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La presente invencién se refiere a formas de
dosificacién de 1liberacién ciclica dual que comprenden
hipnéticos de corta aécién 0 sus sales.

Los hipnéticos de corta accidén pueden pertenecer a todas
las clases terapéuticas:

- compuestos de la clase terapéutica de las
pirazolopirimidinas, tales como zaleplon,

= compuestos de la clase terapéutica de las
ciclopirrolonas, como la zopiclona y sus enantidmeros tales
como la (R)-zopiclona,

- compuestos de la <clase terapéutica de las
benZodiazepinas, tales como triazolam, temazepam o

brotizolam,

— compuestos de la clase terapéutica de las
fenotiacinas, tales como la alimemacina o su tartrato,

= compuestos de la clase terapéutica de las
imidazopiridinas, tal como zolpidem.

Una de las sales preferidas de zolpidem es zolpidem
hemitartrato.

Hasta hoy, de acuerdo con la rapidez de accibén de este
tipo de sustancias activas, sb6lo se desarrollaron formas de
dosificacién de liberacidén inmediata, que se desintegran
rapidamente en el tracto gastrointestinal, se disuelven en el
fluido del tracto gastrointestinal y sufren una absorcidén

sistémica, donde el hipnbético de corta accidén, denominado en
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adelante "la droga", puede ejercer su efecto farmacoldgico e
inducir el sueho del paciente.

Las nuevas formas de dosificacién de acuerdo con la
presente invencién permiten, antes gue nada, la obtencidn
répida de hipndético de corta accidédn en suficiente nivel en
sangre luego de la administracidén para inducir el suefio, ¥y
luego un segundo impulso que libera hipnédético de corta accidn
luego de un tiempo fijo a partir de la administracidén, a los
fines de mantener el sueho.

Por lo tanto, como primer objeto, la presente invencién
provee formas de dosificacién de liberacidén ciclica dual que
comprenden hipnéticos de corta accién o sus sales adaptadas
para liberarse durante un periodo predeterminado, de acuerdo
con un perfil de disolucién, caracterizadas porque comprenden
dos impulsos de liberacién, el primero inmediato y el segundo
diferido en un periodo fijo./ | <

La "cantidad total de droga; se refiere a la cantidad en
peso de la droga comprendidé en la forma de dosificacidn
total de acuerdo con la invencidn.

La porcidn de liberacién inmediata del perfil (impulso
inicial) se define como aquella proporcidén de la droga gque se
disuelve en 30 minutos en un test de disolucidn in vitro
adecuado. Un test de disolucién adecuado es, por ejemplo, uno
de los métodos descriptos en el ejemplo 1: método en el cual

la medicidén se 1lleva a cabo con el aparato de paleta
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giratoria de la farmacopea europea, a una velocidad de
agitacion de 50 rpm, en un buffer acuoso a un pH comprendidc
entre 1 y 7,5 a 37°C, o variaciones de éste, como conoce bien

el especialista.

La proporcién de droga disuelta durante este impulso es

la proporcién de la cantidad total de droga gue se disuelve
en 30 minutos. En una forma de realizacidn ventajosa de las
formas de dosificacién de acuerdo con la presente invencién,
el 90% o ma&s de la parte de la droga asignada al impulso
inicial se disuelve en 20 minutos y méds preferentemente en 15
minutos. Esta forma de realizacidn es especialmente ventajose
en el caso de formas de dosificacién que comprenden zolpidem
o una sal del mismo.

La porcién de liberacidn diferida del perfil es la parte
de la disolucidén que se produce luego de los 30 minutos,
medidos en un test de disolucién in vitro adecuado, tal como
se describe en el ejemplo 1.

La porcién de liberacién diferida del perfil es el
definida por el porcentaje liberado en los tiempos T; and T,
definidos como sigue.

T, describe el comienzo del segundo impulso, de
beracién diferida, y se define como el tiempo necesaric
a la liberacién del 10% de la droga asignada a la porcidn
iberaciétn diferida del perfil.

T, describe la finalizacién del impulso de liberacidn
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diferida, y se define como el tiempo necesario para la
liberacién del 85% de la droga asignada a la porcidn de
liberacidén diferida del perfil.

La liberacién del impulso de liberacién diferida puede
ser menos rapida que la del impulso de liberacidén inmediata.
Por ejemplo, el periodo (T,-T,) puede durar entre 30 y 200
minutos.

Ademés, el impulso de liberacién diferida puede comenzar
entre 50 minutos y 200 minutos luego del comienzo de la
disolucidn, y preferentemente entre 60 y 150 minutos, periodo
gue se define como el "tiempo fijo".

' De hecho, la liberacioén diferida debe completarse en un
momento posterior a la administracidén gue sea compatible con
el tiempo de sueho deseado, y el tiempo requerido para la
eliminacién de la droga del cuerpo humano en un nivel 1o
suficientemente bajo, aproximadamente 8 horas después de la
administracidén. En vista de ello, T, se encuentra entre 2 y
6 horas y preferentemente entre 2,5 y 5 horas.

El impulso de liberacién inmediata puede liberar entre
el 40 y el 70% de la cantidad total de la droga.

Un ejemplo de dicho perfil de liberacién in vitro puede
verse en la figura 1, donde el 60% de la cantidad total de
droga se libera durante el impulso de liberacidén inmediata,
y el segundo impulso de liberacién diferida se produce a los

90 minutos (T;) siendo el tiempo T, igual a 150 minutos.
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Como segundo objeto, la presente invencidén provee formas
de dosificacién de liberacioéon ciclica dual de hipnéticos de
corta accion o sus sales, caracterizadas porque comprenden
dos tipos de entidades de drogas farmacéuticas: una entidad
de liberacion inmediata y una entidad de liberacién diferida.
La droga disuelta durante el impulso inicial de liberacidn
inmediata (antes de los 30 minutos) esté contenida dentro de
la entidad de liberacién inmediata y la que se libera con el
segundo impulso, de liberacién diferida (que comienza luego
del tiempo fijo) estéd contenida en la entidad de liberacidn
diferida.

Se pueden retener en la formulacidén pequefias cantidades
de la droga en una formulacién de liberacibébn réapida y asi
liberarse en un momento posterior a los 30 minutos contados
desde el comienzo de la disolucidén, y por 1lo tanto se
incluyen en 1la parte de liberacidon diferida del perfil.
Similarmente, pequefias cantidades de la droga incorporada en
la entidad farmacéutica de liberacidn prolongada pueden ser
liberadas antes de los 30 minutos, formando asi parte de la
porcidén de liberacidén inmediata del perfil.

De acuerdo con la presente invencidén, la proporcidn de
la droga contenida dentro de 1la entidad de liberacién
inmediata y disuelta dentro de los 30 minutos es de por lo
menos el 90%. Y la proporcién de la droga contenida dentro de

la entidad de liberacidén diferida y liberada dentro de los 30
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minutos estd comprendida entre el 0 y el 20%, vy
preferentemente entre el 0 y el 5%.

Entre las formas de dosificacién que pueden satisfacer
los requisitos de un perfil de liberacién ciclica dual vy
comprender los dos tipos de entidades farmacéuticas arribsa
definidas, pueden citarse las siguientes: cépsulas,
comprimidos, comprimidos multicapa, comprimidos con
recubrimiento mdltiple.

La entidad de 1liberacién inmediata en la presente
invencién se entenderd como una unidad farmacéutica de
liberacidn inmediata Unica, como por ejemplo un comprimido o
pellet de liberacién inmediata, o varias de dichas unidades
formuladas en una cépsula o comprimido; como matriz de
liberacidn inmediata en un comprimido; comc capa de
liberacién inmediata, que puede ser incorporada en un
comprimido multicapas; como capa de recubrimiento de
liberacién inmediata en un comprimido o pellet de multiples
capas.

La entidad de 1liberacién diferida de la presente
invencidén se entenderd como una unidad farmacéutica de
liberacidén diferida tal como, por ejemplo, un comprimido o
pellet de liberacién diferida, o varias de dichas unidades
formuladas en una cépsula o comprimido; como un nucleo de
liberacidén diferida o una capa de recubrimiento de liberacién

diferida en un comprimido de capas miltiples; como pellets de



liberacién diferida dentro de un comprimido que se
desintegre.

Las formas de dosificacién en las que la entidad de
liberacién inmediata y la entidad de liberacidén diferida se
administran simultanez pero separadamente también estan
cublertas pbr la presente invenciédn.

La cantidad total de hipnético de corta accidn contenide
en las formas de dosificacién de acuerdo con la presente
invencién depende de la droga individual.

Por ejemplo, las formas de dosificacidén de acuerdo con
la invencién contienen habitualmente entre 10 y 30 mg de
zaleplon o entre 7,0 y 15 mg de zopiclona.

