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Esta invencién se refiere a una composicién farmacéutica
oral de lib;racién controlada, y mis particularmente, a una do-
sificacifn unitaria que, después de su administracién, libera
un agente activo en una forma de tiempo contrelado.

Las formulaciones de liberacifén controlada se pueden for-
mular con los siquientes aspectos en mente:

a) el tiempo hasta 1la liberacién del agente activo
(tiempo de retardo o tiempo de demora),

b) la velocidad de liberacién del agente activo (répida
o lenta),

c) la duracién de liberacién del agente activo (larga o
corta).

Estos aspectos se pueden observar en pruebas de disolucidén
in vitro convencionales, por ejemplo en agua, © si se desea, en
fluidos corporales, por ejemplo jugos gédstricos artificiales.

Se ha publicado poco sobre formulaciones de liberacién de
tiempo controlado confiables que permitan una liberacién en un
tiempo previamente determinado de una sola dosis o de dosis re-
petidas de agentes activos. Existe una necesidad de estas for-
mulacione; que sean comercialmente aceptables.

Después de una extensa prueba, ahora hemos encontrado que
es posible producir una composicién farmacéutica capaz de libe-

rar, en un tiempo especifico, es decir, con una demora de tiem-
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po © un tiempo de retardo, un agente activo farmacéutic una
mezcla de agentes activos, por ejemplo, de una manera sustan-
cialmente independiente de la concentracién y tipo de i nes
presentes en el medio ambiente gastrointestinal, por ejemplo
iones de hidrégeno y iones de hidroxilo, es decir, independien-
temente del pH, de los iones de fosfato, y también independien-
temente de las enzimas presentes en el fluido corporal circun-
dante.

La presente invencién proporciona, en un aspecto, una com-
posiciébn farmacéutica que comprende un primer componente que
comprende una primera dosis de agente activo, en donde, después
de su contacto con agua, (o con el fluido corporalf, se libera
del 70 al 95 por ciento de la dosis en agua dentro de 3 a 4 ho-
ras, Y
un segundo componente que comprende una segunda dosis del agen-
te activo, un agente inductor de &smosis soluble en agua, y un
excipiente hinchable por agua, teniendo este segundo componente
un recubrimiento permeable al agua (o al fluido corporal) que,
en el uso después de la penetracién de agua, se rompe después
de cierto tiempo de demora, por ejemplo, debide al hinchamiento
del excipiente hinchable, y libera (en un tiempo previamente
determinado) el agente activo,

(referidas posteriormente en la presente en ‘adicién como
composiciones farmacéuticas de la presente invencién).

La presente invencién también proporciona una composicién
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farmacéutica que comprende:

un primer componente gque comprende un agente activo, en
donde del 70 al 95 por ciento de este agente activo en el pri-
mer componente, se libera en agua dentro de 3 a 4 horas, y

un segundo componente que comprende al agente activo, un
agente inductor de 6smosis soluble en agua, y un excipiente
hinchable en agua, tenienc.lo el segundo componente un recubri-
miento que, después de la penetracién de los fluidos acuosos,
se rompe despué; de cierto periocdo debido al hinchamiento del
excipiente hinchable, y libera al agente activo en un tiempo
p%eviamente determinado.

"Dentro de 3 a 4 horas", significa que al final de un pe-
rfodo de 3 a 4 horas, se ha liberado la dosis especificada del
agente activo, por ejemplo, >80 por ciento & »85 por ciento.

El agente activo puede ser un solo agente activo, o puede ser
una mezcla. El agente activo puede ser el mismo en las primera
Y seguﬁda dosis, o diferente en cada dosis. De preferencia, el
agente activo es el mismo.

En una modalidad, el recubrimiento para el segundo compo-
nente es una pelicula, por ejemplo una membrana semipermeablely
El excipiente hinchable se hincha en la presencia de agua o de
fluido corporal que penetra a través del recubrimiento y crea
una presién mecdnica adentro del segundo componente, haciendol
de esta manera que se rompa el recubrimiento y se abra el sis- -

tema, por ejemplo como la tapa de una caja. También, el exci-
~
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piente hinchable puede actuar como un agente smbético dirigien-
do el agua hacia el sequndo componente. El espesor del recu-
brimiento es uno de los paré&metros que controla la demora de
tiempo, dando como resultado mis recubrimiento una demora de
tiempo mas larga.

Se apreciari que el término "ruptura" de preferencia se
refiere a violacién, pero también puede referirse a cualquier
sistema de pelicula que se disuelva o desaparezca rapidamente
(por ejemplo, durante 30 minutos o menos), o cambie sus propie-
dades para permitir el egreso del agente activo.

En otro aspecto, se proporciona una formulacidén de libera-
cién controlada, por ejemplo, el segundo componente,.para libe-
rar una dosis del agente activo después de un tiempo retardado,
en donde el agente activo se libera de 6 a 12 horas, por ejem-
plo, 8 horas, después de la ingestifn.

En un aspecto particularmente interesante de la invencidn,
el segundo componente se puede recubrir con dos peliculas. He-
mos encontrado que se puede obtener una variacién mis pequeiia
del tiempo de retardo con esta modalidad.

La presente invencidn se refiere a una composicién farma-
céutica gque comprende:

un niiclec que contiene un agente farmacolSgicamente acti-
vo, Y

un recubrimiento,

en donde el recubrimiento comprende una pelicula externa y
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una pelicula interna, estando la interna en la forma de una
membrana que es semipermeable al agua o a los fluidos corpora-
les.

En un aspecto adicional, la invencién se refiere a una
composicién farmacéutica que comprende:

un niicleo que contiene Rivastigmina como un agente farma-
colégicamente activo, y

un recubrimiento,

L\\ en donde el recubrimiento comprende una pelicula interna y
una pelicula externa, por ejemplo permeable al agua o a los
fluidos corporales.

En un aspecto todavia adicional, la invencién se refiere a
una composicidén farmacéutica de liberacién en dos impulsos, la
cual comprende una composicién como se menciondé anteriormente,
por ejemplo en combinacién con el primer componente.

La primera pelicula (interna) puede estar, por ejemplo,
directamente en contacto con el segundo componente (anterior-
mente en la presente el "niicleo"), y de preferencia es una mem-
brana semipermeable. La segunda pelicula (externa) puede ser
semipermeable (por ejemplo, que permita el paso de, por ejem-
plo, agua © agente activo en una direccién) o permeable. Las
peliculas utilizadas en esta modalidad pueden ser, por ejemplo,
de 2 a 5 veces mis delgadas que la utilizada en la modalidad de
una pelicula. Esta composicién puede proporcionar si se desea,

tiempos de demora mis largos para el segundo componente con una
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buena liberacifn de la segunda d sis del agente activo. Ademés
proporciona ciertas ventajas, como por ejemplo, reduce la can-
tidad de recubrimiento utilizado.

"Primer componente" significa un componente capaz de libe-
rar inmediatamente o de una manera controlada, por ejemplo, en
liberacién sostenida, una primera dosis terap&uticamente efec-
tiva del agente activo, cuando se pone en contacto el primer
componente con agua o cén los fluidos corporales.

"Segqundo componente" significa un componente capaz de 1li-
berar inmediatamente o de una manera controlada, por ejemplo en
liberacién sostenida, una segunda dosis terapéuticamente efec-
tiva del agente activo, cuando se pone en contacto.el segundo
componente con agua o con los fluidos corporales.

"Membrana semipermeable" significa una membrana adecuada
para el paso de agua (o fluido corporal) hacia adentro de un
niicleo gque contenga al agente activo, que esté recubierto con
esta membrana, e impida el egreso de un agente activo disuelto
hacia afuera del niicleo.

"Pelicula®", "recubrimiento de pelicula”, o "membrana" sig-
nifica, a menos que se informe de otra manera, un recubrimiento
que se aplica sobre un componente de nicleo, por ejemplo el
primero o el segundo componente.

"Tiempo demorado o tiempo retardado® significa la duracién
de tiempo entre la administracién de la composicién y la libe-

racién de una dosis efectiva del agente activo a partir del
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primero o segqundo componente.

Una persona experta en la materia apreciari que se pueden
obtener diferentes perfiles en plasma variando, por ejemplo:

- la composicién del primero y/o segundo componentes,
por ejemplo la naturaleza y cantidad de excipientes y/o agentes
activos,

- el tiempo de demora,

- el tipo de membrana semipermeable y/o no semipermea-
ble,

- la velocidad y naturaleza del establecimiento de 1li-
beracién del agente activo (por ejemplo, rédpida, lenta, expo-
néncial, logaritmica, lineal), que puede depender de la veloci-
dad de ruptura de la membrana.

La composicién de acuerdo con la invencién se puede utili-
zay para administrar una amplia variedad de agentes activo.

La composicién de acuerdo con la invencién es adecuada, por
ejemplo, para ingredientes activos farmacéuticos sbflidos solu-
bles en agua, y también insolubles en agua, los cuales pueden
ser inorgé&nicos, o en particular sustancias activas orgédnicas,
Y que se van a utilizar de acuerdo con su indicacién como anal-
gésicoa, antipiréticos, antirreumdticos, sedantes, agentes hip-
néticos, antiepilépticos, depresores y estimulantes, anestési-
cos, analgésicos neurol&pticos, antiestaminas, agentes antihi-
pertensivos, anticuagulanteé, agentes antitrobdticos, agentes

psicofarmacolégicos, psicolépticos, agentes quimioterapéuticos,
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por ejemplo antibiéticos, sulfonamidas, agentes antituberculo-
sis (agentes tuberculostdticos), y también agentes quimiotera-
péuticos contra infecciones tropicales, diuréticos, espasmoli-
ticos, agentes cardiovaculares, por ejemplo simpatomiméticos,
agentes antihipertensivos, estimulantes cardiacos, por ejemplo
glicésidos cardiacos y digitaloides, terapéuticos de azficar
aziicar parenteral, analépticos que actfian sobre el sistema ner-
vioso central, agentes geridtricos, tonoliticos {(de misculos
estriados), agentes anti-Parkinson, agentes citostdticos, inmu-
nosupresores, ténicos y vitaminas, de acuerdo con B. Helwig
(Moderne Arzneimittel), 1980.

Como antibidticos, se pueden utilizar penicilin;s, tetra-
ciclina, clorotetraciclina, bacitracina, nistatina, estreptomi-
cina, neomicina, polimicina, gramicidina, oxitetraciclina, clo-
ramfenicol, eritromicina, rifampicina, cefazolina, cefoxitina,
cefsulodina, cefotiam, y mefoxina, y como agentes quimiotera-
péuticos se pueden utilizar sulfametazina, sulfamerazina, sul-
fametizol, y sulfisoxazol, como los ingredientes activos s6li-
dos para la presentacién de acuerdo con la invencién. En adi-
cién, por ejemplo, como sedantes y agentes hipnéticos, se pue-
den utilizar hidrato cloral, pentobarbital, fenobarbital, seco-
barbital, codeina, y carbromal, y como glicésidos cardiacos y
digitaloides, se pueden utilizar digitoxina y digoxina, y como
simpatomiméticos se puede utilizar epinefrina como la sustancia

activa sb6lida en una forma soluble en agua © en una forma inso-
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luble en agua.

