Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA ¢

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social

No de Identificacion

Representante Lega) (Persona Junidica) JOSE ANTONIO LLOREDA /

Pais de Do_n;ucﬂlo

—

Departamento o Estado

%%, ~ Direccién

.. ( _:’______1_____ ...-j f e ;
. | DE haticacin’ mmmm rmmrﬁ
\

g + DE] Fecha (0); o050 4,:"&
- i 'Nl;::lh ; 8% PaTeNES p 1 RBISTRY 4

Folips:

41 peEseNTRe |
NSt o

DATOS DEL SOL:()FTANTE

GRUNENTHAL GmbH sociedad existente y organizada de conformidad

con las leyes de Alemama

Alemama

/
V4

Zieglerstrasse 6, D-52078 Aachen, Alemama /

e

]
-

Crudad Aachen Telefono 59 82 4024002
f 1
N\ { A (74) DATOS DEL APODERADO
Co {  Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA P -
A D:r'gcclén y Domicilio Calle 72 No 5-83 Piso 6, Santafe de Bogota, Colombia o
| Ciudad Bogota D C Teléfono 57 1 3264270
, : DATOS DEL INVENTOR .
(72) Nombre del Inventor(es) Dr_Johannes Bartholom#us v Dr Ins Ziegler —
' Identificacion : .
In den Atzenbenden 54, D-52080 Aachen y Im Dickenbruch 6, D-52159, .
_Direceién o Rott-Roetgen, Alemama -
i ~
__Ciudad Aachen y Rott-Roetgen Telefono 59 82 4024002
DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION r '

(59) Titulo de la Invencién

“FORMAS DE ADMINISTRACION ORAL CON LIBERACION TOTAL

-

CONTROLADA DE SUSTANCIA ACTIVA, ENCONTRAN'DOSE UNA MISMA SUSTANCIA ACTIVA EN FORMA

ESTADO SOLIDO Y QUE PRESENTAN DIFERENTE LIBERACI()N IN VITRO DE LA SUSTANCIA ACTIVA”

PrioripAD REVINDIcADA  S1[X] No[ ] TIPO DE PRIORIDAD  ANDINA [ ] @Nlpmwﬁ_g"'jl
- i
' (33) Pais DE (32) Fecha 31-08-99 (31)No Solicitud 19940740 1
DE 31-08-99 ) 19940944,7
DE 160300 — 100236095
Para Publicar a los D 6 meses D 12 meses D 18 meses a partir de la fecha de 1a presente Sollcitnd )
®
(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL Asik 9/ 8

\




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

L

A
La invencion se refiere a formas de administracién oral con liberacién total controlada de sustancia activa,
encontrandose una misma sustancia-activa en forma de:dl.menos dos sales distintas que en la forma de

administracion se encuentran en estado sélido y que presentan diferente liberacién in vitro de la sustancia activa.
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ANEXO

Atentamqnte manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

b)

-]

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la "Organizacion Mundial de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro
pals el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacién.

Dicho Artlculo establece que en lo que respecta a las partes Il, [l y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, enire otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencién es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
“Trato de la nacién mas favorecida” para los palses Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd 1a solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en\al Articulo 12 de la Decision 344
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Palses
Miembros del Acuerdo de Cartagena.
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ANEXO

El documento gque acredita la .calidad de REPRESENTANTES ~
LEGALES en Bogotd 1los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ARANGO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA
LLOREDA RICAURTE y/o JOSE LLOREDA CAMACHO para RELACIONADOS
CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria y que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se encuentra protocolizado ante esa Divisién
bajo el nimerc 18.684. En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de
que cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en €1 contenida.

Atentamente,

T.P. No. 10.784
CODIGO 231
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencidn se refiere a formas de administracién
oral con liberacién total controclada de sustancia activa,

encontrandose una misma sustancia activa en forma de al
/———-_/

menos doqﬂf_gglgg\\_ffé}iﬂiﬂa’ que en la forma de

administracién se encuentran en estado sélido y que

pregentan diferente liberacidén in vitro de la sustancia

L

activa.
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La presente inyencién se refiere. a formas de
administracién oral con liberacién total controlada de una
sustancia activa, existiendo ia misma sustancia activa en
forma de al menos dos sales distintas que en la forma de
administracién se encuentran en éstado s86lido y que tienen
diferente liberacién in vitro de esta sustaﬁcia activa.

La administracién de una sustancia activa en forma de
preparados. a partir de los cuales se libera esta sustancia
activa en forma controlada es conveniente para muchas
terapias. Mediante una liberacidén controlada de una
sustancia activa con un tiempo medio relativamente corto se
aumenta su disponibilidad en el organismo. Ademas puede
obtenerse asf un nivel en sangre mids uniforme, disminuyendo
eventuales fendémenos secundarios indeseables, y mejorar el
mantenimiento de las especificaciones de dosificacién.

La liberacién controlada de una sustancia activa a
partir de formas de adminigtracidn oral generalmente soclo
puede lograrse mediante procedimientos de formulacién
relativamente complejos, por ejemplo, revistiendo las
formas de administracidén oral gque contienen la sustancia
activa con peliculas retardantes o incorporéndolas en una
matriz retardante. Cuando 8e desea wuna liberacidén
diferenciada dé partes de una sustéfcia activa para
controlar su perfil total de liberacién se procesa una

misma sustancia activa o una misma sal de sustancia activa



en formulaciones distintas que luego se reunen, por ejemplo .
como una forma retardada y una forma no retardada, en una
forma de administracién.

La finalidad de la presente invencién era por lo tanto
proponer formas de adﬁinistracién. oral de una sustancia
activa a partir de las cuales esta sustancia activa se
libera en forma controlada, sin que se necesiten etapas
gseparadas complejas de formulacién para lograr un perfil
total de liberacién de la sustancia activa a partir de una
forma de administraciodn.

Conforme a la presente invencidén se resuelve este
‘problema ofreciendo formas de administracién oral. con
liberacidén total controlada de la sustancia activa, en que
una misma sustancia activa se encuentra en forma de al
menos dos 8Bales distintas gque 8se encuentran en esgstado
86lido en 1la forma de administracién y que presentan
distinta liberacidn in vitro de esta sustancia activa.

En una modalidad de realizacién preferida de 1la
presente invencién todas estas sales distintas de la
sustancia activa en una forma de administracién tienen
solubilidad en agua distinta entre si, que generalmente
produce diferente velocidad de disolucidén de la sustancia
activa.

Preferiblemente 1la hidrosolubilidad de todas 1las

distintas sales de sustancia activa utilizadas en una forma



de administracién segin la presente invencién se
diferencian entre si al menos en el factor 2.

El perfil de 1liberacién total para 1la respectiva
sustancia activa en las formas de administracién oral segin
la presente invencién puede regularse del modo deseado por
la seleccién de las sales de la sustancia activa, asi como
de sus relaciones ponderales en la forma de administracién
comin. Esto permite una regulacién conforme a la terapia
deseada para el nivel en plasma de una sustancia activa,
por ejemplo, la obtencién de un nivel en plasma lo més
constante posible durante un tiempo prolongado, una
liberacidén pulsada con picos de nivel en plasma desplazados
en el tiempo o la regulacién de un nivel en plasma ae la
sustancia activa sgimilar al ritmo circadiano en el
organismo.

Una sustancia activa en el sentido de 1la presente
invencién es cualquier sustancia que ejerce en el organismo
humano ¢ animal una influencia sobre procesos o estructuras
bioldgicas, bioquimicas, quimicas, £fisicas o fisiolégicas,
Yy que puede formar una sal sbélida a 25°C por reaccidn con
un acido o una base.

Esta salificacién también puede producirse por
reaccién con otra sustancia activa con la correspondiente

funcién, acido o base.



Preferiblemente, la sustancia activa salificante se
elige del grupo que comprende sustancias activas
farmaééuticas, vitaminas, nutrientes, minerales o medios de
diagnésticos, todos ellos salificantes, particularmente
elegida del grupo que comprende sustancias activas
farmacéuticas salificantes.

