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Ref: P1,-GRUNENTHAL GmbH.-Expediente No, 00-002,028,-

1. Me refiero al asunto de la referencia.

2. Por medio del presente, atentamente me permito manifestar que
hubo un cambig de apoderado para todos los asuntos de la Propledad
Industrial en Bogota de la socledad GRUNENTHAL GmbH.

3. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria en este asunto, de conformidad con la sustituclén de poder
adjunta, otorgada a favor de la SUSCRITA.

4. Por lo tanto, ruego a usted potificarme de las providencias
expedidas dentro de este expediente y notificadas al anterior apoderado,

que actualmente se encuentran pendientes de cumplimiento o de
respuesta. .

5. Saliclto a ese Despacho proceder de conformidad.

Atentamente,

OLU S @"zf‘rr'“
ALICIA LLOREDA RICAUR

T.P. 53215
Cddigo 231
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Ref: - N L H .- i - -

Yo, JOSE ANTONIO LLOREDA, mayor de edad y vecino de esta cludad,
abogado titulado e inscrito, Identificado como aparece al pie de mi firma,
actuando en ml caracter de Representante Legal en Bogotd para asuntos
relaclonados con la propiedad industrial de GRUNENTHAL GmbH, socledad
organizada y existente de conformidad con las leyes de Alemanla,
domiciliada en Aachen, Alemanla, tal y como consta en este expedlente,
atentamente manifiesto a usted que SUSTITUYO el poder a mi conferido a
la doctora ALICIA LLOREDA RICAURTE, abogada tltulada e Inscrita,
identificada con la cédula de cludadania No. 39.690.713 de Usaquén, para
que continde representando a la mencionada sociedad en el expedlente de
la referencia.

De conformidad con el articulo 66 del C.P.C., manifiesto bajo la gravedad de
juramento que los demds apoderados cltados en el documento otorgado a
mi favor no desean ejercer el poder a ellos conferido.
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Pulido. Paru dar brillo al producto final. los
comprimidos cubiertos con szdcer deben ser puli-
dos. El pulido sc logra aplicando mezclas de cems
(cera de abeja, cerm camaubn, cern de cundelilla o
cera dura de parafine) a los comprimidox en unn
paila de pulido. Eslas mezclas se pueden aplicur co-
mo polvos o0 como dispersiones en diveninx solven-
tes orgdnicos,

Impreslén, Para identificur las comprimidos re-
vestidos con xzdcar (mis alln de su formu. lumaio y
color) &2 menudo se los imprime con tinus famacdu-
ticas, por medio del proceso de rotograbado uffser.

Problemas de la cobertura de azdcur. Al cu-
brir lox comprimidos con azidcar, pucden surgir di-
versos problemas. Comresponde recordur que todo
proceso en el que las unidades ruedon de mancra
constante puede plantear dificuitades xi éstus na son
bastante resistentes como para soportar lus fuerzas
aplicades. Los comprimidos demasiado blandos o
que tienden de [aminarse se pueden romper y lus
fragmentos sdherirse a la superficie de olrus unida-
des intactes.

Las pailas para cubrir con aziicar tienen malus ca-
racterfsticns de mezclado inherentes. Si no se tiene
cuidndo durante lu aplicacién de lox diversos liguidos
de revestimiento, puede no haber unu distribucin
uniforme del material de cobertura, de modo gue los
comprimidos del lote presenten diferencias de tumu-
fo insceptables.

El espolvoreado excesivo, sobre tudo en la elupa
de subcobertura, puede hucer gue se forme un neves-
timiento cuya cantidad de purticules sdlidas supere lu
capacidad cohesiva del polimera empleado en la for-
mulacidn, lo que originn a una cubierte blandu o con
mayor tendencia o agrictarse.

Las irregularidades de uspecio no son infrecuen-
tes. y obedecen o la migracidn de color duranie el se-
cado, cuando se emplenn tinturus hidrosolubles. o al
“lavado™. cuando ln sobredosificacidn de jarubes cu-
Joreados hoce que Ias cupay de cobentura previamen-
te secas se redisuelvan. Los comprimidos de superfi-
cie dspern dardn un aypecto “marmoludo” duranie el
pulido, por acumulacién de cera en las peyueias de-
presioncs de la superficie.

Cobertura con pellcula de formas
Jarmacéuticus silidas

Este tipo de coberturn vonsiste en depositar una
pelicula delgudan, pero uniforme, en lo superficie del
sustrato. A diferencia de lo que sucede con lu cober-
tura con axdeyr, lu Nexibilidad lograde por I cobertu-
ra con pelfculu permite considerar otrus sustralos mus.
oparte de los comprimidos (p. gj.. polvo, prinulys.
grepexy, cdpuulus). Bdsicumente, lax cubenurus s
aplican de manera continuo u un lecho mdvil Je ma-
terial, en general con una técnica de rocindo. aungue
se wlilizaron procedimientos de aplicaciin munuul.

La cobertura con pelfculn fue intrxducidu a prin-
cipios de la década de 1930 puru combatir las desven-

DY AT 4

tajus del proceso de revestimigntos con aziicar gue
predominabu en csu época. Su Exito se debe a lax nu-
merosas venlujus que ofrece: par ejemplo:

!, Aunenicr minime de pese (ea penerul, el 2 al 3% del pe-
50 del ceniro del comprimido).

3. Reducvidn significativa de [os dempon de procesamienio,

X. Mayor eficiencia v redimiento del proveso,

4. Moyur flexibilidad cn las formulaciones,

5. Mejor resistiencio ol atillado de Ja cohentura.

En ks primeros nilos de In coberturu con pelieula.
lns veniajus principales de este proceso se debinn a la
mayor volatilidud de lox solvenies orgdnicos emples-
dos. aungue su uso ered muchos problemas potencia-
les. conux;

1. Riespon Jde inflamawiin,

2. Risgam de toxicidixl.

3. Prevcupaciin por la conaminacion ambienal.

4. Costa (relacivnado con minimizar los fem o -3, o ¢l va-
lor e ks solventes en i),

Sin emburgo, desde la introduceion de lu cobertu-
ru ¢un peliculy, se lograron avancees importantes en lu
teenalogla del proceso y en ¢l diseilo del equipo. Yu
no se pune ¢l aeento en los solventes muy voldiiles
(pars lograr un secado rpide), sine en ubtener el
misma resultudo (Tnal con el disefto de equipas con
curacleristicas de secadu mis eficientes,

Asi, hubo una transieion de las puilus convencico
nales hacia otras econ ventilucidn luterel y al equipo
de lecho fuido, cun ¢l consiguiente abundona del
problemdtice proceso busado en sulvenies orplnicus
a lu adupeidn de sixtemas ucuosos.

Muterins primas paru lu coberture enn pelicu-
la. Lux principales componentes de ida Formulacion
de pelicula pary cobenura consisten de un pulimen.
plustificanie. colorante y solvente (o vwhivulo).

Las propiedades ideales pora ¢l polimen: son s
lubilidud en una amplia gama de sistemus solvenies
par dar Ju flexibilidad en ln formulueiin, cupidal
de producir coberturas von propictudes mectinivas
adecuadas y solubilidad apropiada en lguidos pas-
trointestinales, de modo de no comprometer ly bio-
disponibilidad de) fimmco.

Los dweres de celulosu son lus polimeros preferi-
dos pura la coberturu con pelicula. en purticular. la
hidrozipropil-metileelulopu. Los sustilvtos adecuz-
dus xon hidroxipropileclulosa, que puede producir
reveslimientox algo mis adherentes, y metileglulosa,
sunque xe ha comunicudo que Snta returda lz disoly-
citin de la droga. ™ Las altemutivas u los dleres Je ve-

fulosa son ciertos acrilicoy, como Jos copol(mens de,

metieriluto y de mtibyetacrilatg.

