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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D,

Ref: Expediente No. 00.097.652,
Solicitud de Patente de Invencién Titulada:
“FORMA DE DOSIFICACION DE FARMACOS
ACCIONADA POR UN HIDROGEL".
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

SOLICITUD DE EXAMEN DE FONDO SEGUN EL ARTICULO 44 DE LA
DECISION 486, GACETA No. 525

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado
seglin aparece al pie de mi firma, en mi condicién de apoderado del solicitante,
respetuosamente me permito solicitar, dando cumplimiento a lo establecido en el articulo
44 de la Decigsién 486 de la Comigién de la Comunidad Andina de Naciones, que se
examine si la invencién reiine los requisitos de patentabilidad previstos en la misma.
Adjunto recibo por el monto de § 335.000 pesos para cubrir la tasa correspondiente, segiin
la Resolucién 41687 del afio 2002.

Atentamente,

R. OLARTE
C.C. No. 79'782.747 de Bogotd
T.P. 74.295

Anexos: Recibo por $ 335.000 pesos
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4. Una forma de dosificacién de un farmaco, de
liberacién controlada, que comprende un nficleo y un
recubrimiento alrededor del citado nGcleo, en la que:

(a) el citado nficleo comprende una composicién gque
contiene el fidrmaco y una compomeicién hinchable en agua,
ocupando cada una regiones separadas en el citado nfcleo,

(b) la citada composicién que contien.e el fArmaco
comprende un farmaco y un agente que retiene el f&rmaco y

(c) el citado recubrimiento es permeable al agua e
insolunle al agua, tiene por lo menoe un orificio de
salida, es poroso y se forma a partir de una solucién
sustancialmente homogénea gque comprende un disolvente, un
polimero celulésico y un no disolvente.

5. Una forma de dosificacién de un fdrmaco, de
liberacién centrolada, que comprende un nicleo y un
recubrimiento alrededor del citado nficleo, en la que:

(a) el citado nficleo comprende una composicibén que
contiene el fdrmaco y una composicifn hinchable en agua,
ocupando cada una regiones separadas en el citado nicleo,

(b} la citada composicién que contiene el farmaco
comprende un f&rmaco, un agente que retiene el férmaco y
un agente fluidizante, teniendo el citado agente fluidizan-
te una solubilidad de por lo menos 30 mg/ml y constituyendo
por lo menos 10% en peso de la citada composicién que

contiene el farmaco y

o
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(¢) el citado recubrimiento es permeable al agua e
ingoluble al agua y tiene por lo menos un orificio de
salida,.

en la que por lo menos aproximadamente 70% en peso del
citado farmaco de baja solubilidad se libera a un entorno
de uso aproximadamente en el transcurso de 12 horas después
de su introduccién en el citadoc entorno de uso.

6. Una forma de dosificacitén de un fArmaco, de
liberacién controlada, gque comprende un nficleo y un
recubrimiento alrededor del citado nlcleo, en la que:

(a) el citado nlicleo comprende una composicifn que
contiene el farmaco y una composicién hinchable en agua,
ocupando cada una regiones separadas en el citado nGcleo,

(b) la citada composicién que contiene el farmaco
comprende un farmaco, un solubilizante y un agente que
retiene el f&rmaco y

{(c) el citado recubrimiento es permeable al agua e
insoluble al agua y tiene por lo menos un orificio de
salida.

7. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cﬁalquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
agente que retiene el f&rmaco se selecciona del grupo
formado por polioles, oligémeros de poliéteres, mezclas de
Scidos orgénicos polifuncionales, materiales catidnicos,

poli (6xido de etileno), hidroxietilcelulosa, hidroxipropil -

20%
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i}ﬁflirééiﬁlosa. hidroxipropilmetilcelulcesaa, metilcelulosa,

carboxietilcelulosa, gelatina y goma de xantano.

8. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivin-
dicacién 7, en la que el citado agente que retiene el
fadrmaco se selecciona del grupco formado por poli (6xido de
etileno), hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, carboxietilcelu-
losa, gelatina y goma de xantano.

9. La forma de dosificacién de acuerdo con la reivin-
dicacién 8, en la que el citado agente que retiene el
farmaco es poli(6xido de etileno).

10. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 1, en la que el citado agente de hinchamien-
to es un agente i6nico de hinchamiento.

11. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 10, en la que el citado agente de hincha-
miento se selecciona del grupo formado por croscarmelosa
s6dica y glicolato de almidén sbdico.

12. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 2-6, en la que la citada
composicién que contiene el fidrmaco comprende ademds un
agente de hinchamiento.

13. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 12, en la que el citado agente de hincha-

miento de la citada composicién que contiene el fArmmaco

207
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Eq;un"iﬁgate iénico de hinchamiento.

l4. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 13, en la que el citado agente de hincha-
miento de la citada composicién que contiene el f4rmaco se
selecciona del grupo formado por croscarmelosa sédica y
glicolato de almidén sédico.

15. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 14, en la que el citado agente de hincha-
miento de la citada composicién que contiene el f&rmaco
comprende croscarmelosa sédica.

l16. La forma de dosificaciébn de acuerdo con la
reivindicacién 14, en la que el citado agente de hincha-
miento de la citada composicifn que contiene el f&rmaco
comprende glicolato de almidén sédico.

17. La forma de dosificaci6n de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que el citado
nicleo incluye un solubilizante.

18. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 17, en la que la citada composicién que
contiene el farmaco incluye ademis un polimero que aumenta
la concentracién.

19. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 17, en la que el citado solubilizante es un
dcido orgdnico y el citado farmaco de solubilidad baja

tiene mayor solubilidad en presencia del citado &cido
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20. La forma de dosificacién de acuerdc con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que la citada
composicién que contiene el fArmaco comprende ademds un
solubilizante.

21. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicaci6n 20, en la que el citado solubilizante es un
dcido orgénico y el citado farmaco de solubilidad baja
tiene mayor solubilidad en presencia del citado &cido
orgénico.

22. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de lae reivindicaciones 1-6, en la que la citada
composicién hinchable en agua incluye un solubilizante.

23. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacitn 22, en la que el citado solubilizante es un
dcido orgénico y el citado f&rmaco de solubilidad baja
tiene mayor solubilidad en presencia del citado &cido
organico.

24. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 23, en la que la citada composicién que
contiene el fArmaco comprende ademis un polimero gque
aumenta la concentracién.

25. La forma de dosificacitn de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y 6, en la que la

citada composicién que contiene el firmaco comprende ademés

el
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un agente fluidizante que tiene una solubilidad de por lo
menos 30 mg/ml y el citado agente fluidizante constituye
por lo menos 10% en peso de la citada composicién que
contiene el férmaco.

26. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 25, en la que el citado agente fluidizante
se selecciona del grupo formado por un &cido orgénico, una
sal, un azficar, un aminoicido, un poliol y un oligbmero de
peso molecular bajo de un polimero scluble en agua.

27. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacifn 26, en la que el citado agente flujidizante
se selecciona del grupo formado por un azficar y un &cido
organico.

28. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 27, en la que el citado azlicar se selecciona
del grupo formado por glucosa, sacarosa, xilitol, fructosa,
manitol, sorbitol, lactosa y maltitol.

29. La forma de dopificacién de acuerdo con la
reivindicacién 28, en la que el citado azficar es xilitol.

30. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 27, en la que el citado &cido orginico se
selecciona del grupo formado por &cido citrico, A&cido
lactico, 4cido ascbdrbico, 4clido tartérico, &dcido milico y
dcido succinico.

31. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la

UL



pt"ﬂ'-

WG

10

15

20

25

AR ‘_';'ull

i wouEno!
-'. A" P\N
.13
-RID 152

e

* reivindicacién 30, en la que el citado &cido orgénico es

dcido citrico.

32. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 31, en la que el citado écido orgénico es
dcido tartérico.

33. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 5, en la que el citado agente fluidizante
se selecciona del grupo formado por un &cido org&nico, una
sal, un azGcar, un aminofcido, un poliol y un oligémero de
peso molecular bajo de un polimero soluble en agua.

34. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacibén 33, en la que el citado agente fluidizante
se elige del grupo formado por un azdcar y un A&cido
orgénico.

35. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 34, en la que el citado azlicar se selecciona
del grupo formado por glucosa, sacarosa, xilitol, fructosa,
manitol, sorbitol, lactosa y maltitol.

36. La forma de doaificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 34, en la que‘el citado azlicar es xilitol.

37. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 34, en la que el citado &acido orgdnico se
selecciona del grupo formado por 4&cido citriceo, &cido
lictico, &cido ascédrbico, &cido tartérico, 4cido milico y

&cido succinico.
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~~-—*""38. La forma de dosificacién de acuerdo con la

reivindicacién 37, en la que el citado &cido orgénico es
dcido citrico.

39. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 37, en la que el citado &cido orgénico es
dcido tartérico.

40. La forma de dosificacién de acuerde con una
cualquiera de las reivindicaciones 1, 3, 4, 5 6 6, en la
que la citada composicién- hinchable en agua comprende un
agente de hinchamiento.

41. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 40, en la que el citado agente de hincha-
miento de la citada composicién hinchable en agua se
selecciona del grupo formado por poli({6xido de etileno),
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil-
metilcelulosa, ﬁetilcelulosa, carboxietilcelulosa, gelatina
y goma de xantano.

42. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 40, en la que el citado agente de hincha-
miento de la citada composi¢ién hinchable en agua es un
agente i6nico de hinchamiento.

43. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacifn 42, en la que el citado agente de hincha-
miento de la citada compoeicién hinchable en agua se

selecciona del grupo formado por glicolato de almidén

(A% %
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44, La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 2, en la que el citado agente de hinchamien-
to de la citada composicién hinchable en agua es un agente
iénico de hinchamiento.

45. La forma de dosificaciédn de acuerdo -con la
reivindicacibén 2, en la que el citado agente de hinchamien-
to de la citada composicién hinchable en agua se selecciona
del grupe formado por glicolato de almidén sédico y
croscarmelosa sédica.

46. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1, 3, 4, 5 6 6, en la
qgue la citada composicién hinchable en agua tiene un indice
de hinchamiento de por lo menosa 3,5.

47. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 46, en la que el citado indice de hincha-
miento de la citada compoeicién hinchable en agua es por
lo menos 5.

48. La forma de dosificaci6én de acuerde con 1la
reivindicacién 46, en la que el citado indice de hincha-
miento de la citada composicién hinchable en agua es por
lo menos 7.

49, La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 2, en la que el citado indice de hincha-

miento de la citada composicién hinchable en agua es por
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lo menos 5.

50. La forma de dosificaciébn de acuerdo con 1la
reivindicacién 2, en la que el citado Indice de hincha-
miento de la citada composicién hinchable en agua es por
lo menos 7.

51. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 2, en la que el citado adyuvante de prensado
se selecciona del grupo que comprende celulosa microcris-
talina, hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa e hidroxipro-
pilmetilcelulosa.

52. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 40, en la que la citada composicién hincha-
ble en agua incluye ademds un adyuvante de prensado.

53. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 52, en la que el citado adyuvante de
prensado se selecciona del grupo que comprende celulosa
microcristalina, hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa.

54, La forma de dosificacién de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1, ‘3, 4, 5 6 6, en la que la
relacién ponderal de la citada composicifn que contiene el
fadrmaco a la citada composicién hinchable en agua es por
lo menos 1,5.

55. La forma de dosificacién de acuerdo con la

reivindicacién 54, en la que la relacién ponderal de la
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composicién hinchable en agua es por lo menos 3,5.

56. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 2, en la que la relaci6n ponderal de la
citada composicifn que contiene el férmaco a la citada
composicién hinchable en agua es por lo menos 3,5.

57. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
farmaco de solubilidad baja se selecciona del grupo formado
por sildenafilc y sales farmacéuticamente aceptables de
sildenafilo.

58. La forma de dosificaci6n de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
farmaco de eolubilidad baja se selecciona del grupo formado
por sertralina y sales farmacéuticamente aceptables de
sertralina.

59. La forma de dosificaci6n de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
farmaco de solubilidad baja es la sal mesilato del f&rmaco
hemifumarato de 4-{3-{4- (2-metilimidazol-1-il)feniltiol fe-
nil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida.

60. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
farmaco de solubilidad baja es [(18)-bencil-3-[(3R,4S)-

dihidroxipirrolidin-1-il] - {2R) -hidroxi-3-oxipropil] amida

209 i
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=d§1.5cfao 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico.

61. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
farmaco de solubilidad baja es S5-{2-[4-(3-benzoisotiazo-
lil)piperazinil)etil-6-clorooxindol.

62. La forma de dosificaciém de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
farmaco de solubilidad baja es carprofeno.

63. La forma de dosificacifn de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
fdrmaco de solubilidad baja es tenidap.

64. La forma de dosificaci6én de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
fadrmaco tiene una solubilidad méxima de 20 mg/ml en una
solucién acuosa que tiene un pH entre 1 y 8.

65. La forma de dosificacién de acuerde con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
faArmaco es sustancialmente insoluble en agua.

66. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaoiones 1-6, en la que el citado
fdrmaco es débilmente soluble en agua.

67. La forma de dosificacién de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1, 2, 4, 5 6 6, en la que el citado
recubrimiento tiene un flujo de agua (40/75) de por lo

menos 1,0x10? g/cm.h.
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~»~"6B. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 67, en la que el citado recubrimiento tiene
una durabilidad de por lo menos 1 kp/cm'.

69. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
recubrimiento comprende un polimero celulésico hidréfilo.

70. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 69, en la que el citado polimero celuldsico
se selecciona de é&steres de celulosa, éteres de celulosa
y ésteres/éteres de celulosa.

71. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 69, en la que el citado polimero celulésico
hidr6filo se Belecciona del grupo formado por acetato de
celulosa y mezclas de acetato de celulosa y un segundo
polimero.

72. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 71, en la que el citado poclimero celulésico
hidr6filo tiene un grado de sustitucibén equivalente a un
porcentaje de 25 a 42% en peso de grupos acetilo.

73. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 71, en la que el citado acetato de celulosa
tiene un peso molecular medio de por lo menos 45.000.

74. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado

recubrimiento se forma a partir de una solucidén que tiene

U g:
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ién ponderal de acetato de celulosa a polietilen-

" “.g-licol de 9:1 a 6,5:3,5.

75. La forma de dosificaci6ébn de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
recubrimiento se forma a partir de una solucién que tiene
una concentracién en agua mayor de 4% en peso.

76. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicaciébn 74, en la que la citada solucibén tiene una
concentracién en agua mayor de 4% en peso.

77. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
recubrimiento se forma a partir de una solucidén que tiene
una concentracién en agua mayor de 15% en peso.

78. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 74, en la que la citada solucién tiene una
concentracién en agua mayor de 15% en peso.

79. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
recubrimiento incluye por lo menos un formador de poros.

80. La forma de dosificaci6én de acuerde con la
reivindicacién 79, en la que el citado formador de poros
se selecciona del grupo formado por polietilenglicol,
polivinilpirrolidona, poli{6xido de etileno), hidroxietil-
celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, ésteres acrilatos

solubles en agua, ésteres metacrilatos solubles en agua y
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.'n'.".tf.":-'-::"';"" ﬁ-’”al. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 79, en la que el citado formador de poros
es polietilenglicol.

5 B2. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 4, en la que el citado no disolvente se
selecciona del grupo formado por agua, glicerol, alcoholes
C, a C, etilenglicol y sus oligbmeros y propilenglicol y
sus oligémeros.

10 B3, La forma de dosificaciébn de acuerdo con 1la
reivindicaci6fn 4, en la que el citado disolvente es

. acetona.

B4. La forma de dosificaciébn de acuerdo con 1la
reivindicacién 4, en la que el citado polimero celulbasico

15 es acetato de celulosa.

85. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 4, en la que el citado disolvente es
acetona, el citado formador de poros es polietilenglicol
y el citado no disolvente es aqgua.

20 86. La forma de dosificaciémn de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 82 y B84, en la que la
citada solucifén tiene una concentracién en agua mayor de
4% en peso.

87. La forma de dosificacién de acuerdo con la

25 reivindicacién 86, en la que la citada solucién tiene una
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concentracién en agua mayor de 15% en peso.

88. La forma de dosificacién de acuerde con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 5-6, en la que el
citado recubrimiento es poroso y se forma a partir de una
solucién homogénea que comprende un disolvente, un polimero
celulésico hidréfilo y un no disolvente.

89. La forma de doeificacién de acuerdo con la
reivindicacién 88, en la que la citada solucién comprende
ademés un formador de poros.

50. La forma de dosificaciébn de acuerdo con 1la
reivindicacién 89, en la que el citado formador de poros
es polietilenglicol.

91. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 88, en la que el citado no disolvente es
agua.

92. La forma de dosificaciébn de acuerdo con 1la
reivindicaciédn 88, en la que el citado disolvente es
acetona.

93. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 88, en la que el citado polimero celulésiceo
hidréfilo es acetato de celulosa.

94. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 93, en la que el citado disolvente es
acetona, el citado formador de poros es polietilenglicol

y el citado no disolvente es agua.
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85. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaiones 1, 2, 3, 5 6 6, en la que
el citado recubrimiento es poroso con un densidad en estado
seco menor de 0,9 veces la del mismo material de recubri-
miento en forma no porosa.

96. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 95, en la que el citado recubrimiento tiene
una densidad en estado seco menor de 0,75 veces la del
mismo material de recubrimiento en forma no porosa.

97. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 95, en la que el citadc recubrimiento
comprende una membrana polimérica asimétrica que comprende
una regidén porosa gruesa y una regidén densa fina.

98. La forma de dosificacifn de acuerdo con la reivin-
dicacidén 4, en la que el citado recubrimiento es poroso con
una densidad en eatado seco menor de 0,9 veces la del mismo
recubrimientoc no porosc en forma no porosa.

99. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 98, en la que el citado recubrimiento tiene
una densidad en estado seco menor de 0,75 veces la del
mismo material de recubrimiento en forma no porosa.

100. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 98, en la que el citado recubrimiento
comprende una membrana polimérica asimétrica que comprende

una regién porosa gruesa y una regién densa fina.

223



10

15

20

25

s 163

101l. La forma de dosificacifn de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
recubrimiento tiene una masa de 3 a 30% en peso del citado
nicleo.

102. La forma de dosificaciémn de acuerdo con la
reivindicacién 99, en la que el citado recubrimiento tiene
una masa de 8 a 25% en peso del citado niicleo.

103. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que, después
de introducir la citada forma de dosificacién en un entorno
de uso, en 2 horas se libera al citado entorno de uso no
mis del 50% en peso de la citada forma de dosificacibn y
en 12 horas se libera al citado entorno de uso por lo mencs
el 60% en peso.

104. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 6 6, en la
que, después de introducir la citada forma de dosificaciin
en un entorno de uso, en 12 horas se libera al citado
entorno de uso por lo menos el 60% en peso de la citada
forma de dosificacién. ‘

105. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicazciones 1, 2, 3, 4 6 6, en la
que, después de introducir la citada forma de dosificacidn
en un entorno de uso, en aproximadamente 12 horas Be libera

al citado entorno de uso por lo menos aproximadamente 70%
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106. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que, después
de introducir la citada forma de dosificacién en un entorno
de uso, en 24 horas se libera al citado entorno de uso por
lo menos el 80% en peso del citado farmaco.

107. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que, después
de introducir la citada forma de dosificacién en un entorno
de uso, en 24 horas se libera al citado entorno de uso por
lo menos el 90% en peso del citado farmaco.

108. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que, después
de introducir la citada forma de dosificacién en un entorno
de uso, en 24 horas Be libera al citado entorno de uso por
lo menos el 95% en peso del citado férmaco.

105. La forma de doeificacién de acuerdo con la
reivindicacién 4, en la que la citada solucién sustancial-
mente homogénea comprende ademis un formador de poros.

110. La forma de dosificaci6én de acuerdo con la
reivindicacién 4, en la que el citado no disolvente esta
presente en la citada solucibén sustancialmente homogénea
en una cantidad mayor del 20% de su concentracibén en el
punto de enturbiamiento.