En particular, se pueden utilizar antipiréticos, analgésicos, y
antirreumdticos como ingrediente activo sélido en la presenta-
cién de acuerdo con la invencién, en una forma soluble en agua
o en una forma insoluble en agua adecuada, por ejemplo, propi-
fenazona, aminofenazona, aspirina (ASA), antipirina, metil-
nifenazina, melaminsulfona, sulfenazona, fenacetina, pentazoci-
na, lactofenina, paracetamol, quinina, écido_flufen&mico, dcido
mefenfmico, &cido tolfendmico, &dcido meclofendmico, &cido ni-
flGmico, clonixina o clonixidina, flunixina, ibuprofeno, supro-
feno, cetoprofeno, fenoprofeno, pirprofeno, diclofenac, ibufe-
naé, &cido procticico, naproxeno, cicloprofeno, tolmetina, clo-
pirac, &cido tiaprofénico, oxaprozina, dcido fenclézico, £fen-
tiazac, clidanac, fenclonac, fenoprofeno, flurbiprofeno, car-
profeno, sulindac, cinmetacina, fenbuteno, etodolac, butifufe-
no.

De una manera mi&s conveniente, los agente psicofarmacolé-
gicos se pueden utilizar como el ingrediente activo sélido en
la presentaciédn de acuerdo con la invencién, por ejemplo neuro-
lépticos, antidepresores, timolépticos, farmacos timereticales
y tranquilizantes en una forma soluble en agua o en una forma
insoluble en agua, tales como tioridazina, imipramina, desimi-
pramina, clomipramina, cetimipramina, opipramol, amitriptilina,
nortriptilina, reserpina, aromazina, clorpromazina, fluoproma-

zina, metopromazina, trimeprazina, dietazina, prometazina, ami-

/1
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nopromazina, mepazina, pipamazina, y mapr tilina.

En adicién, se pueden utilizar agentes antihipertensivos,
tales como oxprenolol, y metoprolol como el ingrediente activo
s6lido en la presentacibn.

En una modalidad preferida, se utiliza una composicién de
acuerdo con la presente invencién para administrar Rivastigmina
(Exelon®), la cual es (til en el tratamiento de pacientes con
demencia ligera a moderadamente severa del tipo Alzheimer, tam-
bién conocida como Enfermedad de Alzheimer.

La Rivastigmina se puede administrar como el tartrato de
hidrégeno (hta) en una forma de dosificacién unitaria, por
ejemplo, una cdpsula de liberacién inmediata, en una dosis de
0.5 miligramos a 6 miligramos dos veces al dia.

Se ha publicado poco con detalle sobre las propiedades biofar-
macéuticas de la Rivastigmina en seres humanos. Se observa ra-
pida y completamente. Hemos encontrado que se metaboliza prin-
cipalmente a través de hidr6lisis mediante esterasas, por ejem-
plo acetil y butiril colinesterasa y tiene una vida media en
plasma de una hora. Esta sujeta al metabolismo presistémico y
pistémico. Ahora hemos encontrado que se pueden producir for-
mulaciones de liberacitn sostenida de Rivastigmina con propie-
dades convenientes, por-ejemplo una mejor tolerabilidad. Se
puede efectuar una prueba adecuada en perros beagle en ayunas.

De acuerdo con la presente invencién, se puede utilizar Rivas-

tigmina en la forma de una base libre o de una sal farmacéuti-

|2
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camente aceptable de la misma. De preferencia se utiliza el
tartrato de hidrégeno (hta).

La composiéi6n de la invencién permite, por ejemplo, la
fabricacién de formas farmacéuticas orales que se administran
una vez al dia para pacientes que tengan que tomar més de una
dosis de un agente activo al dfa, por ejemplo en tiempo especi-
ficos, de modo que se simplifica su tratamiento. Con estas
composiciones, se puede mejorar la tolerabilidad, por ejemplo,
con Rivastigmina, y esto puede permitir dar una dosis inicial
mis alta y un niimero reducido de pasos de titulacién de dosis.
En un aspecto adicional, la invencién se refiere a una composi-
cién farmacéutica que comprende Rivastigmina adaptada de tal
manera que, en el uso después de su administracién oral, se 1li-
bere una dosis terapéuticamente efectiva de la rivastigmina so-
lamente después de 6 horas (referidas posteriormente en la pre-
gente en adicién como composiciones farmac&uticas de la presen-
te invenciédn).

En una aspecto adiciocnal, 1la i:vencién se refiere a una compo-
sicién farmacéutica capaz de liberar el doble, después de la
administracién de una dogis terapéuticamente efectiva de Rivas-
tigmina a diferentes intervalos después de su administracién
oral {(referidas posteriormente en la presente en adicidén como
composiciones farmacéuticas de la presente invencién).

En la composicién farmacéutica preferida de la invencién, se

libera una primera dosis terapéuticamente efectiva de Rivastig-
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mina dentro de 3 a 4 horas de su ingestifn, y subsecuentemente,
se libera una segunda dosis terapéuticamente efectiva de Rivas-
tigmina de 6 a 12, de preferencia de 8 a 10 horas después de su
ingestidn.

El primer componente se puede producir, por ejemplo me-
diante cualesquiera métodos convencionales para proporcionar
laB caracteristicas de liberaci6n controlada deseadas. Se pue-
de producir en forma sélida, por ejemplo una tableta (por ejem-
plo, una tableta de matriz), particulas'recubiertas (por ejem-
plo, no iguales) o grinulos, por ejemplo grinulos recubiertos.

En una modalidad del primer compecnente, el agente activo
se incorpora en una sustancia hidrofilica qﬁe forme una sustan-
cia de gel al contacto con agua, por ejemplo, que puede estar
presente en una proporcifén del 10 al 50 por ciento, por ejemplo
del 15 al 45 por ciento en peso del primer componente, por
ejemplo, en la forma de una formulacién de tableta de libera-
cién controlada, por ejemplo una tableta de matriz.

Se pueden utilizar las sustancias formadoras de gel hidro-
filicas comiinmente utilizadas en las formulaciones de tabletas,
y se hace referencia a la extensa literatura sobre las sustan-
cias adecuadas, ver en particular Fiedler "Lexicon der
Hilfstoffe", '4®* edicibén, ECV Aulendorf 1996 y "Handbook of
Pharmaceutical Excipients®, Wade y Weller editores(1994), cuyo
contenido se incorpora a la presente como referencia.

Las sustancias formadoras de gel hidrofilicas preferidas que se

14
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pueden utilizar para el primer componente incluyen una o mis
gomas hidrofilicas naturales, parcial o totalmente sintéticas,

aniénicas, o de preferencia no ifnicas, sustancias de celulosa

modificadas o sustancias acuosas de proteina, tales como, por

ejemplo, acacia, goma de tragacanto, goma de semilla de alga-
rrobo,sgoma.he guar, goma de karaya, &gar, peptina, carrageno,
éi;;naQSébsoluhles e insolubles, metilcelulosa, hidroxipropil-
metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, car-
bokléZLilcelulosa de sodio, carboxipolimetileno, gelatina. Se
prefieren celulosa, que incluye metilcelulosa, hidroxipropilce-
lulos;, y especialmente hidroxipropilcelulosa y -carboximetil-
celui;sa de sodio.

Las sustancias formadoras de gel hidrofilicas especialmente
preferidas que se pueden utilizar para el primer componente
comprenden sustancias hinchables hidrofilicas de alta viscosi-
dad, por ejemplo sustancias que tengan una viscosidad en la es-
cala de 10,000 a 200,000 mPa-s, por ejemplo de 50,000 a 150,000
mPa-8, por ejemplo 100,000 mPa-s. Una sustancia hinchable pre-
ferida que se puede utilizar es hidroxipropilmetilcelulosa, por
ejemplo Methocel, por ejemplo K100M (100,000 mPa-s/solucién al
2 por ciento en agua a 20°C) que tenga un contenido de metoxilo
de, por ejemplo el 15 al 30 por ciento, por ejemplo del 19 al
24 por ciento, y un contenido de hidroxipropoxilo, por ejemplo

del S5 al 15 por ciento, por ejemplo del 7 al 12 por ciento. Se

pueden preparar sustancias hinchables con viscosidades diver-

=
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sas, como se da a conocer en "Handbook £ Pharmaceutical Exci-
pients" Wade y Weller editores (1994).

La porcién en peso de las sustancias formadoras de gel hi-

drofilicas en la formulacién puede ser del 10 al Solpor ciento,
por ejemplo del 25 al 50 por ciento, de preferencia del 40 por
ciento.
El primer componente puede comprender del 3 al 20 por ciento,
por ejemplo del 5 al 15 por ciento, por ejemplo del 6 al 13 por
ciento en peso del agente activo, por ejemplo tartrxato de hi-
drégenc (hta) de rivastigmina.

También puede ser conveniente incorporar, en el primer
componente, cuando menos uno de otros excipientes farmacéuticos
solubles o insolubles como diluyentes de tabletas, tales como
sulfato de calcio, fosfato de calcio, lactosa, manitol, sacaro-
sa. Por ejemplo, se puede incorporar celulosa microcristalina
en polvo granular y/o en polvo fino, por ejemplo del 10 al 50
por ciento. Por ejemplo, puede haber polvo fino de celulosa
microcristalina presente en una escala del 20 al 50 por ciento,
por ejemplo del 30 al 40 por ciento en peso del primer compo-
nente, y polvo granular de microcelulosa en la escala del 10 al
40 por ciento, por ejemplo del 20 al 30 por ciento en peso del
primer componente.

Puede haber cuando menos un abrillantador, por ejemplo di-
6xido de silicio dispersado o talco, en una escala del 0.1 al 1

por ciento en peso del primer componente, y también puede haber

/6
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presente cuando menos un lubricante de tabletas, p r ejemplo
estearato de magnesio, dcido estedrico, aceite de ricino hidr -
genado, polietilenglicol, en la escala del 0.1 al 1 por ciento
en peso del primer componente, de preferencia del 0.5 por cien-
to.

Por ejemplo, el primer componente en esta modalidad especifica
puede tener la siguiente caracteristica de liberacién del agen-
te activo, por ejemplo, rivastigmina, en agua en jugos estoma-

cales artificiales (por ejemplo HCl 0.1 N):

tiempo (minutos) cantidad (porcentaije)
30 ' 28-35
60 40-55
120 58-75
180 70-90
240 80-95
300 88-58
360 > 92

En una modalidad adicional del primer componente, el
agente activo se incorpora en particulas recubiertas que com-
prendan un recubrimiento de difusién. El recubrimiento se pue-
de adaptar para proporcionar la liberacifn controlada del agen-
te activo. Se pueden utilizar auxiliares de recubrimient ,
convenientemente utilizados en la formulacién de recubrimiento.

Estos recubrimientos pueden incluir aglutinantes adicicnales,

/7
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lubricantes, abrillantadores, agentes estabilizantes, rellenocs
o diluyentes, tensocactivos y similares. Como desintegrantes,
se pueden mencionar particularmente CMC-Ca, CMC-Na, PVP reticu-
lada (Crospovidona, Poliplasdona de Kollidon XL), ic?do algini-
co, alginato de sodic y goma de guar, mis preferiblemente PVP,
reticulada, Crospovidona, CMC reticulada, y Ac-Di-Sol.

Como los aglutinantes que se pueden utilizar en estos re-
cubrimientos, se pueden mencionar particularmente polisacari-
dos, por ejemplo almidén de papa, almidén de trigo, almidén de
maiz, hidroxipropilmetilcelulosa, por ejemplo los productos co-
nocidos bajo las marcas registradas Avicel®, Filtrak®, Hewe-
ten®, o Pharmacel®.

De preferencia, los niicleos que se pueden utilizar para el
primer componente son inertes y solubles en agua. Normalmente
el didmetro es de aproximadamente 0.5 a 1.5 milimetros.

Los recubrimientos que se pueden utilizar para el primer
componente puede comprender, por ejemplo un derivado de celulo-
sa, por ejemplo que se pueda aplicar como una pelicila. ~se
pueden utilizar los recubrimientos.de celulosa ‘comunes; y se
hace referencia a Ia "é;t.:-e-;;a. Eer;tura sobre sustancias de
control de difusién adecuadas.