La muyoriu Je lux pulimeros se enliplean en solu-
cinnes ucuosay o en sistemus basudus en sulventes or-
gdnicos. Low sistemas aliemativos utilizaa dispersio-
mes acuosas de poulinteros insolubles en ugus (p. ¢j-

ctileelulosa). Por lo general. dstos % combinan cun
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wiuciones acuasas de polimeres hidrosolubles pura
faxvorecer lu liberacidn nipidu de la droga.

Muchos de los polimeros utilizados con frecuen-
viit Se presentan en diversos prudos de pexo molecu-
lar. un factor que también hay que tener en cuenta al
scleccionur el proceso. El peso moleculur pucde jer-
cer una influencin importante sobre diversus propie-
dudes del sistemna de cobertura y su rendimiento final,
cuma viscosidad de I yolucion, resistencia mecdnicu
v Nexibilidad de la pelfculn resultante.

La incorporacitn de un plustificante a la formula-
viiin confiere flexibilidad a la cobertura, reduce ¢l
riesgo de agrictumiento de tu pelkeula y quizd mejore
la adherencin de ésta al sustrato. Para asegurarse de
yue e abiengan estos beneficios. ¢l plastiticante de-
Ix: mosirar un nho grado de compatibilidud con el po-
limero ¥ ser retenido de modo permanente por ja pe-
liculu. para que las propiedudes de la cobertura se
maniengan constantes durunte el almacenamienio.
Entre los plastificanies tfpicos figuran glicerina, pro-
pilengligol. polictilenglicol. trincetina. n'mnogliné?-l?
uu scetiludo, ésteres de citrutoTp. gj.. citAlio de -
lihn) y &steres de ftalato (p. ej.. NMuloto de dietilo).

En general. los colorantes se utilizan para resaltar
¢l aspecio del producto, usf como para fucilitur su
identifiencion. Ademds, se pueden mejorur cienas
propiedades [Tsicas de la cobertura (p. gj.. su rendi-
micnty como barrern contra la humednd). Al igual
que en el caso del revestimicnto con azicar. los colo-
runtes xe pueden clasificar en tinturas hidrosolubles o
pigmentos insolublex.

Lus tinturas hidrosolubles no s pueden usar en
pelfeulas hasuduy en solvenies orgdnicos, porque no
x¢ disuclven en el sistema solvente. Asi. los pigmen-
ws. ¢n particular as’ licos de aluminiv, brindun cl
mudio mdsx (til para colorear sistemus de cobenura
con pelicula. Aunque puede parecer obvio el empleo
v tinlurax hidrosolubles en las fonnulaciones acuo-
siis. s¢ prefieren los pigmentos porguc:

I. E» improbable que interfiesan con la hiodixponibilidad,"
como sucede con algunus tinturas hidmsolebles.

2. Avudan a reducir la penneahilidad de la cobiena a la hu-
il ¥

1 Sirven como agentes de musa parn aumentar el conienidn
1edul de <ilidos en la dispersidn de cobertura,

. Tienden o ser mds exiables n la luz,

Los salventes principalex usados en In cobernura
vun pelfcula pertenecen a alguna de esiox clases: al-
voholes. cetonns. ésteres, hidrocarburos clordos y
aguu. Estos cumplen una funcidn importante ¢n e
procesa de cobertura con peliculn porque fucilitwn la
aplicacidn del revestimiento a ln superficic del sus-
trato. S¢ requiere una buena interaccidn entre ¢l sol-
vente v el polfmero para asegurar la abtencién de las
prapiedades éptimas de la pelfcula cuundo la cober-
tury se seca. Exta interaccién inicidl entre el solven-
ie ¥ el polimero determina In mayor extenxidn de la
videna del dhimo y produce pelfculax de una fucrza

cohesiva mdxima, par ende, sc obtienen las mejores
propicdodes mecdnicas. Asimismo, una funcidn im-
poriante de los sisiemas solventes ex asegurar un de-
pesito controlado del polimero en la superficie del
sustruto para logrur una pelicula coherente y adhe-
rente.

Aunque cs muy diffcil dar ¢jemplos tipicos de
farmulaciones para cobertura con pelfcula. dado
yuc éxtas dependen de las propiedades de los mate-
riales usados, pero se suelen basar en ¢l 5 al 15%
{pép) de sdlidos de cobertura en el vehfculo reque-
rido (paru lax farmulaciones acuoass se prefiere un
rango de concentraciones mis alio), de los cuales el
60 vl 70% es polimero, el 6 al 7% plastificante y e} 20
al 30% pigmenta. .

Cobertura con peliculas para liberacidn modificoda

Lox productiox se puneden cubrir con pelfcula pura
modificar I liberacién de drogn. La USP describe
dos tipus de formas farmacéutices de liberacidn mo-
dificodn: lax de liberacidn reiardada y 1as de libera-
vidn prolongada. Las unidades de liberacidn retarda-
da se suelen disefiar para impedir la dispersién de la
droga en la porte superior del tracto gastrointestinal
{Gl). Lax coberturas con pelfculas utilizaden para es-
1e lipo de forma farmacéutica suelen denominarse cu-
hiertas entdricas. Los productos de liberacién pro-
longada tienen por objeto extender la liberacién de la
droga durante un perfodo. resultado que se puede al-
canzar al aplicar una cubierta con pelfeula de libera-
cidn sostenida o controlada.

Cublertas entéricas. Las cubiertas entéricas son
tas que s manticnen intacias en el estémago, pero
que se disuelven y liberan cl contenido de Ia forma
posotdgica unu vez que llegan al intestino delgado. El
propisito de une cubienta entérica es retarder In Jibe-
mcitn de drogas que son inactivados por el conteni-
du gdsirico (p. gj.. pancreatina, eritromicina) o que
pucden provocar nfuseas o hemormagia por irritacidn
de la mucosa gésrica (p. ef., aspiring, esierpides).
Ademiis, extas cubieras se pueden emplear para ejer-
cer un simple efecto de repeticién cuando se aplica
mix droga sobre Ja cubierta entérica que se libera en
¢l extfimago, mientras que el resto se disemina luego,
cn ¢l Imuto gastrointestinal. -

La accién de los cubiertas entéricas obedece a una
diferenciu en lo composiciédn de los medios géstrico e
intestinal con respecto a pH y propiedades enzimdti-
cas. Aunqué hubo intentos reiterados de producir cu-
hieras que sean atacadas por Ias enrimas intestina-
lex. este enfoque no se difundié porque ln descompo-
Nicién enzimética de la pelicula es bastante lenta, Asf,
la mayor parte de las cubjertas entéricas empleadas
en Ja actualidad son las que no sc disocian en el bejo

pH géstrico, pero se ionizan con facilidad cuandsi el -

pH usciende a 4 o 5. Los polimeros entéricos dhis
efectivos son polidcidos que tienen un pK, de 3a 5.
En el presente, se consideran revestimientos sujetos a
degrdacién enzimdtics como cubiertas protecioras
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adecundas para la administracidn coldnicu de fiirma-
cos polipeptidicos.

Las primerns cubiertos eméricus ge hacfun con
gelutinu tratadu con formalina, pero'eran confiahles
porgue no ¢ podia controler con exactitud la pali-
merizacidn de lu gelatina y, & menudn. la droga no
cra liberada ni siquiern ¢n el tracto intestinul infe-
rior. Otru de Iax primeras candidatas fue la gomuy lu-
ca. pero lambién en este caso la denventaja principal
era ln polimerizacién adicional que tenia lugar du-
rante el nimacenamiento, por lo que muchas veces
no se libcraba ¢l contenido activo. Ea el presente, los
formuladores farmacéuticos prefieren utilizar poli-
meras sintéticos para preparar cubiertas entéricas
mis efectivas.

E! polimero sintético midx emplendo ex ef flalaion-
cetato de celulosa (FAC), que funciona de muaneru
cfecliva como cubierta entfrica. Sin embango. se sue-
le requerir un pH mayoer de 6 para que se diguelva. de
modo que puede (ardar en liberar [a droga. También,
s relativamente permeable o la humeded y al liquido
pistrico que la mayorfa de los polimeros entéricos.
De csta maners, s susceptible a la descomposicién
hidrolitica, durante la cual se pueden separar ko Sci-
dos fudlico y acético. lo que determina un cambio de
lus prupiedades poliméricas y, por lo tunlo, cniérivas.