111. La forma de dosificacién de acuerdo con la
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. reivindicacién 4, en la que el citado recubrimiento tiene

una densidad en estado seco menor del 90% de la densidad
de un recubrimiento no poroso de la misma composicién.

112. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 4, en la que el citado por lo menos un
orificio de salida se forma, al menos en parte, en el
entorno de uso.

113. Una forma de dosificacién de liberacifn controla-
da, que comprende un nficleo y un recubrimiento alrededor
del citado nGcleo, en la que:

(a) el citado nicleo comprende una composicién que
contiene el f&rmaco y una composicién hinchable en agua,
ocupando cada una regiones separadas en el citado niicleo,

(b) la citada composicién que contiene el fé&rmaco
comprende un firmaco de baja solubilidad y un polimero que
retiene el f&rmaco,

(c} el citado recubrimiento es permeable al agua e
insoluble en agua y tiene por lo menos un orificio de
salida y

(d) el citado f&rmaco .de baja solubilidad estd en
forma de dispersibén amorfa.

114. La forma de dosificacié4n de acuerdo con la
reivindicacién 113, en la que la citada dispersifn amorfa
es una dispersién sblida de un farmaco de solubilidad baja

en un polimero que aumenta la concentracién.

226
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115. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicaciébn 114, en la que el citado polimero que
aumenta la concentracién se selecciona del grupo formado
por:

(a) polimeros celulésicos ionizables,

(b) polimeros celulésicos no ionizables y

(c) polimeros y copolimeros vinilicos que tienen
sustituyentes seleccionados del grupo formado por hidroxi-
lo, alquilaciloxi y amido ciclico.

116. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 115, en la que el citado polimero que
aumenta la concentracifn es un polimero celulésico selec-
cionado del grupo formado por ésteres celulésicos, éteres
celulésicos y ésteres/éteres celulésicos.

117. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 115, en la que el citado polimero que
aumenta la concentracién se selecciona del grupo formado
por polivinilpirrolidon, poli{alcohol vinilico), copolime-
ros de polivinilpirrolidona y poli{acetato de wvinilo) y
polimeros celulésicos solubles en agua.

118. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el
citado farmaco de solubilidad baja estd en forma de
dispersifn amorfa.

119. La forma de dosificacién de acuerdo con la

L’)ﬁ
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reivindicacién 118, en la que la citada dispersién amorfa
es una dispersién sélida de un farmaco de solubilidad baja
en un polimero que aumenta la concentracién.

120. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 119, en la que el citado polimero que
aumenta la concentracién se selecciona del grupo formado
por:

(a) polimeros celulésicos ionizables,

(b) polimeros celulésicos no ionizables y

(c) polimeros y copolimeros vinilicos que tienen
sustituyentes selecciocnados del grupo formado por hidroxi-
lo, alquilaciloxi y amido ciclico.

121. La forma de dosificaciébn de acuerdo con la
reivindicacién 120, en la que el citado polimero que
aumenta la concentracién es un polimero celuléasico selec-
cionado del grupo formado por &steres celulbsicos, &teres
celulésicos y €steres/éteres celulésicos.

122. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacién 120, en la que el citado polimero dque
aumenta la concentracién se ‘selecciona del grupo formado
por polivinilpirrolidon, poli(alcohol vinflice), copolime-
ros de polivinilpirrolidona y poli(acetato de wvinilo) y
polimeros celulésicos solubles en agua.

123. Un procedimiento para tratar un trastorno, que

comprende administrar a un mamifero que necesite dicho

228
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tratamiento, incluido un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un firmaco en una forma de
dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 1.

124. Un procedimiento para tratar un trastorno, que
comprende administrar a un mamifero que necesite dicho
tratamiento, incluido un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un firmaco en una forma de
dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 2.

125. Un procedimiento para tratar un trastorno, que
comprende administrar a un mamifero que necesite dicho
tratamiento, incluido un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un farmaco en una forma de
dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 3.

126. Un procedimiento para tratar un trastorno, que
comprende administrar a un mamifero que necesite dicho
tratamiento, incluido un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un farmaco en una forma de
desificacién de acuerdo con la reivindicacién 4.

127. Un procedimiento para tratar un trastorno, que
comprende administrar a un ‘mamifero que necesite dicho
tratamiento, incluido un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un f&rmaco en una forma de
dosificacidén de acuerdo con la reivindicacién 5.

128. Un procedimiento para tratar un trastorno, que

comprende administrar a un mamifero que necesite dicho

227
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e tratamiento, incluido un paciente humano, wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un f&rmaco en una forma de
dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 6.
129. Un procedimiento para tratar un trastorno, que
5 comprende administrar a un mamifero que necesite dicho
tratamiento, incluido un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un f&rmaco en una forma de
dogificacién de acuerdo con la reivindicacién 113.
130. La forma de dosificacién de acuerdo con una
10 cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que la citada
composicién que contiene el fdrmaco incluye ademis un
. polimero que aumenta la concentracién.
131. La forma de doeificacién de acuerdo con la
reivindicacién 130, en la que el citado polimero que
15 aumenta la concentracién se sBelecciona del grupo formado
por:
(a) polimeros celulésicos ionizables,
(b) polimeros celulésicos no ionizables y
(c} polimeros y copolimeros vinflicos que tienen
20 sustituyentes seleccionados del grupo formado por hidroxi-

lo, alquilaciloxi y amido ciclico.
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FORMA DE DOSIFICACION DE FARMACOS ACCIONADA POR UN HIDROGEL

RESUMEN

Una forma de dosificacién de liberacién controlada
tiene un nGcleo recubierto, comprendiendo el nidcleo una
composicién que contiene a un fidrmaco y una composicién
hinchable en agua, ocupando cada una regiones separadas en
el nlGcleo. La composicifn que contiene el fArmaco comprende
un farmaco de solubilidad baja y un agente gque retiene el
fadrmaco. El recubrimiento alrededor del niicleo es permeable
al agua e insoluble en agua y tiene por lo menos un
orificio de salida. Se describen diversas formulaciones que

tienen perfiles especificos de liberacién del f&rmaco.
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HYDROGEL-DRIVEN DRUG DOSAGE FORM

BACKGROUND OF THE INVENTION

The present invention relates to a dosage form
that provides a controlled release of a low-solubility
beneficial agent, or drug, to an enviromment of use.

Oswotic and hydrogel-driven drug delivery
devices for the release of a drug have been known in the
art for some time. Exemplary dossge forms have included
a tablet comprising a semipermsable wall surrounding a
compartment containing tha drug and a layer of swellable
hydrogel, with the drug being delivered through a
passageway in the semipermeable wall by swelling of the
hydrogel, as described in U.B8. Patent No. 4,327,725;
another tablet cowprising a wall permesble to an exterior
fluid but impermeable to the drug, the wall surrounding a
compartment containing two osmotic agents, two expandable
polymers and the drug, as descxribed in U.S. Patent No.
4,612,008; drug dispersed in a swellable hydrogel matrix
core that releases the drug by diffusion into the
environment of use, as deacribed in U.5. Patent No.
4,624,848; a hydrogel reservoir containing a multiplicity
of tiny pills wherein each tiny pill consists of a wall
surrounding a drug core, as dsscribed in U.S. Patent
No. 4,851,232; and a two-layered tablet wherein one layer
is drug mixed with a hydrogel and the other layer is a
hydrogel, as described in U.S. Patent No. 5,516,527.

While the conventional dosage forus described
above are functional, nonetheleass such dosage forms
euffer from a variety of drawbacks. A controlled release
dosage form should ideally deliver substantially all of
the drug from the dosage form to the environment of use.
Bowever, a common problem encountesred by osmotic and
hydrogel -driven dosage forms, particularly when the drug
has low aqueous solubllity, is that residual drug is left
in the tablet interior after the hydrogel or other.
swellable material has completely swelled. This residual
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drug is not available for absorption and, accordingly,

such dosage forms require increased amounts of drug to

compenaate for the failure of the syatem to release all
of the drug into the environment of use.

In addition, the controlled release dosage form
must operate within certain size constraints, and yet be
capable of delivering wost or all of the drug to the
environment of use. Dosage forms, particulary for
bumana, are limited in size, and are usually less than 1
gram, more preferably less than 700 mg in weight.
Howaver, for some types of drugs, the dose amount may
make up to half ox evep more of the weight of the dosage
form. The water-swellable materiale that provide the
delivery of the drug must in instances where the dose is
high be capable of providing a highly efficient dalivery
of the drug, since very little of the dosage form may be
available for the swellable material or other excipients.

In addition, it is often desired that thas
dosage form begin extruding drug relatively quickly upon
entering tha use enviromment. However, many delivexy
syatems exhibit a time lag before extruding drug. This
is particularly s problem when the drug has low agusous
solubility or is hydrophobic. Several techniques have
been proposed to reduce the time lag, but each has its
own drawback. Ona technigue has been to provide high-
permeabilitiy coatings by utilizing thin coatings around
tha dosage form. While this technique providss s quickex
uptalka of fluid, the thin coating lacks strength and
often bursts in use or provides insufficient protection
to the dosage form which becomes susceptible to damage
during handling. Yet another technigue has involwved
providing pores or cne or more passageways that
communicate with the water-swellable materials, but this
often leads to unacceptable amounts of residual dxug.
Another technique involves coating the dosage form-with

an immediate release drug formulation, but this requives -

additional processing steps and provides a dosage form
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with two different release rates, which may be
undesirable.

Yet another problem encountered with
conventional osmotic and hydrogel-driven drug delivery
systems is that such dosage forms often require the
presence of osmagents. Osmagents are selected such that
they generate an osmotic pressure gradient across the
barrier of ths surrounding coating. The osmotic pressure
gradient drives the permeation of water into thas tablet
and the resulting buildup of sufficient hydrostatic
pressure, which forces the drug through the delivery —
poxt. These osmegents, increase the weight of the dosage
form, thus limiting the amount of drug which may be
containad in the dosage form. In additiom, the presence
of additional ingredients in the dosage form, such as
osmagents, increamses the costa of manufacture due to the
need to insure uniform concentrations of the ingrediemts
throughout the dosage form, and may have other drawbacks
such as adverse effects on compression properties and on
drug stability.