Come un recubrimiento de celulosa preferido para el primer
componente, se puede utilyzar un recubrimiento que comprenda

»

etilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa (posteriormente e la

R
presente HPMC).

/%
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La etilcelulosa de preferencia tiene un peso molecular de
10,000 a 15,000,000, por ejemplo de 50,000 a 1,000,000, pr
ejemplo de 75,000 a 80,000 ddltones. De preferencia es celul -
sa sustituida por aproximadamente 2 a 3 grupos etoxilo por uni-
dad de sacérido. De preferencia tiene un contenido de etoxilo
del 44 al 51 por ciento.

La etilcelulosa, como se utiliza en los Ejemplos, de pre-
ferencia es etilcelulosa N10 Maraca Aqualon® N10 (disponible en
Dow Chemicals Company) .

La hidroxipropilmetilcelulosa de preferencia tiene una
viscosidad de 1 a 10 cps, por ejemplo de 2 a 8 cps. De prefe-
rencia tiene un pesoc molecular de 10,000 é 1,500,000 d&ltones,
por ejemplo de 100,000 a 1,000,000, por ejemplo de 300,000 a
800,000. De preferencia es celulosa sustituida por grupos eti-
lo e hidroxipropilo.

La hidroxipropilmetilcelulosa de preferencia tiene una
viscosidad de 3 cps 6 de 5 cps.

Las particulas pueden tener un recubrimiento de difusién
que comprenda de preferencia etilcelulosa e hidroxipropilmetil-
celulosa, por ejemplo en una proporcién de 15:1 a 1:1, por
ejemplo de 9:1 a 1:1, por ejemplo de 8:1 a 2:1, por ejemplo de
7:1 a 3:1.

Las particulas pueden tener un recubrimiento de f&rmaco
(agente activo) que comprenda de preferencia hidroxipropilme-

tilcelulosa. El recubrimiento de f&rmaco puede contener de

19
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aproximadamente el 50 al 90 por cient en pes del agente acti-
vo, por ejemplo Rivastigmina, por ejemplo del 50 al 80 por
ciento en peso de rivastigmina. La cantidad de f&rmaco puede
comprender, por ejemplo del 3 al 15 por ciento del nﬁqleo.

Normalmente, la proporcién del recubrimiento de fé4rmaco al
recubrimiento de difusibén es de 3:1 a 1:1.

Si se desea, puede haber un recubrimiento protector pre-
sente entre el recubrimiento de difusién y el recubrimiento de
farmaco. Puede comprender hidroxipropilmetilcelulosa o etilce-
lulosa. La proporcién del recubrimiento protec-
tor/recubrimiento de difusién puede ser, por ejemplo, de 1:1 a
1:10, por ejemplo de 1:2 a 1:8.

Puede haber silice presente, por ejemplo, en del 10 al 70
por ciento en peso del recubrimiento de pelicula.

Por ejemplo, el primer componente en esta modalidad espe-
cifica, puede tener una o mis caracteristicas de liberacién,
por ejemplo de todo el siguiente agente activo, por ejemplo ri-
vastigmina, en agua o en jugos estomacales artificialeas (por

ejemplo, HC1l 0.1 N):

tiempo (minuto) cantidad (porcentaje)
30 25-40
60 45-65
120 65~-85
180 75-95
240 75-96
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300 85-97
360 87-98
420 90-98
480 90-99

Como un ejemplo adicional, el primer componente en esta
modalidad especifica puede tener la siguiente caracteristica de
liberaciétn del agente activo, por ejemplo rivastigmina, en agua

o en jugos estomacales artificiales (por ejemplo, HCl 0.1N):

tiempo {(minutos) cantidad (porcentaje)
30 5-25
60 25-45
120 ' 50-70
180 65-80
240 70-90
300 75-95
360 80-90
420 85-95
480 85-95

En una modalidad adicional del primer componente, el agen-
te se incorpora en grénulos, por ejemplo grinulos extruidos,
que se pueden recubrir con un recubrimiento de difusiébn comeo se
describi6é anteriormente. Los grdnulos pueden comprender al
agente activo, por ejemplo rivastigmina, en la misma forma que
para las particulas. Adem&s pueden comprender aglutinantes co-

mo los mencionad s anteriormente, y diluyentes, como sulfato de

21
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calcio, fosfato de calci , lactosa, manitol, o sacar sa.

Por ejemplo, el primer componente en esta modalidad especifica
puede tener una o mds caracteristicas de liberacién, por ejem-
plo de todo el siguiente agente activo, por ejemplo rivastigmi-

na, en agua o en jugos estomacales artificiales {(por ejemplo,

HC1l 0.1 N):
tiempo (minutos) cantidad (porcentaje)

30 1-40
60 10-60

120 40-80

180 60-90

240 65-95

300 70-99
360 75-99

420 >80

De preferencia puede tener las siguientes caracteristicas

de liberacién:

tiempo {(minutos) cantidad (porcentaje)
30 1-8
60 15-25
120 45-70
180 75-90
240 92-95

300 95-98
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360 97-99
420 >99

La presente invencién se refiere adem&s a una composicién
farmacéutica oral de liberacién controlada, la cual comprende
una dosis terapéuticamente efectiva de rivastigmina, y exci-
pientes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, el primer
componente (referida posteriormente en la presente en adicién
como composiciones farmacéuticas de la presente invencién).

La presente invencién se refiere ademfs a una composicién
farmacéutica oral de liberacién controlada, la cual comprende
una dosis terapéuticamente efectiva ae rivastigmina, en donde,

\;; el uso, se libera del 50 al 95 por ciento, por ejemplco del
50 al 80 por ciento, del 60 al 90 por ciento, del 70 al 95 por
ciento de rivastigmina en agua o en los fluidos corporales, por
ejemplo jugos estomacales artificiales, dentro de 3 horas (re-
feridas posteriormente en la presente en adicién como composi-
ciones farmacéuticas de la presente invencién).

El tiempo de demora para el segundo componente se puede
determinar precisamente, por ejemplo:

por el tipo y cantidad de excipientes solubles en agua en
el niicleo,

por la permeabilidad al agua y el niGmero de peliculas re-
cubiertas sobre el segundo componente,

por la resistencia mecdnica, es decir, la elasticidad y la

resistencia al desgarre, de la pelicula,
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por el tipo y cantidad de excipiente hinchable inc rporade

en el nicleo.
Un recubrimiento apropiado para el segundo componente puede ser
una membrana semipermeable que se adapte para permit:i;, en el
uso, el paso de agua (en el uso, de jugos gastrointestinales)
hacia adentro del nGcleo, e impida el egreso del agente activo
disuelto hacia afuera del nicleo.

Se dirige agua a través de la membrana semipermeable a una
velocidad que puede ser controlada por la composicién de la
membrana. El agua que ha penetrado en el nlcleo, disuelve
cuando menos parte del agente activo. De esta manera se produ-
ce la presibn osmbtica. Mientras mis presién haya, més molécu-
las o iones entran en soluci@n, hasta que, bajo circunstancias
normales, se produzca una solucién saturada.

En una modalidad, después de 1la penet.racién de agua o
fluido corporal, se puede prcducir la presidn osmética, que co-
mo consecuencia también induce el hinchamiento del excipiente
hinchable, mediante el agente activo, por ejemplo rivastigmina,
mismo. Sin embargo, se puede agregar un vehiculc que sea solu-
ble en agua con el objeto de producir la presién osmbética nece-
saria. De esta manera, se puede obtener la presibtn osmdética
necesaria para inducir el principic operativo del segundo com-
ponente, de tal modo que el fluido corporal que entre para
equilibrar el gradiente osmbético produzca el hinchamiento de-

seado del excipiente hinchable (desintegrante), y después de
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cierto tiempo de demora, la ruptura o rompimient del recubri-
miento de pelicula permite la liberacién del agente activ . Al
agrega opcionalmente un vehiculo soluble en agua en el nficleo
de la tableta, se puede producir el segundo componente en una
forma casi independiente del pH, es decir, independiente de 1la
concentracién de iones de hidrégeno y iones de hidroxilo, y/o
independiente de otros iones, tales como iones de fosfato, y
también enzimas, por ejemplo en el tracto alimenticio.

Las membranas semipermeables apropiadas para la capa de
pelicula incluyen las membranas semipermeables descritas en la
literatura, por ejemplo en las Patentes de los Estados Unidos
de Norteamérica Nimeros 3,916,899, y 3,977,464, gque son adecua-
das para el paso del agua (fluido corporal) y no del agente ac-
tivo disuelto, y por lo tanto, son adecuadas para provocar la
6smosis. Por ejemplo, se pueden utilizar membranas artificial-
mente producidas, las cuales consisten en acetato de celulosa,
triacetato de celulosa, acetato de #&gar, acetato de amilosa,
etilcarbamato de acetato de celulosa, ftalato de acetato de ce-
lulosa, metilcarbamato de acetato de celulosa, succinato de
acetato de celulosa, dimetilaminoacetato de acetatco de celulo-
sa, etilcarbonato de acetato de celulosa, cloroacetato de ace-
tato de celulosa, etiloxalato de acetato de celulosa, metilsul-
fonato de acetato de celulosa, butilsulfonato de acetato de ce-
lulosa, éter de celulosa, propionato de acetato de celulosa,

dietilamincacetato de acetato de celulosa, octato de acetato de
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celulosa, lauréto de acetato de celulosa, metilcelulosa, p-
toluensulfonato de acetato de celulosa, vinilacetato de etileno
hidroxilado, butirato de acetato de celulosa, y de otros deri-
vados de acetato de celulosa. Otras membranas semipermgables
apropiadas son también hidroxipropilmetilcelulosa y ep&xidos
poliméricos, copolimeros de 6xido de alquileno y alquilglicidi-
léter, poliglicoles o derivados de &cido polil&ctico y otros
derivados de los mismos. En adicién, también se pueden utili-
zar mezclas, por ejemplo de acrilatos insolubles en agua, por
ejemplo copolimero de acrilato de etilo, y metacrilato de meti-
lo.

En genergl, todas las membranas semipermeables gque se co-
nocen de la literatura y tienen propiedades permeables al agua,
son adecuadas para producir la pelicula para el segundo compo-
nente.

El recubrimiento, por ejemplo de tabletas, por ejemplo ta-
bletas comprimidas, particulas de niicleo, © gré&nulos, con una
pelicula que comprenda, por ejemplo una membrana semipermeable
del espesor requerido, se puede efectuar en lechos fluidizados,
charolas de recubrimiento, o el recubrimiento se puede efectuar
utilizando, por ejemplo, miquinas formadoras de tabletas (ta-
bleta recubierta en seco).

El segundo componente, por ejemplo, también puede estar
contenido en una cipsula, por ejemplo una cépsula de gelatina,

gue contenga al agente activo, por ejemplo rivastigmina, un ex-
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cipiente hinchable, opcionalmente un vehiculo soluble en agua y
otros excipientes, tales como lubricantes y agente de libera-
cién sostenida en forma de polvo, y se recubre con la membrana
semipermeable como una Qelicula.

Las peliculas apropiadas que se pueden utilizar como un
segundo recubrimiento para el segundo componente incluyen mem-
branas, que pueden ser permeables o semipermeables al agua o al
fluido corporal, por ejemplo membranas de liberacién sostenida,
como se describen en la literatura. Este segundo recubrimiento
de pelicula se puede aplicar de la misma manera que para la

primera pelicula.

