadamente 90% en peso de un segundo agente farmaceuticamente 

10 activo con base en el 100% del peso total de la capa de liberaciôn rÆpida. 

48.- La composición de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizada ademÆs porque comprende de airededor de 4 a 

aproximadamente 8% en peso de un agente formador de matriz, de alrededor 

de 3 a aproximadamente 5% de peso de por lo menos un aminoÆcido, y de 2 

15 a aproximadamente 5% en peso de man itol, con base en el 100% del peso 

total de la capa de Iiberación rÆpida. 

49.- La composiciôn de conformidad con la reivindicaciôn I, 

caracterizada ademÆs porque la capa de Iiberaciôn sostenida ademÆs 

comprende (iii) un conservador; (iv) un saborizante; (v) un antioxidante; (vi) un 

20 agente tensioactivo; (vii) un edulcorante; (viii) un incrementador de viscosidad; 

(ix) un colorante; (x) una fragancia; (xi) un plastificante; (xii) un lubricante; (xiii) 

un rellenador; (xiv) un aglutinante; (xv) un agente humectante; (xvi) un agente 
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de penetración; (xvii) un ajustador de pH; (xviii) un desintegrante; (xix) y 

excipiente, o (xx) cualquier combinación de cualquiera de los anteriores. 

50.- La composiciôn de conformidad con la reivindicaciôn 1, 

caracterizada ademÆs porque Pa capa de Iiberación rÆpida provee una 

5 IiberaciOn rÆpida del agente farmacØuticaniente activo. 

51.- La composiciôn de conformidad con la reivindicaciôn 1, 

caracterizada ademÆs porque la denidad de la composición varIa de 

alrededor de 1.0 a aproximadamente 1.59/cc. 

52.- La composiciôn de conformidad con la reivindicaciôn 1, 

10 caracterizada ademÆs porque la velocidad de disolución de la composiciôn 

varla de airededor de I a aproximadamente 30 por ciento en peso por hora, 

con base en el 100% del peso total de Pa’ composición. 

53.- Una forma unitaria de dosificación que comprende una 

composición conforme se definiô en la reivindicaciOn 1. 

15 54.- Un mØtodo para preparar una composición que comprende 

(a) preparar una primera soluciôn acuosa que contiene (i) un polimero 

hidrosoluble y (ii) un primer agente farmaceuticamente activo; (b) preparar una 

segunda solución acuosa que contiene (i) un agente formador de matriz y (ii) 

un segundo agente farmacØuticament activo; (c) vertir la primer y segunda 

20 soluciones acuosas dentro de un recipiente; (d) secar por congelamiento Pa 

solución en el recipiente para producir la composición. 

55.- La composición preparada por un mØtodo como se define en 

la reivindicaciôn 54. 


