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ES TRADUCCION FIEL de la Solicitud de Patente depositada
en la Oficina de Patentes Europea el dia 28 de junio de 1999
bajo el N® 99401606 1

DE IFICACION F. > PARA LIBE .
NDEN_ Al ME UN fcL

La presente 1invencién se refiere a formas de
dosificacibétn de liberacibédn controlada que producen al menos
un impulso ciclico, o sea una liberacidn controlada y répada
de una sustancia farmacéutica en un tiempo fijo después de la
administracion .

La mayoria de las sustancias farmacéuticamente activas
administradas oralmente se dan como formas de liberacién
inmediata o© réapida convencionales. BAsi, siempre que la
liberacidén y absorcidn de la droga sean rapidas, el perfil de
tiempo de concentracién de la sustancia activa en sangre o en
otro compartimento corporal depende de la cinética de
eliminaciétn de la molécula del cuerpo, y de la distraibucién
y la canética de distribucién en diferentes compartimentes y
tejidos del cuerpo

Esto limita el tiempo que la droga permanece en los
componentes del cuerpo, y asi, el tiempo de accidn de 1la
misma Por esta razbn, a los fines de aumentar el tiempo de
permanencila de la droga, se emplean formas de dosificaciédn de
liberacién prolongada, lo que permite dosificaciones menos

frecuentes En el pasado, se ha considerado, para la mayor
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parte de las drogas, que existe un nivel 6ptimo en plasma, y
por ello, la mejor formulacién serd la que brinde perfiles de
concentracié4n en el plasma sanguineo lo mis constantes
posible, y que permita una frecuencia de administracién
reducida

Sin embargo, dichos patrones de liberacién que
proporcionan niveles constantes en plasma no son siempre
6ptimos

De hecho, los procesos fisioldégicos, durante la mayor
parte del tiempo, no son constantes en el tiempo y se han
mostrado ritmos circadianos en casi todas las funciones
corporales, como asi también sintomas de clertas
enfermedades

Por ejemplo, los infartos de miocardio e 1i1squemia Yy
angina de pecho son mas frecuentes de 6 a 12 de la maflana, y
se producen particularmente durante las 4 horas siguientes al
despertar. Por lo tanto, seria preferible, en el tratamiento
de estas enfermedades, el asegurar niveles de la droga
relativamente altos en sangre durante dicho periocdo Por
ejemplo, una toma nocturna a las 21 00 implicaria una mayor
velocidad de liberacién de alrededor de 7-10 horas
posteriores a la adminastracidn

Los ejemplos de otras enfermedades y sintomas dque
muestran un patrén circadiano son las enfermedades

inflamatorias, asma nocturno, migrafla, uGlcera, incluyendo
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tlcera perforada, dolor no tratable y dolor producido por la
artritis reumatoidea

Las formas de dosificaciédn de liberacidn controlada que
producen un 1impulso ciclico estan pues particularmente
adaptadas para el tratamiento de las enfermedades mencionadas
y sus sintomas En otras palabras, pueden emplearse para los
correspondientes tratamientos crono-terapéuticos.

También es muy sabido que la liberacidédn de la droga en
forma de 1mpulso en lugar de una liberaciédn lenta uniforme
puede reducir la pérdida por un efecto saturable de primera
pasada como en el caso de la levadopa o propoxifeno Ademas,
ciertos receptores se i1nactivan con estimulos prolongados, y
una administracién por impulsos, o© intermitente, puede
superar este efecto

Otra ventaja es que la liberacidn ciclica puede permitir
el direccionamiento de una droga a un sitio dado del tracto
gastrointestinal, en particular el colon. Esto depende del
tiempo de trénsito casi constante de una forma de
dosificaci6n farmacéutica a través del intestino delgadc Una
liberaciétn rapida de la droga en el colon puede tener
ventajas al permitir una alta concentracibédn local y una mejor
absorci6tn, debido a que la absorciédn de muchas drogas es mas
lenta y menos completa desde el colon que desde el intestino
delgado, y la absorcidtn puede transformarse en el paso

lJimitador de la velocidad en lugar de la liberacidn de la



forma de dosificacién

Por lo tanto, resulta claro que las formulaciones que
producen un impulso ciclico, por ejemplo, como se describe
previamente, para lograr un perfil de concentracidédn no
constante en el plasma sanguineo compatible con y 6ptimo para
el objetivo terapéutico, o para compensar las diferencias en
la velocidad y magnitud de la absorcién en diferentes partes
del tracto gastrointestinal, obteniéndose asi niveles en
sangre de fluctuaciétn minima durante todo el perlodo de
dosificacibén.

Las formas de dosificacidn de liberacidn controlada que
producen al menos un impulso ciclico pueden ser también
itiles como tratamiento complementari¢o de un tratamiento
inicial Por ejemplo, el efecto de una sustancia actava
inicial, que actda réadpidamente, puede ser suprimido o
completado por vuna segunda sustancia activa liberada en un
periodo fijo luego de la administraciédn de la forma de
dosificaci6n que comprende las dos sustancias actavas

Hasta este momento, uno de los métodos conocidos para
lograr un 1impulso ciclico a partir de una sola entidad
galénica consiste en recubrir un nicleo que comprende la
sustancia activa con un recubrimiento de polimero que
comprende al menos uno o mds copollimeros de metacrilato que
contengan grupos de amonio cuaternarioc Estos se conocen como

copolimeros de amonio metacrilato

6}\
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Las formas de dosificacidn formuladas a partir de los
nicleos recubiertos arriba descriptos pueden producir
perfiles de liberacidén sigmoides pero no perfiles de impulso
en tiempo real. En otras palabras, la velocidad de liberacién
lograda, a menudo, no es lo suficlentemente rdpida Y otra
desventaja de esta técnica se relaciona con el hecho que una
gran cantidad de droga no se libera de 1los nicleos
recubiertos

El pramer cocbjeto de la presente invencidn, por lo tanto,
se relaciona con una forma de dosificacidn farmacéutica para
una liberaciédn ciclica por impulso, donde la velocidad de
liberacién es nula o muy baja durante un tiempo fijo y luego
la totalidad de 1la droga comprendida en la forma de
dosificaciédn se libera rapidamente.

De hecho, la solicitante ha descubierto con sorpresa que
el agregado de pequefias cantidades de un tensicactivo en un
nicleo que comprende la sustancia activa, el cual esta
recublierto con al menos unc © mas copolimeros de amonio
metacrilato, como se describe previamente, produce un impulso
acelerado diferido, y una liberacidtn sustancialmente méas
completa de la droga

El término “particula”*, en toda la descripcién, abarca
entidades galénicas conocidas como pellets, perlas, granulos
o esferoades

El nilcleoc puede ser un comprimido o una particula y la
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forma de dosificacién puede ser monolitica, o sea un solc
compraimido, o multi-particulas, 0 sea varios comprimidos o
una gran cantidad de particulas Las particulas miltiples
pueden encontrarse dentro de la cédpsula. Altermativamente,
una gran cantidad de particulas pueden prensarse formando un
comprimido que se desintegre en fluidos acuosos, liberando
las particulas

Por razones de simplicidad, en la totalidad de 1la
descraipcibén, la particula o comprimido resultante se
denominan “*particula de liberacién diferida”™ o “comprimido de
liberacién diferida” o, mas generalmente, “nicleo recubierto
de liberacidn diferida”

Por lo tanto, la presente invencidn, como praimer objeto,
provee nlicleos recubiertos de liberaciétn diferida que
comprenden una sustancia activa en su nicleo y un
recubrimiento polimérico que comprende al menos uno O mas
copolimeros de amonio metacrilato, caracterizados porque el
nicleo comprende al menos un tensicactivo.

La presente 1invenciétn provee también formas de
dosificacidén farmacéuticas monoliticas © en particulas
miltiples que comprenden dichos nilicleos de liberacién
diferida recubiertos, que producen un solo impulso cliclico.

La presente invencién provee tambilén el método de
fabricaci6n de los nicleos de liberacidn diferida recubiertos

y las formas de dosificacién farmacéutica que los contienen
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El amonio metacrilato puede ser de dos tipos, A y B
Estos son comercializados, por ejemplo, por RShm Pharma como
Eudragit® RS y Eudragait® RL, respectivamente El1 tipo A, como
el Eudragit®* RS, es relativamente 1impermeable al agua y
pequefias moléculas, y el Eudragit®* RL es relativamente
permeable.