Cuando la sustancia activa es farmacéutica vy

salificante, ésta puede estar elegida pfeferiblementg del

grupo que comprende analgésicos, antihelminticos,
antiarritmicos, antiasmAticos, antidepresivos,
antidiabé&ticos, antidotos, antialérgicos, antitusivos,
antibiéticos, antieméticos, antiinfecciosos,
antihistaminicos, antihiperténicos, . antihipertensores;
anticoagulantes, antirreumaticos, antipiréticos,
ansioliticos, adelgazantes, antiacidoésicos,
antivertiginésicos, antihemorrégicos, antifibroliticos,
hemoastiticos, antihipoeglicémicos, antihipoténicos,

antimicéticos, antiflogisticos, expectorantes, antiepiléticos,
antiesclerésicos, blogqueadores de receptores beta,
bloqueadores de canal de calcio, inhibidores del sistema
renina-angiotensina, broncoliticos, colagogos, terapéuticos
de las vias biliares, colinérgicos, corticoides (internos},
promotores de 1la circulacidén, productos para combatir
dependencia, geriatricos, productos contra la gota,

antigripales, productos contra resfrios, ginecolégicos,



hepaticos, hipnéticos, hormonas, como por ejemplo hormona
de 1la hipé6fisis, hormona del  hipotalamo, péptidos
reguladores o gus inhibidores, inmunomoduladores,
cardioterédpicos, analépticos, antihipoxémicos,
antianémicos, prqductos contra demencia (nootrdpicos),
inhibidores del apetito, agentes coronariocs, laxantes,
quimioterépicos, diuréticos, enzimas, fungistaticos,
productos para disminuir el nivel de lipidos, terapéuticos
neurales, productos gastroentéricos, productos contra
migrafia, relajantes musculares, preparados neuropaticos,
preparados neurotrépicos, neurolépticos,

antiosteoporésicos, reguladores del metabolismo del calcio,

antiparquinsonianos, productos contra afecciones
extrapiramidales, psicofarmacos, <vigorizantes, tdénicos,
terapéuticos tiroideos, hormonas sexuales (o} sus

inhibidores, espasmoliticos, inhibidores de agregacidén de
trombocitos, antituberculosos, uroldgicos,
fleboterapéuticos, antineoplasicos o protectores, sedantes,
vasodilatadores, virogtdticos o citostatices, todos ellos
salificaﬁtes. Con particular preferencia la sustancia

activa farmacéutica salificante se elige del grupo que

comprende analgésicos, antiinfecciosos, neuroclépticos
salificantes.
Como analgésicos salificantes se utilizan

preferiblemente, copioides salificantes, compuestos

0



salificantes con efecto opioide o analgésicos salificantes
no esteroides.

Preferiblemente pueden usarse como opioides
salificantes o© compuestos salificantes con eficacia
opioide, los siguientes: brifentanilo, carfentanilo,
fentatienilo, lofentanilo, ocfentanilo, trefentanilo,
codeina, dextropropoxifeno, dihidrocodeina, difenoxilato,
meptazinol, nalbufin, petidina (meperidin), tilidina,
tramadeol, viminol, butorfanol, dextromoramida, dezécina,
diacetilmorfina, heroina, hidrocodona, hidromorfona,
cetobemidona, levometadona, levometadilo, levorfanol,
morfina, nalorfina, oxicodona, pentazocina, piritarmida,
alfentanil, buprencrfina, etorfina, fentanilo,
remifentanilo o sufentanilo. Con particular preferencia
pueden usarse tramadol o morfina.

Como neuroléptico salificante pueden utilizarse
preferiblemente prometazina.

En calidad de sales de sustancia activa pueden existir
en las formas de administracidén oral segin la invencidén las
sales de la suaténcia activa fisioldégicamente tolerables.
Como integrante de salificacién de la sustancia activa que
se utiliza también puede utilizarse otra sustancia activa.

Preferiblemente estas sales estdn elegidas del grupo
que comprende clorurcos, bromuros, sulfatos, sulfonatos,

fosfatos, tartratos, teoclatos, embonatos, formiatos,

il



acetatos, propionatos, benzoatos, oxalatos, succinatos,
citratos, diclofenacatos, naproxenatos, salicilatos,
glutamatos, fumaratos, acetilsalicilatos, aspartatos,
glutaratog, egtearatos, butiratos, malonatos, lactatos,
mesilatos, sacarinatos, ciclamatos o acesulfamatos, siendo
particularmente preferidos los que se eligen del grupo que
comprende cloruros, sulfatos, sacarinatos, teoclatos,
embonatos, diclofenacatos, naproxenatos o salicilatos.
Preferiblemente en las formas de administracidén oral
seglin la presente invencién pueden utilizarse conjuntamente
como sales de una misma sustancia activa clorhidrateo de
tramadcl, gsacarinato de tramadol vy diclofenacato de
tramadol, o clorhidrato de morfina, sacarinato de morfina y
sulfato de morfina. Con particular preferencia en las
formas de administracién oral seglin la presente invencidn
pueden coexistir como sales de una misma sustancia activa,
el clorhidrato de tramadol y el sacarinato de tramadol o el
clorhidrato de tramadol y diclofenacato de tramadol.

' También en forma preferida puede usarse como sal de
sustancia activa una sal de metal alcalino, metal
alcalinotérreo, amonio, hierro o aluminic de la sustancia
activa, con particular preferencia wuna sal de metal
alcalino y especialmente la sal s&dica o potéasica de 1la

gustancia activa.



La liberacién total controlada de la sustancia activa
a partir de las formas de administracidén oral segin la
presente invencién puede modificase adicionalmente también
por el hecho que al menos una de las sales de la sustancia
activa y preferiblemente varias e incluso todas las sales
de sustancia activa se encuentran en forma retardada en las
formas de administracién. También preferiblemente la forma
de administracién oral puede ser retardada durante la
formulacién conjunta de todas las sales de sustancia
activa, dando la forma de administracidén segin la presente
invencién.

En una mecdalidad de realizacidn preferida de 1la
presente invencién el retardo se efectia mediante un
revestimiento retardante y/o por incorporacién en una
matriz retardante.

El revestimiento retardante se basa preferiblemente en
un polimero sintético o natural insoluble en agua,
eventualmente modificado, en caso dado en combinacidén con
un plastificante convencional, o se basa en una cera o
grasa o alcohol grasc natural, semisintético o sintético, o
una mezcla de al menos dos de est;s componentes.

Como polimeros insolubles en agua se prefieren para la
preparacidn de un revestimiento retardante los
poliacrilatos Y polimetacrilatos, con particular

preferencia poli(Ci-¢) -alquil (met)acrilatos, poli(Ci.4) -



dialguilamino- (C;-4) -~alquil (met)acrilatos y/o sus
copolimercs, preferiblemente copolimeros de acrilato de
etilo/metacrilato de metilo con una relacién molar de los
monémeros de 2 : 1 denominacidén comercial (Eudragit NE30D),
copolimeros de acrilato de etilo, metacrilato de metilo y
cloruro de metacrilato de etilo-trimetilamonio, con una
relacién molar de los monémeros de 1 : 2 : 0,1
{denominacién comercial Eudragit RS), copolimeros de
acrilato de etilo/metacrilato de metilo/clorurd de
metacrilato de etilo-trimetilamonio con una relacién molar
de los mondSmeros 1 : 2 : 0,2 (denominacién comercial
Budragit RL}) © una mezcla de al menca dos de estos
polimeros en calidad de materiales de revestimiento.

Estosg materiales de revestimiento se obtienen
comercialmente en forma de dispersiones acuosas de latex al
30% en peso bajo las denominaciones Eudragit RS30D,
Eudragit NE30D, y Eudragit RL30D, respectivamente, y s8e
utilizan también 'como tales en forma preferida como
materiales de revestimiento.