Ctro polimero dtil és el Malaloacetato de polivini-
lo (FAPV), menos permeable a s humedad y ol jugo
gistrica, més estable a la hidrlisis y capaz de ioni-
zarse a un pH mis bejo, de modo que liberu antes ¢l
principio activo en ¢l duodeno.

Otros polfmeros entéricos adecuados son el fiula-
10 de hidroxipropilmetilcelulosa (que tiene propiedu-
des similares 2l FAPY), el dcido melacrilico-dcido
metacrilico, copolfmeros ésteres (algunos de fox cuu-
les tienen una constante de disociecidn elevada'), 1ri-
melitato de acelato de celulosa (TAC. que tiene pro-
piedades similares al FAC), carboximetiletilcelulosa
- {CMEC) y succinato acetato de hidroxipropilmetilce-
lulosa (HPMCAS).

En época reciente, se introdujeron sigiemus gue
permiten aplicar muchos de estos polfmeros enéricas
como dispersiones acuosas, lo que fucilita ¢l uso de
tecnologfa de revestimiento con pelicula acuosa para
ta cobestura entérica de formas farmacéuticas.

Cubl de _ . Se desarrolio
¢l concepto de farmulociones de liberacidn sustenida
paru climinar la necesidad de indicur regfmency de
dosis midltiples, sobre todo parn las droges que re-
quieren niveles sanguineos relativamente constunies
por un perfodo prolongado. Ademis, se lo udopid pa-
ra las drogar que se administran en dosis elevadox,
pero cuya libemeidn demasiado ripidu puede privva-
car efectos colaterules indeseubles (p. ¢j.. Ju uleers-
ci6n que sobreviene cuando se libera con rapidez ¢l
cloruro de potasio en el tracio gastrointestingl),

Loz métodos de formulneitin empieados paru ob-
tener in velocidad de disponibilidad desendu de lus
formas posoldgicas farmacéuzicas de accidn sosteni-
da son:

1. Aumentar ¢! tamaflo de o particulas de 1u droga.

3, Ineluir s droga en una motriz, |

3. CURAT 7 dfvgs 0 13 Torma [Ernacéuticn que fa cuntie,

. Formar compichs de to drogu con meteriales com resi-
nas Jde inlercumnbio idnico.

Este cupitulo 6l aburca los méiodos yue impli-
can alguna forma de cobentur,

Los materioles apropiados purn producir revesti-
mientos de liberacidn sosienjda son:

t. Mezclos de ceras (vera camauba, cers de carandud, ete.)
con monoeseario de glicerilo, deido estefrico, Svidn
palmitica. munopaimitoe de glicerilo y alcobol catilive,
Emps mezclos forman cubiertax que se disuelven von
lentitud 0 se descomponen en el tracio Gl.

2. Goma keea y ceinu ~polimeros que permunecen inallers-
dnx haaa que el pH del contenido gastrointestinal se -
na menos fcido-.

1. Etilcelulosa, que forma una membrana alrededor de fu
forma farmacéutica y s¢ manticne intcta en todo €l tr-
1o gostrointextinal, pero peymite que ¢l agua otraviese la
pelicula. disuelva In droge y vielva ol extwerior por difu-
widn,

4. Rexinas ucrilicas, que s vomporian de mancra similar o
12 etilcelulosa come mslerial de revesumicru pan like-
raitin contruloda de lu droga por difusidn,

. Acclaio de celulosu (diiacetnto y rucetatn).

6. Elaudmeros de silicunas,

Al ipual gue en ¢l caso de las cubiernas entéricas,
muchos de los polimeros sintéticos adecundos pura lu
cubierta con pelfcula de liberocidn sostenida fueran
preperudox como dispersiones acuosas del polimero
{denominadas a menudoe liiex o seudoliex). que e
camercializan y facilitan el uio de 1ecnologia de co-
bertura con pelicula acuosa pare lu preparacidn de
productos de liberacidn prolongada,™

Se recurrid u diversos métodos para preparur pro-
ductox e liberucidn sosienida con técnicas de cober-
tura con pelicula: por ejemplo, aplicacion de revesti-
micntos adecuados a;

1. Grdnulos secus {irmegularex o exferonizudos).
2. Gldbulos {0 pragens) cargados de droga,

3. Crimalex de droga.

4. Complejion drogainesing de intenumbio idnicu.
5. Comprinidon.

En los primerus cuntro ejemplos, lus partfeulus fi-
nules recubiertas pueden llenar cdpsulns de pelatina
dura de dox piczas 0 compactarse en comprimidns.
Adenidx, los complejos dropa/resina de intercambio
ivinivo recubicnos pucden dispersarse on liguidos vis-
CONUS purd crear suspensiones liquidas.

Una uplicocidin bustonte singular del comprimidu
de liberacién sostenidu cubierto con pelfcula o5 Ia
bomba osmdbiica ciementul. En esie dispositive, el
ceniru de un comprimido (formulado para que con-
lenga componentes oxmdticamente activos) xe retu-

e ———
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bre con uny pelicula semipermeable gue. con ulteriv-
ridad. ¢s “pertorada™ con un ldser paru crear un orifi-
cin e suministro. Al ingerir un dispositivo de este ti-
pes. La infusicin de apun genera una presién osmdtica
deniro del comprimido recubierto que “difunde™ la
druga en wlucién o trovds del orificio.

Al suminisirar produciox de liberacidn sostenida
w debw recondar que las formas farmacéuticns finalex
vonlivnen concentraciones de droga bustunte eleva-
das com pars causar problemas 31 todu o dosis se li-
beri con rapide. Exte fendmeno. denominado en ge-
meral “dumping de la dosis™, puede evitarse sdlo si:

1 la cobenur con pelfeula es mecdnicanente sdlidu y re-
sinie la ruprs Jurante s ingesidn de Ju fommu fania-
et

1 Se aplicy sulicienie cobertura de munera unifonmne en s
supcriicic del malerial que vu u ser revestido.

Problemas de la cobertura con pelicula

Al igual que en el cuso de la cobertura con azid-
var. pueden upurecer dificultades durante o después
del proceso de cobentura con peliculn, A veces suce-
dJe gue lox comprimidos no =on lo suficiente luertes
u tienden a fimminarse mientrux se les uplicn el reves-
timicnto. Como lax cubjertas de pelicula son relati-
vamenie delgadas. su capoecidad de ocular defectos
¢x mucho menor gue la de los de azdcar. Por ello. los
comprimitos gue tienen escana resistencia n In abru-
sitin fex decir. gue tienen elevadas camcteristicas de
fnabilidin) pueden ser problemdticos. dado gue lux
imperfecviones se pueden observar con Focilidud
después de lu coberturu. Es muy imponante ideniifi-
wur las unidades con propiedades sospechosas, tanta
mevinicas come relocionakdus con su desempedio (p.
¢j.. escusy disolucion), antes del proceso de cobertu-
ru, poryue la recuperacidn posterior o volver a trabu-
Jurlas serd muy diffcil una vez que se les aplicé la cu-
bierta.

Pucden prescntarse diversos problemas relaciona-
das con el praceso de aplicacién de cubiertas con pe-
licula. Un ¢jemplo ex el picado, como consecuencia
Jel suministro de liquido o una velocidad que supery
lu capacidud de secado del proceso: esto hace que los
comprimidos x¢ adhieran entre sf y después se frug-
menten ul sepurarios. Otro ejemplo, la piel de neran-
Ja v aspereza, sucle obedecer al secado premuture de
gotitas momizodus de solucién o huber rocisdo una
slucion de revestimiento demasiado viscosa. que di-
ficulta lu mlomizacidn efectiva.