Accoxdingly, there is still a need in the art
for a controlled release dosage form that results in a
highly efficient delivery of drug to an enviromment of
use with very little residual drug, that allows large
drug loading so0 as to minimize the dosage size, that
begins releasing drug soon after emtering the environment
of use, and that limite the number of necessary
ingredients. These needs and others which will becoma
apparent to ons gkilled in the art are met by ths present

invention, which is sumarized and described in detail
below. .

———

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION
The various aspects of the invention each
provide a controlled relsase drug. dosage. -form having a
core comprising a--drug-containing composition and s -
water-swellable composition. The drug-containing
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composition and the water-swellable composition occupy
separate regions within the core. The drug-containing
composition comprises a low-solubility drug and a drug-
entraining agent. A coating around the core is watex-
permeable, water-insoluble and bag at leagt cne delivery
port therethrough.

In a first aspect of the invention, ths drug-
containing composition further includes a swelling agent
having a swelling ratio of at least 3.5, and the drug-
entraining agent comprises at least 15 wth of the drug-
containing composition.

In a second.aspect of the invention, the mass
ratio of thes drug-containing composition to the water-
swellable composition has a value of at least 1.5, and
the water-swellable composition comprises a water-
swellable agept and a tableting aid, the water-swellable
compowition having a swelling ratio of at least 3.5, and
a strength of at least 3 Kp/ow® (whare Kp is Kiloponds).

In a third aspect of the iovention, the water-
swellable composition coumprises a swelling agent. The
coating around the core has a minimum durability of
1 Xp/cm®, and a mininum watex flux (40/75) of at least
1.0 x 10 gm/cme-hr.

In a fourth aspect of the invention, tha
coating is porous and is formed from a substantially
homogeneous solution comprising a solvent, & hydrophilic
cellulosic polymer, and a non-solvent.

In a fifth aspect of the invention, the drug-
cantaining composition further comprises a fluidiszing
agent. Following iantroduction into an envircoment of
use, the dosage form releases at least about 70 wt® of
the low-solubility drug to the use environment within
about 12 hours.

In a sixth aspect of the invention, the drug-
containing composition further comprises a solubilizer.

When the drug is a basic drug, the solubilizer may be an

organic acid.



10

15

e e ks

u
= wewn il

4L

5

In a seventh aspect of the invention, the low-
solubility drug is in the form of an amorphous
dispersion.

In an eighth aspect of the invention, a method
is provided for treating a patient in need of a drug by
administering a therapeutically effective amount of tha
drug in a dosage form of the invemtion.

In one ewbodiment, the dosage form includes a
concentration-enhancing polymex.

The variocus aspects of the present inventiom
bave one or more of the following advantages. The dosage
forms of ths present invention are capable of delivering
greater amounts of drug to the desired environment of use
with greater efficlency using smaller amounts of swelling
materials, and also result in lower amounts of residual
drug than do conventional compositions. The compositions
are also capable of higher drug loading compared with
conventional compositioms. In additiom, the compositions
begin delivering drug to the environment of use more
quickly than do conventional dosage forms. The dosage
forms are capable of rapidly delivering a low-solubility
drug without the coating failing due to rupture as a
result of excessive pressure within the core wvhen the
dosage form is introduced into an environment of use.
The dosage forms are also capable of delivering a
low-solubility drug in a solubilized form.

The foregoing and other ocbjectives, features,
and advantages of the inventiom will be wore readily
understocd upon consideraticn of the following detailed
deacription of the invention, taken in conjunction with
the accompanying drawing.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWING
FIG. 1 is a schematic drawing of a cross

section of an exemplary-embodiment of a dosage form-of
the present invention. - : -
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention provides a controlled
releagse dosage forwm that is specifically designed to
provide controlled release of a low-solubility drug
primarily by imbibition of water and extrusion of drug
from the dosage form as opposed to primarily by
diffusion. FIG. 1 shows an exemplary dosage form 10
having a core 12 comprising a drug-containing composition
14 and a water-swellable composition 16. The drug-
containing composition and the water-swellable
composition occupy separate regioms in the core. By
‘separate regions” is meant that the two compositions
occupy separate volumes, such that the two are not
subastantially mixed together. Of course, a small amount
of intemmixing of the compositions may occur where thes
compositions come in comtact with each other, for
example, at the interface between two layers. A coating
18 surrounds the core 13 and is water-permeable, water-
insoluble and has ocne or more deslivery ports 20
therethrough. 1In use, the core 12 imbibes water through
the coating 18 from the environment of use such as the
gastrointestinal (“GI") tract. The imbibed water causes
the water-swellable composition 16 to swell, therehy
increasing the pressure within the core 12. The imbibed
water also increases the fluidity of the drug-containing
compopition. The pressure differsnce between tha core 12
and the environmant of use drives the release of tha
fluidized drug-containing composition 14. Because the
coating 18 remains intact, the drug-containing
compoaition 14 is extruded cut of the core 12 through the
delivery port(s) 20 into the environment of use. Because .o
the water-swellable composition 16 contains no drug, I
almost all of the drug is extruded through the delivery
port (a) 20, leaving very little residual drug.

The dosage form. of the present invention
releases the drug to an environment of- use primarily by
"extrusion®” rather than by diffusion. The term
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"extrusion* as used herein is intended to convey an
expulesion or forcing ocut of some or all of the drug
through one or more delivery ports or pores in the
coating to the exterior of the dosage form by hydrostatic
forcea, to be distinguished from delivery by a diffusion
machanism or by erosion of the mass of the device. The
drug may be released primarily by extrusion either in the
form of A suspension of solids in aqueous solution or the
drug may be in solution, to the extent dissolution has
taken place in tha core 12.

Reference to the "release” of drug as used
herein means (1) tramsport of drug from the interior of
the dosage form to its_exterior such that it contacts the
fluid within a mammal's GI tract following delivery or
(2) transport of drug from the interioxr of the dosage
form euch that it contacts a test medium for evaluation
of the dosage form by an in vitro test as described

below. Reference to a "use environment® can thus be
either to in vivo GI fluids or to an in vitro test

medium. "Introduction® to a use enviromment includes
either by ingestion or swallowing or use of implants or
suppositories, where the use environment is in vivo, or

being placed in a test medium where the use environment
is in vitro.

RELEASE CHARACTERIBTICS

An important attribute of the dosage forms of
the present invention is tha dalivery of drug to a use
environment in a controlled manmer. The dosage forms
provide drug concentration release profiles that meet the
following critecxia.

Pirat, in some aspects of the present
invention, the dosage forms start releasing drug soon
after intreduction to the use environment. When a rapid
onset of delivery is deaired, preferably the dosage forms
'relenae at least § wt¥ of the drug, and tore preferably

-——
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At least 10 wt¥ of the drug within 2 hours after
introduction to the use environment, where these
percentages correspond to the mass of drug released from
the core relative to the total mass of drug originally
present in the core. By quickly beginning the release of
the drug, the dosage form shortens the time required to
achieve a maximum drug concentration in a use enviromment
and increases the total amount of timas during which the
drug is in a use enviromment, resulting in increased
absorption and greater bicavailability.

Becond, the dosage forms release the drug in a
controlled manner, preferably at a substantially constant
rate. Thus, the doaag:e forms releass no more than about
60 wtt of the drug, and preferably no more than about 50
wt® of the drug, into the use envirooment within 2 hours
after introduction to the use environment.

Third, the rate of release of drug from the
dosage form should be sufficiently high to allow release
of the drug within a time frawme that allows a substantial
fraction of the drug delivered to be absorbed into tha
blood stream. Specifically, the dosage forms release at
least 60 wt% of the drug, and preferably at least 70 wt%
of the drug to the use enviromment within 16 bhours after
introduction to the use eavironment. The inclusion of a
fluidizing agent in the drug-containing composition is
particularly useful when more rapid delivery of drug to
the use enviromment is desired. In particular, when it
is desirable to deliver at least 70 wt¥ of the drug to
the use anvironment within 12 hours after introduction
thereto, the invention allows rapid drug release without
rupture or otherwise failure of the dosage form coating
during operation.

Fourth, the dosage forms release a subgtantial
amount of the drug contained within the dosage form,
leaving a relatively small residual amount of drug after
44 hours. Obtaining low re;;i_dual amounts of drug ia
particularly dit?icult. when it is desired to deliver high

s

——
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doses of low-solubility drug. The dosage forms of the
present invention release at least 80 wt% of drug,
preferably at least 90 wt}, and more preferably at least
95 wt¥% of drug to the use environment within 24 hours
after introduction of the dosage form to the use
environment.

An ip vitro test may be used to determine

whether a dosage form provides a release profile within
the scope of the present invention. 1In vitro tests are

well known in the art. An example is a "reaidual test,”
which is described below for sertraline HCl. The dosage
form is first placed into a stirred USP type 2 d:l.}soette
flask containing 900 mL of a buffer solution simulating
gastric environment (10 mM HCl, 100 wM NaCl, pH 2.0, 261
mOsm/kg) at 37° for 2 hours, then removed, rinsed with
deionized water, and transferred to a stirred USP type 2
dissoette flask containing 500 mlL of a buffer solution
simulating the contents of the emall intestine (6 mM
KH,PO,, 64 mM KC1, 35 mM NaCl, pH 7.2, 210 mOsm/kg). In
both flasks, the dosage form is placed in a wire support
to keep the dosage form off of the bottom of the flasek,
8o that all surfaces are exposed to the moving release
solution and the solutions are stirred using paddles that
rotate at a rate of 50 rpm. At each time interval, a
single dosage form is removed from the solution, released
material is removed from the surface, and the dosage form
cut in half and placed in 100 mL of a recovery solution
(1:1 wt/wt ethanol:water, pH adjusted to 3 with 0.1 N
HCl), and vigorously stirred overnight at ambient
temperature to dissolve the drug remaining in the dosage
form. Samples of the recovery solution containing the
dissolved drug are filtered using a Gelman Nylon®
Acrodisc® 13, 0.45 um pore size filter, and placed in a
vial and capped. Residual drug is analyzed by HPLC.
Drug concentration is calculated by comparing UV
absorbance of samples to the absorbance of drug
gatandarda. The amount remaining in the tablets is
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subtracted from the total drug to obtain the amount
releaged at each time interval.
An alternative in vitro test is a direct test,

in which samples of the dosage form are placed into a
stirred USP type 2 dissoette flask containing 500 mL of a
receptor sclution such as USP sodium acetate buffer (27
wM acetic acid and 36 M sodium acetate, pH 4.5) or
68 mM NaCl. Samples are taken at periodic intervals
using a VanKel VK8000 autosampling dissoette with
automatic receptor solution replacement. Tablets are
placed in a wire support as above, paddle height is
adjusted, and the disscette flasks stirred at 50 rpm at
37°C. The autosampler dissoette device is programmed to
periodically remove a sample of the receptor solution,
and the drug concentration is analyzed by HPLC using the
procedure outlined above. B8ince the drug is usually
extruded from the dosage form as a suspension in an
entraining polymer, there is often a time lag between
when the drug is released and when it is dissolved in the
test medium, and thus, measured in the direct test. This
time lag depends on the solubility of the drug, the test
medium, and the ingredients of the drug-containing
composition, but typically is on the order of 30 to 50
minutes.