También en forma preferida pueden utilizarse como
polimeros insolubles en agua para la preparacién del
revestimiento retardante de las formas de administracién
seglin la presente invencién, en conjunto o sobre las sales
de sustancia activa individuales, acetatos de polivinilo,

eventualmente combinacién con otros excipientes. Estos se

19
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obtienen comercialmente en forma de dispersiémn acuosa gque
contiene 27% en peso de acetato de polivinilo, 2,5 % en
pesco de povidona y 0,3% en peso de laurilsulfato sddico
(Kollicoat SR 30D).

Los revestimientos retardantes también pueden estar
basados en derivados de celulosa insolubles en agua,
preferiblemente alquicelulosas tales como etilcelulosa, o
ésteres de celulosa como por ejemplc acetato de celulosa.
Los revestimientos de etilcelulésa se aplican
preferiblemente a partir de dispersiones acuosas de
pseudolitex. Las dispersiones acuosas de pseudolatex de
etilcelulosa pueden obtenerse comercialmente en forma de
digspersiones al 30% en peso (Aquacoat) o como dispersiones
al 25% en peso (Surelease).

En calidad de grasas, ceras o alcoholes grasos
naturales, semisintéticos o© sintéticos el revestimiento
retardante puede estar basado preferiblemente en cera
carnauba, cera de abejas, monoestearato de glicerilo,
monobehenato de glicerilo, (denominacién comercial Compritol
ATO888), ditripalmitoestearato de glicerilo (denominacidn
comercial Precirol ATO5), cera microcristalina, alcohol
cetilico, alcohol cetil-estearilico, o al menos dos de
estos componentes. ‘

Si el revestimiento retardante estd basado en un

polimero natural y/o sintético insoluble en agua,
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eventualmente modificado, la dispersién o solucién de
revestimiento pueden contener ademds del correspondiente
pelimero un plastificante convencional fisioldgicamente
tolerable para disminuir la temperatura minima de pelicula
necesaria o modificar las propiedades de la pelicula.

Los plastificantes adecuados son,  por ejemplo,
diésteres lip6filos de un &cido dicarboxilico
alifatico o aromitico Cys-Cq Yy un alcohol alifatico con C;-
Cs, como por ejemplo ftalato de dibutilo, ftalato de
dietilo, 8sebacato de dibutilo o sebacato de dietilo,
ésteres hidr6filos o lipdfilos del Acido citrico como por
ejemplo citrato de trietilo, citrato de tributilo, citrato
de acetiltributilo o] citrato de acetiltrietilo,
polietilenglicoles, propilenglicol, ésteres de la
glicerina, como por ejemplo triacetina, el producto
conocido bajo la denominacién comercial Myvacet (mono- y
diglicéridos acetilados C23H440s hasta CasHe707) ,
triglicéridos de cadena de longitud media (conocidos bajo
la denominacién comercial Miglyol)}, Aacido oleico o mezclas
de al menos dos de estos plastificantes; Preferiblemente
para las dispersiones acuosas de Eudragit RS Y
eventualmente Eudragit RL se utiliza citrato de trietilo
como plastificante.-

Preferiblemente el revestimiento retardante contiene

el o los plastificantes en proporciories de 5 a 50% en peso,

1¢
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con particular preferencia 10 a 40% en peso y con especial
preferencia 10 a 30% en peso, con relacién a la cantidad de
los polimeros .utilizados. En casos individuales, por
ejemplo para acetato de celulosa, también pueden utilizarse
mayores cantidades de plastificantes, preferiblemente hasta
110% en peso.

Ademas el revestimiento retardante puede contener
otros excipientes convencionales como por ejemplo
lubricantes, preferiblemente talco o monoestearato de
glicerilo, pigmentos colorantes, preferiblemente ©6xido de
hierro u 6xido de titanio, tensioactivos como por ejemplo
el producto conocido bajo la denominacién comercial Tween
80 o auxiliares para la modulacién de las propiedades de la
pelicula, como por ejemplo formadores de poros
hidrosolubles, por ejemplo lactosa, polietilenglicol 1000
(PEG 1000) o sacarosa.

Las formas de administracién oral de 1la presente
invencién también pueden contener al menos una BsBal de
sustancia activa, preferiblemente varias, e incluso todas
las sales de sustancia activa contenidas en una matriz
retardante, preferiblemente en forma uniformemente
distribuida. Como materiales de matriz pueden utilizarse
materiaies hidr6filos fisioldgicamente tolerables,
convencionales. Con particular preferencia la matriz

retardante esti basada en éteres de celulosa, &steres de
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celulosa y/o resinas acrilicas, con particular preferencia
en etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa, &dcido poliacrilico,
&cido polimetacrilico y/o sus sales, amidas y/o ésteres.

También preferiblemente pueden utilizarse como
materiales de matriz, materiales hidr6fugos
fisioldgicamente tolerables convencionéles. Con particular
preferencia la matriz est& basada en polimeros hidréfugos,
ceras, grasas, Aacidos grasos de cadena larga, alcoholes
grasos o© los correspondientes é&steres o© éteres o sus
gezclas, con particular preferencia mono ¢ diglicéridos de
dcidos grasos (;,-C3p; y/o alcoholes grasos C;2-Ci Y/O ceras
Yy sus mezclasg.

También es posible utilizar mezclas de los materiales
hidré6filos e hidré6fugos arriba citados como materiales de
matriz,

Cuando las formas de administracién oral de la
presente invencién contienen sales de sustancia activa cuya
componente &acida es mas débil que el A&cido clorhidrico
existente en el estémago del organisme humanoc o animal,
conviene que presente alglin revestimiento protector,
preferiblemente resistente al jugoc gastrico. Mediante este
revestimiento protector puede lograrse gue la sustancia
activa no sea liberada en el estémago de las sales de

gustancia activa existentes en las formas de administracién

18
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oral de la presente invencidén o que a lo sumo sea liberada
en forma retardada. Los revestimientos resistentes al jugo
gldstrico hacen que las formas de administracién oral de la
presente invencién pasen sin disolverse por el tracto
gdstrico y que la sustancia activa resultante es liberada
recién en el tracto intestinal. Preferiblemente, el
revestimiento resistente al jugo gastrico se disuelve a pH
5 a 7,5. El1 perfil de liberacién total desado puede ser
regulado por peritos en estas artes por simples ensayos
previos in vitro con ayuda de medios de medicidén conocidos
para la determinacién de la liberacién de sustancia activa.

Un revestimiento resistente al jugo gastrico consiste
preferiblemente en:

Copolimeros de &Acido metacrilico/metacrilato de metilo
con una relacién molar de mondmeros de 1 : 1 (denominacién
comercial Eudragit L)},

Copolimeros de acido metacrilico/metacrilato de metilo
con una relacién molar de monéSmeros de 1 : 2 (denominacién
comercial Eudragit S},

Copolimeros de Acido metacrilico/acrilato de etilo con
una relacién molar de mondémeros 1 : 1 (denominacidn
comercial Eudagit L30-D55),

Acido metacrilico/acrilatc de metilo/metacrilato de
metilo con una relaciédn molar de monémeros de 7 : 3 : 1

(denominacién comercial Eudragit FS),

i9



15

Goma laca, acetato-succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa, o
una mezcla de al menos dos de estos componentes,
eventualmente también en-combinacién con poliacrilatos o
polimetacrilatos, preferiblemente Eudragit NE30D vy/o
Eudragit RL y/o Eudragit RS.

La dispersién o solucién de revestimiento a partir de
la cual se aplica el revestimiento resistente a jugo
gastrico puede contener ademis del correspondiente polimero
uno de los plastificantes arriba citados. Ademéds, los
materiales de revestimiento retardantes arriba indicados
también pueden utilizarse como revestimiento protector
contra jugo gastrico, en distinto espesor, como es conocido
a expertos en estas artes.