De la misma forma, las formas de dosificacién de acuerdo
con la invencidén contienen habitualmente entre 4 y 16 mg de
zolpidem como base de zolpidem, y preferentemente entre 6 y
12 mg de zolpidem como base de zolpidem. El zolpidem puede
ser incorporado como la base, o como sal farmacéuticamente
aceptable de zolpidem. Entre las formas de dosificacidn que
comprenden una sal de zolpidem en lugar de la base de
zolpidem, de acuerdo <con la invencién, se prefieren
especialmente las gue contienen zolpidem hemitartrato.

En formas de realizacién ventajosas, las formas de
dosificacidén pueden ser formuladas de modo de obtener una
disolucidén independiente del pH en el segundo impulso de

liberacién. La forma preferida de lograr dicha disolucién en
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el caso de un hipnético bésico de corta accibén, comc
zolpidem, zopiclona o zaleplon, es la de agregar un acidc
organico farmacéuticaménte aceptable en la forma de
dosificacién, de acuerdo con métodos conocidos por los
expertos en 1la técnica. Se prefieren dichas formas de
dosificaciédn.

Estos &cidos organicos farmacéuticamente aceptables
pueden seleccionarse, por ejemplo, entre el &acido maleico,
tartédrico, mélico, fumarico, léactico, citrico, adipico o
succinico y sus sales &cidas cuando éstas existan, en forma
de racematos o isomeros, cuando éstos existan. De acuerdo con
la invencién, los acidos especialmente preferidos son el
tartdrico, fumdrico, citrico y succinico y sus sales éacidas.

A continuacién se describen varias formulaciones, gue no
limitan el alcance de la presente invencién y la ilustran:

(1) una mezcla de particulas de liberacidén inmediata y
de liberacidén diferida de tamafio de 0,2 - 2 mm, conocidas
variadamente como pellets, perlas, granulos o esferoides,
dentro de una céapsula:

Las perlas, pellets, grénulos o esferoides pueden ser
fabricados mediante cualquiera de los métodos bien conocidos
por 1los expertos en la técnica: granulacién en una
granuladora de alta velocidad, extrusién seguida por
esferoidizacién, recubrimiento gradual de una esfera de

azucar consistente en azucar o celulosa microcristalina o
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manitol o cualquier otra sustancia farmacéuticamente inerte,
con una mezcla gque contenga la droga, etc.

Una parte de las pellets, grénulos o esferoides se
recubre luego para la liberacioéon diferida como se describe a
continuacién. El recubrimiento debe ser impermeable a la
droga al ponerse en contacto con un fluido acucso, pero
volverse permeable a la droga luego de un periodo adecuado
como se describe previamente, como resultado de la erosidn
del recubrimiento, o por aumento de la permeabilidad del
recubrimiento, por ejemplo a causa de la formacidén de poros
acuosos, © por rotura de la pelicula, que puede obtenerse por
medio de:

(i) un recubrimiénto gque contenga uno o mas polimeros
impermeables al agua y a las moléculas de droga, tal como
etilcelulosa, copolimero de metacrilato de amonio Tipo B,
acetato de celulosa, acetato butirato de celulosa, polivinil
cloruro, polivinilacetato y uno o mé&s polimeros gque sean
permeables al agua, tales como hidroxipropilmetil-celulosa,
hidroxietilcelulosa, copolimero de metilcelulosa amonio
metacrilato Tipo A, reguléndose la composicidén de la mezcla
a fin de permitir la hidratacién gradual de la pelicula y un
perfil de disolucién de liberacidn diferida.

(ii) un recubrimiento que contenga una mezcla de
polimeros como en (i) que sean fisicamente incompatibles

entre si (inmiscibles). Un ejemplo de dicha mezcla es la de

i
N
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los copolimeros de etilcelulosa y metacrilato con grupos de
amonioc cuaternario (copolimero de amonio metacrilato Tipo A
o B). |

(1id; un recubrimiento erosionable hidréfobo,
consistente en una cera tal como la cera de carnauba,
glicerilbehenato, o aceite de ricino hidrogenado. Este puede
mezclarse con uno o mas diluyentes insolubles tales como
fosfato dihidrogenado de calcio o talco. Puede ser aplicado
como la cera fundida, por ejemplo en un aparato de
recubrimiento de lecho fluido.

De acuerdo con una forma de realizacidn preferida, en el
caso en que uno o mas de los polimeros de recubrimiento sea
un copolimero de amonio metacrilato, se agrega al nucleo un
tensioactive catidénico, o un tensiocactivo anfétero o
zwitteridnico adecuado.

E]l tensioactivo se distribuye dentro del recubrimiento,
Yy a un nivel dado, provoca un cambio brusco en las
propiedades de las peliculas, causando una Jliberacidn
repentina y réapida.

Esta forma de realizacién en particular tiene la ventaja
que el impulso diferido se acelera y brinda una liberacidn
sustancialmente mads completa de la sustancia activa que en el
caso de las pellets, grédnulos o esferoides recubiertos con
copolimero de metacrilato sin tensioactivos en sus nucleos.

Los ejemplos de dichos tensiocactivos catidénicos son
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trimetil-dimiristoil-amonio propano, dimetil-dioctadecil-
amonic . bromurc, . trimetil-cetil-amonio bromuro (CTAB;,
dimetil-didodecil-amonio bromuro (DDAB(12)), cloruro de

benzalconio, cloruro de cetilpiridinio, cetramida.

Los ejemplos de tensiocactivos zwitteridnicos son las
N-alguilbetainas, las C-alquilbetainas, las N-
alguilamidobetainas tales como cocamidopropilbetaina, las

N-alquilglicinas y las fosfatidilcolinas o lecitinas.

Este método se emplea en el caso de los ejemplos 2, 3y

-

En el caso en gue el recubrimiento sea una cera
hidréfoba, pueden incluirse en la formulacidén uno © mas
tensiocactivos no iénicos, en el nucleo, a los fines de
promover la disolucién y erosién de la pelicula.

El nuclec puede contener otras sustancias
reconocidamente necesarias o ventajosas para la formulacidn
farmacéutica de acuerdo con el especialista en la formulacidn
farmacéutica, en particular un acido orgédnico para mantener

constante el pH en el interior de la pellet.
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(2) Una mezcla de particulas de liberacién diferida y un
polvo de liberacién inmediata, dentro de una céapsula:

Las particulas de 1liberacion diferida, conocidas
variadamente como granulados, pellets, perlas, microesferas,
son las descriptas previamente en (1). El polvo de liberacidn
inmediata se prepara mediante una simple mezcla de la droga
con sustancias farmacéuticamente inactivas, o© mediante
granulacién de una mezcla de droga mezclada con sustancias
farmacéuticamente inactivas, usando uno de los métodos de
granulacién bien conocidos por los expertos en la técnica de
la formulacidédn farmacéutica.

(3) Un comprimido que contiene pellets recubiertas de
liberacién diferida como se describe en (1), que contiene la
droga incluida en una matriz que también contiene la droga.

Alternativamente, el comprimido puede consistir en una
mezcla de pellets recubiertas de liberacidén diferida y de
pellets no recubiertas de accién inmediata que contienen la
droga, incluidas en una matriz libre de la droga.

Alternativamente, las pellets recubiertas de liberacidn
diferida pueden ser recubiertas ademds con una capa que

contenga la droga y otros excipientes que permitan la
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liberacién inmediata desde dicha capa, incluida en una matriz
libre de la droga.

Alternativamente, el comprimido puede consistir en
pellets recubiertas que contengan una O mas capas con. la
droga, incluidas en una matriz libre de la droga y una o mas
capas que contengan la droga en una matriz de liberaciodn
inmediatsa.

La matriz que rodea las pellets debe formularse,
preferentemente, de modo que la compresidén en tabletas no
interfiera con la integridad de la membrana gue rodea las
pellets. Al ponerse en contacto con un fluido, el comprimido
se desintegra, liberando rapidamente la droga de la matriz,
o de las pellets de liberacién inmediata, o del recubrimiento
de la pellet de liberacién inmediata, o de 1la capa de
liberacién inmediata, y luego de un intervalo, liberando la
droga de las pellets de liberacidén diferida. La pellet puede
ser formulada con un &cido orgédnico farmacéuticamente
aceptable de modo de mantener el micro-pH de 1la pellet
durante la disolucién en las condiciones de pH neutras. La
matriz consiste en sustancias farmacéuticas inertes tales
como las que bien conocen los expertos en el arte de la
formulacién farmacéutica. En particular, la matriz incluye
uno o més diluyentes tales como celulosa microcristalina,
lactosa, manitol, almidén y uno o més desintegrantes, por

ejemplo crospovidona, glicolato de almidén sédico vy
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croscarmelosa. También pueden incluirse otros excipientes,
lubricantes, porrrrejemplo estearato de magnesio,
glicerilestearato, y glicerilbehenato, aglutinantes, por
ejemplo hidroxipropilmetil-celulosa, etilcelulosa y povidona,
deslizantes, por ejemplo talco y didéxido de silicio coloidal.

(4) Una céapsula que contenga uno o mas comprimidos de
liberacién inmediata y uno o mas comprimidos de liberacidn
diferida.