De acuerdo con la invencién, pueden incorporarse también
en el recubrimiento otros polimeros y adyuvantes
farmacéuticos bien conocidos por los especialistas en la
técnica de la formulacidn farmacéutica Los polimeros pueden
incluir derivados celuldésicos como la etilcelulosa o
hidroxipropilmetilcelulosa (o hipromelosa), Y otros
adyuvantes son los plastificadores tales como 1los
monoglicéridos diacetilados o el trietilcitrato, y agentes
anti-pegajosidad tales como el talco

De acuerdo con la presente invencién el tensiocactavo
adicional es de naturaleza catidtnica o anfbétera y/o
zwitteribnico

De hecho, un tensioactivo adicional se distribuye en el
recubrimiento polimérico, y a un nivel dado produce un cambio
stibito en las propiedades de la pelicula

Los ejemplos de dichos tensioactivos catidnicos son el
trametil-dimiristoil-amonio propionato bromuro de dimetil-
dioctadecil-amonio (CTAB) , bromuro de

dimetil-didodecail-amonc (DDAB(12)), cloruro de benzalconio,
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cloruro de cetilpiridinio o cetrimada

También pueden emplearse otras sales de los mencionados
tensioactivos catidnicos

Los ejemplos preferidos de tensiocactivos catidnicos son
el cloruro de benzalconio y el cloruro de cetilpirzidinio

Los ejemplos de tensicactivos zwitteridnicos son las
N-alquilbetainas, C-alquilbetainas, N-alquilamidobetainas
tales como la cocamidopropilbetalna, las N-alquilglicinas y
las fosfatidilcolinas o lecitinas

La presente i1nvencién también se extiende al uso de
mezclas de tensioactivos catibénicos y/o zwitteridnicos,
especlalmente mezclas de los tensiocactivos antes mencionados

Las sustancias activas adecuadas pueden seleccionarse
entre, por ejemplo, hormonas, polisacadridos, polipéptidos,
esteroides, hipn6ticos y sedantes, energizantes psiquicos,
tranqualizantes, anticonvulsivos, relajantes musculares,
agentes antiparkinsonianos, analgésicos, anti-inflamatorios,
agentes para la contraccibn muscular, simpatomiméticos,
polipéptidos y proteinas capaces de producir efectos
fisiolbgicos, diuréticos, agentes reguladores de lipidos,
agentes antiandrdgenos, neoplasicos, antineoplasicos,
hipoglucémicos, agentes antienteritis, y agentes para el
diagnéstico

Los ejemplos de sustancias activas itiles en esta

invencidn incluyen diltiazem, teofilaina, felodipaina,
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verapamil, clonidina, acebutolol, alprenolol, betaxolol,
metoprolol, nadolol, propranoloel, timolol, captopral,
enalapril, fosinopril, tiapamil, galopamil, amlodipina
nitrendipana, niscoldipana, nicardipina, felodipana,
molsidamina, indometacina, sulindac, indoprofen, cetoprofen,
flurbiprofen, fenbufen, fluprofen, diclofenac, acido
tiaprofénico, naproxen, mizolastina, terbutalina, salbutamol,
betametasona, prednisona, metilprednisona, dexametasona,
prednisolona, sumatraiptan, naratraiptan, cimetidina,
ranitidina, famotidina, nizatidina, omeprozol, morfina,
fenoprofen, ibuprofen, cetoprofen, alclofenac, mefenamic,
alfuzosin, prazosin, tamsulosin, levodopa y metildopa, sus
sales y ésteres farmacolédgicamente activos

En formas de realizacién ventajosas, las formas de
dosificacién pueden formularse de modo de obtener una
liberacién de impulso ciclico independiente del pH La manera
preferida de lograr dicha liberacié4n, en el caso de una droga
bédsica, es agregar un acido organico farmacéuticamente
aceptable en la forma de dosificacidn, de acuerdeo con métodos
conocidos por los especlalistas. Se prefieren dichas formas
de dosificacibdn

Estos &cidos organicos farmacéuticamente aceptables
pueden seleccionarse, por ejemplo, entre el acido maleico,
tartérico, mélico, fumirico, 1lactico, citrico, adipico o

succinico y sus sales Acidas cuando existan, en forma de
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racematos o 1sémeros, cuando existan De acuerdo con la
invencidn, los &cidos particularmente preferidos son el
tartarico, fumlrico, citrico y succinico y sus sales &cidas

La cantidad de tensiocactivo catidnico o zwitteridnico
que puede emplearse con la presente i1nvencidn puede variar,
pero preferentemente estia comprendido entre el 10 y el 50%
con respecto a la cantidad del copolimero de amonio
metacrilato en el recubrimiento

Las formas de dosificacibn de acuerdo con la presente
invencién 1incluyen capsulas, comprimidos, comprimidos
multicapa, granulados

A continuacidbn se describen diversas formulaciones, que
no limitan el alcance de la presente invencidn, o sea formas
de dosificacibdn farmacéutica que producen un solo pulso
ciclico

(1) Particulas de liberacién diferida que contienen una
droga

Se trata de particulas cuya dimensiédn estd comprendida,
por ejemplo, entre 0,2 v 2 mm de diametro, que comprenden
ademids de la droga al menos un tensiocactivo catidénico en el
nicleo y con un recubrimiento de polimero que comprende al
menos uno © mas copolimeros de amonio metacrilato.

Las particulas pueden fabricarse mediante cualquiera de
los métodos bien conocidos por los especialistas granulacién

en una granuladora de alta velocidad, extrusibn seguida por



11

esferoidizacidn, recubrimiento gradual de una esfera de
azucar con una mezcla que comprenda la droga, etc La esfera
puede consistir en cualquier sustancia farmacéutica de uso
comin, Ssacarosa, sacarosa Yy almid6tn, manitol, celulosa
microcristalina

Las particulas se recubren para la liberacidn diferaida
con un recubrimiento que comprenda uno o mads copolimeros de
amonio metacrilato Ademéas, el recubrimiento puede comprender
uno mas de otros polimeros impermeables al agua y a moléculas
de la droga, tales como etilcelulosa, acetato de celulosa,
acetato butirato de celulosa, polivinilecloruro,
polaivinilacetato El recubrimiento puede comprender también
uno o mas polimeros permeables al agua, tales como
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa

La composicién de la mezcla y 1la cantidad de
recubrimiento aplicado se regulan para permitir 1la
hadratacidédn gradual de la pelicula y un perfil de liberacibn
diferado

El nicleo puede comprender otras sustancias necesarias,
en particular un acido organico para mantener constante el pH
en el interior de la particula

Las particulas pueden llenarse en una unica forma de
dosificacién como capsula de gelatina

(2) comprimidos de dosificaciétn diferida que comprenden

una droga y al menos un tensiocactivo catidnico en el nucleo

VY
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Y con un recubrimiento polimérico que comprende al menos uno
0 mas copolimeros de amoni¢o metacrilato.