Alternatively, an in vivo test may be used to

determine whether a dosage form provides a drug release
profile within the scope of the present invention.

However, due to the inherent difficulties and complexity
of the in vivo procedure, it is preferred that in wvitro

procedures be used to evaluate dosage forms even though
the ultimate use environment is often the human GI tract.
Drug dosage forms are dosed to a group of humans or dogs
and drug release and drug absorption is monitored either
by (1) periodically withdrawing blood and measuring the
serum or plasma concentration of drug or (2) measuring
the amount of drug remaining in the dosage form following
its exit from the anus (residual drug) or (3) both (1)
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and (2). In the second method, residual drug is measured
by recovering the tablet upon exit from the anus of the
test subject and measuring the amount of drug remaining
in the dosage form using the same procedure described
above for the in vitro residual test. The difference

between the amount of drug in the original dosage form
and the amount of residual drug is a measure of the
amount of drug released during the mouth-to-anus transit
time. This test has limited utility since it provides
only a single drug release time point but is useful in
demonstrating the correlation between in vitro and

in vivo release.
In the first in vivo method of monitoring drug

release and absorption, the serum or plasma drug
concentration is plotted along the ordinate {y-axis)
againast the blood sample time along the abscissa
(x-axis). It is generally assumed that the drug
absorption rate is proportional to the concentration of
unabsorbed drug multiplied by its absorption rate
constant (X,) and that drug is removed or "cleared” from
the blood stream at a rate proportional to its clearance
rate constant (K.). See Welling, "Pharmacokinetics:
Processes and Mathematics" (ACS Monograph 185, Amer. Chem.

Soc., Washington, D.C., 1986). Treatment of the data in
this manner yields an apparent in vivo drug release

profile, but one which tends to underestimate the amount
of drug released, particularly when the drug has low
agqueous sclubility. This is true because drug released
from the dosage form may remain undissolved in the GI
tract where the drug solubility is low. This is an
additional reason for preferring the in vitro test

previously described to datermine whether the drug

release profile of a dosage form is within the acope of
the present invention.

Y21
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DRUG-CONTAINING COMPOSITION

Referring again to FIG. 1, The drug-containing
composition 14 of the core 12 of the dosage form 10
includes at least a low-solubility drug and an entraining
agent, and preferably additional excipients. The drug-
containing composition occupies a separate, substantially
distinct region from the water-swellable composition, and
comprises about 50 to 50 wt% of the core, preferably 60
to 85 wts of the core, and more preferably greater than
70 wt% of the core. Preferably, the drug-coantaining
composition 14 is in contact with the coating 18 which
surrounds the dosage form.

The drug may be virtually any beneficial
therapeutic agent and may comprise from 0.1 to 65 wts of
the drug-containing composition 14. In cases where the
dose to be delivered is high, it is preferred that the
drug comprise at least 35 wt% of the drug-containing
composition 14. The drug may be in any form, either
crystalline or amorphous. The drug may also be in the
form of a solid dispersion. . The invention finds
particular utility when the drug is a “low-solubllity
drug,” meaning that the drug is either “substantially
water-insoluble" (which means that the drug has a minimum
agqueous solubllity at physiologically relevant pR (e.q.,
pH 1-8) of less than 0.01 mg/mL), or “sparingly water
goluble,” that is, has a minimum aqueous solubility at
physiologically relevant pH up to about 1 to 2 wg/mlL, ox
has even low to moderate aqueous solubility, having a
minimum agqueous solubility at phyasiclcgically relevant pH
as high as about 20 to 40 mg/mlL. In general, it may be
said that the drug has a dose-to-agueous solubility ratio
greater than 10 mL, and more typically greater than
100 mL, where the drug solubility is the minimum value in
mng/mL. observed in any physiologically relevant aqueous
solution (e.g., those with pH values between 1 and B)
including USP simulated gastric and intestinal buffers
and the dose is in mg. The drug may be employed in its

M9
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neutral (e.g., free acid or free base) form, or in the
form of ite pharmaceutically acceptable salts as well as
in anhydrous, hydrated, or sclvated forms, and pro drugs.

Preferred classes of druga include, but are not
limited to, antihypertensives, antidepressants,
antianxiety agents, anticlotting agents, anticonvulsants,
blood glucose-lowering agents, decongestants,
antihistamines, antitussives, anti-inflammatories,
antipsychotic agents, cognitive enhancers, cholesterol-
reducing agents, anticbesity agents, autoimmne disorders
agents, anti-impotence agents, antibacterial and
antifungal agents, hypnotic agents, anti-Parkinsonism
agente, antibiotica, antiviral agents, anti-neoplastics,
barbituates, sedatives, nutritional agents, beta
bloc-i:ers, emetica, anti-emetica, diuretics,
anticoagulants, cardiotonics, androgens, corticoida,
anabolic agents, growth hormone secretagogues, anti-
infective agents, coronary vasodilators, carbonic
anhydrase inhibitors, antiprotozoals, gastrointestinal
agents, serotonin antagonists, anesthetics, hypoglycemic
agents, dopaminergic agents, anti-Alzheimer's Disease
agents, anti-ulcer agents, platelet inhibitors and
glycogen phosphorylase inhibitors.

Bpecific examples of the above and other
classes of drugs and therapeutic agents deliverable by
the invention are set forth below, by way of example
only. Specific examples of antihypertensives include
prﬁzos:ln. nifedipine, trimazosin, amlodipine, and
doxazosin mesylate; a specific example of an antianxiety
agent is hydroxyzins; a specific example of a blood
glucose lowering agent is glipizide; a specific example
of an anti-impotence agent is gildenafil citrate;
specific examples of anti-necoplastics include
chlorambucil, lomistine and echinomycin; specific
examples of anti- |

¢§0
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inflammatory agents include betamethasone, prednisolone,
piroxicam, aspirin, flurbiprofen and (+)-N-{4-[3-(4-
fluorophenoxy) phenoxy] -2-cyclopenten-1-yl } ~-N-hyroxyurea;
a specific example of a barbituate is phenobarbital:;
specific examples of antivirals include acyclovir,
nelfinavir, and virazole; specific examples of
vitamins/nutritional agents include retinol and vitamin
E; specific examples of a f-blocker include timolol and
nadolol; a specific example of an emetic is apomorphine;
specific examples of a diuretic include chlorthalidone
and spironolactone; a specific example of an
anticoaqulaiit is dicumarol; specific examples of
cardiotonic include digoxin and digitoxin; specific
examples of an androgen includs 17-msthyltestosterone and
testosterone; a specific example of a mineral corticoid
is desoxycorticostercne; a specific example of a
steroidal hypnotic/anesthetic is alfaxalone; specific
examples of an anabolic agent include fluoxymesterone and
methanstenolone; specific examples of antidepression
agents include fluoxetine, pyroxidine, venlafaxine,
sertraline, paroxetine, sulpiride, (3,6dimethyl-2-(2,4,6-
trimethyl -phenoxy) -pyridin-4-yl] - (lethylpropyl) -amine and
3,5-dimethyl-4-(3'-pentoxy) -2-(2',4',6'-
trimethylphenoxy)pyridine; specific examples of an
antibiotic include ampicillin and penicillin G; specific
examplea of an anti-infective include benzalkonium
chloride and chlorhexidine; specific examples of a
coronary vasodilator include nitroglycerin and
mioflazine; a specific example of a hypnotic is
etomidate; specific examples of a carbonic anhydrase
inhibitor include acetazolamide and chlorzolamide;
specific examples of an antifungal include econazole,

terconazole, fluconazole voriconazole and griseofulvin; a

specific example of an antiprotozoal is metronidazole; a
specific example of an imidazole-type anti-neoplastic is
tubulazole; apecific examples of an anthelmintic agent

include thiabendazole and oxfendazole; specific examples
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of an antihistaminic include astemizole, levocabastine,
cetrizine, and cinnarizine; specific examples of
antipsychotics include fluspirilene, penfluridolas,
risperidone and ziprasidone; specific examples of a
gastrointestinal agent include loperamide and cisapride;
specific examples of a serotonin antagonist include
ketanserin and mianserin; a specific example of an
anesthetic is lidocaine; a specific example of a
hypoglycemic agent is acetohexamide; a specific example
of an anti-emetic is dimenhydrinate; a aspecific example
of an antibacterial is cotrimoxazole; a2 specific example
of a dopaminergic.agent is L-DOPA; specific examples of
anti-Alzheimer agents are THA and donepezil; a specific
example of an anti-ulcer agent/H2 antagonist is
famotidine; specific examples of a sedative/hypnotic
include chlordiazepoxide and triaxzolam; a specific
example of a vasodilator is alprostadil; a specific
example of a platelet inhibitor is prostacyclin; epecific
examples of an ACE inhibitor/antihypertensive include
enalaprilic acid and lisinopril; specific examples of a
tetracycline antibiotic include oxytetracycline and
minocycline; specific examples of a macrolide antibiotic
include agithromyecin, clarithromycin, erythromycin and
spiramycin; specific examples of glycogen phosphorylase
inhibitors include [R-(R*S*)]-5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-
[methoxymethylamino}-3-oxo-1- (phenylmethyl) -
propyllpropyl] -1H-indole-2-carbaxamide and 5-chloro-1l1H-
indole-~2-carboxylic acid [(18)~benzyl-3((3R,648)-
dihydroxypyrrolidin-1-yl-) - (2R) -hydroxy-3-

oxypropyl] amide.