Un segundo recubrimiento de pelicula preferido para el se- -

gundo componente comprende etilcelulosa, por ejemplo etilcelu-
losa Marca Aqualon® N10 (disponible en Dow Chemicals Company) .

El segundo recubrimiento de pelicula se puede aplicar, por
ejemplo, rociando una solucién de polimeros adecuados, por
ejemplo una solucién de etilcelulosa y HPMC 5 cps, en una pro-
porcifén en peso de, por ejemplo, 15:1 a 1:1, por ejemplo de 9:1
a 1l:1, por ejemplo de 8:1 a 2:1, por ejemplo de 7:1 a 3:1. De
acuerdo con otra alternativa, el sequndo recubrimiento de peli-
cula se puede aplicar en una proporcién de los polimeros ade-
cuados, por ejemplo, una proporcifén de etilcelulosa a HPMC, de,
por ejemplo, 3:1 a 1l:1, por ejemplo de 2:1 a 1:1, por ejemplo
de 1.5:1.

La etilcelulosa de preferencia tiene un peso molecular de

27
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10,000 a 15,000,000, por ejemplo de 50,000 a 1,000,000, por
ejemplo de 75,000 a 80,000 diltones. De preferencia es celulo-
sa sustituida por aproximadamente 2 a 3 grupos etoxilo por uni-
dad de sacdrido. De preferencia tiene un contenido de etoxilo
del 44 al 51 por ciento.

‘La hidroxipropilmetilcelulosa tiene de preferencia una
viscosidad de 1 a 10 cps, por ejemplo de 2 a 8 cps, de prefe-
rencia dg 3 cps 6 5 ¢cps. De preferencia tienen un peso molecu-
lar de 10,000 a 1,500,000 diltones, por ejemplo de 100,000 a
1,000,000, por ejemploc de 300,000 a 800,000. De preferencia es
celulosa sustituida por grupos etilo e hidroxipropilo.

En una ﬁodalidad preferida, la proporcitn en peso entre la
primera y la segunda pelicula aplicada sobre el segundo compo-
nente es de 20:1 a 1:5, por ejemplo de 15:1 a 1:1, por ejemplo
de 10:1 a 2:1.

En una modalidad preferida de la invencién, el espesor de

elfcula para el segundo componente puede estar en la escala de

(Eé*a 800 micras_lum), por ejemplo de 100 a 600 micras. Para un

sequndo componente que tenga una pelicula, un espesor preferido

esti en la escala de 300 a 500 micras, por ejemplo de 350 a 400
micras. Para un segundo componente que tenga dos peliculas, u
espesor preferido esti en la escala de 100 a 300 micras] po
ejemplo de 150 a 200 micras.
La naturaleza y la cantidad de los excipientes y el agente ac-

tivo del segundo componente (excluyendo los recubrimientos de
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pelicula que se vayan a romper), pueden ser iguales o no a las
del primer componente.

Los excipientes hinchables o agentes desintegrantes adecuados
para el segundo componente puede ser sustancias inertes que se
hinchen ré&pidamente después de su contacto con liquidos acuo-
sos, por ejemplo dcido alginico y sus derivados, Agar-agar, ce-
lulosa, tal como celuleosaminocristalina o microfina, metilcelu-
losa, carboximetilcelulosa reticulada, almidén de carboximeti-
lo, almidén modificade, polivinilpolipirrolidona reticulada,
diéxido de silicio coloidal, polimeros de alto peso molecular
que comprendan 6xido de etileno, bentonita, Veegum, montmorilo-
nita, pulpa de citrico seca, xilanos, y también intercambiado-
res catiénicos y anidnicos, tales como colestiraminas.

Se pueden utilizar excipientes adicionales para producir o
inducir la 6smosis en el proceso de hinchamiento en el segundo
componente, como son vehiculos solubles en agua (sustancias in-
ductoras de &smosis), por ejemplo sustancias que no irriten las
membranas mucosas gastricas o intestinales, por ejemplo sales
inorgénicas u organicas, tales como cloruro de sodio, fosfato
4cido de sodio, nitrato de sodio, y acetato de sodio, y también
&cidos tales como &cido tartérico, citrico, o también succini-
co, y también agziicares, especialmente, por ejemplo, manitol,
glucosa fructosa, lactosa, y compuestos de dextrano con dife-
rentes pesos moleculares. La cantidad de vehiculo puede variar

desde un fragmento hasta muchas veces la cantidad de rivastig-
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mina empleada.

Los lubricantes que pueden ser un excipiente adicional p-
cional para el segqundo componente pueden ser, por ejempl -es-
tearato de magnesio, aerogel de silicio, talco, 4cido estedri-
co, aceite de ricino hidrogenado, polietilenglicol (PEG).

Los aditivos opcionales para el segundo componente pueden
ser, por ejemplo, antioxidantes, por ejemplo un tocoferol o hi-
droxitolueno butilado (BHT).

Los aditivos opcionales en el recubrimiento de pelicula
para el segundo componente pueden ser, por ejemplo, pigmentos,
talea como 6xidos de hierro coloreados o dibéxido de titanio y/o
saborizantes, bor ejemplo edulcorantes, por ejemplo sacarina,
ciclamato de Na o azficar.

Un segundo componente preferido comprende, por ejemplo (%

en peso):

NGclea

hta de rivastigmina 0.5 a 25%
Cloruro de sodio 10 a 35%
Avicel PH 102 5 a 25%
PVPP-XL 20 a 70%
a-tocoferol 0.01 a 5%
Aerosil 200 1 a 15%
Estearato de Magnesio 0.1 a 5%
Pri brimienta:

Acetato de celulosa 1 a 20%
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HPMC 0.1 a 1%
g 3 brimi ]
Etilcelulosa 0.5 a 10%
HPMC 0.1 a 2%
PRI “amy —‘M
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La invencién se refiere ademis a una composicién farmacéu-
“tica que comprende un niGcleo recubierto con dos peliculas,
siendo la primera pelfcula interna una pelicula semipermeable

. al agua o a los fluidos corporales aplicada directamente sobre
el nicleo y que comprende acetato de celulosa, por ejemplo ace-
tato de celulosa E320 & 398-10, siendo la segunda pelfcula ex-

terna una pelicula permeable al agua © a los fluidos corpora-

les, que comprende etilcelulosa, por ejemplo etilcelulosa N10O.
\&- Los nicleos en cuestién, que comprenden al agente activo,
por ejemplo rivastigmina, y los excipientes, por ejemplo, pue-
den ser las tabletas comprimidas, cipsulas,_y grinulos que son
usuales en la técnica galénica, y se pueden producir mediante
procescs conocidos. Por ejemplo, la masa de tabletas se puede
producir mezclando los agentes activos, desintegrante, y exci-
pientes adicionales opcionales, tales como vehiculos, lubrican-
tes, y 8i se desea, también excipientes de liberacién sosteni-
da, segiin se requieran. La produccién de las tabletas compri-
midas y grénulos se puede efectuar, por ejemplo, utilizando las
miquinas formadoras de tabletas que se conocen para la prepara-

cién de, por ejemplo tabletas y grénulos comprimidos de forma
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redonda o alargada, y las cépsulas se rellenan utilizando m&-
quinas llenadoras de cdpsulas conocidas.

Los excipientes de liberacién socstenida que se utilizan
pueden ser esencialmente excipientes insolubles en agua o mez-
clas de los mismos, por ejemplo lipidos, entre otros, alcoholes
grasos, por ejemplo alcohol cetilico, alcohol etearilice, y al-
cohol cetoestearilico; glicéridos, por ejemplo monoestearato de
glicerina o mezclas de mono-, di-, y tri-glicéridos de aceites
vegetales; aceites hidrogenados, tales como aceite de ricino
hidrogenado o aceite de semilla de algodén hidrogenado; ceras,
por ejemplo cera de abejas, o cera de carnauba; hidrocarburos
s6lidos, por .ejemplo parafina o cera mineral; &cidos grasos,
por ejemplo dcido estedrico; ciertos derivados de celulosa, por
ejemplo etilcelulosa o acetilcelulosa; polimeros o copolimeros,
tales como polialquilenos, por ejemplo polietileno, compuestos
de polivinile, por ejemplo cloruro de polivinilo o acetato de
polivinilo, asi como copolimeros de cloruro de vinilo-acetato
de vinilo, y copolimeros con &cido croténico, o polimeros y co-
polimeros de acrilatos y metacrilatos, por ejemplo copolimeros
de acrilato de etilo y metacrilato de metilo.

Un persona experta en la materia puede utilizar otros ex-
cipientes diferentes de los dados a conocer anteriormente, para
obtener el efecto deseado. Se hace referencia a la extensa 1li-
teratura sobre los excipientes adecuados proporcionados en la

técnica, en particular Fiedler "lLexicon der Hilfstoffe", 4*
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edicidén, ECV Aulend rf 1996, y "Handbook £ Pharmaceutical Ex-
cipients" Wade y Weller Editores (19594), cuyo contenido se in-
corpora a la presente como referencia.

Como ya se mencioné inicialmente, la liberacién que se va
a efectuar a diferentes intervalos de tiempo, se puede contr -
lar precisamente mediante la composicién y el espesor de capa
del recubrimiento (pelicula) utilizado para el segundo compo-
nente, la resistencia mecinica y elasticidad, y opcionalmente a
través de la cantidad y propiedad de hinchamiento del agente de
hinchamiento o desintegrante.

El segundo componente, por ejemplo con una pelicula, de
acuerdo con la invencidn, puede tener una o mis de, por ejemplo

todas, las siguientes caracteristicas de liberacién en agua:

tiempo (minutos) cantidad (porcentaje)
0 0-1
120 0-1
180 0-1
240 0-85
300 0-97
360 »99.5

El segundo componente, por ejemplo con dos peliculas, de
acuerdo con la invencién, puede tener una © mis de, por ejemplo

todas las siguientes caracteristicas de liberacifn en agua:
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tiempo (minutos} cantidad (p rcentaje)

0 0-1
120 0-1
180 0-1
240 0-85
300 0-97
360 0-99.5
420 0-100
480 70-100
540 75-100
600 85-100
.660 90-100
720 »50

El tiempo de ruptura puede conducir al 85 por ciento o
mis, por ejemplo al 90 por ciento del agente activo en el se-
gundo componente liberado dentro de 30 minutos.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién de
preferencia comprende del 0.5 al 25 por ciento, por ejemplo del
1 al 10 por ciento, por ejemplo del 2 al 5 por ciento en peso
de rivastigmina de la composicién total.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
son (Gtiles en las indicaciones conocidas de los agentes activos
particulares incorporados en las mismas.

Las cantidades exactas de dosis del agente activo y de 1la

3¢
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formulacién que se van a administrar dependen de un niimero de
factores, por ejemplo de la condicién que se vaya a tratar, de
la duracién deseada del tratamiento, y de la velocidad de libe-
racién del agente activo.

Por ejemplo, la cantidad del agente activo requerida y su
velocidad de liberacién se pueden determinar con base en las
técnicas in vitro o in vivo conocidas, determinado cudnto tiem-
po permanece una concentracién particular del agente activo en
el plasma sanguineo en un nivel aceptable para un efecto tera-
péutico.

Por ejemplo, para rivastigmina, se pueden utilizar dosifi-
caciones en la escala de 1 miligramos a 12 miligramos de agente
activo al dia para un mamifero de 70 6 75 kilogramos, por ejem-
plo seres humanos, y en modelos animales convencionales. Se
puede observar una tolerabilidad sorprendentemente incrementa-

da de rivastigmina proporcionada por las composiciones en prue-

- bas animales convencionales y en ensayos clinicos.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién, por ejem-
plo, se administran, por ejemplo oralmente una vez al dfa, si
hay dos dosis del agente activo presentes, y dos veces al dia
si hay una dosis del segundo agente activo presente.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporci na
el uso de un agente activo, por ejemplo rivastigmina, y exci-
pientes como se definen anteriormente, en la fabricacién de un

medicamento para un tratamiento de una vez al dfa de pacientes
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con, por ejemplo, demencia ligera a moderadamente severa del
tipo Alzheimer, mediante administracién oral.