Estos se formulan mediante los métodos conocidos por los
especlalistas

Ademds de la droga y el tensioactivo catidnico, pueden
comprender excipientes farmacéuticamente inertes, incluyendo
uno mas diluyentes, por ejemplo celulosa microcristalina,
lactosa, manitol, almidén, Y pueden contener otros
excipientes

Estos pueden incluir uno o mads aglutinantes, por ejemplo
hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa Y povidona,
lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio,
glicerilestearato, y glicerilbehenato, desintegrantes, por
ejemplo crospovidona, glicolato de almiddn sédico, vy
croscarmelosa, agentes de deslizamiento, por ejemplo talco,
didxido de silicio coloidal En particular, puede agregarse
un Acido farmacéuticamente aceptable para asegurar la
liberacion de las sustancias activas basicas
independientemente del pH del medio externo

Los comprimidos pueden prepararse mediante compresidn de
una simple mezcla © un granulade, seguido por el
recubrimiento con una solucidén polimérica

Los mini-comprimidos también cublertos por la invencidn
son comprimidos de 3 mm o menos. Pueden utilizase para

obtener formas de dosificaciédn para liberacibn por impulso
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ciclico Pueden fabricarse usando los mismos componentes
arriba descraptos

Los comprimidos de liberacién diferida pueden recubrarse
con una capa de recubrimiento polimérico similar a la de los
descriptos para 1los precedentes sistemas de particulas
miltiples. Sin embargo, excepto en el caso de los mini-
comprimidos, puede requerirse alguna modificaciédn del
recubrimiento debido a la diferencia en el 4rea de superficie
de la forma de dosificacién

Normalmente, es necesario aplicar un recubrimiento mas
grueso en los comprimidos que en las particulas, y por lo
tanto puede requerirse una mayor proporcién de polimeros
permeables al agqua en la composicién de recubrimiento

Los comprimidos o© mni-comprimidos de liberacibén
diferida pueden ser usados solos Los mini-comprimidos pueden
también encerrarse en elementos tales como cépsulas de
gelatina dura

Ademas, como otro objeto, la invenciédn abarca también
todas las formas de dosificacién que comprendan nicleos de
liberacién diferida recubiertos de acuerdo con la invencidn
en combinacidédn entre si para dar un perfil de liberacidn
*escalonada” o con otras entidades galénicas Estas otras
entidades galénicas pueden ser por ejemplo para sistemas de
liberacién 1nmediata o sostenida

Como se describe previamente, estas otras formas de

)
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dosificaciédn pueden emplearse también por ejemplo en
tratamientos cronoterapéuticos, para superar el efecto de
pPrimera pasada, O para mejorar la absorcién de acuerdo con
una parte dada del tracto gastrointestinal

Las otras entidades galénicas pueden contener la misma
sustancia activa que la entidad de liberacién diferida o una
sustancia activa diferente De hecho, cuande comprenden dos
sustancias activas diferentes, las formas de dosificacibdn
pueden, por ejemplo, formularse para obtener el tratamiento
complementario arriba descrapto

En particular, un objeto de la presente invencidn se
refiere a composiciones farmacéuticas para liberacién ciclica
dual, donde se produce un primer impulso de liberacibdn
inmediatamente y un segundo i1mpulso de liberacibén se difiere
en un tiempo fijo

Los ejemplos de los diferentes tipos de perfiles que
pueden ser obtenidos al combinar formulaciones de acuerdo con
la 1nvenciédn con otras entidades galénicas se muestran en la
faigura 1

Las sigquientes formulaciones 21lustran este objeto
adicional de la invencidn, o sea formas de dosificacidn que
comprenden nicleos recubiertos de liberaciétn diferida de
acuerdo con la 1invencidn combinados entre si para
proporcionar un perfil de liberacidn “escalonada” o con otras

entidades galénicas
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(1) Céapsula que comprende las particulas o mini-
comprimidos de liberacitn diferida de acuerdo con la
invencidén y entidades de liberaciédn inmediata y/o sostenida

La cantidad requerida de particulas o mini-comprimidos
de 1liberacibdn diferida de acuerdo con la invencibn se
combinan con uno ¢ ambos de los siguientes

(1) particulas o mini-comprim:idos de liberacién
inmediata (sin recubrir) o un granulado o polvo de liberacién
inmediata

(11) particulas o mini-comprimidos de liberacién
sostenida (recubiertos, liberacién lenta)
en cépsulas de gelatina dura del tamafio requeraido.

También pueden combinarse particulas o mini-comprimidos
con diferentes perfiles de liberaciétn diferida para
proporciconar un perfil de liberacién “escalonado”

{2) Un comprimido que comprende particulas de liberacién
diferida de acuerdo con la invencidén incluidos en una matriz
de desintegracibdn répada

La matriz puede comprender también la sustancia de la
droga Las particulas de liberacién sostenida (lenta) pueden
incluirse ademds de las particulas de liberacidén diferida

Alternativamente, el comprimido puede consistir en una
mezcla de particulas de liberacién diferida y de particulas
no recubiertas de accién inmediata que contienen la sustancia

activa, incluidas en una matriz libre de la droga
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Alternativamente, las particulas de liberacibén diferaida
pueden ser, ademas, recubiertas con una capa que comprenda la
droga y otros excipientes dque permitan la liberacién
inmediata desde esa capa, incluida en una matriz libre de la
droga

Alternativamente, el comprimido de liberacién diferida
puede consistir en una o mas capas que comprendan particulas
de liberacién diferida que comprendan la droga, incluidas en
una matriz libre de la droga y una o mas capas que comprenden
la droga en una matriz de liberaciétn inmediata

La matriz que rodea las particulas debe formularse
preferentenente de forma que el tableteado no interfiera con
la integridad de la membrana que rodea las pellets. Al
ponerse en contacto con un fluido el comprimido se
desintegra, liberando ridpidamente la droga de la matriz, o
las pellets de liberacidédn inmediata, o del recubrimiento de
la particula de 1liberacidn 1nmediata, o de la capa de
liberaciétn inmediata, y entonces, luego de un intervalo fijo,
libera la droga de las particulas de liberacién diferida

En el caso de una droga bésica, la particula puede
formularse con un acido organico farmacéuticamente aceptable,
de modo de mantener el micro pH de la particula, durante la
liberacién, en condiciones de pH neutro

La matriz puede consistir en sustancias

farmacéuticamente 1nertes, tal como sabe bien un especialista
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en el arte de las formulaciones farmacéuticas En particular,
la matriz puede contener uno o mas diluyentes, tales como
celulosa microcrastalina, lactosa, manitol, almidbébn, y uno o
mas desintegrantes, por ejemplo crospovidona, ¢glicolato de
almidébn sédico, y croscarmelosa También pueden incluirse
otros excipientes, Ilubricantes, por ejemplo estearato de
magnesio, glicerilestearato, Yy glicerilbehenato,
aglutinantes, ror ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa,
etilcelulosa y povidona, agentes para el deslizamiento, por
ejemplo talco y diéxido de silicio coloidal

(3) Cépsula que comprenda uno o mas comprimidos de
liberaci6tn inmediata y unc o mas comprimidos de liberacidn
diferida

Los comprimidos de liberacidén diferida se preparan como
se describe previamente Los comprimidos de liberacién
inmediata pueden elaborarse de la misma manera exactamente,
salvo que no se recubren, no requieren un tensiocactivo
catiédnico, y normalmente no requieren la adicién de un dcido
En lugar de, o ademds de, el comprimido de 1liberacibédn
inmediata, pueden incluirse en la formulacibdn uno o mas
comprimidos de liberacidén sostenida (lenta)

(4) Compraimidos multicapa

Los comprimidos de liberacidén diferida se preparan como
se describe previamente y se recubren por compresién con un

recubrimiento de liberacién inmediata soluble o]
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desintegrable
Listado de figuras

La figura 1 presenta ejemplos de perfiles de liberacién
in vitro donde la curva entera muestra un perfil de
liberacién diferida (TR), la curva gquebrada muestra la
combinacién de un perfil de liberaci6n inmediata con uno de
liberacién diferida (IR + TR), y la curva punteada muestra la
combinacién de perfiles de liberacidn inmediata y liberacibn
sostenida con un perfil de liberaciédn diferida (IR + SR +
TR) .

La figura 2 muestra un perfil de disolucibdn in vitro de
las pellets recubiertas que contienen clorhidrato de
alfuzosina del ejemplo 1.