Los revestimientos retardantes y/o protectores de las
formas de administracién oral de la presente invencidn
pueden aplicarse per procedimientos convencionales
adecuados para el correspondiente revestimiento, como por
ejemplc, por rociado de soluciones, dispersiones, o
suspensiones, por procedimientos de fusién o por
aplicacién de polvos. Las soluciones, dispersiones o
suapensiones pueden utilizarse en forma de soluciones o
disperaiones acuosas u organicas. Se utilizan
preferiblemente dispersiones acuosas. Como solventes

organicos pueden utilizarse alcoholes, por ejemplo etanol o
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isopropancl, acetonas, como por ejemplo, acetona, ésteres,
por ejemplo, acetato de etilo, hidrocarburos clorados, como
por ejemplc diclorometano, prefiriéndose alcohcles vy
cetonas. También es posible utilizar mezclas de al menos
dos de estos solventes arriba citados.

Estos procedimientos son conocidos en el estado de la
técnica por ejemplo, H. Sucker, Editorial Georg Thieme
1991, pag. 347 y siguientes, que B8e incorporan a la
presente a titulo de referencia.

En una modalidad de realizacién preferida de 1la
presente invencién las formas de administracién oral se
encuentran en forma de tabletas, tabletas masticables, goma
de mascar, grageas o polvo, eventualmente cargadas en
cpsulas y con particular preferencia en forma de tabletas.

En otra modalidad de realizacién preferida de la
presente invencidén las formas de administracién oral de la
invencién se encuentra en formas de miltiples particulas,
preferiblemente en forma de microtabletas, microcépsulas,
granulados, cristales de sustancia activa o pellas, con
particular preferencia en forma de microtabletas,
granulados o pellas, eventualmente cargadas en céapsulas o
comprimidos en forma de tabletas.

Cuando las formas de administracién oral de 1la

presente invencién se encuentran en forma de granulados o
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pellas, éstas pueden tener un tamafio en el orden de 0,1 a3
mm, preferiblemente del orden de 0,5 a 2 mm.

Si las formas de administracién oral de la invencién
gse encuentran en forma de microtabletas, éstas pueden tener
preferiblemente un di&metro del orden de 0,5 a 5 mm, con
particular preferencia del orden de 1 a 3 mm y con especial
preferencia del orden de 1 a 2 mm.

Si las formas de administracién oral de la invencién
se encuentran en forma de cristales de sustancia activa,
microparticulas, micropellas o microcapsulas, éstas pueden
tener preferiblemente un didmetro del orden de 10pm hasta 1
mm, preferiblemente del orden de 15 um hasta 0,5 mm, y con
particular preferenpia del orden de 30 um hasta 200 um,

Las formas de administracién oral segin la in&encién
pueden contener de acuerdo a la modalidad de realizacidén y
en calidad de otros componentes los excipientes
convencionales. |

Cuando 1las formas de administracién oral de 1la
presente invencién se encuentran en forma de tabletas o
microtabletas, pueden contener como otros excipientes,
preferiblemente celulosa microcristalina, éteres de
celulosa, lactosa, almidones y derivados de almidén,
hexosas, fosfato acido de calcio, asi como los
aglutinantes, reguladores del flujo, lubricantes vy

eventualmente disgregadores de tabletas convencionales.
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Las formas de administracién oral de la presente
invencién que se encuentran en forma de pellas, granulados
o micropellas pueden contener comoc otros excipientes
preferiblemente celulosa microcristalina, éteres de
celulosa, lactosa, almidén y derivados de almidén, hexosas,
fosfato &cido de calcio, alcoholes grasos, é&ateres de
glicerina o &steres de acidos grasos.

Si las formas de administracién oral de la presente
invencién 8e encuentran en forma de microcépsulas o
microparticulas, estas pueden contener de acuerdo al tipo
de procedimiento wutilizado para su preparacién los
excipientes convencionales.

Para la preparacién de las formas de administracién
oral de la presente invencidén las sales de sustancia activa
Y eventualmente otros excipientes se mezclan
preferiblemente en forma homogénea en un mezclador de altas
revoluciones o en un mezclador en capa fluidizada
rotatoria. Luego se realiza la formulacién por diverscs
métodos convencionales y eventualmente la aplicacién de los
revestimientos protectores preferiblemente resistentes al
jugo gastrico consistentes de los materiales de
revestimiento arriba citados y por 1los métodos arriba
citados.

Si las formas de administracién oral de la presente

invencién se encuentran en forma de tabletas las diversas
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sales s6lidas de sustancia activa se mezclan
preferiblemente en forma homogénea, se convierten en
granulados por granulacién en fase seca, himeda o fundida y
se comprimen en forma de tabletas o© 8se preparan por
tabletado directo de las sales de sustancia activa,
eventualmente con otros excipientes. Ademds las tabletas
pueden prepararse prepararse preferiblemente por compresidn
de pellas, cristales de sustancia activa, microparticulas o
microcapsulas, eventualmente revestidas.

Las formas de administracién oral de la invencién en
forma de pellas pueden prepararse preferiblemente por
mezcla de las sales de Bsustancia activa, extrusidén y
esferonizaciédn, por aglomeracién acumulativa o por
aglomeracién directa en un mezclador de altas revoluciones
o en capa fluidizada rotatoria. Se prefiere particularmente
la preparacién de las
pellas por extrusién de masas hilimedas y esferonizacién
subsiguiente. La preparacién de las microcapsulas se
efectia por procedimientos de microencapsulado
convencionales, por ejemplo por secado por atomizacidn,
solidificacién por atomizacibén o coacervacién.

Si las formas de administracién oral de la presente
invencién se encuentran en forma de miltiples particulas,
el revestimiento retardante se aplica preferiblemente de

manera que las formas de mGltiples particulas que contienen
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las sales de sustancia activa después de su preparacidén se
revisten con el correspondiente polimero y eventuales otros
excipientes a partir de medios acuosos y/u organicos,
preferiblemente a partir de medios acuosos, con ayuda del
proceso en lecho fluidizade y simultaneamente se seca el
revestimiento, .preferiblemente a las temperaturas
habituales en la capa fluidizada, sin templado subsiguiente
del revestimiento. Preferiblemente, el secado de
revestimientos de poliacrilato o polimetacrilato se lleva a
cabo a temperatura de aire aportado del orden de 30 a 50°C,
preferiblemente 35 a 45°C.

Para revestimientos a base de celulosa, como por
ejemplo etilcelulosa © acetato de celulosa, el secado Bse
lleva a cabo a temperaturas del orden de 50 a 80°C,
preferiblemente 55 a 65°C.

Los revestimientos de cera pueden aplicarse en estado
fundido en lecho fluidizado, siendo enfriados después de la
aplicacién del revestimiento a temperaturas inferiores al
intervalo de fusisén correspondiente, hasta la
golidificacién total. La aplicacién de revestimientos de
cera también puede llevarse a cabo por rociado de sus
soluciones en golventes organicos.

La cantidad de sustancia activa a administrar al

paciente depende del tipo de sustancia activa utilizada,
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del peso del paciente, de la indicacién y la severidad de
los dolores o de la enfermedad.

Preferiblemente, 1la cantidad de sustancia activa a
administrar, asi como su liberacidén total de las sales de
sustancia ‘activa se regula de manera que sea necesario
administrar la forma de administracién oral de la presemnte
invencién como miximo dos veces por dia y preferiblemente
solamente una vez diaria.

Las formas de administracién oral de 1la invencidén
ofrecen la ventaja que la sustancia activa puede liberarse
conforme al perfil de liberacién total deseado, por ejemplo
en forma pulsante o polifasica en un intervalo de tiempo
determinado y.de manera controlada sin necesidad de etapas
de formulacién separadas y complejas para la sustancia
activa.

Esto permite disminuir el tiempo y también los costos
para la fabricacién de las formas de administracidén oral de
la presente invencién.

La hidrosolubilidad de la sal de sustancia activa se
determina de la siguiente manera:

De cada sal de sustancia activa se coloca en agua
deionizada a wuna temperatura de 25°C una cantidad
suficiente (por ejemplo para sacarinato de tramadol
aproximadamente 1 g en 10 ml de agua deionizada) para

formar una solucién saturada a esta temperatura que ain se
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encuentra saturada después de 20 horas de agitacidén a 25°C,.
La cantidad necesaria de 1la correspondiente sal de
gustancia activa puede determinarse eventualmente por
ensayos previos.