La o las tabletas de liberacidén inmediata pueden ser
formuladas por métodos bien conocidos por el experto en la
técnica. Ademads de la droga, pueden contener excipientes
farmacéuticos inertes, incluyendo uno o mas diluyentes, por
ejemplo celulosa microcristalina, lactosa, manitol, almiddn;
y pueden contener otros excipientes. Estos pueden incluir unc
o més aglutinantes, por ejemplo hidroxipropilmetil-celulosa,
etilcelulosa y povidona, lubricantes, por ejemplo estearatc
de magnesio, glicerilestearato, y gliceril Dbehenato,
desintegrantes, por ejemplo crospovidona, glicolato de
almidén soédico y croscarmelosa, deslizantes, por ejemplo
talco y diéxido de silicio coloidal.

Los nucleos de los comprimidos de liberacién diferida
rueden prepararse usando 1los mismos excipientes que en el
caso de los comprimidos de liberacidén inmediata, pero pueden
agregarse sustancias adicionales. En particular, puede

agregarse un a4cido farmacéuticamente aceptable para asegurar
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la liberacién de la droga independientemente del pH del medic
externo. .

Los comprimidos de liberacién diferida estén recubiertos
con un recubrimiento de polimero similar a los descriptos
para 1los sistemas de pellets de particulas miltiples arribe
descriptos. Sin embargo, se requerira alguna modificacién del
recubrimiento debido a la diferencia del &rea de superficie
de la forma de dosificacién. Habitualmente es necesario
aplicar un recubrimiento mé&s grueso en el comprimido que en
las pellets, y por lo tanto se requerird una mayor proporcior
de polimeros permeables al agua en la composicidén del
recubrimiento.

En el caso de un recubrimiento de cera hidrdfoba, la
cera puéde ser mezclada con un diluyente soluble tal comc
polietilenglicol, aplicédndose la mezcla por recubrimiento por
compresién.

En el caso de recubrimientos que contengan un copolimero
de metacrilatc, puede incluirse ventajosamente un
tensiocactivo catidénico en el nucleo del comprimido de
liberacidén diferida.

En el caso de recubrimientos gue contengan un excipiente
ceroso, hidréfobo, tal como cera de carnauba © aceite de
ricino hidrogenado, puede incluirse dentro del ntcleo del

comprimido un tensiocactivo no idnico.
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La Figura 1 muestra un ejemplo de perfil de liberacién
Eiclica, dual in vitro, donde el impulso de liberacidn
inmediata constituye el 60% de la cantidad total de zolpidem,
y el segundo impulso constituye el 40%, comenzando a 1los 90

minutos y finalizando a los 150 minutos.
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La Figura 2 muestra un perfil de disolucidén in vitro de
las pellets sin . recubrir ..gue contienen el zolpidem
hemitartrato del ejemplo 1 a un pH 2.

La Figura 3 muestra un perfil de disolucién in vitro de

v
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las pellets recubiertas que contienen el zolpidem
hemitartrato del ejemplo 2 @ un pH 2 y 6,6.
La Figura 4 muestra un perfil de disolucidén in vitro de

las pellets recubiertas que contienen el zolpidem
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hemitartrato del ejemplo 3 a un pH 2 y 6,6b.
-La Figura 5 muestra el perfil de disolucidn in vitro ae

una capsula del ejemplo 4 que contiene una mezcla de lacs
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pellets sin recubrir del ejemplo 1 y las pellets cubiertas de

liberacién diferida del ejemplo 3, gue contienen 7,5 mg de

zolpidem hemitartrato en cada tipo de pellet, a un pH Z.
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La Figura 6 muestra perfiles de liberacidén in vitro de
pellets recubiertas que contienen zolpidem hemitartrato del
ejemplo comparativo 1 a un pH 2 y 6,8.

La Figura 7 muestra perfiles de liberacidén in vitro de
pellets recubiertas que contienen zoipidem hemitartrato del
ejemplo comparativo 2 a un pH 2 y 6,8.

La Figura 8 muestra el perfil de disolucién in vitro de
las pellets recubiertas gue contienen zolpidem tartrato del
ejemplo 5.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn, sin
limitarla.

Ejemplo 1: Pellets de liberacién inmediata con zolpidem
hemitartrato

Se recubrieron 1000 g de perlas desiguales de 16/18 mesh

usando una suspensién con la siguiente composiciédn:

zolpidem hemitartrato 11,54 % 78,125 ¢
povidona K30 ' - 11154 % 78,125 ¢
Etanol 76,92 % 520,8 ¢

" Kollidon® comercializado por BASF
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El recubrimiento se 1llevd a cabo utilizando une
secadora—recubridora en Jlecho fluido GPCGl (Glatt). Le
disolucidén de las perlas se midid usando el méfodo descriptc
en la farmacopea europea, con el aparato de paleta giratorise,
a una velocidad de agitacién de 50 rpm. El medio de
disolucioén consistia en 900 ml, &cido clorhidrico 0,01M a 3°
+ 0,5°C. La cantidad de zolpidem hemitartrato disuelto se
midi® mediante espectrofotometria UV a 310 nm. La curva de
disolucidén obtenida se muestra en la figura 2.

Ejemplo 2: Pellets recubiertas:

Pellets de liberacién diferida con contenido de zolpidem
hemitartrato, &acido tartédrico y cloruro de benzalconio comc
tensiocactivo catidnico

Se recubrieron 1000 g de perlas desiguales 16/18 meshL

usando una suspensién con la siguiente composicién:

acido tartarico 6,0 % 78¢g
hidroxipropilmetilcelulosa ° 4,0 % 53¢
cloruro de benzalconio 3,0 % 39¢g
agua purificada 43,5 % 567 g
isopropanol 43,5 % 567 g

' Pharmacoat® 603 comercializado por Shin-Etsu

0
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Se cargaron luego las pellets con zolpidem hemitartratc
recubriendo con la siguiente solucién, en una secadore

recubridora de lecho fluido GPCG1l:

zolpidem hemitarirato 8,3 % 78¢
povidona K30 * 8,3 % 789
etanol 83,4 % 784 ¢

? Kollidon® comercializado por BASF

Finalmente, las pellets se recubrieron con una solucion

de polimero con la siguiente composicidn:

Copolimero de amonio metacrilato Tipo B ® 11,40 % 834¢g
Copolimero de amonio metacrilato Tipo A * 0,93 % 6,89
trietilcitrato ® 1,37 % 10,0¢g
isopropanol 51,80 % 37904
acetona 34,50 % 252,049

¥ Eudragit® RS100 comercializado por Réhm Pharma

* Eudragit® RL100 comercializado por Rohm Pharma

% Eudraflex® comercializado por Réhm Pharma
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Los perfiles de disolucidén de las pellets se testearon
en 4cido clorhidrico 0,01 M utilizando el método descripto en
el ejemplo 1, v en una solucién buffer de fosfato de potasio
0,02M de pH 6,8 que contenia cloruro de sodio 0.1M, siendo
los demés parametros iguales & los del test en &cido
clorhidrico. Se muestran en la Fig. 3.

Ejemplo 3: Pellets recubiertas:

Pellets de liberacién diferida con contenido de zolpidem
hemitartrato, &cido tartéarico y cloruro de cetilpiridinio

como tensioactivo catidénico

Se recubrieron 1000 g de perlas desiguales 16/18 mesh

usando una suspensidén con la siguiente composiciédn:

acido tartarico ‘ 6.0 % 78049
hidroxipropilmetilcelulosa’ 4,0 % 5309
cloruro de cetilpiridinio 3,0% 3904
trietilcitrato’ 1,4 % 18,2 ¢
agua purificada 42,8 % 5570¢g
isopropanol 42,8 % 55709

' Pharmacoat® 603 comercializado por Shin-Etsu
2 Eudraflex® comercializado por R6hm Pharma
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Las perlas se cargaron luego con zolpidem hemitartrato
mediante recubrimiento en una secadora recubridora de lecho
fluido GPCGl, y finalmente se recubrieron usando una solucién
de polimero, usando los mismos métodos y composiciones
descriptos en el ejemplo 2. Los perfiles de disolucidn de las
pellets se midieron como se describe en el ejemplo 2. Los
mismos se muestran en la figura 4.
Ejemplo 4: Capsula que contiene una mezcla de pellets de
liberacidn inmediata y de liberacién diferida, con contenido
de zolpidem hemitartrato

Se fabricaron cépsulas con contenido de 15 mg de

zolpidem hemitartrato de acuerdo con la siguiente

composiciédn:
Componente Masa por unidad Contenido de Zolpidem
hemitartrato
perlas sin recubrir del ejemplo 1 112 mg 7,5mg
perlas sin recubrir del ejemplo 3 131 mg 7,5mg
cépsula de gelatina dura tamafio 3 =
(Total) 15,0 mg

Su perfil de disolucién en &cido c¢lorhidrico 0,01M
obtenido como se describe en el ejemplo 2, se muestra en la

figura 5. Los parametros de perfil en &acido clorhidrico son:
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T,= 2,0 h ; T,= 5,0 h.