La figura 3 muestra un perfil de disolucibdn in vatro de
las pellets recubiertas que contienen clorhidrato de
alfuzosina del ejemplo comparativo 1

La figura 4 muestra un perfil de disolucidn an vitro de
las pellets recublertas gque contienen clorhidrato de
alfuzosina del ejemplo 2

La figura 5 muestra un perfil de disolucién in vitro de
las pellets recubiertas que contienen clorhidrato de
alfuzosina del ejemplo 3

La figura 6 muestra un perfil de disolucién in vitro de
las pellets recubiertas que contienen clorhidrato de

alfuzosina del ejemplo comparativo 3
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Los siguientes ejemplos 1lustran la invencidn sSin
limtarla
Ejemplo 1 Capsulas con contenido de clorhidrato de
alfuzosina y cloruro de cetilpiridinio - liberacidén lenta
luego de un largo intervalo

Se cargaron 3325 g de perlas desiguales de 16/18 mesh
con clorhidrato de alfuzosina mediante recubrimiento en una
recubridora-secadora de lecho fluido GPCG3 con una suspensidn

en las siguientes condiciones

clorhudraio de alfuzosina 50% 8759
Alcohol polvinfico * 50% 8759
agua purtficada 90,0 % 1575 g

! Mownol 5-88° comeraalizado por Chwvsdis Hoechst

1100 g de estas perlas recubiertas con clorhidrato de
alfuzosina se recubrieron luego en una recubridora-secadora
de lecho fluido GPCGl usando una suspensién con la siguiente

composicidén
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cloruro de cetipmdinio 43% 4349
dado succinco 47% 4699
hidroxipropiimetiicelulosa® 59% 5909
agua purificada 425% 42509
1sopropanal 425% 42509

*Pharmacoat 603° comerciaizado por Shin-Etsu

Finalmente, 1000 g de las perlas arriba descriptas se

recubraieron usando una solucibén polimérica con la sigulente

composicidn
copolimero de amonio metacniato Tipo B | 5,1 % 119,0¢
copolimero de amomo metacriiato Tipo A {0,3% 709
monoghcéridos acetiiados® 06% 1409
isopropanol 56,4 % 13160¢
acetona 376% 8173¢g

? Eudragt® RS100 comercializado por Rohm Pharma
* Eudragt® RL100 comercializado por Rohm Pharma

5 Eastman 9-45 comeraalizado por Eastman

La disolucién de las perlas se midid usando el método
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descripto en la farmacopea europea con el aparato de paletas
giratorias, a una velocidad de agitacién de 100 rpm EI1 medio
de disolucién consaistia en 500 mL de acido clorhidrico 0,01M
a 37°C + 0,5°C La cantidad de alfuzosina disuelta se midié
mediante espectrofotometria UV a 330 nm La curva de
disolucibébn obtenida se muestra en la faigura 2.
Elemplo comparativo 1 Capsulas con clorhidrato de alfuzosina
(s1n cloruro de cetilpiridinio)
1100 g de las perlas cublertas con alfuzosina,
preparadas como se describe en el ejemplo 1, se recubrieron

usando una suspensidédn de la siguiente composicidén

acido succinco 17.0% 46,2¢g
hidroxipropdmetiicelulosa’ 88% 583g
agua purificada 421% 2718g
isopropanol 421 % 277 9¢g

' Pharmacoat 603° comercializado por Shin-Elsu

Finalmente, 1000 g de las perlas arriba descriptas se
recubrieron con uvna sclucidn polimérica como se describe en
el ejemplo 1

Se determiné el perfil de disolucibdn de las pellets E1

método de disolucidn era el descripto en el ejemplo 1 La
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curva de disolucibédn obtenida se muestra en la faigura 3
Ejemplo 2 Pellets recubiertas
Pellets de liberacién diferida con contenido de
clorhidrato de alfuzosina, &cido tartérico y cloruro de
cetilpiridinio como tensioactivo catidnico
1000 g de perlas desiguales 16/18 mesh se recubrieron

usando una suspensitn con la sigquiente composicidn

aado tartanco 6.0% 7809
hdroopropimetiicelulosa * 40% 5309
cloruro de cefiipindinio 30% 3909
trieticitrato 14% 1829
agua punficada 438% 5579
1sopropanol 438% 5579

' Pharmacoat 603° comercializado por Shin-Etsu

A continuacidn se cargaron las pellets con clorhidrato
de alfuzosina recubriendo con la siguiente solucibén, en una

recubridora-secadora de lecho fluido GPCGl
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clorindrato de alfuzosina 83% 789
povidona K30 2 83% 78g
etanol 834% 784¢g
2 Kolidon® comercralizado por BASF

Finalmente, se recubrieron 1000 g de las pellets usando

una sclucién polimérica con la siguiente composicién

copolimero de amomo metacniato Tipo B* | 11,40 % 8349
copolimero de amomio metacrilato Tipo A4 | 0,93 % 68¢
ineticirato 137% 1009
Isopropanol 51,80 % 371909
acetona 34,50 % 25209

3 Eudragit® RS100 comercializado por Rohm Phama
* Eudragrt® RL100 comercializado por Rohm Pharma

El perfil de disolucién de las pellets en acido
clorhidrico 0,01 M se mididé usando el método descripto en el

ejemplo 1 La curva de disolucibédn obtenida se muestra en la

figura 4

042
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Ejemplg 3 Pellets recubiertas
Pellets de liberaci6n diferida que contienen clorhidrato
de alfuzosina, acido succinico y cocamidopropilbetaina como
tensiocactivo zwitteribnico
Se recubrieron 1000 g de perlas desiguales 16/18 mesh

usando una suspensidén con la sigulente composicién

&ado succimco 563% 7809
hdroxspropiimetilcelulosa * 3,82% 530¢
cocamidopropilbetaina 2 281% 390¢
agua punficada 4387 % 608 g
150propanol 4387 % 608 g

! Pharmacoat 603° comercializado por Shin-Eisu
2 Amony!® 380LC comercializado por Seppic

Seguidamente, las pellets se cargaron con clorhidrato de
alfuzosina como se describe en el ejemplo 2
Finalmente, 1000 g de las pellets se recubrieron usando

una solucidn polimérica con la siguiente composicidn
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copotimero de amonio metacrilaio Tipo B3 | 11,40 % 20859
copolimero de amonio metacrilato Tipo A* |0,93% 179
tnetictralo 137 % 259
1sopropanol 51,80 % 0475
acebbna 34,50 % 630¢g

3 Eudrag?® RS100 comercializado por R3hm Pharma
* Eudrage® RL100 comercializado por Rohm Pharma

Luego de secar en un horno ventilado a 30°C durante 24
h se midib6 el perfil de disolucidn de las pellets en acido
clorhidrico 0,01 M usando el método descripto en el ejemplo
1 Se muestra en la figura 5.
Elemplo comparataivo 3 Pellets cubiertas sin tensioactivo
Se recubrieron 1000 g de perlas desiguales 16/18 mesh

usando una suspensidédn con la siguiente composicidn

acido succimco 599% 780¢g
hidroapropiimetiicelulosa * 4,07 % 530¢
agua punficada 44,97 % 58559
isopropanol 44,97 % 58559

! Pharmacoat 603* comercializado por Shin-Etsu
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Segquidamente, las perlas se cargaron con clorhidrato de
alfuzosina de acuerdo con el ejemplo 1 y finalmente se
recubrieron con polimero usando los mismos métodos vy
composicldn descriptos en el ejemplo 3 Los perfiles de
disolucién de las perlas se midieron como se describe en el
ejemplo 1 Se muestran en la figura 6

REIVINDICACIONES

1 Un nicleo recubierto de 1liberacibtn diferida que
comprende una sustancia activa en sSu ntGcleo y un
recubrimiento polimérico que ccmprende al menos uno ¢ mas
copolimeros de amonio metacrilato, caracterizado porque el
nicleo comprende al menos uno o mas tensiocactivos

2 Un nicleo recubierto de liberacién diferida de
acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizado porque los
tensioactivos son de naturaleza catidnica o zwitteridnica

3 Un nacleo recubierto de liberacidén diferida de
acuerdo con la reivindicacidn 1 o 2, caracterizado porque los
copolimeros de amonio metacrilato son del tipo A o B

4 Un nbcleo recubierto de liberacién diferida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque los tensiocactivos catibnicos se
seleccionan entre trimetil-dimiristoil-amonio propionato,
bromuro de dimetil-dioctadecil-amonio, bromuro de
trimetil-cetil-amonio, bromuro de dimetil-didodecil-amonio,

cloruro de benzalconio, cloruro de cetilpiridinio vy



27
cetrimida

5 Un mnicleo recubierto de laiberacibdn diferida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicacaiones 1 a 3,
caracterizado porque 1los tensiocactivos zwitteribnicos se
seleccionan entre N-alquilbetainas, C-alquilbetainas,
N-alquilamidobetainas, N-alquilglicinas, fosfatidilcolinas y
lecitinas.