Después de la sedimentacién de la sal de sustancia
activa no disuelta se separa por pipeteado el sobrenadante
claro y se centrifuga durante 5 minutos a al menos 3000
revoluciones por minuto.

Una parte del sobrenadante claro obtenido se coloca en
una probeta de HPLC y se determina la concentracién de la
sal de sustancia activa con relacién a un patrén
correapondiente.

El perfil de liberacién de las formas de
administracién oral de la invencién se determina de 1la
siguiente manera: -

La forma de administracién oral de 1la presente
invencién se ensaya en el aparato de canastilla segflin
Farmacopea Europea a una temperatura del medio de
liberacién de 37 x+ 0,5°C a una velocidad de 50 revoluciones
por minuto durante dos horas en 600 ml de jugo gdastrico
sintético sin enzimas a pH 1,2. Luego se ensaya la forma de
administracién durante otras ocho horas en 900 ml de jugo
intestinal sintético sin enzimas a pH 7,2. La cantidad de
sugstancia activa liberada en cada momento se determina por

HPLC. Los valores dados son promedios de tres ensayos.

»
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La invencidén seri ilustrada a continuacién en base a
los siguientes ejemplos de realizacidén no limitativos.
Ejemplo 1:

Preparacién de las pellas:

50 g de clorhidrato de tramadel, 280 g de 2-(2',6'-
dicloroanilino) ~-fenilacetato de le- (m-metoxifenil) -2e-
dimetilaminometil-ciclohexan-1(a)-ol {diclofenacato de tramadol)
y 330 g de celulosa microcristalina (denominacién comercial
Avicel PH 101, FMC) se mezclan homogéneamente durante 10
minutos en mezcladora Kenwood Chef y luego se granulan con
una cantidad suficiente de agua demineralizada de manera
que se obtiene un granulado adecuado para la extrusién y
egferonizacidén. El granulado himedo se extruye en extrusora
NICA E140 con una matriz de extrusién de 1,0 x 2,0 mm y el
extruido himedo se esferoniza en esferonizador NICA tipo
S450. Las.pellas se secan luego durante 24 horas en estufa

a 50°C. El rendimiento en pellas por fraccionamiento en

tamiz con un tamafio de particula de 800 a 1250 :m es > 90%.

Aplicacién del revestimiento:

500 g de estas pellas (800 a 1250 :m) se revisten en capa
fluidizada (HGttlin HKC05) con una dispersidén acuosa de la
siguiente composicidén a una temperatura de aire de aporte
de 40°C hasta un aumento de peso de 7,6% con relacién al

peso inicial de las pellas.



24

Dispersién acuosa para 500 g de pellas:
Metacrilato de metilo/&cido polimetacrilico 100,0 g
(dispersidén acuosa al 30%, Eudragit L30D

ROhm, Alemania)

Citrato de trietilo 6,0 g
Monoestearato de glicerilo 1,8 g
Agua demineralizada 82,2 g
Total 190,0 g

La solubilidad del 2-{(2',6'-dicloroanilino) -

fenilacetato de 1le-(m-metoxifenil)-2e-dimetilaminometil-
ciclohexan-1(a)-ol fue determinada por el método arriba
citado en aproximadamente 0,3 mg/ml y la de clorhidrato de
tramadol en > 300 mg/ml.

Cada 710 mg de 1las pellas provistas con un
revestimiento fueron cargados en una miquina encapsuladora
Zanasi E6 en cédpsulas de gelatina dura de tamafic OEL.

El perfil de liberacién fue determinado por el método
arriba indicado en aparato de canastilla y estid resumido en
la siguiente tabla 1 asi como en la figura 1 (en % de la
dosis total calculada como clorhidrato de tramadol). A
diferencia de las condiciones arriba descriptas, las pellas
revestidas fueron ensayadas durante 18 horas en jugo

intestinal sintético sin enzimas a pH 7,2.

9



Tabla 1:
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Tiempo (minutos)

Tramadol liberado en mg

(calculado comeo clorhidrato de

tramadol)
0 0
120 50.
150 76
240 106
360 129
420 138
600 157
720 168
840 179
960 188
1080 195
1200 l98

710 g de las pellas provistas con revestimiento resistente

a jugo gistrico contienen 50 mg de clorhidrato de tramadol

y 280 mg de 2-(2’,6’-diclorcanilino)-fenilacetato de le-{(m-

metoxifenil) -2e-dimetilaminometil-ciclchexan-1(a)-ol, lo

que corresponde a una cantidad total de sustancia activa de

200 mg de clorhidratc de tramadol.

Ejemplo 2:

Preparacién de las pellas:
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50 g de clorhidratoc de tramadol, 280 g de 2-(2',6’'-"

diclorcanilino)-fenilacetato de 1e-(m—metoxifeni1)—2e:
dimetilaminometil-ciclohexan-1(a)-ol, 120 g de monohidrato
de lactosa, 90 g de celulosa microcristalina (denominacién
comercial Avicel PH 101, FMC) vy 890 g de celulosa
microcristalina coloidal (denominacién comercial Avicel RC
591, FMC) se mezclan homogéneamente durante 10 minutos en
mezcladora Kenwood Chef y luego se granulan con una
cantidad suficiente de agua demineralizada como para
obtener un granulado adecuado para la extrusién vy
esferonizacién. E1 granulade himedo es extruido en
extrusora NICA El140 con una matriz de extrusién de 1,0 x
2,0 mm vy el extruido himedo es esferonizado en
esferonizador NICA tipo S5450. Las pellas se secan luego
durante 24 horas a 50°C en estufa. El rendimiento en

pellas, por fraccionamiento por tamiz, con un tamafio de

particulas de 800 a 1250 m es > 90%.

Aplicacién del revestimiento:

500 g de estas pellas (800 a 1250 :m) se revisten en capa
fluidizéda (HGttlin HKCO0S5) con una dispersién acuosa de la
siguiente composicién con una temperatura de aire de aporte
de 60°C hasta un aumento de peso de 2,4% con relacién al

peso inicial de las pellas.
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Dispersién acuosa para 500 g de pellas:

Etilcelulosa 34,0 g
(denominacién comercial Aquacoat

ECD30, FMC)

Sebacato de dibutilo 2,0 g
Tween 80 0,01 g
Emulsidén antiespumante (Fluka) 0,01 g
Agua demineralizada 64,0 g
Total 100,02 g

El perfil de liberacidén fue determinado por el método

arriba indicado en aparato de canastilla y estd indicado en

la siguiente tabla 2 asi como

en la figura 2 (en % de la

dosia total calculada como clorhidrato de tramadol). A

diferencia de las condiciones arriba indicadas,

revestidas fueron ensayadas

durante

las pellas

10 horas en jugo

intestinal sintético sin enzimas a pH 7,2.

Tabla 2:

Tiempo (minutos)

Tramadol liberadc en mg

(calculado como clorhidrato de

tramadol)
0 0
30 25
120 28
240 56




) d

.'/
J 480 79
600 85
720 98

323 mg de 1las pellas revestidas contienen 25 mg de
clorhidrato de tramadol Y 140 mg de 2-(2',6'-
dicloroanilino) -fenilacetato de le- (m-metoxifenil) -2e-
dimetilaminometil-ciclohexan-1(a)-ol, correspondiente a una
cantidad de sustancia activa de 100 mg de clorhidrato de
tramadol en total.

El revestimiento de etilcelulosa aplicado no produce
retardo de las sales de sustancia activa sino simplemente
hace éue el ion 2-(2’,6’-diclorcanilino)-£fenilacetato no
sea desplazado de su sal por el jugo gastrico. A partir del
clorhidrato de tramadol fAcilmente soluble en agua 1la
gustancia activa tramadol es liberada muy rapidamente
mientras que a partir del 2-(2’,6’-dicloroanilino) -
fenilacetato de 1le-{(m-metoxifenil)-2e-dimetilaminometil-
ciclohexano-1(a)-0l el tramadel es 1liberado en forma

retardada en el términc de 10 horas.