Further examples of drugs deliverable by the
invention are the glucose-lowering drug chlorpropamide,
the anti-fungal fluconazole, the anti-
hypercholesterodemic atorvastatin calcium, the
antipsychotic thiothixene hydrochloride, the anxiolytics
hydroxyzine hydrochloride and doxepin hydrochloride, the
anti-hypertensive amlodipine besylate, the
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antiinflammatoriea piroxicam and celicoxib and
valdicoxib, and the antibiotics carbenicillin indanyl
sodium, bacampicillin hydrochloride, troleandomycin, and
doxycycline hyclate.

In an altermative embodiment, the drug is
present in the form of a solid, amorphous dispersion. By
solid, amorphous dispersion is meant that the drug is
dispersed in a polymer so that a major portion of the
drug is in a substantially amorphous or non-crystalline
state, and its non-crystalline nature is demonstrable by
x-ray diffraction analysis or by differential scanning
calorimetry. The dispersion may contain from about 5 to -
90 wt$ drug, preferably 10 to 70 wt¥%. The polymer is
aqueous-soluble and inert, and is preferably

. concentration-enhancing. Suitable polymers and methods

for making solid amorphous dispersions are disclosed in
comnonly assigned provisional patent applications Serial
Nos. 60/119,406 and 60/119,400, the relevant disclosures
of which are incorporated by reference. Suitable
dispersion polymers include ionizable and non-ionizable
cellulosic polymera, such as cellulose esters, cellulose
ethers, and celluloae esters/ethers; and vinyl peclymers
and copolywers having substituents selected from the
group consisting of hydroxyl, alkylacyloxy, and
cyclicamido, such as polyvinyl pyrrolidone, polyvinyl
alcohol, copolymers of polyvinyl pyrrolidone and
polyvinyl acetate. Particularly preferred polymers
include hydroxypropylmethyl cellulose acetate succipate
(EPMCAS) , hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC),
hydroxypropyl methyl cellulose phthalate (HPMCP),
cellulose acetate phthalate (CAP), cellulose acetate
trimellitate (CAT), and polyvinyl pyrrolidons (PVP).
Most preferred are HPMCAS, HPMCP, CAP and CAT.

The drug-containing composition 14 wmust include
an entraining agent. The use of an entraining agent is
necesaitated by the low-solubility drug, which dua to its
low-golubility does not dissolve sufficiently within the
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core 12 to be extruded in the absence of an entraining
agent. The entraining agent suspends or entrains the
drug sc as to aid in the delivery of the drug through the
delivery port(s) 20 to the environment of use. While not
wishing to be bound by any particular theory, it is
believed that upon imbibing water into the dosage form,
the entraining agent imparts sufficient viscosity to the
drug-containing composition to allow it to suspend or
entrain the drug, while at the same time remaining
sufficiently fluid to allow the entraining agent to paas
through the delivery port(s) 20 along with the _&rug It
has been found that there is a good correlation between
the usefulness of a material as an entraining agent and
the v:lsg_osit:y of an aqueous solution of the material.
The enéraining agent generally is a material that has
high water solubility and in operation forms aqueous
solutions with viscosities of at least 50 centipoise (cp)
and preferably aqueous solutions with viscosities of 200
cp or greater.

The amount of the entraining agent present in
the drug-containing composition may range from about 20
wt® to about 98 wt& of the drug-containing composition.
The entraining agent may be a single material or a
mixture of materials. Examples of such materials include
polyola, and oligomera of polyethers, such as ethylene
glycol oligomers or propylene glycol oligomers. In
addition, mixtures of polyfunctiocnal organic acids and
cationic materials such as amino acids or multivalent -
salts, such as calcium salts may be used. Of particular
utility are polymers such as polyethylene oxide (PEO),
polyvinyl alcohol, PVP, cellulosics such as hydroxyethyl
cellulose (HEC), hydroxypropylcellulose (HPC), HPMC,
methyl cellulose (MC), carboxy methyl cellulose (CMC},
carboxyethylcellulose (CEC), gelatin, xanthan gum or any
other water-soluble polymer that forms an agueous
solution with a viscosity similar to that of the polymers
listed above. An eapecially preferred entraining agent
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is non-crosslinked PEO or mixtures of PEO with the other
materials listed above.

When the low-solubility drug and a polymeric
entraining agent make up about 80 wt¥% or more of the
drug-contailning composition, then the entraining agent,
should have a sufficiently low molecular weight that it
becomes sufficiently fluid so that both the drug and
entraining agent can be rapidly extruded from the dosage
form, instead of swelling and rupturing the water-
permeable coating that surrounds the dosage form. Thus,
for example, when PEO is the drug-entraining agent, it is
generally preferred that it have a molecular weight of

.from about 100,000 to about 300,000 daltona. (References

to molecular weights of polymers herein and in the claims
are to average molecular weights.)

When the low-solubility drug and the entraining
agent make up less than about 80 wt% of the drug-
containing composition, a smaller portion of a more
viscous entraining agent is preferred. For example, when
the entraining agent is PEO, a lower fraction of a higher
molecular weight of PEO from about 500,000 to 800,000
daltons may be used. Thus, there is an inverse
relationship between the preferred PEQ molecular weight
and the weight fraction of the drug-containing
composition that is drug and entraining agent. Thua, as
the weight fraction decreases from about 0.9 to about
0.8, to about 0.7, to about 0.6, the preferred PEC
molecular weight increases from about 200,000 daltons to
about 400,000 daltons, to about 600,000 daltons, to about
800,000 daltons, respectively, and the weight fraction of
entraining agent correspondingly decreases (the weight
fraction of drug being relatively conatant). It should
be noted that for a particular formulation, the optiomum
FEO molecular weight for the entraining agent may vary
higher or lower than those values by 20% to S50%.
Likewise, when selecting an appropriate molecular weight
of other polymeric entraining agents such as HEC, HPC,
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HPMC, or MC, as the weight fraction of entraining agent
in the drug-containing composition is reduced, a higher
molecular weight for the entraining agent is generally
preferred.

In cne embodiment of the invention, the drug-
containing composition comprises a swelling agent in
addition to the low-solubility drug and the drug-
entraining agent. The swelling agent is generally a
waterx-swellable polymer that substantially expands in the
presence of water. Inclusion of even a small amount of
such a swellable polymer can significantly enhance the
onset, rate, and completeness of drug delivery. The
degree of swelling of a swelling agent can be assessed by
compressing particles of the swelling agent in a press to
form a compact of the material having a “strength’ ranging
from 3 to 16 Kp/cm®, where strength is the hardness of the
compact in Kp as measured with a Schleuniger Tablet
Hardness Tester, model 6D, divided by its maxiwum crosa-
sectional area normal to the direction of force in cm’.
For exawmple, about 500 mg of a swelling agent can be
compressed in a 13/32-inch die using an "f press.” The
swelling of a compact is measured by placing it between
two porous glass frits in a glass cylinder and conta;cting
it with a physiologically relevant test medium, such as
similated gastric or intestinal buffer, or water. The
volume of the water-swollen compact after 16 to 24 hours
contact with the test medium divided by its initial
volume i= termed tha "swelling ratio” of the swelling
agent. Generally, swelling agants suitable for inclusion
in the drug layer are those water-swellable polymers that
have swelling ratios, when water is the test medium, of
at least 3.5, preferably greater than 5.

A preferred class of swelling agents couprises
ionic polymers. Ionic polymers are generally polymers
that have a significant number of functional groups that
are substantially ionized in an aqueous solution over at
least a portion of the phymiologically relevant pH range
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1 to 8. Buch ionizable functional groups include
carboxylic acids and their salts, sulfonic acids and
their salts, amines and their salts, and pyridine salts.
To be considered an ionic polymer, the polymer should
have at least 0.5 milli-equivalents of ionizable
functional groups per gram of polymer. Such ionic
polymer swelling agents include sodium starch glycolate,
sold under the trade name EXPLOTAB, and croscarmellose
sodium, sold under the trade name AC-DI-BOL.

In one embodiment of the invention in which the
drug-containing composition comprises a low-solubility
drug, a drug-entraining agent, and a swelling agent, the
swelling agent is present in an amount ranging from about
2 to about 20 wt¥% of the drug-containing composition 14.
In other embodiments of the invéntion, the swelling agent
is optionally present in an amount ranging from 0 to
about 20 wtk.

In another embodiment of the present invention,
the drug-containing composition further comprises a
fluidizing agent. As used herein, a "fluidizing agent® is
a wataer-soluble compound that allows the drug-containing
composition to rapidly become fluid upon imbibing water
when the dosage form is introduced into a use
envircnment. Rapid fluidization of the drug-containing
composition allows the composition to be extruded from
the dosage form without a build-up of excessive pressure.
This results in a relatively short time lag. That is,
the time between introduction of the dosage form into the
environment of use and the onset of drug delivery is
relatively short. In addition, the inclusion of a
fluidizing agent reduces the pressure within the core and
thus reduces the risk of failure of the coating that
surrounds the core of the dosage form. This is
particularly important when a relatively rapid rate of
drug release is desired, necessitating the use of a
highly water-permeable coating that conventionally is
relatively thin and weak. (By a rapld rate of release is
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generally meant that greater than 70 wt% of the low-
solubility drug originally present in the domage form is
released within 12 hours of the time the dosage form is
introduced into the use environment.)