Ejemplo comparativo 1: Pellets recubiertas con contenido de

zolpidem hemitartrato
Se recubrieron 850 g de pellets recubiertas con el
zolpidem hemitartratc del ejempleo 1 en una recubridore-

secadora GPCGl de lecho fluido con la siguiente solucidn:

Copolimero de metacrilato de amonio Tipo B' | 11,41 % 129,6 g
Copolimero de metacrilato de amonio Tipo A? | 0,92 % 10,5¢
trietiicitrato * 1,37 % 15,6 g
isopropanol 51,78 % 588,09
acetona 34,52 % 392,04

' Eudragit® RS100 comercializado por R6hm Pharma
? Eudragit® RL100 comercializado por R6hm Pharma

3 Eudrafiex® comercializado por Réhm Pharma

Luego de secar en un horno ventilado a 35°C durante 24
horas se midi6 el perfil de disolucidén de las pellets en
dcido clorhidrico 0,01M a un pH de 6.8, buffer de fosfato
0,02M conteniendo cloruro de sodio 0,1M como se describe en
el ejemplo 2. Los perfiles se muestran en la figura 6. Se
obtuvo la disolucién prolongada (durante alrededor de 12

horas) con &cido clorhidrico 0,01M, pero la velocidad de
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liberacién fue muy lenta a un pH de 6,8.

Ejemplo comparativo 2: pellets recubiertas con contenido de

zolpidem hemitartrato y &cido tartarico

Se recubrieron 735 g de perlas desiguales 16/18 mesh

usando la siguiente suspensidn:

&cido tartarico 10 % 58,4 ¢
povidona K30 ! 2% 11,59
etanol 95% 88 % 505,0 ¢

" Kollidon® commercialized by BASF

Las pellets recubiertas se recubrieron luego en una

recubridora-secadora GPGl de lecho fluido con:

solucién:

la siguiente

zolpidem hemitartrato 11,54 % 78,125 g
povidona K302 11,54 % 78,125¢g
etanol 76,92 % 520,8 ¢

? Kollidon® comercializado por BASF

748 g de las perlas de zolpidem hemitartrato recubiertas

i,
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con &cido tartdrico se recubrieron a continuacién con la

siguiente solucién:

copolimero de amonio metacrilato | 11,40 % 62.5¢
Tipo B*®

copolimero de amonio metacrilato | 0,93 % 519
TipoA*

triefilcitrato ° 1,37 % 759
isopropanol 51,80 % 2835 g
acetona 34,50 % 189.0 ¢

® Eudragit® RS100 comercializado por R6hm Pharma
“ Eudragit® RL100 comercializado por R6hm Pharma

® Eudraflex® comercializado por R6hm Pharma

Luego del secado en un horno ventilado a 35°C durante 24
horas, se mididé el perfil de disolucién de las pellets en
dcido clorhidrico 0,01M y en un buffer de fosfato 0,02M a un
pH de 6,8, con cloruro de sodio 0,1M como se describe en el
ejemplo 2. Los perfiles se muestran en 1la figura 7. La
disolucién fue prolongada e independiente del pH.

Estos dos ejemplos comparativos muestran que las pellets
de disolucidén diferida que comprende acido presentan un

perfil de disolucién independiente del pH y que la adicién de

S
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un tensioactivo catiénico al comprimido aumenta la velocidad
de liberacién y su magnitud a un pH tanto dcido como neutro.
Ejemplo 5: Pellets recubiertas
Pellets de 1liberacién diferida, con contenido de
zolpidem tartrato, &acido tartarico y cocamidopropilbetaina
como tensicactivo anfétero.
Se recubrieron 1000 g de perlas desiguales 16/18 mesh
usando una suspensién con la siguiente composicidén, en una

recubridora-secadora GPCGl:

acido tartarico 50% 78,09
Cocamidopropilbetaina ' 2,5% 39,0g
Povidona VA 64 5,0 % 78,09
Talco 5,0 % 78,0¢g
agua purificada 41,25 % 643,5¢
etanol 95° 41,25 % 6435 g

' Amony!® 380LC comercializado por Seppic
? Kollidon® VA 64 comercializado por BASF

Las pellets se cargaron luego con zolpidem tartrato

recubriendo con la siguiente solucidn:
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zolpidem tartrato 8,3 % 7849
Povidona VA 64 ° o 83 % 78 g
etanol 95° 83,4 % 784 g

¥ Kollidon® VA 64 comercializado por BASF

Finalmente, 1000 g de las pellets se recubrieron usando

una solucién de polimero con la siguiente composicién:

copolimero de amonio metacrilato Tipo B* | 11,40 % 834¢g
copolimero de amonio metacrilato Tipo A® | 0,93 % 6,8
trietilcitrato ® 1,37 % 10¢
isopropanol 51,80 % 379¢
acetona 34,50 % 252 ¢

4 Eudragit® RS100 comercializado por R6hm Pharma

® Eudragit® RL100 comercializado por R6hm Pharma

¢ Eudraflex® comercializado por Réhm Pharma

Luego de secar en un horno ventilado a 30°C durante 16
horas, se midié el perfil de disolucidén de las pellets en
dcido clorhidrico 0,01 M, usando el método descripto en la

farmacopea europea, con el aparato de paletas giratorias, a
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una velocidad de agitacién de 100 rpm. El medio de disolucién
consistié en 900 ml, de acido clorhidrico 0,01M a 37°C £
0,5'C. La cantidad de zolpidem disuelto se mididé por
espectrofotometria a 310 nm. La curva de disolucidén obtenida
se muestra en la figura 8.

Eiemplo 6: Comprimido con contenido de pellets recubiertas de
liberacién diferida con 6 mg de zolpidem hemitartrato dentro

de una matriz de desintegracién répida con 6,5 mg de zolpidem

hemitartrato.

Se fabricaron pellets recubiertas de 1liberacién
prolongada, como en el ejemplo 3. Seguidamente, las pellets
se fécubrieron por pulverizacién usando el mismo método con
una capa del 20% en masa de la celulosa microcristalina. Se
preparbé entonces un granulado con la siguiente composicién,

mediante granulacién en humedo:

zolpidem hemitartrato 3,0%
lactosa 20,0 %
celulosa microcristalina * 68,0 %
hidroxipropilmetilcelulosa 606 3,0%
crospovidona 2 5,0 %
estearato de magnesio 1,0%
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! Avicel®, comercializado por FMC
2 Kollidon® CL, comercializado por BASF

Las pellets y el granulado se mezclaron y comprimieron
y tabletearon usando una prensa giratoria. Cada comprimido

contenia pellets de 130 mg y 217 mg del granulado.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidén farmacéutica que comprende un
hipnético de corta accidén o una sal del mismo, caracterizada
porque consiste en una forma de dosificacién ciclica dual
adaptada para liberar el hipnético de corta accidén a lo largo
de un periodo predeterminado, de acuerdo con un perfil de
disolucién in vitro medido en un aparato de paleta giratoria
de la farmacopea europea en buffer acuoso 37 °C, que comprende
dos impulsos de liberacién, el primero inmediato y el segundo
diferido en un tiempo fijo luego de la administracién.

2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, céracterizada porque el primer impulso
tiene una duracién maxima de 30 minutos.

3. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1 o 2, caracterizada por el tiempo fijo estéa
comprendido entre 50 y 200 minutos.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 3, caracterizada porque el tiempo fijo esta
comprendido entre 60 y 150 minutos.

5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada por
entre el 40 y el 70% de la cantidad total del hipnético de
corta accién se libera durante el impulso de 1liberacién
inmediata.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada
porque-el impulso de liberacién diferida dura entre 30 y 200
minutos.

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada
porque el tiempo del liberacién del 85% de la cantidad total
de hipnético de corta accién estd comprendido entre 2 y 6
horas.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un
hipndético de corta accién o una sal del mismo, caracterizada
porque comprende dos clases de entidades farﬁacéuticas: una
entidad de liberacién inmediata y una entidad de liberacién
diferida.

9. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 8, caracterizada porque consiste en una forma
de dosificacién seleccionada entre céapsulas, comprimidos,
comprimidos multicapa, comprimidos con recubrimientos
miltiples.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 8 o 9, caracterizada porque consiste en una
capsula que comprende uno o mas comprimidos de liberacién
inmediata y uno o mas comprimidos de liberacién diferida.

11. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 8 o 9, caracterizada porque consiste en una

cédpsula que comprende una mezcla de particulas de liberacién
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inmediata y particulas de liberacién diferida.

12. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 8 o 9, caracterizada porque consiste en una
capsula que comprende_una mezcla de particulas de liberacidn
diferida y un polvo de liberacién inmediata.

13. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 8 o 9, caracterizada porque consiste en un
comprimido que comprende una cantidad de pellets recubiertas
de liberacién diferida que incluyen la droga en una matriz y
alternativamente, pordue:

(i) la matriz comprende la droga,

(ii) las pellets no recubiertas de liberacidén inmediata
se mezclan con las pellets de liberacién diferida,

(iii) las pellets recubiertas para liberacién diferida
se recubren ademds con ﬁna capa que comprende la droga,
permitiendo la liberacidén inmediata de dicha capa, incluida
en una matriz libre de la droga,

(iv) el comprimido consiste en una o maAs capas que
comprenden las pellets de liberacidén diferida incluidas en
una matriz libre de la droga y una o mas capas gque contienen
la droga en una matriz de liberacidén inmediata.

14. Una composicién farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, caracterizada
porque las particulas o comprimidos de liberacién diferida se

recubren con una mezcla que contiene al menos un copolimero
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de amonio metacrilato y el nucleo contiene un tensioactivo
catiénico.

15. Una composicién farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, caracterizada
porque las particulas o comprimidos de liberacidén diferida se
recubren con una mezcla que contiene al menos un copolimero
de amonio metacrilato y el ntcleo contiene un tensioactivo
zwitteridnico.

16. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 14, caracterizada porque el tensioactivo
catidénico se selecciona entre trimetil-dimiristoil-amonio
propionato, bromuro de dimetil-dioctadecil-amonio, bromuro de
trimetil-cetil-amonio, cloruro de dimetil-didodecil-amonio,
cloruro de Dbenzalconio, cloruro de cetilpiridinio vy
cetrimida.

17. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 15, caracterizada porque los tensioactivos
zwitteridénicos se seleccionan entre N-alquilbetainas,
C-alquilbetainas, N-alquilamidobetainas, N-alquilglicinas,
fosfatidilcolinas y lecitinas.

18. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 16, caracterizada porque el tensioactivo
zwitteridénico es cocamidopropilbetaina.

19. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 8, caracterizada porque la entidad de
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liberacidén inmediata y la entidad de liberacién prolongada se
administran simulténea pero separadamente.

20. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizada
porque la entidad de liberacién prolongada comprende un acido
orgadnico farmacéuticamente aceptable que puede seleccionarse
entre &cido tartdrico, malico, fumérico, lactico, citrico,
adipico o succinico o sus sales &cidas, en forma de racematos
o isémeros.

21. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizada
porque el hipnético de corta accién pertenece a las clases
terapéuticas de benzodiacepinas, ciclopirrolonas,
pirazolopirimidinas, fenotiacinas o imidazopiridinas.

22. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 21, caracterizada porque el hipnético de corta
accidén se selecciona entre triazolam, temazepam, brotizolam,
zolpiclona, (R)-zolpiclonae, zaleplon, alimemazina, zolpidem
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

23. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 21, caracterizada porque el hipnético de corta
accién es zolpidem o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

24. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 23, caracterizada porque la sal de zolpidem es

zolpidem hemitartrato.



RESUMEN

La presgntei invencién se refiere a formas de
dosificacién de liberacién ciclica dual de hipndticos de
corta accidén o sales de los mismos, adaptadas para liberar el
hipnético de corta accién durante un periodo predeterminado,
de acuerdo con un perfil de disolucién caracterizado porque
comprende dos impulsos de liberacidén, de los cuales el
_. primero es inmediato (con duracidén de hasta 30 minutos) y el

seqgundo diferido en un tiempo fijo (entre 50 y 200 minutos).
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TIMED DUAL REL B

1

SAGE_FORMS COMPRISING A SHORT ACTING

HYPNOTIC OR A SALT THEREOF

The present invention relates to timed dual release dosage

forms comprising short acting hypnotics or salts thereof.

The short acting hypnotilcs can belong to all therapeutic

classes:

- compounds of the therapeutic class of
pyrazolopyrimidines, such as zaleplon,

- compounds of the therapeutic class of cyclopyrrolones,

such as zopiclone and its

enantiomers like (R)-zopiclone,

- compounds of the therapeutic class of benzodiazepines,

such as triazolam,

temazepam or brotizolam,

- compounds of the therapeutic class of phenothiazines,
such as alimemazine or the tartrate thereof,

- compounds of the therapeutic class of imidazopyridines,

such as zolpidem.
One of the preferred salt
hemitartrate.

Up to now, according to t
of active substances, onl
were developed, which dis
intestinal tract, dissolw
gastrointestinal tract an
where the short acting hy
hereinafter "the drug", d

effect and induce sleep o

The new dosage forms accg
enable first of all a suf
acting hypnotic to be obt
in order to induce sleep,
acting hypnotic to be rel
administration in order t
Therefore, as a first obj
provides timed dual relea

s of zolpidem is zolpidem

he rapidity of action of this kind
y immediate release dosage forms
integrate rapidly in the gastro-

e in the fluid of the

d undergo systemic absorption,
pnotic, which we will call

an exert its pharmacological

f the patient.

rding to the present invention
ficient blood level of short

ained rapidly after administration
and then a second pulse of short
pased after a fixed time after

© maintain sleep.

act, the present invention

se dosage forms comprising short
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acting hypnotics or salts thereof adapted to release over a
predetermined time period, according to a profile of
dissolution, characterized in that it comprises two release
pulses, the first being immediate and the second being
delayed to a fixed time.

The "total amount of drug" means the guantity by weight of
the drug comprised in the whole dosage form according to
the invention.

The immediate release portion of the profile (initial
pulse) is defined as that proportion of the drug dissolved
in 30 minutes in a suitable in vitro dissolution test. A
suitable dissolution test is for example one of the methods
described in example 1l: method where measurement is carried
out with the rotating paddle apparatus of the European
pharmacopoeia, at a stirring speed of 50 rpm, in an agueous
buffer at pH between 1 and 7.5 at 37°C, or variations on
this as well known to one skilled in the art.

The proportion of the drug dissolved during this pulse is
the proportion of the total amount of the drug which is
dissolved at 30 minutes. In an advantageous embodiment of
the dosage forms according to the present invention 90% or
more of that part of the drug allotted for the initial
pulse is dissolved in 20 minutes and more preferably in 15
minutes. This embodiment is particularly advantageous for
dosage forms comprising zolpidem or a salt thereof.

The delayed release portion of the profile is the part of
the dissolution occurring after 30 minutes, measured in a
suitable in vitro dissolution test, such as described in
example 1.

The delayed release portion of the profile is defined by
the percentage released at times T, and T,, defined as
follows.

T, describes the beginning of the second, delayed release
pulse, and is defined as the time for release of 10% of the
drug allotted for the delayed release portion of the
profile.
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T, describes the end of the delayed release pulse, and is

defined as the time for

for the delayed release

The release of the delay
than the immediate relea
(T,-T;) can last between
Moreover, the delayed re

minutes and 200 minutes

release of 85% of the drug allotted
portion of the profile.

ed release pulse may be less rapid
se pulse. For example, the period
30 and 200 minutes.

lease pulse can begin between 50

after the beginning of dissoclution,

and preferably between 60 and 150 minutes, this range of

time being defined as the

"figed time".

Indeed, the delayed release should be completed at a time

after administration com
sleep,

patible with the desired time of

and the time needed for elimination of the drug from

the human body to a suffliciently low level roughly 8 hours

after administration. In

6 hours and preferably b

The immediate release pu
of the total amount of t

An example of such an in
figure 1, where 60% of t
during the immediate rel
release pulse occurs aft
being equal to 150 minut

As a second object, the |
dual release dosage form
salts thereof, character
kinds of pharmaceutical

release entity and one d
dissolved during the ini
(before 30 minutes) is ¢
and that
release pulse (beginning

within the delayed relea

release entity,

view of this, T, is between 2 and
etween 2.5 and 5 hours.

1se can liberate between 40 to 70%
he drug.

vitro release profile is given in
ne total amount of drug is released
pase pulse, and the second, delayed
er 90 minutes (T;) with a T, time

£S.

present invention provides timed
5 of short acting hypnotics or
ized in that they comprise two
entities of drug: one immediate
zlayed release entity. The drug
rial, immediate release pulse
pntained within the immediate
liberated in the second, delayed
after the fixed time) is contained
se entity.
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Small quantities of the drug in a formulation for rapid
release can be retained in the formulation and thus may be
released at a time after 30 minutes from the beginning of
the dissolution, and are thus included in the delayed
release part of the profile. Similarly, small quantities of
the drug incorporated in the delayed release pharmaceutical
entity may be released before 30 minutes, and thus form
part of the immediate release part of the profile.
According to the present invention, the proportion of the
drug contained within the immediate release entity and
dissolved within 30 minutes is at least 90%. And the
proportion of the drug contained within the delayed release
entity and released within 30 minutes is comprised between
0 and 20%, and preferably between 0 and 5%.

Among dosage forms able to match the requirement of a timed
dual release profile and to comprise the two kinds of
pharmaceutical entities defined above, the following may be
cited: capsules, tablets, multilayer tablets, multicoated
tablets.