El mnteadn, o falin de uniformidad del color, pue-
ke deberse a ln distribucidn despareja del color en Ia
cubiena. un problema relacionado a menudo con el
usu de tinturas solubles en una pelicola acuosa, cunn-
do ¢l culor puede migrar pur evolucion del solvente
residual en la pelicula, o por migracidn del plastifi-
cante en ¢l cual €l colorunte puede sersoluble. La vti-
lizacidin de pigmentos en el proceso de cobertura con

pelfcula minimizu la incidencia de este problema. De
todos modos, también se observa un color desparejo
cuando la dispersién del pigmento cn la solucién de
cobertura es escasa.

Por 1dltimo. algunos problemas importantes son el
resultado de la wensidn interna que se genera dentro
de la pelfcula a medida que éswa se seca. Un ejemplo,
es el agriciamiento, que tiene lugar cuando esta ten-
sidn supern lu fuerza de la pelfcula. Esie problema se
puede complicar por la relajacidn de la tensidn pos-
compactacién (un fendmeno que puede ocwrir con
ciertos tipos de formulacién de comprimidos, como
ins gue contienen ibuprofeno, después de la eyeccién
de Ia tintura), que causa expansién de los comprimi-
dos. Otro ejemplo es el punieade del logo (es decir,
¢l “puntesda™ de un monogruma presente en la super-
ficie del centro de la unidad), provocado cuando un
companente de la fuerza interna puede superar la ad-
hesién entre [a cobertura y la superficie del compri-
mido. lo que hace que la pelicula se separe, de modo
que ¢l monograma resulta ilegible. El conocimiento
de lex propiedades de los diversos componentes usa-
doz en la formulncidn de 1a pelicula, y de sus interac-
ciones, permite evitar muchos de estos inconvenien-
1e8.14

Procedimiento y equipos
para cobertura

Pallax para coberfura. Tradicionalmente, la co-
henum con azidcar consistid en verter los diversos 1f-
yuidox de revextimiento en una cascada de comprimi-
dos dentro de una pails para cobertura convencional
thig. ¥3-1). dowdu de un sistems de suministro de ai-
re seco yabre lay comprimidox y de un escape pan
eliminur de clla ¢] gire curgudo de humedad y de pol-
villo.

En generul. unu vez aplicado el volumen de liqui-
do requerido, xe deja transcurrir el tiempo suficiente
para que se mexclen los comprimidos y pama que el
Ilyuida se dixperse por completo por todo el lote. Pa-
ru facilitar la trunsferencia uniforme de liquido, las
unidndes se suelen remover con la mano o en pailas
mis grandes. con un rastrillo, para resolver los pro-
blemns de mezclado asociados con “puntos muer-
tus™, un inconveniente inherente a las pailas conven-
cionales. Por Gltimo. el lote se seca mediante el su-
ministro de nire dirigido en la superficie del lecho de
comprimidos, Axf, la cobertura con azdcar es, de al-
EUNQ maner, un proceso secuencial, que consiste en
ciclos consecutivos de aplicacién de Hquido, mez-
clado y secndo. .

Durante las primerss époces de la cobertura con
peliculy, ef eguipo utilizodo se adaptd bésicamente
del empleado para el revestimiento con azdcar. Aun-
yue durunte ¢l procese de cobertura con pelfcula se
han vertida los llquidos de revestimiento, dstos se
suelen aplicur con unu técnica de rociado. El equipo
de rocizdo empleado es en esencia de dos Lipos:

-,
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CLAIMS
1 1. Pharmaceutical conpr;ssed tablet capable of releasing one or
2 nore drugs at different rates, congisting of three layers,
3 vherein
4 - a first layer contains one or more drugs with immediate or
5 controlled release formulation, composed of rapidly swelling
6 and/or soluble and/or erodible polymeric substances by contact
7 with aqueous fluids, and adjuvantsi
8 - a second layer contains one or more drugs, either equal to or
9 different from those of the first layer, with slow release
10 fornulation, composed of swelling and/or gelable and/or
11 erodible polymeric substances by contact with aqueous fluids,
12 and adjuvants;
13 - 8 low-permeability barrier-type layer coating said second
14 layer or, slternatively, placed between the first and second
15 layer, consisting’ of polymeric substances, adjuvants,
16 plasticizing agents and, if necessary, u drug.
1 2. The compressed tablet according to claim 1, wherein said
2 polymeric substances of sald first layer are selected from the
3 group consisting of cross-linked polyvinylpyrrolidone, low- and
4 nedium-molecular-weight hydroxypropyl celluloseA and

B NN o o

hydroxypr-opyl methylcellulose, croas-linked sodium
carboxymethylcellulose, carboxymethyl starch, potassium
methacrylate-divinylbenzene copolymer, polyvinyl alcohols,

starches, starch derivatives, wmicrocrystalline cellulose and

—
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9 cellulose derivatives, B—cyclodextrin and dextrin derivatives.
1 3. The compressed tablaet according to claim 1, wherein said
2 polymeric substances of said first layer equal 1.0 to 90% by '
3 wt., of said layer.
1 4. The compressed tablet according to claim 1, wherein said
2 adjuvants of said first layer are selected from the group
3 consisting of starch, pregelled stareh, calcium phosphate,
4 mannitol, lactose, saccharase, glucose, sorbitol,
5 -microcrysr.alline cellulose, gelatin, polyvinylpyrrolidone,
8 :athylcellulose. starch s;ution. athylcellulose, arabic gum,
7 tragacanth gum, pagnesium stearate, stearic acid. colloidal
8 silica, glyceryl monostearate, -hydrogenated castor oll, wexes,
9 and mono-, bi-, and trisubstituted glycerides.
1 5. The compressed tablet according to claim 1, wharein said
2 polymeric substances of said second layer are selected from the
3 group consisting of hydroxypropyl methylcellulose having
4 molecular weight from 1,000 to 4,000,000, hydroxypropyl
5 cellulose having molecular weight from 2,000 to 2,000,000,
6 carboxyvinyl polymers, polyvinyl alcochols, glucans,
7 scleroglucans, mannans, xanthans, alginic acid and derivatives
8 thereof, carboxymethylcellulose and derivatives thereof,
9 poly{methyl vinyl ethers/maleic anhydride), ethylcellulosa,
10 methylcelluloge, and cellulose derivatives.
1 6. The compressed tablet according to claim 1, wherein said
2 polymeric substances of said second layer equal 5 to 90% by wt.

3 of said layer.
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MULTILAYERED CONTROLLED RELEASE
PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM

This is a division of application Ser. No. 08/319.186,
filed Oct, 6. 1994, which is hercby Incorporated by
reference. U.S. Pat. No. 5.474.786.

FIELD OF THE INVENTION

This invention is directed to a multilayered coatrolied
mmmudwmmmuu the
dosage form is adapted for controlled release of water
soluble drugs snd comprises a plurality of mulilayered
coated particles. wherein each particie has muitiple lsyers
abouummnmhg:dmga&ve.ﬂndmgmnhmg
mmduluuouodmltyuofdmgm‘venmu
with a controlled release barrier Iayer and az outer layer of
additional drug may be adapted for immediate release.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Controlled release pharmaceutical dosage forms are well
known and provide distinct advantages for delivery of
certaln chernotherspies. Controlled release dosage forms are
pardcularty uscful for drugs which act optimally at certain
levels of plasma concentraticn over extended periods of
tiroe. Controfled release sysizms may also avoid the pres-
ence of ineffective or toxic levels of drugs which result from
pesiodie adminlsiration of immedinte relzsse dossge forms
which provide high initial levels of drug but raay leave only
ineffectively srmall amounts of drugs In the plasma near the
cad of the admlnistration periods (Le. cycles) peior to
subscquent administration of drug. Controlled release dos-
age forms are also desirable for providing continuous che-
matherapy for chuonic conditions or those with a long
duration of therspy by providiag drugs !o a susaioed
released mannper that only requires sdminictration either
once or twice daily instead of every four 10 six hours as may
be Indicated fu'npuﬂullar drug.