En los sigquientes ejemplos no limitantes, se aclara més
completamente la invencién. 8i no se menciona de otra manera,
las partes son partes en peso. Las temperaturas se dan en gra-

dos Celsius.

Preparacién del primer componsnte

El primer componente se puede producir de una manera con-
vencional, mezclando los componentes. Ensequida estén los
ejemplos de las formas especificas del primer componente, que
permiten difereﬁtes perfiles de liberacifn del agente activo

contenido en el mismo.

La mezcla resultante puede estar en una forma de polvo,

que se puede comprimir para forma una tableta en miquinas for-
madoras de tabletas convencionales, a presiones de compresifn
de, por ejemplo, de 140 a 1,120 kg/cm®.

A. Preparacifn de un granulado:

Ingredientes

- rivastigmina, por ejemplo hta

- celulosa microcristalina, por ejemplo polvo fino,

- agua purificada para disolver la sustancias de farmaco.
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El hta de rivastigmina se disuelve en del 10 al 20 por
ciento, por ejemplo en el 16.3 por ciento en peso de agua puri-
ficada del granulado total, y la solucidén se agita hasta quedar
transparente. Se puede utilizar un agitador de barra cruzada,
por ejemplo, de 150 a 200 rpm, por ejemplo a 180 rpm durante 10
a 20 minutos, por ejemplo 15 minutos.

Se tamiza polvo fino de celulosa microcristalina, por
ejemplo a través de un tamiz manual o de vibracién adaptado con
una malla que tenga un ancho de malla de, por ejemple, 1,600
micras, y un didmetro de alambre, por ejemplo de 500 micras, en
un recipiente de, por ejemplo, una mezcladora de alto esfuerzo
cortante Collette Gral®.

En la posicién I de la mezcladora y en la posicién I de la
picadora, el polvo se granula en himedo en la mezcladora de al-
to esfuerzo cortante con la solucién de sustancia de firmaco
acuosa (liquido de granulacién), que se agrega una velocidad de
0.5 a 1 litro/minuto, por ejemplo 0.75 litro/minuto.

El recipiente de disolucién (utilizado para la preparacién
del liquido de granulacién) se enjuaga con el agua purificada,
y se agrega el liquido de enjuague en la posicién I de la mez-
cladora y en la posicién I de la picadora, a una velocidad de
0.5 a 1 litro/minuto, por ejemplo de 0.75 litros/minuto.

Luego se incrementa la posicién de la picadora hasta II, y
se aplica una mezcla de aproximadamente 1 minuto. La granula-

cién se detiene, y se limpia la pared del recipiente Collette
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Gral®. El granulado hiimedo se mezcla durante 1 minuto adicio-
nal en la posicién I de la mezcladora y en la posicién II de la
picadora.

Luego se seca el granulado himedo, por. ejemplo, transfi-
riéndolo desde la mezcladora de alto esfuerzo cortante hasta un
recipiente de secadora de lecho fluidizado, y aplicando una
temperatura de aire de entrada de 40°C a 60°C, por ejemplo de
50°C, hasta que se alcance una LOD (pérdida de densidad) del
2.5 al 5.0 por ciento (correspondiente a una temperatura del
producto de aproximadamente 31°C).

Luego se rompe el granulado seco, por ejemplo, pasé&ndolo a
través de un oscilador con un tamiz, (por ejemplo ancho de ma-
lla de 800 micras, y diSmetro del alambre de 320 micras) hacia
adentro del recipiente de una mezcladora de calida libre (por
ejemplo, .Turbula'I T10a) .

B. Preparacién de la mezcla de tabletag:

Ingredientes

- hidroxipropilmetilcelulosa K100M

- celulosa microcristalina, por ejemplo polvo granular,
- diéxido de silicic altamente dispersado.

El polvo granular de celulosa microcristalina (MCC) ,- la
hidroxipropilmetilcelulosa, y el didxido de silicio altamente
dispersado, se pueden mezclar previamente manualmente en una
bolsa de pléstico o en una mezcladora de cafda libre durante

aproximadamente dos minutos. El diéxido de silicio se puede
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dispersar en la HPMC y en la MCC, con el objetec de reducir
cualquier espolvoreo durante el paso de tamizacidén subsecuente.

La premezcla se puede tamizar pasandola a través de un ta-
miz (o tamiz de vibracién). El ancho de malla utilizado puede
ser, por ejemplo, de 800 micras, y el difmetro del alambre de
320 micras.

La premezcla seca se puede transferir al recipiente de la
mezcladora de caida libre (por ejemplo, Turbula® T10A), y se
mezcla con el granulado hasta que se alcancen 100 rotaciones,
por ejemplo a 20 rpm durante S minutos.

El estearato de magnesio se puede premezclar manualmente
con aproximadamente 10 partes de la premezcla seca en una bolsa
de pl&stico o en una mezcla de caida libre durante aproximada-
mente 2 minutos. El estearato de magnesio se puede dispersar
con el objeto de prevenir cualquier reaglomeracidén después del
paso de tamizacidén subsecuente.

La premezcla se puede tamizar, por ejemplo, paséndola ma-
nualmente a través de un tamiz (o tamiz de vibracién). El an-
cho de malla utilizado puede ser, por ejemplo, de 800 micras, y
el didmetro del alambre de 320 micras.

La premezcla de estearato de magnesio se transfiere, por
ejemplo, al recipiente de una mezcladora de caida libre (por
ejemplo Turbula® T10A), que contenga el resto de la premezcla,
y toda la mezcla de tabletas se mezcla hasta que se alcancen

100 rotaciones, por ejemplo a 20 rpm durante 5 minutos.
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€. Formacidn de tabletas.

Las tabletas se forman mediante compresién, por ejemplo,
en una miquina formadora de tabletas excéntrica de un solo per-
forador (por ejemplo, Comprex®), o en una prensa de tabletas
giratoria (por ejemplo Betapress®, Korsch® PH250) utilizando,
por ejemplo, perforadoras de 6 milimetros (orillas redondas,
convexas, biseladas).

Los ejemplos no limitantes del primer componente gque se
puede preparar mediante el proceso dado a conocer anteriormen-

te, se proporcionan en la sigquiente tabla:

No. de composicidn 1 2 3

hta de rivastigmina (mg) 7.2 7.2 7.2
polvo fino de celulosa micro- |25.95  }25.95 | 25.95 |
cristalina:(mg)

hidroxipropilmetilcelulosa Ki0OM|18.75  |22.50  |30.05 |
(mg)

polvo granular de celulosa mi- | 22.35 18.60 11.05 |
crocristalina (mg)

estearato de magnesio (mg) 0.375  |0.375 }0.375 |
didxido de silicio altamente|0.375 |0.375 [0.375
dispersado (mg)

[Peso total 75 mg 75 mg 75 mg

Las composiciones niimeros 1, 2, y 3 proporcionan el si-

guiente perfil de liberaci6n cuando se disuelven en agua:
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- icidn 1.
Tiempo (min.) 30 60 120 180 240 300 360 420 480
Liberacién

del farmaco(%)29.3 42.6 60.5 73.3 B82.6 89.4 93.5 96.4 97.8

Tiempo {min.) 30 60 120 180 240 300 360 420 480
Liberacién

del farmaco(%) 33 51.9 72.6 84.5 92.3 96.8 9B8.9 99.9 100

: icién 3
Tiempo (min.) 30 60 120 180 240 300 360 420 480
Liberacién

del farmaco(¥%) 32.1 46 64.3 77.6 85.5 91.7 95.1 97.2 97.8

Ejemplo 2:  Primer componente en la forma de particulas ra-
cublertas

El protocolo de preparacién de las soluciones de peliculas
se da posteriormente en la presente. Un ejemplo no limitante

de una composicién obtenida de acuerdo con este protocolo,

ilustrari la invencidn.

A/Ingredientes:
Los ingredientes para la preparacién de las soluciones de

pelicula se proporcionan en la siguiente tabla:

¢!
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Componente C mentario Proveed r

hta de Rivas- | tartrato de hidrdgeno de | Novartls

tigmina rivastigmina
[No iguales esferas de azacar de|H. G. Werner

0.85 - 1.0 mm (USP)
TfiPM-celulosa |hidroxipropilmetilcelu- Shin-Etsu Chemicals
3 losa 3 cps Co. Ltd.
"HPM-celulosa Hidroxipropilmetilcelu- Shin-Etsu Chemicals
3 losa 3 cps Co. Ltd.
etilcelulosa |etilcelulosa Ni10 Dow Chemicals Com-
N10O pany
[APM-celulosa | Hidroxipropilmetilcelu- |Dow Chemicals Com-
5 losa 5 cps pany
Aerosil 200 didxido de silicio alta- | Degussa AG

mente dispersado
Estearato de| - FACI SRL
Magnesio

Capsulas de [ tamafio 3, Tapa+cuerpo: |Capsulgel N.V.
gelatina dura |[amarillo rico opaco,
hoyuelo CONISNAP 6

B/Preparacién de sqgluciones de pelicula

El porcentaje sBe expresa en peso de la solucién preparada
(cantidad suficiente de agua purificada para 1, 2, y 3).
] p {60 de 1 lucién de HPMC (al 5 .
Lol

Se dispersa HPMC 3 cps en agua purificada, en un recipien-

te de acero inoxidable, con agitacién durante aproximadamente 2
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minutos a 500 rpm en un agitador de barra cruzada. La solucién
se agita hasta quedar transparente (30 minutos) a una velocidad
de 250 rpm. .La solucién obtenida se deja reposar durante 12

horas en un recipiente de acero inoxidable.

2. p {6n de 1a solucid le rivastigmina/pelicul
de HPMC,

Se disuelve hta de rivastigmina (del 15 al 25 por ciento)
en la solucién de HPMC (del 3 a 5 por ciento) con agitacién
(solucién de rivastigmina/HPMC). La solucién obtenida se agita
hasta quedar transparente (aproximadamente 15 minutos) en un
recipiente de acero inoxidable (velocidad del agitador de barra
cruzada: 250 rpm). Luego se dispersa el diéxido de silicio
(del 1 al 3 por ciento) en la solucién de rivastigmina/HPMC,
con agitacidén, en un recipiente de acero inoxidable (velocidad
del agitador de barra cruzada: 250 rpm). La solucién obtenida
se agita durante aproximadamente 10 minutos. Si es necesario,
el diéxido de silicio se puede dispersar en dos partes de la
solucidn de rivastigmina/HPMC utilizando un morteroc y pistilo

antes de agregar el resto de la solucién.

3 p i6n de 1 lucié 3 licula de HPMC
Se dispersa diéxido de silicio (del 1.5 al 3 por ciento)
en la solucién de HPMC 3 cps (del 3 a 7 por ciento) con agita-

cién en un recipiente de acero inoxidable (velocidad del agita-

¢3
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dor de barra cruzada: 250 rpm). La 8 luci6n se agita durante
aproximadamente 10 minutos. Si es necesario, el dibxido de si-
licio se dispersa en dos partes de la solucién de rivastigmi-
na/HPMC utilizando un mortero y pistilo, antes de agregar el

resto de la solucién.