The fluidizing agent can be essentially any
water-soluble compound that rapidly increases the
fluidity of the drug-containing composition when water is
imbibed into the core. Such compounds generally have
aqueous solubllities of at least 30 mg/mL and generally
have a relatively low molecular weight (less than 10,000
daltons) such that upon imbibing a given quantity of
water, the drug-containing composition rapidly becomes
more fluid relative to a similar drug-containing
composition that does not include the fluidizing agent.
By more fluid is meant that the pressure required to
extrude the drug through the delivery port(s) is lower
than a similar composition without the fluidizing agent.
This increased fluidity can be temporary, meaning that
the increased fluidity occurs for only a short time after
introduction of the dosage form to a use environmant
(e.g., 2 hours), or the increased fluidity can occur over

the entire time the dosage form is in the use
environment. Exemplary fluidizing agents are sugars,
organic acids, amino acids, polyols, salts, and low-
molecular weight oligomers of water-soluble polymers.
Exemplary sugars are glucose, sucrose, xylitol, fructose,
lactose, mannitol, sorbitol, maltitol, and the like.
Exemplary organic acids are citric acid, lactic acid,
ascorbiec acid, tartaric acid, wmalic acid, fumaric, and
succinic acid. Exemplary amino acids are alanine and
glycine. Exemplary polyols are propylene glycol and
sorbitol. Exemplary oligomers of low-molecular weight
polymers are polyethylene glycols with molecular weights
of 10,000 daltons or leas. Particularly preferred
fluidizing agents are sugars and organic acida. Buch
fluidizing agents are preferred as they often improve
tableting and compression properties of the drug-
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containing composition relative to other fluidizing
agents such as inorganic salts or low-molecular weight
polymers.

In ordex for the fluidizing agent to rapidly
increase the fluidity of the drug-containing composition
at low water levels in the core 12 of the dosage form,
the fluidizing agent must generally bs pxesent in an
amount such that it makes up at least about 10 wt% of the
drug-containing composition 14. To ensure that the drug-
containing composition 14 does not gecome 8o fluid such
that the drug-entraining agent cannot properly entrain or
suspend the drug, particularly long after. (12 hours or
longer) introduction of the dosage form into the use
environment, the amount of fluidizing agent generally
should not exceed about 60 wt% of the drug-containing
composition. In addition, as mentioned above, when a
fluidizing agent is included, a drug-entralining agent
with a higher molecular weight and correspondingly higher
viscosity is generally included in the drug-containing
compoaition, but at a lower level. Thus, for example,
when the drug-containing composition cowprises about 20
to 30 wt¥ of tha low-solubility drug and about 30 wth of
a fluidizing agent such as a sugar, about 20 to 50 wtk of
a high molecular weight polymer such as PEO with a
molecular weight of about 500,000 to 800,000 daltons is
preferable to a lower molecular weight PEO.

The drug-containing composition 14 may further
include solubility-enhancing agents that promote the
aqueous solubility of the drug, present in an amount
ranging from about 0 to about 30 wt% of the drug-
containing composition 14. Examples of suitable
solubility-enhancing agents include surfactants; pH
control agents such as buffers, organic acids and organic
acid salts and organic and inorganic bases; glycerides;
partial glycerides; glyceride derivatives; polyhydric
alcohol esters; PEG and PPG esters; polyoxyethylene and
polyoxypropylene ethers and their copolywmers; esorbitan
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esters; polyoxyethylene sorbitan eaters; carbonate salts)
and cyclodextrina.

There are a variety of factors to consider when
choosing an appropriate solubilizing agent for a drug.
The solubilizing agent should not interact adversely with
the drug. In addition, the solubilizing agent should be
highly efficient, requiring minimal amounts to effect the
improved solubility. It is aleo desired that the
solubilizing agent have a high solubility in the use
environment. For acidic, basic, and zwitterionic drugs,
organic acida, organic acid salts, and Stganic and
inorganic bases and base salte are known to .bs useful
solubilizing agents. It is desired that these compourds
have a high number of equivalents of acid or base per
gram. The selection of solubiliging agent will therefore
ba highly dependent on the properties of the drug.

A preferred class of solubilizers for basic
drugs is organic acids. B8Since basic drugs are
solubilized by protonation, and since the solubility of
basic drugs in an agqueous environment of pH 5 or higher
is reduced and often may reach an extremely low value by
pH 7.5 (as in the colon), it is believed that addition of
an organic acid to the dosage form for delivery to the
use environment with such drugs assists in solubilization
and hence absorption of the drug. An exemplary basic
drug is sertxaline, which has moderate solubility at low
PH, low sclubility at pH values above 5 and extremely low
solubility at pH of about 7.5. Even a slight decrease in
the pH of the agueous solution at high pH may result in
dramatic increases in the solubility of basic drugs. 1In
addition to simply lowering the pH, the presence of
organic acids and their conjugate bases also raises the
solubility at a given pH if the conjugate base salt of
the basic drug has a higher solubility than the neutral
form or the chloride salt of the drug.

It has been found that a preferred subset of
organic acids meeting such criteria consists of citric,
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succinic, fumaric, adipic, malic and tartaric acids. The
table below gives properties of these organic acids. Of
these, fumaric and succinic are especially preferred when
a high ratio of equivelents of acid per gram is desired.
In addition, citric, malic, and tartaric acid have the
advantage of extremely high water solubility. 8uccinic
aclid offexrs a combination of both moderate sclubility and
a high acid equivalent per gram value. Thus, the use of
a highly soluble organic acid serves multiple purposes:
it iwmproves the solubility of the basic drug,
particularly when the use environment is at a pH above
about 5 to 6; it makes the drug-containing composition
more hydrophilic so that it readily wetse; and it
dissolves, lowering the viscosity of the layer rapidly,
thus acting as a fluidizing agent. Thus, by
acconmplishing mmltiple functions with a single
ingredient, additional space is available for the low-
solubility drug within the drug-containing compositiom.

Properties of Organic Acid Bolubilizing Agents

. Bquivalents _ Water 7
{ Organic Value Solublility :
| Acid | (mEg/g) (wg/or) |

For aclidic drugs, solubility is increased as pH
increases. Exemplary classes of solubilizers for acidic
drugs include alkylating or buffering agents and organic
bases. It is believed that addition of an alkylating
agent or organic base to the dosage form assists in
solubilization and hence absorption of the drug.
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Examples of alkylating or buffering agents include
potassium citrate, sodium bicarbonate, sodium citrate,
dibasic sodium phosphate, and monocbasic sodium phosphate.
Examples of organic bases include meglumine, eglumine,
monoethanol amine, diethanol amine, and triethanol amine.
The drug-containing composition 14 may
optionally include a concentration-enhancing polymer that
enhances the concentratiocn of the drug in a use
environment relative to control compositions that are
free from the concentration-enhancing polymer. Tha
concentration-enhancing polymer should be inext, in the
sense that it does not chemically react with the drug in
an adverse manner, and should have at least soma
solubility in aqueous solution at physiologically
relevant pHs (e.g. 1-8). Almost any neutral or icnizable
polymer that has an aqueous sclubility of at least
0.1 my/mL over at least a portion of thas pH range of 1-8
may be suitable. Especially useful polymers are those
discussed above for forming solid-amorphous dispersions
of the drug with a polymer. Preferred polymers include
HPMCAS, HPFMC, HPMCP, CAP, CAT, and PVP. More preferred
polymers included HPMCAS, HPMCP, CAP and CAT. Without
being bound by any particular theory or mechanism of
action, it is believed that the concentration-enhancing
polymer prevents or retards the rate at which a drug,
delivered from the dosage form and present in the use
environment at a concentration greater than its
equilibrium value, approaches jts equilibrium
concentration. Thus, when the dosage form is compared to
a control dosage form that is identical except for the
absence of the concentration-enhancing polymer, the
concentration-enhancing polymer-containing dosage form
provides, at least for a short time period, a greater
concentration of dissolved drug in the use environment.
Appropriate drug forms and concentration-enhancing
polymers are discussed in commonly assigned pending
patent application "Pharmaceutical Compositions Providing
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Enhanced Drug Concentrations” filed concurrently herewith,
U.S. provisional patent application No. . the
relevant portions of which are herein incorporated by
reference.

The drug-containing composition 14 may
optionally include excipients that promote drug
stability. Examples of such stability agents include pH
control agents such as buffers, organic acids and organic
acid galts and organic and inorganic bases and base
salta. These excipients can be the same materials listed
above for use as solubilizers ox fluidizing agents.
Another class of stability agents is antioxidants, such
as butylated hydroxy toluene (BHT), butylated
hydroxyanisole (BHA), vitamin E, and ascorbyl palmitate.
The amount of stability agent used in the drug-containing
composition should be sufficient to stabilize thes low-
solubility drug. For pE control agents such as organic
acids, the stability agent, when present, may range from
0.1 to 20 wt$% of the drug-containing composition. Note
that in some formulations, antioxidants such as BHT can
lead to discoloration of the dosage form. In these
cases, the amount of antioxidant used should be minimized
80 as to prevent discoloration. The amount of
antioxidant used in the drug-containing composition
generally ranges from 0 to 1 wth of the drug-containing
composition.

Finally, the drug-containing composition 14 may
aleso include other conventional excipients, such as those

fhat ‘promote performance, tableting or proceassing of the

dosage form. Such excipients include tableting aids,
surfactants, water-soluble polymers, pH modifilers,
fillers, binders, pigments, osmagents, disintegranta and
lubricants. Exemplary excipients include
microcrystalline cellulose; metallic salts of acids such
as aluminum stearate, calcium stearate, magnesium
Btearate, sodium stearate, and zinc stearate; fatty
acids, hydrocarbons and fatty alcohols such as stearic
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acid, palmitic acid, liquid paraffin, stearyl alcohol,
and palmitol; fatty acid esters such as glyceryl (mono-
and di-) stearates, triglycerides, glyceryl (palmitic
stearic) ester, sorbitan monostearate, saccharose
monostearate, saccharose monopalmitate, and sodium
stearyl fumarate; alkyl sulfates such as sodium lauiryl
sulfate and magnesium lauryl sulfate; polymers such as
polyethylene glycols, polyoxyethylene glycols, and
polytetrafluorcethylene; and inorganic materials such as
talc and dicalcium phosphate. In a preferred embodiment,
the drug-containing composition 14 contains a lubricant
such as magnesium stearate.