The administration of vnmr.lolubl:.m_luln

release do fmnmnupuumhrmhluu.
introduction of such highly water soluble drugs in
controlled release dosage forma into a patient’s digestive
symhumnwithﬂmedmuduemth:mnﬂy
unpredictable leaching out of the very water soluble drug
lcdvehwmedlgemvelyﬂmwheaushgmvenm
sustained refease techniques. It Is also chalienging to pro-
vide a mbstantially zero or constant mtc of relcase for drugs
that are highly water soluble for extended peviods of time.

It is therefore an object of the preseat inveation to provide
a multilayered contralled releasc pharmaceutical donge
fumsyﬂmpnﬂuhrlyfnrmymlomuedmy

sysiem provides desimble pinsma levels of drugs with a
substantially constant rute of release of the drugs from

as
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controlled release Tayers over a presciected period of time. o8

SUMMARY OF THE INVENTION
To achieve the objects and abjectives in accordance with
the invention the present invention provides & multilayered

contralled release pharmacentical dosage form.
for water soluble drugs. comprising a plurality of coated
particles cach comprising: a drug active core which is
sequentially overcoated with a first controfied release barrier
Inyer; at least one additional layer containing drug active

2

amount of dmg active ln the coptrolled relesse basrier
material utilized in each coating layer thereof is provided in
amounts effective to achieve a desirable plasma level of drug
active In a patient over a preselected time period. In par-
ticularly preferred embodiments the time period is twelve or
twenty-four hours (L.¢. corresponding to once ar twice daily
administration).

In preferred embodimeats of the Invention the muitilay-
ered controlled releate pharmaceutical dosage form for
mdnuuaupwmulplwnyd’__mi_
udnemnpmm;.ﬂn et o

a care camprising an mltﬂ'l whu:hugﬂ
gruiulated with a water » active;

“"a first coatin lhe i oare com-
pimg'lwnlugolnblenlmfomi _mhhydu

lmmﬂnghmmmehum;hyum
or sojution which forms a

mmtheeomddmgmpdmhly
l“ﬂ'

alhhdcmﬂngluyumgnw:uulublem
formlng polymer and profarably a plasticizer;
afourﬂ:munghv&enmp'hlnllddnnnﬂmuwluble

nﬁmmhyuwhhgnwmduunﬂlm
forniing and preferably a plasticler;

a sixth conting layer compriting & film forming dispersion
or solution which forms s controlled releage layer over the
md&qmﬁﬁﬂy_-ﬁmmggm:m

a final coating layer of a water soluble fiim forming
pnlymﬂ'andwefmhlylphsﬂdur.

In prefared cmbodiments of the invention the water
mbkﬂmfmmumuuhmm.mma
lufose and the plasticizer is

Hcfuablytheﬁhnl‘cmngpolm: fmmme
coatrolled release Ixyer is provided as a water-based disper-
mulndeommluﬂlwlcdhuml‘mhlblyllwdhpmm
additianally comprises at lcast one of dibuty] sebacate. oleic
acid, and sodium laury] sulfate

In preferred embodiments of the invention the water
soluble drug active is sclected fram the group consisting of
tramadol. pseudocphedrine and phenyipropanolamine and
salts thereof. Mare preferably the drug active Is very water
lolnhlomdllumdolllmorplﬂdoephdnuﬂd.m
preferably the Gfiig S20VE 18 tramadol HC). The inveation is
also intended 10 cover substantislly pure active enamtiomers
of these drug actives.

In a particularly preferred embodiment of the invention
the coptralled release Jayers of the sccond and sixth coaling
layers are provided at levels to cbtain a substamially con-
stent release profile of the drug active over about a twenty-
four hour perod.

In other embodiments the Invention provides a method of
achieving a desirable plaxma level of a watcr soluble drug
over a twenty-four hour period In a patient comprising the
nteps of:

preparing a multilayered controlled release dosage form
by sequentially overcoating a drug active contalning core
with a first coatrolled releass bamrier layer;

providing at least o additional Iayer containing drig
active over said first controlled release barrier layer which in
turn is overcoated by an sdditional controlled release layer;

which Is overcosted with an additional coptrolled release 65 and

layer; and preferably an outer layer contalning drug sctive
which Is iotended for immediste release; whereby. the

providing an outer layer containing drug active which is
intended for immedinte release; whereby, the amount of drug

32
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3
active and the controlled releass barrier mateyial utilized in
cach coating layer thereof is provided in an amount cifective
to achicve a desirable plasma level of drug active in a patient
over a twenty-four hour period .

In preferred embodiments of the method of the invention
the drug is tramadol HCI or pseudoephedrine HCL.

In other preferred embodiments of the method of the
Invention the sequential costings are all applied in aqueous
systcms.

In particularly preferred embodiments of the method of
the ipvention the mulillayered dosage form compriscs at
least one additinnal coating layer of a water soluble film
forming polymer interposcd bstween ons or mare of the
contolled release layers and the adjolning layer containing
"drug active to assure unifarmity of the dosage form.

In other embodiments of the Invention two or mare drug
actives may be provided in onc ar more of the drug con-
teining layers of the multilsycred dosage forms.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWING

FIG. 1 is a graph showing percent dissolved over time of
single and double Layer (controlled release layer) coated
beads of the drug tramadol HQl.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
PREFERRED EMBODIMENTS OF THH
INVENTION

Reference will now be made in detail to preferred
embodiments of the invention. Examples of the prefemed
embodlments are illustrated in the following example seo-
tion.

As used herein the term waier soluble refers to those
compounds and composilions which range from slightly
soluble to very saluble in water, Actives which are modesr-
uely 1o highly wazer soluble are particularly preferred for
use (o this Inveation becausc the muitilayered spproach
taken herein provides barriers to premature leaching of
water soluble actives which may. In clinical use. nndesimbly
speed up the rate of release of such actives from conves-
tjonal sustained release dosage forms. Examples of very or
highly water soluble actives joclode tramadol HCL pseu-
docphedrins HCI and phenylpropanolamine HCI.

The maltilayered controlled release pharmaceutical dos-
age form of the lovention is well suited for water soluble and
very water soluble drugs, The plurality of coating layers
Including af Jeast twe coptrolled release layers and varicus
scaling layers provide a dosage form which permita elfective
and desirable controlied release of drug substance from 3
plurality of coated pelicts In a dosage form by providing at
least two diffusion barrers through which drug active is
slowly relcased. Tht multilayered coated pmticles of the
invention are panicularly well sulied for very water soluble
drugs since the multicontrol release barrier approach of the
present invention mitigates the possibility of premature
leaching out of very water soluble drug active in aqueows
systemns such as the digesiive traet. While the present
invention can be used for non-water soluble drugs it is
particularly advantageous when applied o more water
soluble drugs which are mare prone to leaching as deseribed
above. The multilayered dosage form may contain mare than
one drug active In any or all of the drug containing layers
thereof.

The drug active core of the muitllayered controlled
release pharmaceutical dosage form is geaerally a sugar
sphere which is coated with a drug active. This core may

10
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. however be a combination of a drug active and binder which

is grannlated into a sphere or the core may be some other
non-active substance hesides sugar Bach time drug aetive is
provided in a layer it is first overcoated with a water soluble
film forming polymer (o inhibit the leaching of such drug
active during procesging Into the next applied Iayer, e.g.
coptrolled release layer. Such leaching into the contralied
release layer may have the effect of contaminating the
conirolled release layer to provide for Inconsistent results
from leyer to layer and/ar batch to batch of the drug dosage
form because the presence of the leached active would
provide for premature release of the active as well as
apening up excess space in the controlled release layer for
further premature diffusion of the drug active therefrom. The
inclusion of such & protective lnyer over the drug active is
particularly indicated in the present invention because of the
aqueous nature of the preferred water based polymer con-
trolied release layer which 1s to be provided over each drug
containing core. Further. in cases where the drug is particu-
larly water soluble, undesirable leaching is a probahle regult
absent provision of a protective coating of a water soluble
film forming polymer over the drug containing layer.