6 Un nicleo recubierto de liberaciétn diferida de
acuerdo con la reivindicacidn 5, caracterizado porque el
tensiocactivo zwitteridnico es cocamidopropilbetaina

7 Un niicleo recublierto de 1liberacién diferida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque la sustancia activa se selecciona entre
diltazem, teofilina, felodipina, verapamil, c¢lonidina,
acebutolol, alprenoclol, betaxolol, metoprolol, nadolol,
propranolol, timolol, captopril, enalapril, fosinopril,
tiapamil, gallopamil, amlodipina, nitrendipina, nisoldipina,
nicardipina, felodipina, molsidamina, indometacina, sulindac,
indoprofen, cetoprofen, flurbiprofen, fenbufen, fluprofen,
diclofenac, 4&cido tiaprofénico, naproxen, mizolastina,
terbutalina, salbutamol, betametasona, prednisona,
metilprednisona, dexametasona, prednisolona, sumatraiptan,
naratriptan, cimetidina, ranitidina, famotidina, nizatidina,
omeprozol, morfina, fenoprofen, ibuprofen, cetoprofen,

alclofenac, mefenamic, alfuzosin, prazosin, tamsulosin,
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levodopa y metildopa, sus sales y ésteres farmacéuticamente
activos.

8. Un ntcleo recubierto de 1liberacién diferida de
acuerdo con una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado porque es una particula, pellet, perla, granulo
o esferoide, de un didmetro comprendido entre 0,3 y 3 mm

9 Un nicleo recubierto de 1liberaciédn diferida de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado porque es un comprimido

10 Un nicleo recubierto de liberacién diferida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizado porque es un mini-comprimido

11 Una forma de dosificacibédn farmacéutica que comprende
al menos un nidcleo de liberacién diferida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10

12. Una forma de dosificacidn farmacéutica de acuerdo
con la reavandicacibébn 11, caracterizada porque puede ser un
comprimido, un comprimido multicapa, un comprimidc con
miltiples recubrimientos o una capsula

13 Una forma de dosificacibdn farmacéutica de acuerdo
con la reivindicacibn 11 o© 12, caracterizada porque los
nicleos recubiertos con tiempos de liberacidtn diferaida
diferentes se combinan entre si para dar un perfil de
liberacibtn “escalonado®

14 Una forma de dosificaciédn farmacéutica de acuerdo
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con la reivindicacién 1l o 12, caracterizada porque el o los
nicleos de liberacidn recubiertos estin combinados con otra
u otras entidades galénicas, de liberacié4n inmediata o
sostenida

15 Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo
con la reivindicacibdn 14, caracterizada porque la o las
otras entidades galénicas contilenen una sustancia activa
diferente como en el caso del o de los nidcleos de liberacién
recubiertos

16 Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo
con la reivindicaciédn 14, caracterizada porque se produce un
primer impulso de liberaciédn 1nmediatamente y un segundo
impulso de liberacitn se difiere en un periodo fijo

17 Una céapsula de acuerdo con la reivindicacidén 14,
caracterizada porque comprende los nlcleos de liberacidn
diferida recubiertos de acuerdo con la reivindicacién 8 o 10
y/0 una entidad de liberacidn inmediata y/o sostenida
seleccionada alternativamente entre

(1) particulas o mini-comprimidos de liberacién
inmediata o un granulado o polvo de liberacién inmediata,

(12) particulas o mini-compraimidos de liberacidn
controlada

18 Un comprimido de acuerdo con la reivindicacibdn 14,
caracterizado porque comprende los nlcleos de liberacidn

diferida recubiertos de acuerdo con la reivindicacidn 8,
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incluidos en una matriz de réapida desintegracidn vy
alternativamente porque

(1) la matriz esté libre de sustancia activa,

(11) la matriz comprende también la sustancia activa,

(111) se mezclan particulas de liberacidn sostenida con
las particulas de liberacidédn diferida,

(1v) las particulas de liberacidédn inmediata se mezclan
con las particulas recubiertas de liberacién diferida,

(v) las particulas de liberacién diferida se recubren
ademds con una capa que comprende la sustanclia activa,
permitiendo una liberacién inmediata,

(vi}) el comprimido consiste en una o maAs capas que
comprenden las particulas de liberacidn diferida en una
matriz de ripida desintegraciédn, vy una o mis capas que
comprenden la sustancia activa en una matriz de liberacitn
inmediata

19 Cépsula de acuerdo con la reivindicacibn 14,
caracterizada porque comprende uno o mias comprimidos de
liberaciédn inmediata y uno o mas comprimidos de liberacién
diferida de acuerdo con la reivaindicacidn 9

20 Compramidos con miltiples capas de acuerdo con la
reivindicacid4n 14, caracterizados porque el comprimido esté
recublerto con un recubrimiento soluble © desintegrable de

liberacidédn inmediata
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RESUMEN

La presente invencibédn se refiere a nicleos recublertos
de liberacidn diferida que comprenden una sustancia activa en
su nicleo y a un recubrimiento de polimero que comprende al
menos uno o mas copolimeros de amonio metacrilato,
caracterizados porque el niacleo comprende al menos un
tensioactivo, a formas de dosificaciédn farmacéutica
monoliticas o multi-particuladas que comprenden diachos
nicleos recubiertos de liberaciédn diferida y a su método de

fabricacidén
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PRODUCING AT LEAST A TIMED PULSE

The present invention relates to controlled release dosage

forms producing at least a timed pulse, that is a rapad and
complete controlled release of a pharmaceutical substance a
fixed time after administration

Most pharmaceutically active substances administrated
orally are given as conventional immediate release or rapid
release forms Thus, provided drug release and absorption
are rapid, the concentration time profile of the active
substance 1n the blood or other body compartment depends on
the kinetics of elimination of the molecule from the body,
and on the distribution and kinetics of distribution in
different body compartments and tissues.

This limits the time the drug spends in the body components
and thus the time of action of the drug For this reason,
an order to increase the residence time of the drug,
prolonged release dosage forms are used, allowing less _
frequent dosing In the past, it has often been considered
for most drugs that there is an optimum plasma level, and
thus the best formulation will be one that gives blood
plasma concentration profiles as near constant as possible,
and allows reduced dosing frequency

However such release patterns giving constant plasma levels
are not always optimal

Physiological processes are indeed most of the time not
constant over time and circadian rhythms have been shown
for almost all bodily functions, as well as symptoms of
certain diseases

For example, myocardial infarction and ischemia and angina
pectoris, attacks are more frequent in morning hours 6 - 12
am, and occur particularly in the 4 hours following
awaking Thus 1t would be preferable in the treatment of
these diseases to ensure relatively high blo d levels of
the drug over that period For example, an evening
administration at 21 00 could then imply an increased
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2

release rate about 7-10 hours after administration.
Examples of other diseases and symptoms showing a circadian
pattern are inflammatory diseases, nocturnal asthma,
migraine headache, ulcer, including perforated ulcer,
intractable pain and pain from rheumatoid arthraitais.

Controlled release dosage forms producing a timed pulse are
therefore particularly adapted in the treatment of the here
above cited diseases and symptoms thereof In other words,
they can be used for the corresponding chronotherapeutic
treatments

It is also well known that drug release in the form of a
pulse rather than a steady slow release may reduce loss by
a saturable first-pass effect as in the case of levadopa or
propoxyphene In addition, certain receptors are
inactivated by prolonged stimuli, and a pulsed, or on-off
delivery can overcome this effect

As another advantage timed release can allow targeting of a
drug to a given site of the gastrointestinal tract, in
particular the colon This depends on the near constant
transit time of a pharmaceutical dosage form through the
amall intestine. A rapid release of the drug in the colon
may have advantages in allowing a high local concentration
and improved absorption, since absorption of many drugs is
much slower and less complete from the colon than from the
small intestine, and absorption may become the rate-
limiting step rather than release from the dosage form

It i1s therefore clear that formulations producing a timed
pulse are useful, for example, as described above, for
obtaining a non-constant blood plasma concentration profile
compatible with and optimal for the therapeutic objective,
or for compensating the differences in the rate and extent
of absorption in different portions of the gastro-
intestinal tract, and so obtaining minimally fluctuating
bloocd levels over the entire dosing period