Ejemplo 3:
Preparacién de las pellas
20 g de clorhidrato de tramadol, 188 g de 2-(2',6'-

dicloroanilino) -fenilacetato de [le- (m-metoxifenil) -2e-
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dimetilaminometil-ciclohexan-1(a)-0l], 84 g de monohidrato
de lactosa vy 332 g de celulosa microcristalina
{denominacién éomercial Avicel PH 101, FMC)} 8se mezclan
homogéneamente durante 10 minutos en una mezcladora Kenwood
Chef y luego se granulan con‘una cantidad suficiente de
agua demineralizada, para obtener un granulado adecuado
para la extrusidén y esferonizacién. El granulado himedo es
extruido en extrusora NICA E140 con una matriz de extrusidn
de 1,0 x 2,0 mm y el extruido himedo es esferonizado en
esferonizador NICA tipo 8S450. Las pellas fueron luego
secadas durante 24 horas a 50°C en estufa. El rendimiento

en pellas por fraccionamiento por tamiz con un tamafio de

particula de 800 a 1250 :m es > 90%.

Aplicacién del revestimiento:

500 g de estas pellas (800 a 1250 :m) se revisten en capa
fluidizada (Hittlin HKCO5} con una dispersién acuocsa de la
siguiente composicidn con una temperatura de aire de aporte
de 40°C hasta un aumento de peso de 5,3% con relacién al

peso inicial de laa pellas.

Dispersién acuosa para 500 g de pellas:
Sclucién acuosa de goma laca . 125,0 g

(ASL 125, 20% de sdlidos)
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Citrato de trietilo 1,25 g
Agua demineralizada 48,75 g
Total . 175,0 g

El perfil de liberacién fue determinado por el método,
arriba indicado en aparato de canastilla y estd indicado en
la siguiente tabla 3 asi como en la figura 3 (en % de la

dogis total calculada como clorhidrato de tramadol}.

Tabla 3:
Tiempo (minutos) Tramadol liberado en mg
(calculado como clorhidrato de
tramadol)

0 0

120 0
130 12
150 25
240 40
360 48
420 51

600 59

219 mg de las pellas provistas con revestimiento resistente
a jugo gastrico contienen 10 mg de clorhidrato de tramadol
y 90 mg de 2-(2’,6’'-diclorocanilino) -fenilacetato de le- (m-
metoxifenil)-2e-dimetilaminometil-ciclohexan-1(a)-~-ol, lo

que corresponde a una cantidad de sustancia activa total de
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60 mg de clorhidrato de tramadol.

El revestimiento resistente a jugo gastrico hace que
durante el ensayo en jugo gastrico sintético no se produzca
liberacién de la sustancia activa tramadol. En el ensayo en
jugo intestinal sintético la sustancia activa tramadol es
liberada muy ré&pidamente del clorhidrato de tramadol
mientras que a partir de 2-{(2’,6’-dicloroanilino)-
fenilacetato de le- (m-metoxifenil) -2e-dimetilaminometil-
ciclchexan-1(a)-ol es liberada en forma retardada durante
un intervalo de tiempo de 8 horas.

Ejemplo 4:

Preparacién de las pellas:

30 g de clorhidrato de tramadol, 254 g de sacarinato de
tramadol (solubilidad en agua aproximadamente 20 mg/ml,
determinado por el método arriba indicado), 284 g de
celulosa microcristalina (denominacidén comercial Avicel PH
101, FMC) =e mezclan homogéneamente durante 10 minutos en
una mezcladora Kenwood Chef y luego se granulan con una
cantidad suficiente de agua demineralizada, para obtener un
granulado adecuado para la extrusién y esferonizacién. El
granulado himedo es extruido en extrusora NICA E140 con una
matriz de extrusidén de 1,0 x 2,0 mm y el extruido himedo es
esferonizado en esferonizador NICA tipo S450. Las pellas se

secan luego durante 24 horas en estufa a 50°C. El
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rendimiento en pellas por fraccionamiento en tamiz con un

tamafio de particula de 800 a 1250 :m es > 90%.

Aplicacidén del revestimiento:

500 g de estas pellas (800 a 1250 :m) se revisten en capa
fluidizada (HUttlin HKCO05) con una dispersidén acuosa de la
siguiente composicién a una temperatura de aire de aporte
de 40°C hasta un aumento de peso de 15% con relacidén al

peso inicial de las pellas.

Dispersidén acuosa para 500 g de pellas:

Copolimero de acrilato de etilo-metacrilato

de metilo-cloruro de metacrilato de metilo
trimetilamonic con una relacié4n de monSmeros

de 1:2:0,1 (dispersién acucsa al 30%,

Eudragit RS30D, RoOhm) 156 g
Copolimero de acrilato de etilo-metacrilato

de metilo-cloruro de metacrilato de etilo
trietilamonic con una relacién de monSmeros

de 1:2:0,2)

(digpersién acuosa al 30%, Eudragit RL30D,

ROhm) 44 g

Citrato de trietilo 12 g

o7
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Monoestearato de glicerilo 3g
Aqua demineralizada 160,0 g
Total 375,0 g

El perfil de liberacién fue determinade por el método
arriba indicado en aparato de canastilla y estd indicado en
la siguiente tabla 4 asi como en la figura 4 (en % de la

dosis total calculada como clorhidrato de tramadol).

Tabla 4:
Tiempoe (minutos) Tramadol liberado en mg
(calculado como clorhidrato de
tramadol)

0 0

30 6

60 15

120 36

180 47
240 58
360 81
480 95

600 ' 89

327 mg de las pellas provistas con revestimiento resistente
a jugo géstrico contienen 15 mg de clorhidrato de tramadol
y 127 mg de sacarinato de tramadol correspondiente a una

cantidad de sustancia activa de un total de 100 mg de
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clorhidrato de tramadol.

Ejemplo 5:

Preparacidn de las pellas:

50 g de clorhidrato de tramadol, 526 g de sacarinato de
tramadol y 384 g de celulosa microcristalina (denominacién
comercial Avicel PH 101, FMC) se mezclan homogéneamente
durante 10 minutos en una mezcladora Kenwood Chef y luego
se granulan con una cantidad suficiente de agua
demineralizada, para obtener un granulado adecuado para la
extrusidén y esferonizacién. El granulado hiimedo se extruye
en extrusora NICA E140 con una matriz de extrusién de 1,0 x
2,0 mm y el extruido hiimedo se esferoniza en esferonizador
NICA tipo 8450. Las pellas fueron luego secadas durante 24
horas a 50°C en estufa. El1 rendimiento en pellas por

fraccionamiento en tamiz con un tamafic de particula de 800

a 1250 :m era > 90%.

Aplicacién del revestimiento:

500 g de estas pellas {800 a 1250 :m) se revisten en capa
fluidizada (HOttlin HKCO5) con una dispersidn acuosa de la
siguiente composicién a una temperatura de aire de aporte
de 40°C hasta un aumento de peso de 14,4% con relacidén al

peso inicial de las pellas.

39
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Dispersién acuosa para 500 g de pellas:

Copolimero de acrilateo de etilo-metacrilato

de metilo-clorurc de metacrilato de metilo

trietilamonio con una relacién de mondémeros

de 1:2:0,1 (dispersidén acuosa al 30%,

Eudragit RS30D, ROhm)
Polietilenglicol 6000 (BASF)
Citrato de trietilo

Monoestearato de glicerilo

Agua demineralizada

Total

El perfil de liberacidén fue determinado por el método

arriba indicado en aparato de canastilla y estd indicado en

la siguiente tabla 5 asi como en la figura 5 (en % de la

dosis total calculada como clorhidrato de tramadol).