It is preferred that the water soluble film forming polymer
comprises a plasticizer to assure adequate Aexibility of the
film forming podymer layer. If the Alm forming pofymer
layer Is comprised of a substance which Inhereptly has
adequate flexibility then & plasticlzer may not be necessary.
The water soluble film forming polymer is prefersbly
hydroxypropyl methylceliulose but may be other suitable
polymers such as hydroxypropyl cellulose or povidone and
more prefersbly additionally comprises polyethylene glycol
and or propyleae glycal as plasticizer. Preferahly this poly-
mer Is in a Hqoid solution. Other water saluble
may be applied as woald be known to those akilled in the art.

The controlled release layer of the multllayered drug
dosage form of the invention Is e diffusion layer through
which drug is released in a controlled manner. It is pasticu-
larly desirable that the coutrolied release diffusion layer be
water based faor ease of processing and eavironmental con-
ceme ‘The use of s waler besed dispersion to form a
controlled release layer indicates the use of a protective
undercoating as deseribed above to protect agalust prema-
ture leaching of the underlying drug inlo the subsequenily
applied controlled release lxyer which may provide incon-
sistent relense paterns for the drug. While the present
invention preferably provides for two controlled released
layers; three or mare controlied relcase layen are contem-
plated and are a part of (ke present inventlon. The use of two
or mare controlied release layers and the underlying drug
Iayers may also provide for customization of the multilay-
ered drug pellets contralled release profile of one drug or for
the release of 2 mixture of drug actives from the peflet

In embodiments of the invention an immediate
releuehyu’ofdm;lspmvldedontheouuidemofme
multilayered pellet 10 provide far the immediate introduction
of an effective amount of drug active to a patient. An
effective level of drug active is then maintnined through the
grodual release of sdditonal drug active by diffusion
through the controlled rclease Inyers of the drug while it
remains in the digestive tysiem.

The controlled release lnyer may be a solulion or disper-
nonoflﬁlmfomungpolym:r Preferably. the controlled
release Iayer is applied as a water based dispersion com-
prising ethyl cellulose. Mare preferably. the dispersion addi-
tionally comprises plasticizer ingredicnts such as dibutyl
sebacate and oleic acid A particularly preferred water based
controlled release dispersion is sold under the tradernark

P
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SURELEASE and comprises cthyl cellulose. dibutyl
scbacste, olelc acid, ammonisted water, and fused silica.

tion are prelerably provides lhn'dgr.hﬂnu rt
inky - - S
ch a8 1 matrix comp iDg Suc 5 agplome: i
- binder to farm au IT

The film forming process of the invention can be carried
out In conventional pans, preferably pans with one way air
flow to provide more conral over tho pan environment.
More preferably the coating {s accomplished In & Guidized
bed which is an air suspension technique known ms
“"Wurster™ coating. Most preferably the pellets are coated In
& rotor grapulator with a top fluid bed which provides
rolation of the pellets during costing to citire a more
unifarm coat of the peliets. Bxamples of & preferred coating
spparatus of the invention is a GLAIT GPCG-5 mour
granulator. Other coating malterials and techniques can be
applicd such as those disclosed In The Theory and Pmactice
of Industrial Pharmacy, Lachman ct al.. 3d edition. 1986,

The iovention will now be illustrated by examples. The
examples are not intended to be limiting of the scope of the
present invention but read in conjunction with the detailed
and generat description above. provide farther understand-
Ing of the Invention and outline a process for preparing the
Wsdmmmmdm

HEXAMPLES

The following ingredients. processes and procedures for
preparing the compositions of the preseat invention core-
spond to that described above. The procedure below
descyibes with pasticolarity the various formulation ingre-
dieats and procedures utilized. Any methods. starting
materials, reageats or excipients which are not particularly
described will be generally known and available to those
skilled in tho pharmaceutical formulation arts. All formula-
tioa percentages are provided In percent by weight by total
weight of the composition.

Example 1
300 mg. tramadol sustained release capsules
A. Compoaition: Unit Dose
The theoretical quantitative composition (per unkt dose)

for tramadol HC1 300 mg sustained release capsules is
povided below:

% welghtwelgle  mg/Cprale
Componants {theoretical) (theovetical)
Tramadol HC1 6234 300
(OPADKY & Clesr L4 m
YE3-011)
Purified Watsr, USP? - -
Sugar Splwees, NP 128 o
OPADEY ® Cloar 448 1948
YB-1-7008
SURBLEASE © E-7-7050° 1354 N
Capuides® —_ -
Toul 100.00% 43950mg"

6
~continued

Sweightweight  mgCapmshe
{thearetical) (ttmaratical)

Componanis

== 3 LA minwr of kydmuypopy] methylkaluioss, polyethylans glycol and pro-

the
waier in ﬂ!lﬂ-wﬂlﬂlm
wmnmﬁuﬂhdhw—ﬂhﬁnﬂu
Tequine o attaln 300 mg wamadel hydmehioride per

The quantitative batch composition for tamadol hydro-
15 chloride 300 mg sustained release capaule is shown below
(Theoretical batch quantity 25,741 capsules):

BigE |§

16200 kg

{derived from Btop 1)
Oymtry @ Clear YS-1-7006
Purified Water, USP
Scrolesse @ B-7-7050

Towl Welgix Clear Coaed Sosiained
Relomss Dends
Bwp 3: Tewnadol Hydrochloride Beads

(Balid-up #7)

Soataloed Release Beads (derived from Grep 2)
‘I'emadol Hydrochlorida
Oymiry ® Clowr Y5-3-7011

Purifled Witer, USP

Tl Weight Tramadol Rydwochioide
Beads (Baild-vy #2)
Biep & Cloar & Sustnined Roloam Bead
o-m.n

Besch

Tramadol Mydmebioride
(datved from Sy 3)
Opadry © Clear Y5-1-7006
Purifisd Wher, USP
Sorcloass ® B-7-7050

‘Toal Weigh Tramadol Hydrochlorida
Scutained Release Boads
Saop 3: Capaule Filling

9102 kg

oL72

40 12992 kg

10.000
0.230

11300 kg

D. Methods of Manufacturing and Packaging
NOTE: The drug substance and exclpients may be

deaggiomerated, if needed. by milling ar screening.

ss  Swp I of Tramadol Hydrochloride Beads
(Bead Build-up #1) mm——-
& Preparation of Tramadol Hydrochloride Build-up Solu-
tion

L Admix the batch quantity of Purified Walcr, USP and the
60 batch quantity of Opadry® Clear YS-3-7011.
li. Add the batch quantity of tramadol hydrochloride and
mix for i y L5 hours.
b. Preparation of Tramadol Hydrochlorids Beads
i. Load the bowl of s suilable bead coater such as the Glatt
&5 GPCG 5 Rotor-Granulator with the batch quantity of sugar
spheres, NF and heat ontil the bed reaches approximately
40° C-60° C.

7
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il. While maintaining the bed tempembure at approxi-
mately 40°-60° C.. spray the entive tramadol hydrochloride/
Opadry® Clear YS-3-7011 solution prepared in Step l.a.
oato the sugar spheres.

iii. Remove the tramadol hydrechlordde beads from the
granulator and screen to remove any agglomerates and any
fine powder.