10

15

20

25

30

35

3

Dosage forms for controlled release producing at least a
timed pulse may also be useful as complementary treatment
of an initial treatment For example, the effect of an
initial active substance, which acts rapidly may be
suppressed or completed by a second active substance
released a fixed time after administration of the dosage
form comprising both of the active substances

Until now, one of the known methods of achieving a timed
pulse from a single galenic entity consists in coating a
core comprising the active substance with a polymer coating
comprising at least one or more methacrylate copolymers
containing quaternary ammonium groups These are referred
to as ammonio methacrylate copolymers

Dosage forms formulated from these here above described
coated cores can give sigmoidal release profiles but not
real timed pulse profiles In other words the achieved
release rate is often not rapid enough And another
disadvantage of this technique is related to the fact that
a large amount of the drug is not released from the coated
cores

The first object of the present invention is then related
to a pharmaceutical dosage form for a timed pulse release,
whereby the release rate 1s zero or very low during a fixed
time and then the whole of the drug comprised in the dosage
form 18 released rapidly

Indeed the applicant has found surprisingly that the
addition of small quantities of a surfactant into a core
comprising the active substance, which is coated with at
least one or more ammonic methacrylate copolymer, aa
described above, give a delayed accelerated pulse, and
substantially more complete release of the drug

The term "particle™ in the whole description encompasses
all galenic entities variously known as pellets, beads,
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granules or spheroids.

The core may be a tablet or a particle and the dosage form
may be monolathic, that is a single tablet, or
multiparticulate, that is either several tablets or a large
number of particles Multiple particles may be within a
capsule Alternatively a large number of particles may be
compressed into a tablet which disintegrates in aqueous
fluids, releasing the particles

For reasons of simplicity, in the whole description, the
resulting particle or tablet is named "delayed release
particle™, or "delayed release tablet"™ or more generally
"delayed release coated core"

Thus the present invention, as a first object, provides
delayed release coated cores comprising an active substance
in their core and a polymer coating comprising at least one
or more ammonio methacrylate copolymer, characterised in
that the core comprises at least a surfactant

The present invention also provides monolithic or
multiparticulate pharmaceutical dosage forms comprising
such delayed release coated cores, producing one unique
timed pulase

The present invention also provides the method of
manufacture of the delayed release coated cores and the
pharmaceutical dosage forms containing them

Ammonio methacrylate can be of two types, A and B These
are for example marketed by Rshm Pharma as Eudragit® RS and
Eudragit® RL, respectively Type A, like Eudragit® RS, is
relatively impermeable to water and small molecules, and
Eudragit® RL 1s relatively permeable

According to the invention other polymers and
pharmaceutical adjuvants well known to persons with
ordinary skill in the art of pharmaceutical formulation may
also be incorporated in the coating The polymers may
include cellulosic derivatives such as ethylcellulose or
hydroxypropylmethylcellulose (ou hypromellose), and other
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adjuvants are plastifiers such as diacetylated
monoglycerides or triethyl citrate, and antitack agents
such as talc

According to the present invention the additional
surfactant 1s either cationic or amphoteric and/or
zwitterionic in nature

In fact, an additional surfactant diffuses into the polymer
coating, and at a given level provokes a sudden change in
the film’s propertaies

Examples of such cationic surfactants are trimethyl-
dimyristoyl-ammonium propionate, dimethyl-dioctadecyl-
ammonium bromide, trimethyl-cetyl-ammonium bromide (CTAB),
dimethyl-didodecyl-ammonium bromide (DDAB(12)),
benzalkonium chloride, cetylpyridinium chloride or
cetrimide

Other salts of the above cationic surfactants may equally
be employed

Preferred examples of cationic surfactants are benzalkonium
chloride and cetylpyridinium chloride

Examples of zwitterionic surfactanta are the
N-alkylbetaines, the C-alkylbetaines, the
N-alkylamidobetaines such as cocamidopropylbetain ; the
N-alkylglycines and the phosphatidylcholines or lecithins

The present invention also extends to the use of mixtures
of cationic and/or zwitterionic surfactants especially
mixtures of the afore mentioned surfactants

Suitable active substances may be selected from, for
example, hormones, polysaccharides, polypeptides, steroids,
hypnotics and sedatives, psychic energizers, tranguilizers,
anticonvulsants, muscle relaxants, antiparkinson agents,
analgesics, anti-inflammatories, muscle contractants,
sympathomimetics, polypeptides and proteins capable of
eliciting physiological effects, diuretics, lipid
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regulating agents, antiandrogenic agents, neoplastics,
antineoplastics, hypoglycemics, antienteritis agents, and
diagnostic agents.

Exemples of active substance useful in this invention
include diltiazem, theophylline, felodipine, verapamil
clonidine, acebutolol, alprenolol, betaxolol, metoprolol,
nadolol, propranclol, timoleol, captopril, enalapril,
fosinoprail, tiapamil, gallopamil, amlodipine, nitrendipine,
nisoldipine, nicardipine, felodipine, molsidamine,
indomethacin, sulindac, indoprofen, ketoprofen,
flurbiprofen, fenbufen, fluprofen, diclofenac, tiaprofenic
acid, naproxen, mizolastin, terbutaline, salbutamol,
betamethasone, prednisone, methylprednisone, dexamethasone,
prednisolone, sumatriptan, naratriptan, cimetidine,
ranitidine, famotidine, nizatidine , omeprozole, morphine,
fenoprofen, ibuprofen, ketoprofen, alclofenac, mefenamic,
alfuzosin, prazosin, tamsulosin, levodopa and methyldopa,
theirr salts and pharmacologically active esters

In advantageous embodiments, dosage forms may be formulated
in order to obtain a timed pulse release independent of the
pH The preferred manner to achieve such a release, in the
case of a basic drug is to add a pharmaceutically
acceptable organic acid into the dosage form, according to
methods 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,
lactie, citric, adipic or succinic acid and their acid
salts where these exist, in the form of racemates or
1somers, where these exist According to the invention,
acids particularly preferred are tartaric, fumaric, citric,
and succinic and their acid salts

The amount of cationic or zwitterionic surfactant which may
be used with the present invention may vary but preferably
is between 10 and 50% with respect to the amount of ammonio
methacrylate copolymer in the coating

e
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The dosage forms according to the present invention include
capsules, tablets, multicoated tablets, granulates

Various formulations, not limiting the scope of the present
invention, illustrating the first object of the invention,
that is pharmaceutical dosage forms producing one unique
timed pulse, are described hereafter.

(1) Delayed release particles containing a drug

These are particles of dimension for example 0 2 to 2 mm
diameter, comprising in addition to the drug at least a
cationic surfactant in the core and with a polymer coating
comprising at least one or more ammonio methacrylate
copolymers

The particles 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 comprising
the drug etc

The particles are coated for delayed release with a coating
comprising one or more ammonio methacrylate copolymers 1In
addition the coating may comprise one or more other
polymers impermeable to water and to drug molecules, such
as ethylcellulose, cellulose acetate, cellulose acetate
butyrate, polyvinyl chloride, polyvinylacetate The coating
may also comprise one or more polymers which are permeable
to water, such as hydroxypropylmethyl-cellulose,
hydroxyethylcellulose

The composition of the mixture and the amount of coating
applied is adjusted to allow gradual hydration of the film
and a delayed release profile

The core may comprise other substances necessary, in
particular an organic acid to maintain the pH at the
interior of the particle constant
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The particles may be filled in a unique dosage form as a
gelatin capsule

(2) Delayed release tablets comprising a drug and at least
a cationic surfactant in the core and with a polymer
coating comprising at least one or more ammonio
methacrylate copolymers

These are formulated by the methods well known to one
skilled i1n the art

In addition to the drug and the cationic surfactant they
can comprise inert pharmaceutical excipients, including ne
or more diluants, for example microcrystalline cellulose,
lactose, mannitol, starch , and may contain other
excipients

These can include one or more binders, for example
hydroxypropylmethylcellulose, ethylcellulose and povidone,
lubricants, for example magnesium stearate, glyceryl
stearate, and glyceryl behenate, disintegrants, for example
crospovidone, sodium starch glycolate and croscarmellose,
glidants, for example talc and colloidal silicon dioxide

In particular a pharmaceutically acceptable acid may be
added to ensure liberation of the basic active substances
independent of the pH of the external medium

The tablets can be prepared by compression of a simple
mixture or a granulate, followed by coating with a polymer
solution

Minitablets which are also emcompassed in the invention are
tablets of dimension 3 mm or less They can be used for
achieving dosage forms for timed pulse release They can be
manufactured using the same components as described above

The delayed release tablets can be coated with a layer of
polymer coating similar to those described for the
nultiparticulate systems above However except in the case
of the minitablets some modification of the coating may be
required because of the difference i1n surface area of the
dosage form
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It is usually necessary to apply a thicker coating on the
tablet than on the particles, and thus a higher proporti n
of water-permeable polymers can be required in the coating
composition.