The immediate release entity shall be understood in the
present invention as a single pharmaceutical immediate
release unit like for example an immediate release tablet
or pellet, or several such units formulated into a capsule
or a tablet ; as an immediate release matrix in a tablet ;
as an immediate release layer, that can be incorporated in
a multilayer tablet ; as an immediate release coating layer
in a multicoated tablet or pellet.

The delayed release entity shall be understood in the
present invention as a pharmaceutical delayed release unit
such as, for example, a delayed release tablet or pellet,
or several such units formulated into a capsule or a
tablet ; as a delayed release core or a delayed release
coating layer in a multicoated tablet ; as delayed release
pellets within a disintegrating tablet.

Dosage forms where the immediate release entity and the
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delayed release entity are administered simultaneously but
separately are also encompassed in the present invention.

The total amount of short acting hypnotic contained in the
dosage forms according to the present invention depends on
the individual drug.
For example, the dosage|forms according to the invention
typically contain from 10 to 30 mg of zaleplon or from 7.0
to 15 mg of zopiclone.
In the same way, the dosage forms according to the
invention typically contain from 4 to 16 mg of zolpidem as
zolpidem base, and preferably 6 to 12 mg of zolpidem as
zolpidem base. The zolpidem may be incorporated as the
base, or as a pharmaceutically acceptable salt of zolpidem.
Among dosage forms comprising a salt of zolpidem rather
than the zolpidem base, |according to the invention, those

comprising zolpidem hemitartrate are especially preferred.

In advantageous embodiments, dosage forms may be formulated
in order to obtain a digsolution independent of the pH in
the second release pulse. The preferred manner to achieve
such a dissolution in the case of a basic short acting
hypnotic, like zolpidem, zopiclone or zaleplon, is to add a
pharmaceutically acceptable organic acid into the dosage
form, according to methads known from one skilled in the
art. Such dosage forms are preferred.

These pharmaceutically acceptable organic acids can be
chosen for example among maleic, tartaric, malic, fumaric,
lactic, citric, adipic dr succinic acid and their acid
salts where these exist, in the form of racemates or
isomers, where these exist. According to the invention,
acids particularly preferred are tartaric, fumaric, citric,
and succinic and their acid salts.

Various formulations, ngt limiting the scope of the present

invention, illustrating |the invention are described
hereafter:

(1) A mixture of immedigte release and delayed release
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particles of dimension 0.2 - 2 mm, known variously as
pellets, beads, granules or spheroids, within a capsule:

The beads, pellets, granules or spheroids may be
manufactured by any of the methods well known to one
skilled in the art: granulation in a high speed granulator,
extrusion followed by spheronisation, gradual coating of a
sugar sphere with a mixture containing the drug etc.

A part of the pellets, granules or spheroids is then coated
for delayed release as described hereinafter. The coating
must be impermeable to the drug on contact with aqueous
fluid, but becomes permeable to the drug after a suitable
period as described above, and not earlier, as a result
either of erosion of the coating, or by increase in
permeability of the coating, for example by the formation
of aqueous pores, or by breakdown of the film, which may be
obtained by means of:

(i) a coating which contains one or more polymers
impermeable to water and to drug molecules, such as
ethylcellulose, ammonio methacrylate copolymer Type B,
cellulose acetate, cellulose acefate butyrate, polyvinyl
chloride, polyvinylacetate and one or more polymers which
are permeable to water, such as hydroxypropylmethyl-
cellulose, hydroxyethylcellulose, methylcellulose ammonio
methacrylate copolymer Type A , the composition of the
mixture being adjusted to allow gradual hydration of the
film and a delayed release dissolution profile.

(ii) a coating containing a mixture of polymers as in (i)
which are physically incompatible with one another
(immiscible). An example of such a mixture is that of
ethylcellulose and methacrylate copolymers with
quaternary ammonium groups (ammonio methacrylate
copolymer Type A or B).

(iii) a hydrophobic erodible coating, consisting of a wax
such as carnauba wax, glyceryl behenate, or hydrogenated
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castor oil. This may be mixed with one or more insoluble

diluants such as calc
can be applied as the
bed coating apparatus

According to a preferred embodiment,

jum dihydrogen phosphate or talc. It
melted wax, for example in a fluid-

in the case where

one or more of the coating polymers is an ammonio

methacrylate copolyme

r, a suitable cationic surfactant,

or an amphoteric or zwitterionic surfactant is added.
The surfactant diffuses into the coating, and at

a given level provokes

properties, provoking

This particular embod
the delayed pulse is
more complete release
pellets, granules or
copolymer without sur

a sudden change in the films
a sudden rapid release.

lment presents the advantage that
accelerated and gives substantially
of the active substance than for
spheroids coated with methacrylate
factants in their cores.

Examples of such cationic surfactants are trimethyl-

dimyristoyl-ammonium propane, dimethyl-dioctadecyl-

ammonium bromide,
(CTAB), dimethyl-dido
benzalkonium chloride
cetramide.

Examples of zwitterio
N-alkybetaines, the C
N-alkylamidobetaines

N-alkylglycines and t
lecithines.

trimethyl-cetyl-ammonium bromide

decyl-ammonium bromide (DDAB(12)),
, cetylpyridinium chloride,

nic surfactants are the
ralkylbetaines, the

such as cocamidopropylbetain, the
he phosphatidylcholines or

This method is employed in the case of examples 2, 3 and

5.

In the case of the coating being a hydrophobic wax, one
or more non-ionic surfactants may be included in the

formulation,

in the cpre, in order to promote dissolution

and erosion of the film.

The core may contain

pther substances known to be

necessary or advantageous to formation by one skilled in
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the art of pharmaceutical formulation, in particular an

organic acid to maintain the pH at the interior of the
pellet constant.

(2) A mixture of delayed release particles and an immediate
release powder, within a capsule:

The delayed release particles, known variously as
granulates, pellets, beads, microspheres are those
described above in (1l). The immediate release powder is
prepared by a simple mixture of the drug with
pharmaceutically inactive substances, or by granulation of
a mixture of drug mixed with pharmaceutically inactive
substances, using one of the granulation methods well known
to one skilled in the art of pharmaceutical formulation.

(3) A tablet containing delayed release coated pellets as
described in (1) containing the drug imbedded in a matrix
also containing the drug.

Alternatively the tablet may consist of a mixture of
delayed release coated pellets and of immediate release
non-coated pellets containing the drug, imbedded in a
matrix free from the drug.

Alternatively the delayed release coated pellets may be
furthermore coated with a layer containing the drug and
other excipients allowing immediate release from that
layer, imbedded in a matrix free from the drug.
Alternatively the tablet may consist of one or more layers
containing delayed release coated pellets containing the
drug, imbedded in a matrix free from the drug and one or
more layers containing the drug in an immediate release
matrix.

The matrix surrounding the pellets should preferably be
formulated so that the compression into tablets does not
interfere with the integrity of the membrane surrounding
the pellets. On contact with fluid the tablet
disintegrates, releasing the drug rapidly, from the matrix,
or the immediate release pellets, or from the immediate
release pellet coating, or from the immediate release
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layer, and then, after l set interval of time, releasing
the drug from the delayed release pellets The pellet may be
formulated with a pharmgceutically acceptable organic acid

so as to maintain the mi
dissolution in the neutnr
consists of inert pharma
known to one skilled in
formulation. In particul
diluants such as microcr
mannitol, starch and one
crospovidone, sodium sta
Other excipients may als
example magnesium stearg
behenate, binders, for e
ethylcellulos

example talc and colloid

cellulose,

(4) A capsule containing
tablets and one or more
The immediate release ta
by the methods well know
addition to the drug the
excipients, including on
microcrystalline cellulo
may contain other excipi
binders, for example hyd
ethylcellulose and povid
glyc
behenate, disintegrants,

magnesium stearate,

starch glycolate and cro
talc and colloidal silio

The cores of the delayed

using the same excipient

except that additional substances may be added.

particular a pharmaceuti

crxo-pH of the pellet during

al pH conditions. The matrix
ceutical substances such as well
the art of pharmaceutical

ar the matrix includes one or more
ystalline cellulose, lactose,
or more disintegrants, for example
rch glycolate and croscarmellose.

o be included, lubricants, for

te, glyceryl stearate, and glyceryl
xample hydroxypropylmethyl-
e and povidone, glidants, for

al silicon dioxide.

one or more immediate release
delayed release tablets.

blet or tablets may be formulated
n to one skilled in the art. In

y can contain inert pharmaceutical
e or more diluants, for example

se, lactose, mannitol, starch ; and

ents. These can include one or more
roxypropylmethylcellulose,

one, lubricants, for example
eryl stearate, and glyceryl
for example crospovidone, sodium
scarmellose, glidants,

n dioxide.

for example

release tablets may be prepared

5 as the immediate release tablets
In

cally acceptable acid may be added

to ensure liberation of the drug independent of the pH of

the external medium.
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The delayed release tablets are coated with a layer of
polymer coating similar to those described for the
multiparticulate pellet systems above. However some
modification of the coating will be required because of the
difference in surface area of the dosage form. It is
usually necessary to apply a thicker coating on the tablet
than on the pellets, and thus a higher proportion of water-
permeable polymers will be required in the coating
composition.