I p i6n del ] : sni

Se mezclan etanol al 94 por ciento (peso/pesc) y acetona
(ver las proporciones en el pirrafo 5) durante aproximadamente
2 ﬁinutoa en un recipiente de acero inoxidable con acetona (ve-

locidad del agitador de barra cruzada: 250 rpm).

5. _Preparacién de la solucidp de pelicula de polimero orgini-
co

Se dispersan etilcelulosa N10, {(del 5 al 10 por ciento) y
la HPMC S cps (del 0.5 al 2 por ciento) en un recipiente de
acero inoxidable en el solvente orgéinico (acetona (del 45 al €5
por ciento) y etanol al 94 por ciento (del 35 al 45 por cien-
to)) con agitacifn durante aproximadamente 1 minuto a uﬁa velo-
cidad del agitador de barra cruzada de 500 rpm, hasta que la
solucién queda transparente, durante aproximadamente 30 minutos
(velocidad: 250 rpm) en el recipiente de acero inoxidable. La

solucién se deja reposar durante 12 horas.

Yt
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1. Recubrimiento acuoso
Una secadora de lecho fluidizado Glatt WST 5 (tamafio del 1 te:
aproximadamente 1.5 kilogramos) se ajusta a la temperatura del
aire de entrada requeri@a {(60°C), y a la velocidad de rociado
de 15 gramos/minuto (presién: 2.5 bar) por medio de la varia-
cién de la bomba peristiltica con un tubo de silicio (di&metro
interno de 4.0 milimetrecs). La columna Wurster (15.24 centime-
tros) con una boquilla de rociado binaria (didmetro de 1.0 a
1.2 milimetros) en el centro de la placa base que rocia en 1li-
nea con la corriente de aire, se calienta previamente a 45°C.
Se agregan los no iguales, y se ajusta la aleta de aire al flu-
jo de aire requerido para una fluidizacién ligera de los no
igquales, con una cantidad de aire de entrada de aproximadamente
325 m*/hora. Luego se rocia la solucién de rivastigmina/HPMC
del paso A inmediatamente, con el objeto de minimizar la abra-
sién de los no iguales del recipiente que no. es de acero inoxi-
dable. La temperatura del producto es de aproximadamente 45°C.
Entonces, se enjuagan el recipiente de acero inoxidable y
la tuberfa de silicio con la solucién HPMC 3 cps (aproximada-
mente 25 gramos). Para el recubrimiento protector, se rocia la
solucién acuosa de HPMC (liquido de enjuague-primero; el resto
de la solucién de HPMC-segundo). Entonces se enjuagan el reci-
piente de acero inoxidable y la tuberia de silicio con agua pu-
rificada (aproximadamente 25 gramos), y luego se rocia el agua

de enjuague.

¢S
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2. Recubrimiento orginico
Una secador de lecho fluidizado Glatt WST 5 (tamafio del lote:

aproximadamente 1.5 kilogramos) se ajusta a la temperatura del
aire de entrada (50°C), y a la velocidad de rociado de 25 gra-
mos/minuto (presién: 2.5 bar) por medio de la variacién de la
bomba peristdltica con tubo de silicona (diametro interno de
4.0 milimetros). Se utiliza la columna Wurster (15.24 centfme-
tros) con una boquilla de rociado binaria (difmetro de 1.0 a
1.2 milfimetros) en el centro de la'placa base, que rocia en li-
nea con la corriente de aire. El solvente orgénico se rocia
para remover el resto del agua purificada del sistema de tube-
ria y de las quuillas {(para impedir la cristalizacién de la
etilcelulosa (solucidn de pelicula de polimero orgdnico) en los
tubos) . La temperatura del producto es de aproximadamente
40°C.

Entonces se rocia la solucién de pelicula de polimero or-
ganico. El recipiente de acero inoxidable y la tuberfa de si-
licio se enjuagan con aproximadamente 50 gramos del solvente
orgénico de etanol/acetona, y se rocia el liquido de enjuague.
Los no iguales recubiertos se secan a una temperatura del aire
de entrada de 50°C, hasta que la temperatura del producto se
incrementa por 2¢C.

Los no iguales recubiertos se secan manualmente en una se-
cadora de charola Waldner (temperatura del aire de entrada:

30°C) durante 6 horas para remover cualguier residuo del sol-
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vente orgénico del recubrimiento, y se pasan a través de un ta-
miz (tamafio del tamiz de 1,250 micras y didmetro del alambre de

400 micras) para remover los aglomerados.

3. Preparacidn de la mezcla para llenado de cdpaulas:
Se pasa manualmente estearato de magnesio a través de un
tamiz que tiene un ancho de malla de 800 micras y un diimetro
del alambre de 320 micras. lLuego se mezcla el estearato de mag-
néaio tamizado con los grénulos recubiertos en una mezcladora
de caida libre (Turbula 10I) a 20 rpm durante 5 minutos, es de-

cir, 100 rotaciones.

4. Llenado de cipsulas

La mezcla para llenado de cipsulas se rellena en una mi-
quina llenadora de cépsulas automitica (Zanasi LZ5) en cubier-
tas de cépsulas de gelatina dura vacias (HOYUELO CONI-SNAP 6
Tamafio 3). El peso de llenado nominal es como se menciond an-
teriormente.

Los pardmetros del proceso son como sigue:

Velocidad: 3,000 HK/hora
dosificador/pistén :

- tamafio: # 4

- altura: 12-14 milimetros
vacfo: 0.7 bar

tolva de alimentacifn: ninguna

47
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La composicifén se prepara de acuerdo con el proceso des-

crito anteriormente.

Los ingredientes se dan en la sigquiente

Ebla: _ _ _
Fase Componentes Peso Peso
{mg) (mg)
Sustancia de firma- hta de rivastigmina .20 ] 7.20
co acuosa/ solucién | hidroxipropilmetilcelulosa 1.50 | 1.50 |
de polimero? (car-|{3 cps
ga del f&rmaco didxido de silicio altamen-| 0.75 | 0.75 |
te dispersado
agua purificada 28.50 | 28.50 |
Solucidn de polime- | hidroxipropilmetilcelulosa | 1.50 | 1.50 |
ro acuosa ''? 3 cps
(recubrimiento pro- [didxido de silicio altamen-| 0.75 | 0.75
tector) te dispersado
agua purificada 28.50 | 28.50
Solucidn de polime- | etilcelulosa N10 4.05 | 7.35
ro orginica?-? hidroxipropilmetilcelulosa 0.45 | 3.15
(recubrimiento de|> ©P8 .
difusisn) etanol al 94% (pesc/peso) 16.20 | 37.80
acetona 24.30 | 56.70 |
: solucién de HPMC al 5 %
o solucién de polimero/solvente orginico al 10% (60 por

ciento de acetona,
{peso/peso) )
3 exceso del 5%

(pérdida al rociarse)

40 por ciento de etanol al 95 por ciento)
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. icisn d spgula de Exelon MR BIL

Cantidad de pelicula total

(¥ del contenido de cépsula tedrico

(=150 miligramos))

Recubrimiento de difusién

(etilcelulosa: hidroxipropilmetil-

celulosa)
Eage

nlcleo
recubrimien-
to 1

{carga de

farmaco)

Recubrimien-

to 2

{recubrimien-
to protector)
Recubrimien-

to 3

(recubrimien-

Componente
no iguales (placebo)

hta de rivastigmina
hidroxipropilmetilcelu-
losa 3 cps

diéxido de silicio alta-

mente dispersado

hidroxipropilmetilcelu-
losa 3 cps
diéxido de silicio alta-

mente dispersado

etilceluleosa N10

hidroxipropilmetilcelu-

to de difusién) losa 5cps

lubricante

estearato de magnesio

90:10
i)

134.40

70:30
ii)

129.15

7.20

7y
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Peso de llena-

do total 150.75 151.50

capsulas CONISNAP tamafio 3

TOTAL (mg)

Se obtiene el siguiente perfil de liberacién

49.00 49.00

199.5 200.50

Tiempo (min.) 30 60 120 180 240 300 360 420 480

Liberacién del

f&rmaco (¥ en

HCl 0,1 N) i) 32.5 55.1 76.4 B4.1 88.0 90.6 92.4 93.8 94.9

ii) 15.5 36.3 61.2 72.9 79.7 83.4 86.5 89.1 90.6

. o . je dosificacién:

Para todas las concentraciones de dosificacién, se utili-

zan los mismos no iguales recubiertos {(con la misma carga de

farmaco). Se obtienen diferentes concentraciones de dosifica-

cién de 1.5 miligramos a 9 miligramos (variando el peso de lle-

nado de la cdpsula, como se ilustra en la siguiente tabla

Concentraciones | peso de llenado de la tamafo de la
de dosificacién | cépsula (aproximado) cépsula
1.5 mg 50 mg [
3.0 mg 100 mg ~ 3
4.5 mg 150 mg ~ 3
6.0 mg 200 mg - 2
9.0 mg 300 mg 2
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Para las ¢ ncentraciones de d sificacién de 6.0 miligra-
mos, 3.0 miligramos, 1.5 miligramos, se podrian agregar no
iguales de placebo para optimizar el grado de llenado de las

cdpsulas, si es necesario.

- Tartrato de hidr6geno de Rivastigmina,

- Celulosa microcristalina Avicel PH-101 (FMC Corporation

Filadelfia, EUA),

- Lactosa malla 200 (PMV, Vehgel, Holanda),
- Etilcelulosa N10 (Dow Chemicals Company, EUA),
- Hidroxipropilmetilcelulosa 5 c¢ps (Dow Chemicals Company,

EUA),

- Estearato de magnesio, céapsulas de gelatina dura: tamaflo

3, Tapa+Cuerpo: amarilleo rico opaco, CONISNAP 6 (Capsul-

gel N.V.).

Las cantidades de los ingredientes que se van a utilizar
se proporcionan en la descripcién del protocclo o en el si-
guiente p&rrafo G/.

/g i6n de ] luci lo f5 1£cul
El porcentaje wmencionado méis adelante en 1, 2, y 3, se ex-

presa en peso de la solucidn preparada:

1. Preparacifén de la solucién acucsa de Rivagtigmina

51
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La rivastigmina se disuelve en agua, por ejempl , en un
recipiente de acero inoxidable, con agitacifn, y la solucién se
agita hasta gquedar transparente durante aproximadamente 15 mi-
nutos a 250 rpm en, por ejemplo, un agitador de barra cruzada.
La cantidad de agqua es de aproximadamente el 39 por ciento del
peso del niicleo seco, que se prepara como se describe ensegui-
da.

2. Preparacién del solvente orgénico

Se mezclan etanol al 94 por ciento (peso/peso) y acetona
(60 por ciento)/etanol al 94 por ciento (40 por ciento)) duran-
te aproximadamente 2 minutos en un recipiente de acero inoxida-
ble (velocidad del agitador de barra cruzada: 250 rpm).

3. Preparacidén de la solucién de pelicula de polimero or-
génico

Se dispersan etilcelulosa N10 (8 por ciento) y HPMC 5 cps

{2 por ciento) en un recipiente de acero inoxidable en el sol-
vente orgédnico (90 por ciento) con agitacién durante aproxima-
damente 1 minuto en un agitador de barra cruzada (velocidad:
500 rpm). La solucién se agita hasta quedar transparente du-
rante aproximadamente 30 minutos (velocidad: 250 xpm), por

ejemplo, en un recipiente de acero inoxidable. La solucién se

deja reposar durante 12 horas.

C/Preparacién de los granulog

La lactosa y el Avicel® pe cargan en una Collette Gral®

5L
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(10 6 25L), y se mezclan durante 2 minut s (rastrillo lento,
picadora.lenta). La solucifén de rivastigmina se agrega a la
mezcla de Avicel® y lactosa en la Collette Gral® con el rastri-
llo a velocidad lenta (Picadqra apagada) .