The delayed release tablets or minitablets may be used
alone The minitablets may also been filled into envelopes
such as hard gelatine capsules

Moreover, as a further object, the invention also
encompasses all dosage forms comprising delayed release
coated cores according to the invention combined together
to give a "stepped™ release profile or with other galenic
entities These other galenic entities can for example be
immediate or sustained release systems

As described above, these further dosage forms can also be
used for example in chronotherapeutic treatments, to
overcome the first pass effect, or to improve the
absorption according to a given part of the
gastrointestinal tract

The other galenic entities may contain the same active
substance as the delayed release entity or a different
active substance Indeed, when comprising two different
active substance, dosage forms can for example be
formulated in order to obtain the complementary treatment
described hereinabove

In particular an object of the present invention is related
to pharmaceutical compositions for timed dual release,
whereby a first release pulse occurs immediately and a
second release pulse is delayed to a fixed time

Examples of the different types of profiles which may be
obtained by combining formulations according to the
invention with other galenic entities are shown in figure

1.
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The following formulations illustrate this further object
of the invention, that is dosage forms comprising delayed
release coated cores according to the invention combined
together to give a “stepped” release profile or with other
galenic entities

(1) Capsule comprising the delayed release particles or
minitablets according to the invention and an immediate
and/or sustained release entities

The required amount of delayed release particles or
ninitablets according to the invention are combined with
one or both of the following

(i) immediate release (uncoated) particles or minitablets
or an immediate release granulate or powder

{11) sustained release particles or minitablets (coated,
slow release)

in hard gelatine capsules of the required size

Particles or minitablets with different delayed release
profiles may also be combined to give a "stepped” release
profile

{(2) A tablet comprising delayed release particles according
to the invention imbedded in a rapidly disintegrating
matrix

The matrix may also comprise the drug substance Sustained
(slow) release particles may be included in addition to the
delayed release particles

Alternatively the tablet may consist of a mixture of
delayed release particles and of immediate release non-
coated particles comprising the active substance, imbedded
in a matrix free from the drug.

Alternatively the delayed release particles may be
furthermore coated with a layer comprising the drug and
other excipients allowing immediate release from that
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layer, imbedded in a matrix free from the drug

Alternatively the delayed release tablet may consist of one
or more layers comprising delayed release particles
comprising the drug, imbedded in a matrix free from the
drug and one or more layers comprising the drug in an
immediate release matrix

The matrix surrounding the particles 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 particle coating, or from the immediate release
layer, and then, after a fixed interval of time, releases
the drug from the delayed release particles

In the case of a basic drug the particle may be formulated
with a pharmaceutically acceptable organic acid so as to
maintain the micro-pH of the particle during release in the
neutral pH conditions

The matrix can consist of inert pharmaceutical substances
such as well known to one skilled in the art of
pharmaceutical formulation 1In particular the matrix can
include one or more diluants such as microcrystalline
cellulose, lactose, mannitol, atarch and one or more
disintegrants, for example crospovidone, sodium starch
glycolate and croscarmellose Other excipients may also be
included, lubricants, for example magnesium stearate,
glyceryl stearate, and glyceryl behenate, binders, for
example hydroxypropylmethylcellulose, ethylcellulose and
povidone, glidants, for example talc and colloidal silicon
dioxide

(3) Capsule comprising one or more immediate release
tablets and one or more delayed release tablets

The delayed release tablets are prepared as described
above Immediate release tablets can be made exactly the
same way, except they are uncoated, do not require a
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cationic surfactant and do not normally require addition of
an acid Instead of or as well as the immediate release
tablet, one or more sustained (slow) release tablets may be
included in the formulation

(4) Multicoated tablets

Dalayed release tablets are prepared as described above and
press coated with an immediate release soluble or
disintegrable coating

List of figures

Figure 1 shows examples in vitro release profiles, where
the full curve shows a delayed release profile (TR), the
dashed curve shows the combination of an immediate release
with a delayed release profile (IR + TR), and the dotted
curve shows the combination of both immediate release and
sustained release profiles with a delayed release profile
(IR + SR + TR)

Figure 2 shows an in vitro dissolution profile of the
coated pellets containing alfuzosin hydrochloride of
example 1

Figure 3 shows an 1in vitro dissolution profile of the
coated pellets containing alfuzosin hydrochloride of
comparative example 1

Figure 4 shows an in vitro dissolution profile of the
coated pellets containing alfuzosin hydrochloride of
example 2

Figure 5 shows an in vitro dissolution profile of the
coated pellets containing alfuzosin hydrochloride of
example 3

Figure 6 shows an in vitro dissolution profile of the
coated pellets containing alfuzosin hydrochloride of
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comparative example 3

The examples which follow illustrate the invention without
limiting it

Example 1 Capsules containing alfuzosine hydrochloride and
cetylpyridinium chloride - slow release after a long
anterval

3325 g of non-pareil beads 16/18 mesh were loaded with
alfuzosin hydrochloride by coating in a GPCG3 fluid bed
coater-dryer with a suspension of the following condaition

alfuzosin hydrochloride 50% 87 5¢g
Polyvinyl alcoholl 50% 87 S g
purified water 90 0 % (1575 g

1 Mowiol 5-88® commercialised by Chimidis Hoechst

1100 g of these alfuzosin-coated beads were then coated in
a GPCGl fluid bed coater-dryer using a suspension of the

following composition

cetylpyridinium chloride 4.3 % 43.4 g
succinic acid 4 7% 46 9 g
hydroxypropylmethylcellulose? 59% S9 0 g
purified water 42 5 %] 425 0 g
isopropanol 42 5 %| 425.0 ¢g

2pharmacoat 603® commercialised by Shin-Etsu

Finally 1000 g of beads above described were coated using a

polymer solution of the following composition
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ammonio methacrylate 51% 119 0 g
copolymer Type B 3

ammonio methacrylate 03% 7049
copolymer Type A 4

acetylated monoglycerides® 06% 14 0g
isopropanol 56 4 %] 1316 0 g
acetone 37 6 % 877.3 g

3 Budragit® RS100 commercialised by R8hm Pharma
4 Eudragit® RL100 commercialised by RShm Pharma
5 Eastman 9-45 commercialised by Eastman

The dissolution of the beads was measured using the method
described in the European pharmacopoeia with the rotating
paddle apparatus, at a stirring speed of 100 rpm
Dissolution medium was 500 mL, 0 0lM hydrochloric acid at
37°C + 0 5°C The amount of alfuzosine dissolved was
measured by UV spectrophotometry at 330 nm The dissolution
curve obtained ls shown in figure 2

Comparative example 1 Capsules containing alfuzosine
hydrochloride (without cetylpyridinium chloride)

1100 g of the alfuzosin-coated beads, prepared as described
in example 1 were coated using a suspension of the
following composition -

succinic acid 708% 46.2 g
hydroxypropylmethylcellulosetl 8.8 & 58 3 g
purified water 42 1 8| 277 9 g
isopropanol 42 1 %) 2717 9 g

1 pharmacoat 603® commercialised by Shin-Etsu

Finally 1000 g of beads above described were coated using a
polymer solution as described in example 1
The dissolution profil of the pellets was determined The
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dissolution method was that described in example 1 The
dissolution curve obtained is shown in figure 3.