Tabla 5;:

Tiempo (minutos)

Tramadel liberado en mg

(calculado como clorhidrato de

tramadol)
0 0
30 18
60 39
120 54

%
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240 72
360 85
480 98
600 112
720 126
840 140
960 155
1080 le8
1200 182

549 mg de las pellas provistas con el revestimiento
contienen 25 mg de clorhidrato de tramadol y 263 mg de
sacarinato de tramadol correspondiente a una cantidad de
sustancia activa total de 200 mg de clorhidrato de

tramadol.

Ejemplo 6:

Preparacién de tabletas:

15 g de clorhidrato de prometacina, 39 g de teoclato de
prometacina, 120 g de celulosa microcristalina, 75 g de
metilhidroxipropilcelulosa (50 mPas, denominacidén comercial
Metologse 60 SH), 2,5 g de 6xido de silicio altamente
digsperso y 2,5 g de estearato de magnesio fueron mezclados
homogéneamente durante 10 minutos en una mezcladora de
caida libre (Bohle, LM 40). Esta mezcla fue comprimida en
una prensa excéntrica Korsch EK0 con una matriz para dar

tabletas redondas combadas de 9 mm de di&metro.
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El perfil de liberacién fue determinado por el método
arriba indicado. A diferencia de las condiciones arriba
indicadas, las pellas revestidas fueron ensayadas en el

aparato de paleta giratoria de la Farmacopea Europea.
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REIVINDTICA I NES

ii— Formas de administracién oral con 1liberacién
controlada de una sustancia activa, caracterizadas porque
una misma sustancia activa se encuentra en forma de al
menos dos sales distintas que en la forma de administracidén
se encuentran en estado s6lido y que presentan distintas
liberaciones in vitro de esta sustancia activa.

2.- Formas de administracién oral seglin la
reivindicacién 1, caracterizadas porque las diversas sales
de sustancia activa tienen distinta solubilidad en agua.

3?— Formas de administracién oral segiin la
reivindicacién 2, caracterizadas porque la solubilidad en
agua de todas las distintas sales de sustancia activa se
distinguen entre si al menos en el factor 2.

4:- Formas de administracién oral segun una o varias
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque la

gsustancia activa estd elegida del grupo gque comprende

\\\\ sustancias activas farmacéuticas, wvitaminas, minerales,
~

~

nutrientes o medios diagnésticos, todos ellos salificantes,
preferiblemente elegidos del grupo que comprende sustancias
activas farmacéuticas salificantes.

5.- Formas de administracidn oral seglin la
reivindicacién 4, caracterizadas porque la sustancia activa
farmacéutica salificante estd elegida del grupo , que

comprende: analgésicos, antihelminticos, antiarritmicos,
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antiasmaticos, antidepresivos, antidiabéticos, antidotos,
antialérgicos, antitusivos, antibiéticos, antieméticos,
antiinfecciosos, antihistaminicos, antihiperténicos,
antihipertensores, anticoagulantes, antirreumédticos,
antipiréticos, ansioliticos, adelgazantes, antiacidésicos,
antivertiginéasicos, antihemorréagicos, antifibroliticos,
hemostaticos, antihipoglicémicos, antihipoténicos,

antimicéticos, antiflogisticos, expectorantes, antiepiléticos,
antiesclerésicos, bloqueadores de receptores beta,
bloqueadores de canal de calcio, inhibidores del sistema
renina-angiotensina, broncoliticos, colagogos, terapé&uticos
de las vias biliares, colinérgicos, corticoides (internos),
promotores de 1la circulacién, productos para combatir
dependencia, geriitricos, productos contra la gota,
antigripales, productos contra resfrios, ginecolégicos,
hepaticos, hipnéticos, hormonas, como por ejemplo hormona
de la hip6fisis, hormona del hipotdlamo, péptidos reguladores o
gus inhibidores, inmunomoduladores, cardioterfpicos,
analépticos, antihipoxémicos, antianémicos, productos contra
demencia (nootrdpicos), inhibidores del apetito, agentes
coronarios, laxantes, quimioter&piéos, diuréticos, enzimas,
fungistaticos, productos para disminuir el nivel de
lipidos, terapéuticos neurales, productos gastroentéricos,
productos contra migrafia, relajantes musculares, preparados

neuropdticos, preparados neurotrdpicos, neurolépticos,
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antiostecoporésicos, reguladores del metabolismo del calcio,
antiparquingsonianos, productos contra afecciones
extrapiramidales, psicofarmacos, vigorizantes, ténicos,
terapéuticos tiroideos, hormonas sexualea o sus inhibidores,
espasmoliticos, inhibidores de agregacidén de trombocitos,
antituberculoscs, urolégicos, fleboterapéuticos,
antineoplasicos o© protectores, sedantes, vasodilatadores,
virostdticos ¢ citostaticos, todos ellos salificantes. Con
particular preferencia 1la sustancia activa farmacéutica
salificante se elige del grupo que comprende analgésicos,
antiinfecciosos, neurolépticos salificantes.

6fl Formas de administracién oral segin la
reivindicacién 5, caracterizadas porque los analgésicos
salificantes estén elegidos del grupo que comprende
opioides, compuestos con eficacia opicide o analgésicos
libres de esterocides, todos ellos salificantes.

7.E Formas de administracién oral segiin la
reivindicacién 6, caracterizadas porgue el analgésico
salificante estd elegido del grupo que comprende:
brifentanilo, carfentanilo, fentatienilo, lofentanilo,
ocfentanilo, trefentanilo, codeina, dextropropoxifeno,
dihidrocodeina, difenoxilato, meptazinol, nalbufin,
petidinﬁ (meperidin), tilidina, tramadol, viminol,
butorfanol, dextromoramida, dezocina, diacetilmorfina,

heroina, hidrocodcona, hidromorfona, cetobemidona,

45
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levometadona, levometadilo, levorfanol, morfina, nalorfina,
oxicodona, pentazocina, piritarmida, alfentanil,
buprenorfina, etorfina, fentanilo, remifentanilo o]
sufentanilc. Con particular preferencia pueden usarse
tramadol o morfina.

@\- . Formas de administracién oral segln la
reivindicacién 5, caracterizadas porque el neuroléptico
salificante es prometacina.

&\; Formas de administracién oral seglin una o varias
de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizadas porque las
sales de sustancia activa estdn elegidas del grupo que
comprende cloruros, bromuros, sulfatos, sulfonatos,
fosfatos,_ tartratos, teoclatos, embonatos, formiatos,
acetatos, propicnatos, benzoatos, oxalatos, succinatos,
citratos, diclofenacatos, naproxenatos, salicilatos,
acetilsalicilatos, glutamatos, fumaratos, aspartatos,
glutaratos, estearatos, butiratos, malonatos, lactatos,
mésilatos, sacarinatos, ciclamatos o acesulfamatos,
preferiblemente del grupo que comprende cloruros, sulfatos,
sacarinatos, teoclatos, embonatos, . diclofenacatos,
naproxenatos o salicilatos.

10%- Formas de administracién oral segin una o varias
de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizadas porque las
sales de sustancia activa comprenden sales de metal

alcalinoc, de metal alcalinotérreo, de amonio, de hierro o
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de aluminio, preferiblemente sales de metal alcalino, con
particular preferencia la sal s6dica o potéasica.

11\ - Formas de administracidén oral segiin una de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizadas porque sge
encuentran en forma de tabletas, tabletas masticables, goma
de mascar, grageas, polvos, eventualmente cargados en
cdpsulas y preferiblemente en forma de tabletas.

12\ - Formas de administracién oral seglin una de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizadas porque se
encuentran en forma de miltiples particulas,
preferiblemente en forma de microtabletas, microcépsulas,
granuladosg, cristales de sustancia activa o© pellas, con
particular preferencia en forma de microtabletas,
granulados o pellas, eventualmente cargados en capsulas o
comprimidos en forma de tabletas.

13 - Formas de administracién oral segin la
reivindicacién 12, caracterizadas porque los granulados o
pellas tienen wun tamafio del orden de 0,1 a 3 mm,
preferiblemente 0,5 a 2 mm.