Después de que se bombea la solucidén de firmaco en la Co-
llette Gral®, se agrega agua adicional al mismo recipiente para

el enjuague. La cantidad del agua adicional es del 18.5 por

ciento del peso seco del nicleo. Esta agua adicional se bombea

en la mezcla desde arriba con el rastrillo a velocidad lenta
(Picadora apagada).

La mezcla desde arriba se granula en la Collette Gral® du-
rante aproximadamente 15 minutos (rastrille lento, picadora
apagada). La midquina se detiene a intervalos de 5 minutos, y
se raspan las paredes del recipiente. La picadora se activa a
velocidad lenta durante los dos Gltimos 2 a 3 minutos.

La masa himeda desde arriba se extruye en hebras delgadas
(parfmetros: extrusora de doble tornillo Gabler®, tamafio de ma-
lla: 1 milimetro, velocidad del tornillo: 50 rpm, posicién de
la miquina de dosificacién: 1.8, presién de la masa: 10 bar).

La masa extruida se esferoniza, es decir, se forma en gré-
nulos, utilizando una carga de 3 kilogramos a la vez (parame-
tros: esferonizadora Wyss Pharmex®, carga en la esferonizadora:
3 kilogramos, velocidad giratoria: 870 rpm, tiempo de esferoni-
zacién: 6 minutos).

Los granulos hiGmedos se secan (par&metros: secadora de le-
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cho fluido Aeromatic?®, temperatura del aire de entrada: 60°C,
temperatura de extraccién: 47°C a 49°C, secado hasta LOD (pér-
dida de secado) del 2.5 al 3.0 por ciento).

Los grdnulos secos se tamizan manualmente para excluir los
aglomerados. Todo lo que pase a través del tamiz se recolecta

para el recubrimiento (tamafio del tamiz: 1,600 micras).

D/Recubrimiento

1._Recubrimiento orginico

Una secadora de lecho fluidizado® WST 5 (tamafic del lote:
aproximadamente 1.5 kilogramos) se ajusta a la temperatura del
aire de entrada (SO“C-325 metros cilbicos/hora), y a la veloci-
dad de rociado de 25 gramos/minuto (presién: 2.5 bar) por me-
dio de la variacién de la bomba perist&ltica con tubo de sili-
cona (didmetro interno de 4.0 milimetros).

Se utiliza la columna Wurster (15.24 centimetros) con una
boquilla de rociado binaria (difmetxo de 1.0 a 1.2 milimetros)
en el centro de la placa base que rocia en linea con la co-
rriente de aire. El solvente orgidnico se rocia para remover el
resto del agua purificada del sistema de tuberia y de las bo-
quillas (para impedir la cristalizacién de la etilcelulosa (so-
lucién de pelicula de polimero orginico)). La temperatura del
producto es de aproximadamente 40°C.

Luego se rocia la solucién de pelicula de polimero orgéni-

co. El recipiente de acero inoxidable y la tuberia de silicio
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se enjuagan con apr ximadamente 50 gramos del solvente orgé&nico
de etanocl/acetona, y se rocia el ligquido de enjuague. Los gré-
nulos recubiertos se secan posteriormente a una temperatura del
aire de entrada de 50°C, hastg que la temperatura del producto
se incrementa por 2°C.

Los granulos recubiertos se secan manualmente en una seca-
dora de charola Waldner® del tipo HW 15/2N (temperatura del ai-
re de entrada: 30°C) durante 6 horas, para remover cualquier
residuo del solvente orgdnico del recubrimiento, y luego se pa-
sa a través de un tamiz (tamafio del tamiz de 1,600 micras y
dismetro del alambre de 400 micras) para remover los aglomera-
dos.

E/Preparacitn de la mezcla para llenado de cipsulas:

Se pasa estearato de magnesio a través de un tamiz que
tiene un ancho de malla de 800 micras, y un didmetro del alam-
bre de 320 micras. Luego se mezcla el estearato de magnesio
tamizado con los grinulos recubiertos en una mezcladora de cai-
da libre (Turbula® 10I) a 20 rpm durante 5 minutos, es decir,

100 rotaciones.

F/lLlenada de cépsulas

La mezcla para llenado de cédpsulas se rellena en una mAgquina
llenadora de cépsulas automitica (Zanasi® LZ 5) en cubiertas de
cipsulas de gelatina dura vacfias (CONI-SNAP® hoyuelo 6, tamafio

3). El peso de llenado nominal es como se menciond anterior-
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mente (par&metros del proces : velocidad: 3,000 HK/h ra, dosi-
ficador/pistén: tamafic #4 y altura: 12-14 milimetros, vacio:

0.7 bar, tolva de alimentacién: ninguna).

G/C ici6n de Exelon MR BID 4.5 HKP
La composicidn se prepara de acuerdo con el proceso des-

crito anteriormente.

Cantidad de pelicula total (¥ del contenido de

cdpsula tebrico (= 150 mg)) 3.0

Recubrimiento de difusién (etilcelulosa: hidroxi-

propilmetilcelulosa} 80:20

Page _Componente Pego (mg)

Nicleo hta de rivastigmina 7.20
lactosa malla 200 60.30

celulosa microcristalina

Avicel® 67.5
Recubrimiento de €Etilce1ulosa N10 3.24
difusibn hidroxipropilmetilcelulosa

5 cps 0.81
Lubricante egtearato de magnesio 0.15
Peso de llenado
total 139.20
Cipsulas CONISNAP® tamafico 3 49.00
TOTAL 188.20

Se obtiene el siguiente perfil de liberacién:
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Tiempo (min.) 30 60 120 180 240 300 2360 420
Liberacién del
farmaco (¥ en

HCl 0.1N) 4.1 21.9 57.8 84.8 94.5 97.9 99.4 99.9

H/C I . e dogifi {60

Para todas las concentraciones de dosificacién, se utili-
zan los mismos granulos (con la misma carga de fArmaco). Se
obtienen diferentes concentraciones de dosificacién (de 1.5 mi-
ligramos a 9 miligramos) variando el peso de llenado de la cép-

gsula, como se ilustra en la siguiente tabla

[Concentraciones | peso de llenado de la tamafio de la
de dosificacién | cépsula (aproximado) cdpsula
1.5 mg ~46.4 mg 1
3.0 mg 92.8 mg 3
1.5 mg 139.2 mg 3
6.0 mg 185.6 mg 2
9.0 mg 278.4 mg ~2

Para las concentraciones de dosificaci6tn de 6.0 miligra-
mos, 3.0 miligramos, y 1.5 miligramos, se podrian agregar gri-
nulos de placebo para optimizar el grado de llenado de las cép-
sulas, si es necesario.

Preparacién del segundo componente
El sequndc componente se puede producir de una manera con-

vencional, mezclando los componentes, por ejemplo, con el obje-
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to de obtener particulas o grinulos recubiertos c mo para el
primer componente, y luego se aplican uno o mds recubrimientos

de pelicula como se describié anteriormente.

Un segundo componente que contienen 4.8 miligramos de hta de

rivastigmina como la rivastigmina en el niicleo comprimido, por
ejemplo tableta comprimida, se recubre con una pelfcula apro-
piada. Este sistema, que libera la rivastigmina después de un
tiempo previamente determinado cuando se coloca en un fluido
acuoso, se puede producir como sique:

A.__ Preparacién del nicleo:

La masa para 5,000 nficleos se prepara como sigue. Se di-
suelven 24 gramos de hta de rivastigmina en 1,000 gramos de
agua purificada. Se colocan 400 gramos de poliplasdona (poli-
vinilpolipirrolidona reticulada) y 221 gramos de cloruro de so-
dio en una miquina de granulacién mezclador, por ejemplo Diosa-
na®. Esta mezcla se revuelve durante 5 minutos, y a ésta se le
agrega la soluci6n de hta de rivastigmina lentamente, y se gra-
nula en himedo. Luego la masa hiimeda se pasa a través de un
tamiz de 2 milimetros, y se seca utilizando una secadora de le-
cho fluidizado a 60°C. Después de secarse, los grdnulos se pa-
san a través de un tamiz de 1 milfmetro. Los grinulos se pesan

y se mezclan con las cantidades apropiadas de gel de silice,
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por ejemplo Aerosil 200®, y se celulosa microcristalina durante
20 minutos en una mezcladora volteadora (mezcladora Turbula®),
y se comprimen como se indica anteriormente, en nficleos, cada
uno de 178 miligramos de peso total. Se puede utilizar una
perforadora cSncava de 8 milimetros (R=12) en una prensa de ta-
bletas que tenga solamente una perforadora, por ejemplo Kilian

EKO®.

B. Preparacién de laca de pelicula:

4,000 niicleos comprimidos se recubren con una pelicula se-
mipermeable (o membrana) de la siguiente composicibn, utilizan-
do el proceso de lecho fluidizado en una corriente de aire, por

ejemplo, Glatt-wurster:

acetato de celulosa conteniendo el 32% de acetilo 139.5 g/
acetato de celulosa conteniendo el 39.8% de acetilo 145.5 g
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) @
cloruro de metileno 6,750. g
metanol 750 g

El recubrimiento de pelicula (recubrimiento de membrana
semipermeable) se efectia con la laca orgdnica anteriormente
mencionada, la cual contiene el 4 por ciento de constituyente
de pelicula sélida en una mezcla de solvente de cloruro de me-
tileno y metanol. Sin embargo, también se puede utilizar otra
mezcla de solventes, tales como acetona/alcohol/agqua, en lugar

de cloruro de metileno/metanol.
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Los niicleos se recubren con capas de pelicula de diferen-
tes espesores, es decir, diferentes pesos, por ejemplo, cn
aproximadamente 55 mwiligramos, 70 miligramos, 80 miligra-
mos/niicleo, o mis, para obtener tiempos de retardo de, por
ejemplo, 3-4, 5-6, & 7-8 horas, f se secan en la corriente de

aire en una secadora de lecho fluidizado durante 48 horas a

40°C.

C. Composiciones

1/Ingredientes : Cantidad/tableta (mg}
Poliplasdona-XL o Crosspovidona 80.0
Di6éxido de silicio coloidal 5.0
cloruro de sodio 44.2

hta de rivastigmina 4.8
Poliplasdona-XL o Crosspovidona 20.0
Avicel PH 102 23.0
Estearato de magnesio 1.0

Peso del nicleo 178.0
Acetato de celulosa E320 25.52
Acetato de celulosa 398-10 26.74

HPMC 603 2.74

Peso total 233.0 )
2/Ingredientes Cantidad/tableta (mg)
Poliplasdona-XL © crosspovidona 80.0
diéxido de silicio coloidal 5.0
cloruro de scodio 44.2
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hta de rivastigmina 4.8
Poliplasdona-XL o Crosspovidona 20.0
Avicel PH 102 23.0
Estearato de magnesio 1.0
Peso del ‘niicleo 178.0
Acetato de celulosa E320 32.48
Acetato de celulosa 398-10 34.03
BPMC 603 3.49
Peso total 248.0

D. Det inacién de la 1il i6n de rivastiomina:

Las tabletas recubiertas con pelicula como se describen ante-
riormente, que tienen dos espesores de pelicula diferentes (re-
cubiertas con una pelicula de peso diferente) se colocan en un
vasc deprecipitados que contiene 200 wmililitros de agua desio-
nizada (desalada) a 37°C, y se determina el tiempo que se nece-
sita para gque se rompa la pelicula (membrana semipermeable) de

las dos tabletas. Los detalles se dan en las Tablas 1 y 2:

Tabla 1: liberacisn del féxmaco DR (%) en agua., 50 rpm. agpe-
sor de pelicula: 33 ng

min. celda 1 celda 2 celda 3 «celda 4 «celda 5 celda 6

0 0.0 0.0 0.0 0.0 ¢g.0 0.0

120 0.8 0.7 0.9 0.9 0.7 0.7

150 0.7 0.8 0.7 0.7 0.6 0.7

180 0.7 0.8 0.7 0.7 0.6 0.7
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210

240

300

360

gor da palicula: 70 mg
celda 2

240

270

300

330

360

420

53.4

64.0

76.6

. celda 1

45.6

63.7

72.7

64.4
81.7

92.2

0.0

59.1
71.2

84.0

67.

celda 3

0

0

1.