Example 2 Coated pellets

Delayed release pellets containing alfuzosin hydrochloride,
tartaric acid and cetylpyridinium chloride as catlionic
surfactant

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

tartaric acid 60%] 780 g
hydroxypropylmethylcellulose 1| 4 0 8| 53 0 g
cetylpyridinium chloride 30%]1 390g
triethyl citrate 14%]| 18 2 g
purified water 43 8 % | 557 ¢
isopropanol 43 9 % |557 g

1 pharmacoat 603® commercialised by Shin-Etsu

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

alfuzosin hydrochloride B 3%]78 g
povidone K30 2 83%|78 g
ethanol B3 4 %[784 g

2 Kollidon® commercialized 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 3
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ammonio methacrylate 0.93 % 6 8g
copolymer Type A 4

triethyl citrate 137%] 10.0 g
isopropanol 51.80 %379 0 g
acetone 34 50 %252 0 g

3 Budragit® RS100 commercialised by RShm Pharma
¢ Eudragit® RL100 commercialised by R8hm Pharma

The dissolution profile of the pellets in 0 01 M
hydrochloric acid was measured using the method described
in example 1 The dissolution curve obtained 1s shown in
figure 4.

Example 3 Coated pellets

Delayed release pellets containing alfuzosin hydrochloride,
succinic acid and cocamidopropylbetain as a zwitterionic
surfactant

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

succinic acid 563%| 780g
hydroxypropylmethylcellulose 1 3.82 %] 53 0g
cocamidopropylbetain 2 281%) 39 0g
purified water 43.87 & | 608 g
isopropanol 43.87 %1608 g

1 pharmacoat 603® commercialised by Shin-Etsu
2 Amonyl® 380LC commercialised by Seppic

The pellets were then loaded with alfuzosin hydrochloride

as described in example 2

Finally 1000 g of the pellets were ccated using a polymer

solution of the following composition
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ammonio methacrylate 11 40 8 |208 5 g
copolymer Type B ?

ammonio methacrylate 093 %]17 g
copolymer Type A !

triethyl citrate 137%}25¢g
isopropanol 51 80 %1947 S g
acetone 34 50 % | 630 ¢

3 Eudragit® RS100 commercialised by R8hm Pharma
4 Eudragit® RL100 commercialised by RShm Pharma

After drying in a ventilated oven, at 30°C for 24 h the
dissolution profile of the pellets in 0 01 M hydrochloric
acid was measured using the method described in example 1
It ias shown in figure S

coated pellets without surfactant

Comparative example 3

1000 g of non-pareil beads 16/18 mesh were coated using a
suspension with the following composition

succinic acid 599 &% 7 0 g
hydroxypropylmethylcellulose ! 4 07 % 53 0g
purified water 44 97 &| 585 5 g
isopropancl 44 97 & 585 5 g

1 Pharmacoat 603® commerc:ialised by Shin-Etsu

The beads were then loaded with alfuzosin hydrochloride
according to example 1 and finally coated with polymer
using the same methods and composition as described in
example 3 The dissolution profiles of the pellets were
measured as described in example 1 They are shown in
figure 6
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Claims

1 A delayed release coated core comprising an active
substance in its core and a polymer coating comprising at
least one or more ammonic methacrylate copolymers,
characterised in that the core comprises at least one ore
more surfactants

2 A delayed release coated core according to claim 1,
characterised in that the surfactants are cationic or
zwitterionic in nature

3 A delayed release coated core according to claim 1 or 2,
characterised in that the ammonio methacrylate copolymers
are of type A or B

4 A delayed release coated core according to anyone of
claim 1 to 3, characterised in that the cationic
surfactants are chosen among trimethyl-dimyristoyl-ammonium
propionate, dimethyl-dioctadecyl-ammonium bromide,
trimethyl-cetyl-ammonium bromide, dimethyl-didodecyl-~
-ammonium bromide, benzalkonium chloride, cetylpyridinium
chloraide and cetrimide

5 A delayed release coated core according to anyone of
claim 1 to 3, characterised in that the zwitterionac
surfactants are chosen among N-alkylbetaines,
C-alkylbetaines, N-alkylamidobetaines, N-alkylglycines,
phosphatidylcholines and lecithins

6 A delayed release coated core according to claim 5,
characterised in that the zwitterionic surfactant is

cocamidopropylbetain

7 A delayed release coated core according to anyone of
claim 1 to 6, characterised in that the active substance is
chosen among diltazem, theophylline, felodipine, verapamil
clonidine, acebutolol, alprenolol, betaxolcl, metoprolel,
nadolol, propranolol, timolol, captopril, enalapril,
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fosinopril, tiapamil, gallopamil, amlodipine, nitrendipine,
nisoldipine, nicardipine, felodipine, molsidamine,
indomethacin, sulindac, indoprofen, ketoprofen,
flurbiprofen, fenbufen, fluprofen, diclofenac, tiaprofenic
acid, naproxen, mizolastin, terbutaline, salbutamol,
betamethasone, prednisone, methylprednisone, dexamethasone,
prednisolone, sumatriptan, naratriptan, cimetidane,
ranitidine, famotidine, nizatidine , omeprozole, morphine,
fenoprofen, ibuprofen, ketoprofen, alclofenac, mefenamic,
alfuzosin, prazosin, tamsulosin, levodopa and methyldopa,
their salts and pharmacologically active esters

8 A delayed release coated core according to anyone of
claim 1 to 7, characterised in that it is a particle,
pellet, bead, granule or spheroid, of a diameter comprised
between 0 3 and 3 mm.

9 A delayed release coated core according to anyone of
claim 1 to 7, characterised in that it is a tablet

10 A delayed release coated core according to anyone of
claim 1 to 7, characterised in that i1t 1s a minitablet

11 A pharmaceutical dosage form comprising at least a
delayed release coated core according to anyone of claims 1

to 10.

12 A pharmaceutical dosage form according to claim 11,
characterised in that it takes the form of a tablet, a
multilayer tablet, a multicoated tablet or a capsule

13 A pharmaceutical dosage form according to claim 11 or
12, characterised in that coated cores of differing delayed
release times are combined together to give “stepped”
release profile

14 A pharmaceutical dosage form according to claim 11 or
12, characterised in that the release coated core(s) is/are
combined with other galenic entitie(s), which release is
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immediate or sustained

15. A pharmaceutical dosage form according to claim 14,
characterised in that the other galenic entitie(s)
contain(s) a different active substance as in the release
coated core(s)

16 A pharmaceutical dosage form according to claim 14,
characterised in that a first release pulse occurs
immediately and a second release pulse 1s delayed to a
fixed time

17 A capsule according to claim 14, characterised in that
it comprises the delayed release coated cores according to
claim 8 or 10 and an immediate and/or sustained release
entity chosen alternatively among

(1) i1mmediate release particles or minitablets or an

immediate release granulate or powder,

(ii) controlled release particles or minjitablets

18 A tablet according to claim 14, characterised in that
1t comprises the delayed release coated cores according to
claim 8 imbedded in a rapidly desintegrating matrix and
alternatively in that

(1) the matrix 1s free of the active substance,

(i1) the matrix also comprises the active substance,

(iii) sustained release particles are mixed to the delayed
release particles,

(iv) immediate release particles are mixed with the delayed
release coated particles,

(v) the delayed release particles are further coated with a
layer comprising the active substance, allowing an
immediate release,

(vi) the tablet consists of one or more layers comprising
the delayed release particles in the rapidly desintegreting
matrix and of one or more layers comprising the active
substance in an immediate release matrix

19 Capsule according to claim 14, characterised in that it
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comprises one or more immediate release tablets and one or
more delayed release tablets according to claim 9

20 Multicoated tablets according to claim 14,
characterised in that the tablet 1s coated with an
immediate release soluble or disintegrable coating




PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS FOR TIMED PULSE RELEASE

SANOFI - SYNTHELABO

Abstract

The present invention relates to delayed release coated
cores comprising an active substance in their core and a
polymer coating comprising at least one oxr more ammonio
methacrylate copolymer, characterised in that the core
comprises at least a surfactant , to monolithic or
multiparticulate pharmaceutical dosage forms comprising
such delayed releaae coated cores and to their method of
manufacture
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

dias del mes de

. compareci
Notario Pablico,

A los

de 19 personsimente snte ml

:8 quien doy [é de conocer y me coosta que

descnita y firmante

la persona
.del documento que precede declarando ante mi que otor
.48 ¢l mism para los fices y propdsitos que ea &l se
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On this day of

9 personally appeared before me s Notary Public
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and duly ackaowledged to me that

executed the same for the uses and purposes
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