In the case of a hydrophobic wax coating, the wax may be
mixed with a soluble diluant such as polyethylene glycol,
and the mixture applied by press coating.

In the case of coatings containing a methacrylate
copolymer, a cationic surfactant may advantageously be
included within the delayed release tablet core.

In the case of coatings containing a hydrophobic, waxy
excipient such as carnauba wax or hydrogenated castor oil,
a non-ionic surfactant may be included within the tablet
core.

List of figures:

Figure 1 shows an example of a in vitro timed dual release
profile, where the immediate release pulse is 60% of the
total amount of zolpidem, and the second pulse is 40%,
starting at 90 minutes and finishing at 150 minutes.

Figure 2 shows an in vitro dissolution profile of the
uncoated pellets containing zolpidem hemitartrate of
example 1 at pH 2.

Figure 3 shows an in vitro dissolution profile of the
coated pellets containing zolpidem hemitartrate of example
2 at pH 2 and 6.8.

Figure 4 shows an in vitro dissolution profile of the

coated pellets containing zolpidem hemitartrate of example
3 at pH 2 and pH 6.8.
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Figure 5 shows the in vi

i 11

tro dissolution profile of a

capsule of example 4 containing a mixture of the uncoated

pellets of example 1 and

of example 3, containing

each type of pellet, at

Figure 6 shows in vitro
containing zolpidem hemi
at pH 2 and 6.8.

Figure 7 shows in vitro
containing zolpidem hemi

at pH 2 and 6.8.

Figure 8 shows the in vi

the coated delayed release pellets

7.5 mg zolpidem hemitartrate in
pH 2.

release profiles of coated pellets
fartrate of comparative example 1

release profiles of coated pellets
tartrate of comparative example 2

tro dissolution profile of the

coated pellets containing zolpidem tartrate of example 5.

The examples which follow illustrate the invention without

limiting it:

Example 1:
hemitartrate

1000 g of nonpareil beads

Immediate release pellets containing zolpidem

s 16/18 mesh were coated using a

suspension with the following composition,

zolpidem hemitartrate 11.54 % 78.125 g
povidone K30 1 11.54 % 78.125 g
ethanol 76.92 % 520.8 o

1 Kollidon® commercialised by BASF

The coating was carried qut using a GPCGl fluid bed coated-
dryer (Glatt). The dissolution of the beads was measured

using the method describgd in the European pharmacopoeia,

with the rotating paddle

apparatus, at a stirring speed of

S0 rpm. Dissolution medium was 900 ml, 0.01M hydrochloric

acid, at 37 + 0.5°C. The

dissolved was measured by

amount of zolpidem hemitartrate

UV spectrophotometry at 310 nm.
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The dissolution curve obtained is shown in figure 2.

Example 2: Coated pellets:

Delayed release pellets containing zolpidem hemitartrate,
tartaric acid and benzalkonium chloride as cationic
surfactant

1000 g of nonpareil beads 16/18 mesh were coated using a
suspension with the following composition,

tartaric acid 6.0 % 78 g
hydroxypropylmethylcellulose L 4.0 % 53 g
benzalkonium chloride 3.0 % 39 g
purified water 43.5 % 567 g
isopropanol 43.5 % 567 g

1 pharmacoat® 603 commercialised by Shin-Etsu

The pellets were then loaded with zolpidem hemitartrate by
coating with the following solution, in a GPCGl fluid bed
coater-dryer:

zolpidem hemitartrate 8.3 % 78 g
povidone K30 2 8.3 % 78 g
ethanol 83.4 % 784 g

2 Kollidon® commercialised by BASF

Finally the pellets were coated using a polymer solution of
the following composition :

ammonio methacrylate 11.40 % 83.4 g
copolymer Type B 3

ammonio methacrylate 0.93 % 6.8 g
copolymer Type A ¢

triethyl citrate ° 1.37 % 10.0 g
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isopropanol 51.80 % | 379.0 g
acetone 34.50 % | 252.0 g

3 Eudragit® RS100 commercialised by
4 Eudragit® RL100 commergcialised by
5 Eudraflex® commercialised by R&hm

The dissolution profiles
0.01M hydrochloric acid

Rdhm Pharma
Rdhm Pharma

Pharma

of the pellets were tested in
using the method described in

example 1, and in a 0.02M pH 6.8 potassium phosphate buffer

solution containing 0.1M

sodium chloride,

all other

parameters being the saqe as for the test in hydrochloric

acid. They are shown in |figure 3.

Example 3: Coated pellegs:
Delayed release pellets

containing zolpidem hemitartrate,

tartaric acid and cetylpyridinium chloride as cationic

surfactant

1000 g of nonpareil beads 16/18 mesh were coated using a
suspension with the folllowing composition,

tartaric acid 6.0 % 78.0 g
hydroxypropylmethylcellulose | 4.0 % 53.0 g
cetylpyridinium chloride 3.0 % 39.0 g
triethyl citrate 2 1.4 % 18.2 g
purified water 42.8 % 557.0 g
isopropanol 42.8 % 557.0 g
! pharmacoat® 603 commerc¢ialisé par Shin-Etsu

2 Eudraflex® commercialized by Réhm

Pharma

The beads were then loaded with zolpidem hemitartrate by

coating,

in a GPCGl fluild bed coated-dryer, and finally

coated using a polymer slolution, using the same methods and
compositions as described in example 2. The dissolution

profiles of the pellets

were measured as described in




10

15

20

25

30

35

14

example 2. These are shown in figure 4.

Example 4: capsule containing a mixture of immediate
release and delayed release pellets containing zolpidem

hemitartrate

Capsules containing 15 mg zolpidem hemitartrate were
manufactured according to the following composition :

Component Mass per | Zolpidem
unit hemitartrate

content

uncoated beads of | 112 mg 7.5 mg

example 1

coated beads of 131 mg 7.5 mg

example 3

hard gelatine -

capsule size 3

(Total) 15.0 mg

Their dissolution profile in 0.01M hydrochloric
obtained as described in example 2, is shown in figure 5.

acid

The profile parameters in hydrochloric acid are :
T; =2.0h ; T, = 5.0 h.

Comparative example 1:

hemitartrate

coated pellets containing zolpidem

850 g of pellets coated with zolpidem hemitartrate of
example 1 were coated in a GPCGl fluid bed coater-dryer
with the following solution

ammonio methacrylate 11.41 % 129.6 g
copolymer Type B 1!
ammonio methacrylate 0.92 % 10.5 g
copolymer Type A 2

jof




triethyl citrate 3 1.37 % 15.6 g
isopropanol 51.78 % 588.0 g
acetone 34.52 & 392.0 g

5 ! Eudragit® RS100 commerc¢ialised by Réhm Pharma
2 Eudragit® RL100 commerc¢ialised by RShm Pharma
3 Eudraflex® commercialised by Réhm Pharma

After drying, in a ventillated oven at 35°C for 24 hours the
10 dissolution profile of the pellets was measured in 0.01M
hydrochloric acid and in|pH 6.8, 0.02M phosphate buffer
containing 0.1M sodium chloride as described in example 2.
The profiles are shown in figure 6. Prolonged dissolution
(over about 12 hours) was obtained at 0.01M hydrochloric

15 acid, but the release rate was very slow at pH 6.8. "
Comparative example 2 : coated pellets containing zolpidem

hemitartate and tartaric|acid

20 735 g of nonpareil beads|16/18 mesh were coated using a
suspension with the following composition:

tartaric acid 10 % 58.4 g
povidone K30 1 28 11.5 g
25 ethanol 95% 88 % 505.0 g
! Kollidon® commercializeld by BASF .

The coated pellets were then coated in a GPGl1 fluid bed
30 coater-dryer with the following solution,

zolpidem hemitartrate |11.54 % 78.125 g
povidone K30 2 11.54 ¢ 78.125 g
ethanol 16.92 % 520.8 g

39

2 Kollidon® commercialized by BASF
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748 g of the zolpidem hemitartrate-tartaric acid-coated
beads were then coated with the following solution.

ammonio methacrylate 11.40 % 62.5 g
copolymer Type B 3

ammonio methacrylate 0.93 % 5.1 g
copolymer Type A *

triethyl citrate 3 1.37 & 7.5 g
isopropanol 51.80 % 283.5 g
acetone 34.50 % 189.0 g

3 Eudragit® RS100 commercialised by Réhm Pharma
4 Budragit® RL100 commercialised by Réhm Pharma
5 Eudraflex® commercialised by Réhm Pharma

After drying, in a ventilated oven at 35°C for 24 hours the
dissolution profile of the pellets were measured in 0.01M
hydrochloric acid and in a pH 6.8 0.02M phosphate buffer
containing 0.1M sodium chloride as described in example 2.
The profiles are shown in figure 7. Dissolution was
prolonged and independent of pH.