42.

61.

69.

.5

.0

.3

3

9

0.7 46.9
0.7 57.5
69.8 69.7
77.7 78.4

celda 4
0.0 0.0
0.3 0.3
0.8 0.5
46.8 0.5
61.0 33.0
70.1 51.2
81.14 65.7

celda 5

celda 6

2.2
45.1
56.0

69.5

La masa para 70,000 nlcleos se prepara como sigue. Se

disuelven 336 gramos de hta de rivastigmina en aproximadamente

6,400 gramos de agua purificada, y se disuelven 12 gramos de a-

tocoferol en aproximadamente 388 gramos de etanol

{en el caso

de BHT, también se prepararia una soluciédn similar). Se tamizan

6,938 gramos de poliplasdona-XL,

1,660 gramos de celulosa mi-

&
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crocristalina, 3,094 gramos de cloruro de sodi (previamente
molido), y 350 gramos de dibéxido de silicio coloidal (Aerosil
200) a través de un tamiz de 1,600 micras, y se transfieren a
una mezcladora de alto esfuerzo contante Collette Gral de 75
litros. En la Collette Gral, se mezclan los polvos secos du-
rante 1 minuto con el rastrillo a velocidad lenta y la picadora
apagada. Después de eso, se agregan lentamente la solucidn de
a-tocoferol y las soluciones de rivastigmina, operando tanto el
rastrillo como la picadora a velocidad lenta. Se agrega agua
purificada adicional para formar grinulos. Después de eso, la
Collette Gral se opera durante 2 minutos con el rastrillo a ve-
locidad lenta y la picadofa a velocidad r&pida. Luego se secan
los gr&nulos en la secadora de lecho fluidizado con una tempe-
ratura del aire de entrada de aproximadamente 70°C, hasta que
se alcance una pérdida al secarse de menos del 4 por ciento.
Después de eso, los grédnulos secos se tamizan a través de un
tamiz de 800 micras, y se mezclan con el estearato de magnesio
(previamente tamizado) durante 5 minutos en una mezcladora de
caida libre. Entonces esta mezcla se comprime en tabletas de
178 miligramos, utilizando herramienta oblonga de un tamafio de
10 x 5.2 milimetros, utilizando una prensa de tabletas adecua-
da.
B. _Recubrimiento de Pelicula:

Primero se reparan las dos scluciones para las dos pelicu-

las. Se disuelven 499 gramos de acegg;g_da_celulggg 398-10,

A
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499 gramos de acetato de celulosa 3208, y 53 gramos de HPMC 3
cps en una mezcla de solventes del 70 por ciento de acetona, el
20 por ciento de etanol, y el 10 por ciento de agua purificada,

para formar una solucién al 7.5 por ciento en peso de componen-

tes s8lidos. Se disuelven 441 gramos de etilcelulosa -N10 §.49)

gramogkde HPMC 5 c¢cps en una mezcla de solventes del 60 por

ciento de acetona y el 40 por ciento de etanol, para formar una
solucién al 5 por ciento en peso de los componentes sblidos.
Se puede preparar hasta el 5 por ciento de solucibén extra para
tomar en cuenta la pérdida por el rociado y secado durante el
proceso de recubrimiento. Las tabletas preparadas anteriormen-
te se recubren en una charola de recubrimiento perforada ade-
cuada, rociando primero la solucién de acetato de celulosa, y
luego la solucibén de etilcelulosa, hasta los pesos de pelicula
blanco. También se pueden utilizar otros sistemas de solven-

tes, tales como cloruro de metileno/metanol.

C.— Composiciones

Ingredientes Cantidad/tableta (mg)
Hta de rivastigmina 4.8 4.8
Cloruro de scdio 44 .2 44 .2
Avicel PH 102 23.712 23.712
PVPP-XL 99.11 99.11
a-tocoferol 0.178 0.178
Aerosil 200 5.0 5.0

Estearato de magnesio 1.0 1.0

&
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Peso del Niicleo

Acetato de celulosa 398-10
Acetato de celulosa E320
HPMC 603

Etilcelulosa N10

HPMC 5 cps

Peso total

En una composicidn adicional, el a-tocoferol puede ser re-

178.0 178.0
7.125 7.125
7.125 7.125
0.750 0.750
4.5 6.3
0.5 0.7

1398 200

emplazado por BHT (hidroxitolueno butilado):

Ingredientes

Hta de Rivastigmina
Cloruro de sodio

Avicel PH 102

PVPP-XL

BHT

Aerosil 200

Estearato de magnesio
Peso del Nicleo

Acetato de celulosa 398-10
Acetato de celulosa E320
HPMC 603

Etilcelulosa N10

HPMC 5 cps

Peso total (mg)

Cantidad/tableta (mg)
4.8
44.2
23.0
99.11

0.890

&S



15

20

25

min. celda 1

240

300

360

420

480

540

600

660

720

Tabla 2: Jliberacién dal férmaco DR (%) en agua. 50 rpm. table-

0.0

0.

58.

89.

92.

99.

99.

0

100.4

102.

1l

celda 2

0.

0

0.

62.

96.

97.

100.

100.

101.

0

.0

celda 3

0.0

58.9
85.4
95.2
102.7
103.0

103.2

59.

83.

97.

100.

101.

102.

99.

celda 5

97.1
95.8
100.2
102.1

104.2

celda 6

60.

85.

97.

99.

102.

101.

ta redondn (tamafio aproximado: 8.57 x 5.58 milimatros)

min.

240

300

360

420

480

540

600

celda 1

0

0.

92.

100.

101.

101.

100.

.0

celda 2

0

89.

100.

.0

celda 3

0.0

.0

0.0

0.0

0.0

0.0

94.4

celda 4

0.

0

celda 5

99.8
100.3
100.2

995.4

celda 6

97.

.0

.0

L6
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660 101.7 101.7

720 102.1 100.7

Hta de rivastigmina

Polvo de celulosa microcristalina

HPMC 100000 CPS

Polvo de celulosa microcristalina

Estearato de magnesio
Aerosil 200

Peso del niicleo

Sequndo componentea

Hta de rivastigmina
Clorurc de sodio
Avicel PH 102
PVPP-XL

Tocoferol

Aerosil 200
Estearato de magnesio
R brimi

Pri brimien

Acetato de Celulosa 398-10

98.8 101.0

99.2 l102.1

17.30

30.05

22.10

0.375

0.375

178.0

44.2

23.69

99.11

7.125

&7
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Acetato de celul sa E320 7.125
HPMC 603 0.75
Segundo recubrimiento

Etilcelulosa _ 7.8
HPMC 0.3

Ejemplo 7:  Llenado de cipgulas

La mezcla para llenado de cépsulas, que comprende primero
y segundo componentes juntos (o solos si se desea), se llena en
una micquina llenadora de cipsulas automitica (Zanasi® LZ 5) en
cubiertas de cipsulas de gelatina dura vacfias (CONISNAP® hoyue-
lo 6, tamafio 3). El peso de llenado nominal es como se menciond
anteriormente. Los paréimetros del proceso son como sigue:
velocidad: 3,000 KH/hsra
dosificador/pistén:
- tamafio: # 4
- altura: 12-14 milimetros
Vacio: 0.7 bar

tolva de alimentacién: ninguna



10

15

25

67

1. Una composicién farmacéutica que comprende:
un nicleo que contiene un _.agente farmacolégicamente
activo, y ’
un recubrimiento, Cue! l\}“ ‘e,
en donde{;I recubrimiento comprende una pelicula ex-
terna y una:pelicula interna, estando la interna en la forma de

una membrana que es semipermeable al agua o a los fluidos cor-
g,

porales. 6’5
2. hra

S,

composicién farmacéutica que comprende:

un nicleo que contiene rivastigmina como un agente
farmacclégicamente activo, y

un recubrimiento,

en donde el recubrimiento comprende una pelicula in-
terna y una pelficula externa.

3. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 1 6 2, en donde la pelicula externa es permeable al
agua o a los fluidos corporales.

4. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el recubrimiento tiene
un espesor de 50 a 800 micras.

S. Una composiciém farmacéutica de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicacicnes 1 a 4, en donde el niicleo l%bera una

dosis efectiva del agente activo de 6 a 12 horas después de su

S Re HJ; 7

&7



ingestién.

6. Una composicién farmacéutica de liberacifn en dos im-
pulsos, la cual comprende una composicién de acuerdo con cual-
quiera deriasireivindicaciones 1l as.

7. El h rivastigmina y excipientes como se definen
en cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de pacientes con demencia
ligera a moderadamente severa del tipo de Alzheimer, mediante

administracién oral.

20
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Una composicién farmacéutica capaz de liberar una dosis
terapéuticamente efectiva del agente activo, por ejemplo rivas-

tigmina, de una manera controlada en el tiempo.

k & & * &

?
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Practicado el axamen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

Slix] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NOI ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma cofrecta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Declslon 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x ] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 134 de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si{x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Parls.

Sif ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presenté copla, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la soliciud
nacional.

SI[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ]Presentd iatraduccién del capltulo
reivindicatorio de Ia solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenlo de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S8.1C).

S ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copla
certificada su conformidad por la Administracion que recibid (a solicitud de la cual relvindica
prictidad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta formalidad implicara fa
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SIf 1 NO[X]  Seajusiaalos aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[ ] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto coirespondiente.

Bogota, D.C., 28 de septiembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
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4%  EXAMEN DE FORMA

Radicacién no_p0-333Y ¢

Concepto Técnico no jg86 Clasificacién Intemacional de Patentes Agtk 9/22

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta

solicitud de Patente de Invenci6n:

SIK] NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIN] NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[{ NO[] Contiene ¢l resumen con ¢l objeto y finalidad de 1a invencién en forma correcta
(Art.13-¢).

SI 54 NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SId NO[] Contiene la descripci6n clara y completa de la invenci6n (Art.13-c).

SIFl NOH Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

SI[q NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIK] NO[] Contiene una o mis reivindicaciones. i

SIp] NO[] Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

SI[H4 NOH] Contiene el arte final del dibujo caracterfstico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

SIK] NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Teméitico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI{x} NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[x] NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO[] verhoja(s) anexa(s)

Se ﬂtﬂmﬁndﬁ Pubh'en\'. Debe 'l!ntrse an cuentel _Fu(. 'I"the Rfv

Bogoté, D.C., Mev, 2160

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-73349
AUTO 3488
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria a la doctora IMENA ESCOBAR URIBE
como apoderada de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
conferido. :

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la

Comislon del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo

de treinta (30) dias hébiles siguientes a |a fecha de nofificacién del aulo, presente

deraspuesllm a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
a.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemnativa.

NOTIFIQUESE Y GUMPLASE 9 { WOY. 2000
Dado en Santafé de Bogotd D.C.. a los

EL JEFE DE LA NUEVAS GREAGIONES,
ALIX CARNENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

fse:nhl:fé de Bogotd D.c.,2 3 NG‘J@M por anotacién en estado de esta misma

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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