14 - Formas de administracidén oral segin la
reivindicacién 12, caracterizadas porque las microtabletas
tienen un tamafio del orden de 1 a é mm, preferiblemente 1 a
2 mm.

15.- Formas de administracidén oral segin la

reivindicacién 12, caracterizadas porgue los

7
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microcristales, microparticulas, micropellas (o}

microcdpsulas tienen un diametro de 10 :m hasta 1 mm,
preferiblemente 15 :m hasta 0,5 .mm y c¢on particular

preferencia 30 :m hasta 200 :m.

16> - Formas de administracién oral segln una o varias
de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizadas porque al
menos una de las sales de sustancia activa se encuentra en
forma retardada.

1%. - Formas de administracién oral segiin la
reivindicacién 16, caracterizadas porque todas las sales de
sustancia activa se encuentran en forma retardada.

18%- Formas de administracién oral seglin una o varias
de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizadas porque la
correspondiente forma de administracidén estd retardada.

19% - Formas de administracién oral seglin una o ;arias
de las reivindicaciones 16 a 18, caracterizadas porque el
retardo estd realizado por un revestimiento retardante y/o
incorporacién en una matriz retardante.

20~ - Formas de administracidn oral gegin la
reivindicacién 19, caracterizadas porque el revestimiento
retardante estd basado en un polimero natural o sintético
insoluble en agua, eventualmente modificado, eventualmente
en combinacién con un plastificante convencional, o esta

basado en una cera o grasa o© alcohol graso natural,
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semisintético, sintético o una mezcla de al menos dos de
estos componentes.

2if- Formas de administracién oral segin la
reivindicacidén 20, caracterizadas porque los polimeros
insolubles comprenden poliacrilatos y polimetacrilatos,
preferiblemente poli(C;.4)-alquil (met)acrilato, poli (Cy.q) -
dialquilamino-(C,.,) -alquil {met) acrilato y/o sus copolimeros,
preferiblemente copolimeros de acrilato de
etilo/metacrilato de metilo con una relacién molar de
monémeros de 2:1 (denominacién comercial Eudragit NE30D),
copolimeros de acrilato de etilo/metacrilato de
metilo/clorurc de metacrilato de etilo-trimetilamonio con
una relacién molar de mondémeros de 1:2:0,1 (denominacidn
comercial Eudragit RS), copolimeros de acrilato de
etilo/metacrilato de metilo/cloruro de metacrilato de
etilo-trimetilamonio con una relacién molar de monémeros de
1:2:0,2 (denominacidén comercial Eudragit RL) o una
mezcla de al menos dos de estos polimercs, en calidad de
material de revestimiento.

22N - Formas de administracién oral seglin la
reivindicacién 20, caracterizadas porgue los polimeros
insolubles en agua utilizados como materiales de
revestimiento comprenden derivados de celulosa,
preferiblemente alquilcelulosa y con particular preferencia

etilcelulosa o ésteres de celulosa, preferiblemente acetato
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de celulosa.

23.- Formas de administracién oral segin las
reivindicaciones 21 & 22, <caracterizadas porque los
polimeros estédn aplicados a partir de medios acuosos,
preferiblemente a paftir de latex acuoso o dispersionea de
pseudolatex acuoso.

24\: Formas de administracién oral segin la
reivindicacidén 19, caracterizadas porque como polimeros de
revestimiento se wutiliza wuna mezcla de acetato de
polivinilo y polivinilpirolidona, preferiblemente en forma
de dispersiones acuosas de pseudolatex.

25, - Formas de administracién oral segiin la
reivindicacién 20, caracterizadas porque comoc cera se
utiliza en calidad de material de revestimiento cera
carnauba, cera de abejas, monocestearato de glicerilo,
monocbehenato de glicerilo (denominacién comercial ATO888),
ditri-palmitoestearato de glicerilo (denominacién comercial
Precirol ATOS), cera microcristalina © una mezcla de al
menos dos de estos componentes.

2€?— Formas de administracién oral segin una de las
reivindicaciones 21 a 23, caracterizadas porque los
polimeros son utilizados en combinacién con plastificantes
convencionales.

27?1 Formas de administracién oral segin la

reivindicacién 62, caracterizadas porgue como
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plastificantes se utilizan diésteres lipdfilos de acidos
dicarboxilicos alifaticos o aromidticos de C6-C40 vy
alcoholes alifaticos de C1-C8, preferiblemente ftalato de
dibutilo, ftalato de dietilo, 8sebacatoc de dibutilo o
sebacato de dietilo, ésteres hidrdéfilos o 1lip6filos de
dcido citrico, preferiblemente citrato de trietilo, citrato
de tributilo, citrato de acetiltributilo o citrato de
acetiltrietilo, polietilenglicoles, propilenglicoles, é&steres
de 1la glicerina, preferiblemente triacetina, mono vy
diglicéridos acetilados, triglicéridos de cadena media,
dcido oleico © una mezcla de al menos dos de estos
plastificantes.

25.- Formas de administracién oral seglin las
reivindicaciones 26 &6 27, caracterizadas porque 1los
plastificantes se usan en proporciones de 5 a 50% en peso,
preferiblemente 10 a 40% en peso, Yy con particular
preferencia 10 a 30% en peso con relacién al material de
revestimiento polimérico.

29\: Formas de administracién oral segin una de las
reivindicaciones 19 a 28, caracterizadas porque la matriz
estd basada en un material de matriz hidréfilo,
preferiblemente polimeros hidréfilos, con particular
preferencia éteres de celulosa, é&steres de celulosa y/o
resinas acrilicas, con especial preferencia etilcelulosa,

hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropil-celulosa,
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hidroximetilcelulosa, dcido poliacrilico, acido
polimetacrilico, y/o sus sales, amidas y/o é&steres.

30\ - Formas de administracién oral seglin una de las
reivindicaciones 19 a 29, caracterizadas porque la matriz
estd basada en un material de matriz hidréfugo,
preferiblemente polimeros, ceras, grasas, Aacidos grasos de
cadena larga, alcoholes grasos hidréfugos, o} los
correspondientes é&steres o éteres o sus mezclas, y con
particular preferencia en mono o diglicéridos de &cidos
grasos Cl2-C30 y/o alcoholes grasos Cl12-C30 y/o ceras o sus
mezclas.

3}.- Formas de administracién oral segtin una de las
reivindicaciones 1 a 31, caracterizadas porque comprenden
un revegtimiento protector, preferiblemente un
revestimiento resistente a jugo gastrico.

32%- TFormas de administracién oral seglin la
reivindicacidén 31, caracterizadas porque el revestimiento
resistente a jugo géstrico consiste en copolimeros de &cido
metacrilico/metacrilato de metilo con una relacién molar de
mondmercs de 1:1 (denominacién comercial EBudragit L),
copolimeros de Acido metacrilico/metacrilato de metilo con
una relacién molar de mondmeros de 1:2 ((denominacién
comercial Eudragithj s), copolimero de acido
metacrilico/acrilatec de etilo con una relacidn molar de

mondémeros de 1:1 (denominacidén comercial Eudragit L30-D55),(
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4cido metacrilico/acrilato de metilo/metacrilato de wetilo
con una relacidén molar de mondmeros de 7:3:1 {(denominacién
comercial Eudragit FS), goma laca, acetatosuccinato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetatoftalato de celulosa © una
mezcla de al menos dos de estos componentes, eventualmente
también en combinacién con poliacrilatos y/o
polimetacrilatos, preferiblemente Eudragit NE30D vy/o
Eudragit RL y/o Eudragit RS.

33\ - Formas de administracién oral segiin una o varias
de las reivindicaciones 1 a 32 obtenibles por mezcla de al
menos dos sales distintas de una misma sustancia activa, de
las cuales al menos una sal se encuentra eventualmente en
forma retardada y que presentan diferente liberacién in
vitro de la sustancia activa, formulacién de la mezcla y
revestimiento con un revestimiento protector retardante y/o

)____..——'—"\__)
resistente a jugo géstrifij———'*—
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