Sr:p 2: Clur and Sustained Release Bead Coating #1
of Clear Coat #1

Add 54.7% of the batch quantity of Purlfied Water, USP
(3.240 kg) and the batch quantily of Opadry® Clewr YS-1-
7006 (0.360 xg) and mix for approximately 1-2 hours.

b. Prepamation of Sustained Relcase Dispersion #1

Add 11.3% of the batch quantity of Purificd Water. USP
(0.672 kg) and 2.688 kg of Surelease® B-7-7050 dispersion

.and mix for approximately -2 hours.
¢. Preparation of Coated Beads
L Transfer the batch quantity of the ramadol hydrochlo-
ride beads prepared {n Step 1. (8.0 kg) into a suitnble bead
coater such as the Glatt GPCG 5 Rotar-Granulator and heat
untl] the bed reaches approximately 40° C.-60° C,
{i. Maintaln the bed temperature at the following condi-
tions and spray:
40° C—60° C. 88.9% of the QOpadry® Clear YS-1-7006
solution prepared in Step 2.8,

42° C.-50° C. the batch quantity of the Surclease®
E-7-7050 dispersion peocpared in Step 2.b.

40° C-60° C the remaining batch quantity (11.19%) of the
Opadry® Clear YS-1-7006 solution prepared in Step
2a

L. Remove the tramadol sustained rclease beads dezived
in Step 2cii. from the granulator and screen the beads to
remove aoy agglomerates and any remaining fine powder.

Step 3: Tramadol Hydrochloride Beads (Build-up #2)

a. Preparation of the Tramadal Hydrochloride Build-up
Solution

i. Add the batch quantity of Purificd Water. USP and the
batch quantity of Opadry® Clear YS-3-7011.

it. Add the batch quantity of tramadol hydrochloride and
mix for approximately 1-2 hours.

b. Preparation of the Tramadol Rydrochloride Beads

L Load the bowl of a suitable bead coatnr such as the Glatt
GPCG S Rotor-Granulator with the batch quantity of sus-
tained release beads from Step 2. (8.0 kg) and heat until the
bed reaches y 40° C-60° C.

ii. Spray on the eatire tramadol oride/Opadry®
Clear YS-3-7011 solution prepared in Step 3.a. onto the
heated sustained release beads. while maintaining the bed
temperature at approximately 40° C.-60° C.

[il. Remove the tramadol hydrochloride beads from the
grunulator and screen the beads to remove any agglomerates
and any fine powder.

Step 4: Clear and Sustained Release Bead Coating #2

8. Preparation of Clear Cont

Add 34.9% of the respeclive batch quantity of Purified
‘Water. USP (2.250 kg) and the respective batch quantity of
Opadry® Clear YS-1-7006 (0.250 kg) and mix for approxi-
mately 1-2 hours.

b. Preparailon of Sustained Release Dispersion #2

Add to a suitable sizinless steel mixing tank 16.3% of the
baich quantity of Parified Water. USP (1.050 kg) and 4.200
kg of Swrclease® B-7-7050 disperaion and mix for approxl-
mately 1-2 hours.

c. Preparation of Coated Beads

L Transfer the batch quantity of the tramado] hydrochlo-
ride beads prepared in Step 3. (100 kg) into a suftable
granulater such as the Glait GPCG S Rotor-Granulator and
heat until the bed reaches approximately 40° C.-60° C.

10
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ii. Maintain the bed temperature at the fallowing condi-
tions and sprays:

40° C.-60° C. 80% of the Opadry® Clear YS-1-7006
solution prepared In Step 4.a.

42° C-50° C. the batch quantity of the Surclease®B-7-
7050 dispersion prepared in Step 4.b.

40° C~60° C. the remaining batch quantity (20.0%) of the
Opadry® Clear YS-1-7006 solution prepared in Step
4.a

fii. Remove the tramadol sustained release beads derived
In Step 4.clL from the granulator and screen the beads to

iv. Dry the beads In a 45° C-55° C. dry heat oven for
approximately 24 hoars.

Step 5: Capaule Filing

a. Based on the in-process assay regults, calculate the fill
weight of the tramadol hydrochloride sustained release
beads.

b. On a suitable filling machine ar by hand. fill the
calculated amount of tramadol hydrochloride sustained
release beads into white, opaque, hard gelatin capsules (size
00).

Example 2

Preparation of Pseudophedrine sustained Relcase
Capsules

Follow the procedure of Example 1 but replace the
tramadol HCl with psendophedrine HCl and reduce all of the
ingredients to two-thirds to produce 200 mg pscudophedrine
sustained release capsules.

The present invention provides for a heretofore unrealized
consistent drug release pattern for very walter soluble drugs
such as tramadol HCl and pseudophedrine HCl from a
susiained released pellet system. The advantages obtained
by the multilayered pellets of the invention are indjcated in
the appended graph of FIG. 1 far comparing farmulations
for tramadol. The graph shows that the double layer bead of
the loventon (Le. two controlied release layers. Le. 8% and
10% coutrolled rolease layer amounts. by weight of the total
weight of the beads) provides a more Linear (Le.. more
constant or uniform) release rate as compared to single
layered beads with a single controlled release layer (ie..
12.5% and 14% controlled release layer amounts by weight
of the total weight of the beads).

The scope of the preseat invention is not limited by the
description, examples or suggested uses herein and modifi-
cations can be made without departing from the spirit of the
invention. The mullilayered dosage forms of the invention
may. for example. have other applicalions and uses In
addition to those described herein. e.g. for vitamin supple-
ments of for controlied dellvery of diagnostic agents.

Applications of the compositions and methods of the
present {nvention for medical or pharmaceutical uses can be
accomplished by any clinical, medical, and pharmaceutical
methods and techniques as arc presently or prospeciively
known to those skilled in the art. Thus it is Intended that the
inveotion cover eny modifications and variations of this
invention provided that they come within the scope of the
appended claims and their equivalents.

What Is claimed Is:

1. A nuliilayered controlled relcase pharmaceutical dos-
age form for water soluble drugs comyxising a purality of
costed particies each camprising: a drug active core com-
prising a mixture of hydroxypropyl methylceliploge. poly-
cthylene glycol and propylene glycol which is sequentially

APHC
PEGC
e
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overcoated with a first controlied release barrier layer tom-
peising ethyl celinlose; and &t lcast onc additional layer
containing drug active comprising a mixture of kydroxypro-
Pyl methylecllulose. polyethylene glycol and propylene ply-
col which is overcoated with an additional controlled releasc
Iayer comprising ethryl cellulose; whereby, the amount of
drug active and the controlled release barrier material uti-
lized in each coating iayer thereof is provided In amounts
effective to achicve a desirable plasma level of drug active
In = patlent over a preselected twelve to twenty-four hour

petiod.

2. The multilayer domge form of claim 1 additioaally

camypxising an outer layer contalning diug sctive which Is
intended for immediate release.
* 3. The multilayer dosage form of claim 1 comprising a
Jeast onc additional coating layer of a water soluble film
forming polymer interposed betweea one or mare of the
controlled release layers and the adjolning layer containing
drug active.

4. A method of achieving a desired plasma loval of a water
soluble drug over & desired time period in & patient com-
prising the steps of:

preparing a multllayered controlled release dosage form

by sequentially overcoating a drug active containing
core comprising a mixture of hydroxypropyl
methylcellujose. polyethylene glycal and propylene
glycol with a first contralled release barrier layer com-
prising ethyl celiviosc; and

3
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providing at lcast onc additional layer contajning dug

active comprising a mixtore of hydroxypropyl

methyicelinlose. polyethylene glycol abd propylene

glycol over sald fist controlled release barzier layer

which is overcoated by an additional controlled release

layes comprising ethyl celiulose; whereby, the amount

aof drug active and the controlled release bagrier mate-

rial utilized in ench coating layer thereof is provided in

an amount effective to achieve a desirable plasma level

of drug active In a patient over a desired period of time.

5.The method of claim4 i an outer

Layer contnining drug active which is intended for immediate
release.

6. The method of claim 4 whereln the desired time period
is about twelve or tweaty-four hows

7. The method of claim 4 whereln the drug is tamadol
HCl ot edrine HCL

8. The method of claim 4 wherein the sequential coatings
are all applied in aqueous

20 9. The method of claim 4 whereln the multilayered dosage

farm compriscs at least one additional coating leyer of a
wailer soluble film forming polymer interposed between onc
or more of the controlled release layers and the adjoining
layer containing drug active.