These two comparative examples show that the delayed
release pellets comprising acid present a profile of
dissolution independent of the pH and that the addition of
a cationic surfactant to the tablet core increases the
release rate and extent of release at both acid and neutral
pH.

Example 5 : Coated pellets :
Delayed release pellets containing zolpidem tartrate,

tartaric acid, and cocamidopropylbetain as an amphoteric
surfactant.

1000 g of nonpareil beads 16/18 mesh were coated using a
suspension with the following composition, in a GPCGl fluid
bed cocater-dryer:
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tartaric acid 5.0 % 78.0 g
cocoamidopropylbetain 1 2.5 % 39.0 g
Povidone VA 64 ? 5.0 % | 78.0 ¢
talc 5.0 % 78.0 g
purified water 41.25 % }643.5 g
ethanol 95° 41.25 % |643.5 g

1 Amonyl® 380LC commercialized by Seppic
2 Kollidon® VA 64 commerc¢ialized by BASF

The pellets were then loaded with zolpidem tartrate by
coating with the following solution :

zolpidem tartrate 8.3 % 78 g
Povidone VA 64 3 8.3 % 78 g
ethanol 95° 83.4 % 784 g

3 Kollidon® VA 64 commerdialized by BASF

Finally 1000 g of the pellets were coated using a polymer
solution of the following composition :

ammonio methacrylate 11.40 % 83.4 g
copolymer Type B 4

ammonio methacrylate 0.93 % 6.8 g
copolymer Type A 3

triethyl citrate © 1.37 % 10 g
isopropanol 51.80 % 3719 g
acetone 34.50 % 252 g

4 Eudragit® RS100 commercialised by Réhm Pharma
5 Eudragit® RL100 commercjialised by Réhm Pharma
® Budraflex® commercialised by Rshm Pharma

After drying in a ventilated oven, at 30°C for 16 hours the
dissolution profile of the pellets in 0.01 M hydrochloric




18 Job (\g(

acid was measured, using the method described in the

European Pharmacopeeia, with the rotating paddle apparatus,

at a stirring speed of 100 rpm. Dissolution medium was

900 ml, 0.01M hydrochloric acid at 37°C + 0.5°C. The amount
5 of zolpidem dissolved was measured by UV spectrophotometry

at 310 nm. The dissolution curve obtained is shown in

figure 8.

Example 6 : Tablet containing coated delayed release

10 pellets containing 6 mg zolpidem hemitartrate within a
fast-disintegrating matrix containing 6.5 mg zolpidem
hemitartrate.

Prolonged release coated pellets were manufactured as

. 15 described in example 3. The pellets were then spray-coated
using the same method with a layer of 20% by mass of
microcrystalline cellulose. A granulate of the following
composition was then prepared, by wet granulation:

20 zolpidem hemitartrate 3.0 %
lactose 20.0 %
microcrystalline cellulose ! 68.0 %
hydroxypropylmethylcellulose 606 3.0 %
crospovidone 2 5.0 %

25 | magnesium stearate 1.0 %

1 Avicel®, commercialized by FMC
2 Kollidon® CL, commercialised by BASF

30 Pellets and granulate were mixed and compressed into
tablets using a rotary press. Each tablet contained 130 mg
pellets and 217 mg of the granulate.
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Claims

1. A pharmaceutical composition comprising a short acting
hypnotic or a salt thereof characterised in that it
consists of a timed dual release dosage form adapted to
release the short acting hypnotic over a predetermined time
period, according to an in vitro profile of dissolution
when measured in a rotating paddle apparatus of the
European pharmacopoeia in aqueous buffer at 37°C,
comprising two release pulses, the first being immediate
and the second being delayed by a fixed time after the
administration.

2. A pharmaceutical composition according to claim 1,
characterised in that the first pulse has a maximum
duration of 30 minutes.

3. A pharmaceutical composition according to claim 1 or 2,
characterised in that the fixed time is between 50 and 200
minutes.

4. A pharmaceutical composition according to claim 3,
characterised in that the fixed time is between 60 and 150
minutes.

5. A pharmaceutical composition according to any one of
claims 1 to 4, characterised in that 40 to 70% of the total
amount of the short acting hypnotic is released during the
immediate release pulse.

6. A pharmaceutical composition according to any one of
claims 1 to 5, characterised in that the delayed release

pulse lasts between 30 and 200 minutes.

7. A pharmaceutical composition according to any one of
claims 1 to 6, characterised in that the time for release
of 85% of the total amount of the short acting hypnotic is
between 2 and 6 hours.
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8. A pharmaceutical comp
hypnotic or a salt there
comprises two kinds of

immediate release entity

9. A pharmaceutical comp
characterised in that it
among capsules, tablets,
tablets.

10. A pharmaceutical com
characterised in that it
one or more immediate re
delayed release tablets.

11. A pharmaceutical com
characterised in that it
mixture of delayed relea
particles.

12. A pharmaceutical com
characterised in that iy
mixture of delayed relea
release powder.

20

osition comprising a short acting
f characterised in that it
armaceutical entities: one

and one delayed release entity.

osition according to claim 8,
consists in a dosage form chosen
multilayer tablets, multicoated

position according to claim 8 or 9,
consists of a capsule comprising
lease tablets and one or more

position according to claim 8 or 9,
consists of a capsule comprising a
se particles and immediate release

position according to claim 8 or 9,
consists of a capsule comprising a
se particles and an immediate

13. A pharmaceutical co
characterised in that i
number of delayed relea

position according to claim 8 or 9,
consists of a tablet comprising a
e coated pellets comprising the

drug imbedded in a matrix and alternatively in that

(i) the matrix comprise
(ii) immediate release

delayed release coated

(iii) the delayed coate
layer comprising the dr
that layer, imbedded in
(iv) the tablet consist
the delayed release pel
the drug and one or mor
immediate release matri

the drug,
on~coated pellets are mixed to the
ellets,

pellets are further coated with a
g, allowing immediate release form
a matrix free from the drug,

of one or more layers comprising
ets imbedded in a matrix free from
layers containing the drug in an
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14. A pharmaceutical composition according to any one of
claims 10 to 13, characterised in that the delayed release
particles or tablets are coated with a mixture containing
at least one ammonio methacrylate copolymer and the core

5 contains a cationic surfactant.

15. A pharmaceutical composition according to any one of
claims 10 to 13, characterised in that the delayed release
particles or tablets are coated with a mixture containing

10 at least one ammonio methacrylate copolymer and the core
contains a zwitterionic surfactant.

16. A pharmaceutical composition according to claim 14,
characterised in that the cationic surfactant is chosen
. 15 among trimethyl-dimyristoyl-ammonium propionate, dimethyl-
dioctadecyl-ammonium bromide, trimethyl-cetyl-ammonium
bromide, dimethyl-didodecyl-ammonium bromide, benzalkonium
chloride, cetylpyridinium chloride and cetrimide.

20 17. A pharmaceutical composition according to claim 15,
characterised in that the zwitterionic surfactants are
chosen among N-alkylbetaines, C-alkylbetaines,
N-alkylamidobetaines, N—alkylglyciﬁes, phosphatidylcholines
and lecithines.

25
18. A pharmaceutical composition according to claim 16,
characterised in that the zwitterionic surfactant is
‘ cocamidopropylbetain.

30 19. A pharmaceutical composition according to claim 8,
characterised in that the immediate release entity and the
prolonged release entity are administered simultaneously
but separately.

35 20. A pharmaceutical composition according to anyone of
claims 1 to 18, characterised in that the prolonged release
entity comprises a pharmaceutical acceptable organic acid
which can be chosen among tartaric, malic, fumaric, lactic,
citric, adipic or succinic acid and their acid salts, in
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the form of racemates or|isomers.

21. A pharmaceutical composition according to any one of
claims 1 to 20, characteyised in that the short acting
hypnotic belongs to the ﬁherapeutic classes of

benzodiazepines, cyclopyrrolones, pyrazolopyrimidines,
phenotiazines or imidazopyridines.

22. A pharmaceutical comﬁosition according to claim 21,
characterised in that the short acting hypnotic is chosen
among triazolam, temazepam, brotizolam, zolpiclone,
(R)-zopiclone, zaleplon, |alimemazine, zolpidem and their
pharmaceutically acceptable salts thereof.

23. A pharmaceutical composition according to claim 21,
characterised in that the short acting hypnotic is zolpidem
or a pharmaceutically acgeptable salt thereof.

24. A pharmaceutical com%osition according to claim 23,
characterised in that the salt of zolpidem is zolpidem
hemitartrate.




TIMED DUAL RELEASE DOSAGE FORMS COMPRISING A SHORT ACTING
HYPNOTIC OR A SALT THEREOF

SANOFI~-SYNTHELABO

Abstract:

The present invention relates to timed dual release dosage
forms of short acting hypnotics or salts thereof adapted to
release the short acting hypnotic over a predetermined time
period, according to a profile of dissolution characterised
in that it comprises two release pulses, the first being
immediate (lasting up to 30 minutes) and the second being
delayed by a fixed time (this fixed time being between 50
and 200 minutes).
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