10. The method of claim 4 wherein two or more different
drug actives are provided in the dossge form.

29
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C., Febrero 11 de 2005

Doctora
ALICIA LLOREDA RICAURTE

ASUNTO Radicacion No. 00 002 028
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430 ..39952
Oficio No. 712
Folios 0

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencion, realizado segun lo establece el articulo 45 de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, se notifica el siguiente concepto técnico:

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los folios 6 a 20 y el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios
21 a 22 de la solicitud en estudio.

2. Objeto de la Invenciéon
El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Las reivindicaciones 1 a 7 se refieren a un procedimiento para preparar
glébulos, caracterizado porque los glébulos contienen un compuesto activo muy
soluble en agua, celulosa microcristalina y HPC.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un
procedimiento preparar glébulos, caracterizado porque los gldbulos contienen
un compuesto activo muy soluble en agua y un tamario de glébulo homogéneo.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
procedimiento para preparar glébulos, caracterizado porque los glébulos
contienen un compuesto activo muy soluble en agua, celulosa microcristalinay
HPC.

El objeto de 1a invencién definido anteriormente se clasificd de acuerdo con la
IPC: A61K 9/22 /I 9/24.

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de Alemania (DE)
No. 19901692.5 del 18 de enero de 1999, con respecto a la cual la fecha de
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presentacién de la actual solicitud cumple el plazo méximo permitido.
3. Claridad de la Solicitud

La descripcidn divulga la invencion de manera suficientemente clara y completa
para su comprensién, tal como lo establece el Art 28 de la decision 486 de la
Comisién de la Comision Andina. Menciona el sector tecnolégico al que
pertenece, los antecedentes de la técnica, la divuigacidn del problema técnico,
la solucién propuesta y la ventaja frente a la tecnologia anterior.

Pero las reivindicaciones mencionan un procedimiento pero no se caracterizan
por ningan paso o etapa con alguna condicién especifica. Sino que menciona
los ingredientes de la composicion a obtener, lo cual no caracteriza al
procedimiento. Debe aclararse y escribir aparte la reivindicacién de producto y
aparte la reivindicaciéon de procedimiento.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisién 486 de la comisién de la Comunidad Andina que

_establece que “El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcibn escrita u oral, utilizacion,
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de la
solicitud de patente 0, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara
dentro del estado dé la técnica, el contenido de una solicitud de patente en
tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de
prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de Ia solicitud
de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté
incluido en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese
transcurrido el plazo previsto en ef articulo 40",

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es 18 de enero de 1999, se consultaron las
bases de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de
publicacién anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:

No. Documento Titulo Fecha de Publicacidn
| D1 Libro (*) Remington Farmacia 1685
D2 WO 04 06418 Tableta Farmacdutica capaz de | Mar 31, 1904

liberar una 6 més drogas con
diferentes velocldades de Iiberacidn
D3 US 5 645 858 Formas de dosls farmacéuticas de | Jul 8, 1007
liberacién controlada multicapa

(*} GENNARO, Alfonso R. “Remington Farmacia®. 10 ava. ed. Editorial Médica Panamericana.
5. Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece que "Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
Siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial”.
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En cumplimiento del articulo 14 de la Decisién 486, se procedi6 a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacion del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece que Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencidn no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1 a 7 se refieren a un procedimiento para preparar
glébulos, caracterizado porque los glébulos contienen un compuesto activo muy §
soluble en agua, celulosa microcristalina y HPC.

D1 enseiia los polimeros para recubrir con una pelicula la superficie de un
sustrato como polvo o granulos (ver folio 67). Ensefia que se desarrollaron las
formulaciones de liberacion sostenida para eliminar las dosificaciones multiples
y para drogas que se administran en dosis eievadas, pero cuya liberacién
demasiado répida puede provocar efectos colaterales indeseables. Agrega que
los métodos de formulacion empleados para obtener la velocidad de liberacién
deseada son (1) aumentar el tamafio de particula de la droga, (2) incluir la }
droga en una matriz, (3) cubrir la droga o la forma farmacéutica que la contiene,
(4) formar complejos de la droga con materiales poliméricos. H

D2 enseiia una forma de dosificacién de liberacion controlada. Divulga
composiciones que liberan una o mas drogas a diferentes velocidades, las
cuales tienen tres capas de pollmeros entre los que se mencionan celulosa }
microcristalina y HPC (ver folio 72).

D3 ensefia formas de dosificacién de liberacién controlada de drogas altamente
solubles en agua, con el fin de que su velocidad de liberacion sea constante.
En estas, las particulas comprenden un nicleo que contiene una mezcla del t
compuesto activo con HPMC, PEG y PG y luego puede ser recubierta con una
capa de liberacién controlada de HPMC, PEG y PG y otra de EC. El compuesto
activo puede ser Tramadol.HCl 6 Pseudoefedrina.HCI.

Se observa que lo ensefiado las anterioridades es: D1: granulos que
contienen un compuesto activo y polimeros de liberacién controlada; D2:
composiciones que contienen un compuesto activo, celulosa microcristalina y
HPC; D3: particulas que contienen un compuesto activo muy soluble en agua
con HPMC, PEG y PG y luego puede ser recubierta con una capa de liberacién
controlada de HPMC, PEG y PG y otra de EC. El compuesto activo puede ser
Tramadol.HCI 6 Pseudoefedrina.HCl. Se observa que la combinacién de tan
solo dos de estas anterioridades, como p. ej. D1 y D3 6 D2 y D3 sugiere la
contienen un compuesto activo muy soluble en agua, celulosa microcristalina y
HPC, que es objeto de esta solicitud. Porque conociendo (D2) las
composiciones que contienen un compuesto activo, celulosa microcristalina y
- HPC y (D3) las particulas de liberacién controlada de drogas altamente
solubles en agua, que comprenden un nicleo que contiene una mezcla del
compuesto activo con HPMC, PEG y PG y luego puede ser recubierta con una
capa de liberacion controlada de HPMC, PEG y PG y ofra de EC, donde el
compuesto activo puede ser Tramadol.HC| 6 Pseudoefedrina.HCl; para una
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persona conocedora de |la materia era obvio el elaborar de manera similar,
particutas que contienen un compuesto activo muy soluble en agua, celulosa
microcristalina y HPC, objeto de esta solicitud. Las reivindicaciones no
mencionan una caracteristica que conceda un efecto diferente o especial a la
composicion, asi que esta es obvia y evidente para una persona versada en la
materia. Entonces debido a que: (a) la conformacién de las composiciones de
esta solicitud, a partir de las anterioridades, es evidente para una persona
conocedora de la materia; porque los sustratos que son un compuesto activo
muy soluble en agua mencionado en las anterioridades sugieren el sustrato de
esta solicitud y los excipientes de las anterioridades sugieren la celulosa
microcristalina y HPC, para una persona conocedora de la materia era evidente
el elaborar las composiciones de esta solicitud de manera similar; (b) las
reivindicaciones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que conceda
un efecto diferente o especial a las composiciones, que pueda considerarse
como un aporte a la técnica, porque las anterioridades ya ensefiaban la forma
de mezclar sustratos con celulosa microcristalina y HPC, asi que estas son
obvias para una persona versada en la materia y (c) el problema planteado en
esta solicitud era es la necesidad de proporcionar glébulos que contienen un
compuesto activo muy soluble en agua con un tamaio de glébulo homogéneo y
para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona glébulos
que contienen un compuesto activo muy soluble en agua, celulosa
microcristalina y HPC, glébulos que son evidentes para una persona
conocedora de la materia; esta solicitud no tiene nivel inventivo.

6. Conclusién

En conclusion, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan
afectados asi:

item Documento Rehvindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 Libro (") 1a7 Nivel Inventivo
| D2 WO 04 06416 1a7 Nivel iInventivo
D3 US 5 645 858 1a?7 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacidon de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegaré la patente.

Notifiquese el p
e), del capitulo

rme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
imero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
24 FB.
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
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