WATER-SWELLABLE COMPOSITION

Referring again to FIG. 1, the dosage form
further comprises a water-swellable composition 16. The
water-swellable composition greatly expands as it iwbibes
water through the coating 18 from the use environment.
As it expands, the water-swellable composition increases
the pressure within the core 12, causing extrusion of the
fluidized drug-containing composition through the port{s)
20 into the enviromment of use. To maximize the amount
of drug present in the dosage form and to ensure that the
maximum amount of drug is released from the dosage form
80 as to minimize residual drug, the water-swellable
composition should have a swelling ratio of at least.
about 2, preferably 3.5, and more preferably 5.

The water-swellable composition 16 cowprises a
swelling agent in an amount ranging from about 30 to 100
wt¥ of the wvater-swellable composition 16. The swelling
agent is generally a water-swellable polymer that greatly
expands in the presence of water. As discussed above in
connection with the swelling agent of the drug-containing
composition, the degree of swelling of a swalling agent,
or the water-swellable composition itself, can be
assessed by measuring its swelling ratio.
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Suitable ewelling agents for the water-
swellable composition are generally hydrophilic polymers
that have swelling ratios of about 2.0 or greater.
Exemplary hydrophilic polymers include polyoxomers such
as PEO, cellulosics such as HPMC and HEC, and ionic
polymers. In general, the molecular weight of water
swellable polymers chosen for the swelling agent is
higher than that of similar polymers used as entraining
agents such that, at a given time during drug release,
the water-swellable composition 16 after :I.tr_lpibing water
tends to be more viscous, less fluid, and more elastic
relative to the drug-containing compeosition 14.™\In some
cases the swelling agent may he even substantially or
almost entirely water insoluble such that when partially
water swollen during operation, it may constitute a mass
of water-swollen elastic particles. Generally, the
swelling agent is chosen such that, during operation, the
water-swellable composition 16 generally does not
substantially intermix with the drug-containing
composition 14, at least prior to extruding a majority of
the drug-containing compoasition 14. Thus, for exanmple,
when PEO is the swelling agent used in the water-
aswellable composition 16, a molecular weight of about
800,000 daltons or more is preferrsd and more preferably
a molecular weight of 3,000,000 to 8,000,000 daltons.

A preferred class of swelling agents is lonic
polymers, described above for use in various embodiments
of the drug-containing composition-14. Exemplary ionic
polymer swelling agents include sodium starch glycolate,
gold under the trade name EXPLOTAB, croscarmellose
sodium, sold under the trade name AC-DI-SOL, polyacrylic
acid, sold under the trade name CARBOBOL, and sodium
alginate sold under the trade name KELTONE.

The water-swellable composition may optionally
further comprise osmotically effective agents, often
referred to as "osmogens" or "osmagents.” The amount of
osmagent present in the water-swellable composition may
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range from about 0 to about 40 wt% of the water-swellable
composition. Typical classes of suitable osmagents are
water-soluble salts and sugars that are capable of
imbibing water to thereby effect an osmotic pressure
gradient across the barrier of the surrounding coéting.
The osmotic pressure of a material can be calculated
using the van't Hoff equation. (See, e.g.,
Thermodynamics, by Lewis and Randall). By “"osmotically

effective agent” is meant the inclusion of a material with
low enough molecular weight, high enough solubility, and
sufficient mass in the water-swellable tomposition that
upon imbibing water from the use anvimnnenl;\ it forms an
acqueous solution within the interior of the tablet such
that its osmotic pressure exceeds that of the use
environment, thereby providing an ocamotic pressure
driving force for permeation of water from the use
environment into the tablet core. Typical useful
ogmagents include magnesium sulfate, magnesium chloride,
calcium chloride, sodium chloride, lithium chloride,
potassium sulfacte, sodium carbonate, sodium sulfite,
lithium sulfate, potassium chloride, sodium sulfate, d-
mannitol, urea, sorbitol, inositol, raffinose, sucrose,
glucose, fructose, lactose, and mixtures thereof.

In one embodiment of the invention, the water-
swellable composition 16 is substantially free from an
osmotically effective agent, meaning that there is either
a sufficiently small amount of osmagent or that any
osmagent present has sufficiently low solubility so as
not to increase the osmotic pressure of the water-
swellable composition 16 substantially beyond that of the
use environment. In order for the dosage form to provide
satisfactory release of drug in the absence of an
osmagent in the water-swellable composition 16, and when
the water-swellable polymer is not an ionic polymer, the
dosage form should have a coating that is highly
permeable to water. Such high-permeability coatings are
described below. When the water-swellable composition 16
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is substantially free of an osmotically effective agent,
the water swellable composition preferably contains a
substantial quantity, typically at least 10 wt% and
preferably at least 50 wt%, of a highly swelling polymer
such as sodium starch glycolate or sodium croscarmellose.
A8 deacribed earlier, highly swelling materials can be
identified by measuring the *swelling ratio®” of the
material formed into a compact using the method described
previously.

The release of a low-solubility drug relatively
quickly without the inclusion of an osmagent in the
water-swellable composition is a surprising result, since
conventional wisdom in the art has held that osmagents
should be included in the water-swellable composition to
achieve good performance. Circumventing the need for
inclusion of an osmagent providea several advantages.

One advantage is that the space and weight which would
otherwige be occupied by osmagent may be devoted to drug,
thus permitting an increase in the amount of drug within
the dosage form. Altermatively, the overall size of the
dosage form may be decreased. In addition, eliminating
the osmagent simplifies the process for manufacture of
the dosage form, since the water-swellable composition 16
may omit the step of including an osmagent.

In one embodiment of the invention, the watex
swellable composition 16 comprises a swelling agent and a
tableting aid. The preferred swelling agents (e.g.,
those that are highly awelling) are difficult to compress
to a hardneas suitable for use in the dosage form.
However, it has been found that adding a tableting aid to
the water-swellable composition in the amount of S5 to
50 wt% of the water-swellable composition 16 results in a
material that compresses to a hardness suitable for use
in the dosage form. At the same time inclusion of a
tableting aid can adversely affect the swelling ratio of
the water-swellable composition 16. Thus, the guantity
and type of tableting aid used must be carefully
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selected. In general, hydrophilic materials with good
compression properties should be used. Exemplary
tableting aids include sugars such as lactose, in
particular spray-dried versions sold under the trade name
FASTFLOW LACTOSE, or xylitol, polymers such as
microcrystalline cellulose, HPC, MC or HPMC. Preferred
tableting aids are microcrystalline cellulose, both
standard grades sold under the trade name AVICEL and
Bilicified versions sold under the trade name PROSOLV and
HPC. The amount of tableting aid is chosen to be
sufficiently high so that the core 12 compresses well yet
sufficiently low so that the water-swellable composition
16 still has a swelling ratio of at least 2, preferably
3.5, more preferably greater than 5. Typically, the
ampunt ip at least 20 but leas than 60 wth,

It is further desired that the mixture of
swelling agent and tebleting aid result in a material
that has a "strength” of at least 3 Kiloponds (Kp)/cm?,
and preferably at least 5 Kp/cm’. Here, *strength” is the
fracture force, also known as the core "hardness,”
required to fracture a core 12 formed from the material,
divided by the wmaximum cross-sectional area of thea core
12 normal to that force. In this test, the fracture
forca is measured using a Schleuniger Tablet Hardness
Tester, model 6D. Both the compressed water-swellable
composition 16 and resulting core 12 should have a
strength of at least 3 Kp/cm?, and preferably at least
5 Kp/em'.

In a preferred embodiment, the water-swellable
composition 16 comprises a mixture of ewelling agents in
addition to a tableting aid. For example, the swelling
agent croscarmellose sodium can be compressed into a
compact with higher strength than the swelling agent
sodium starch glycolate. However, the swelling ratio of
croscarmellose sodium is lower than that of sodium starch
glycolate. A water-swellable composition 16 with the
desired combination of high swelling ratio and high
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strength can be formed using a mixture comprising 15 to
40 wt¥ sodium starch glycolate, 50 to 70 wtk
croscarmellose sodium, and 5 to 20 wtt of the tableting
aid microcrystalline celluloee.

The water-awellable composition 16 may also
include solubility-enhancing agents or excipients that
promote stability, tableting or processing of the dosage
form of the same types mentioned above in connection with
the drug-containing composition. However, it is
generally preferred that such excipienta comprise a minor
portion of the water-swellable composition 16. In one

“preferred embodiment, the water-swallable composition 16

contains a lubricant such as magnesium stearate.

THE CORE

The core 12 may be any known tablet that can be
formed by an extrusion or compression procese and be
subsequently coated and utilized for delivery of drug to
a mammal. The tablet can generally range in size from
about 1 wM to about 10 cm for its longest dimensgion.
The maximum size of the tablet will be different for
different mammalian species. It can have essentially any
shape such that its aspect ratio, defined as the tablet's
longest dimension divided by the tablet's shortest
dimension, ranges from about 1 to about 5. It is
generally preferred that the dimension of the tablet. in
the direction that the center of mass of the drug-
containing layer 14 moves when in the process of being
extruded from tha dosage form divided by the longest
dimension normal to this direction of motion be greater
than about 0.5. In addition, the dosage form may
comprise two or more relatively small tablets contained
in a relatively large container such as a capsule.

Exemplary core 12 shapes are spheres,
ellipsoids, cylinders, capsule or caplet shapes and any
other known shape. The core 12, following coating, can
comprise the entire or a portion of the dosage form. The
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final dosage form can be for oral, rectal, vaginal,
subcutaneous, or other known method of delivery into the
environment of use. When the dosage form 10 is intended
for oral administration to a human, the core 12 generally
has an aspect ratio of about 3 or less, a longest
dimension of about 2 cm or less and a total weight of
about 1.5 g or less and preferably a total weight of
about 1.0 g or less.

To form the dosage form, the ingredients
comprising the drug-containing composition 14 and the
water-awellable composition 16 are first mixed or blended
using processes known in the art. See for example,

chman, et al., *The Theory and Practice of Industrial
Pharmacy" (Lea & Febiger, 1986). For example, a portion
of the ingredients of the drug-containing composition 14
can first be blended, then wet granulated, dried, milled,
and then blended with additional excipients prior to
tableting. B8imilar processes can be used to form the
water-swellable composition.

Once the materials are properly mixed, the core
12 is formed using procedures known in the art, such as
compression or extrusion. For exampla, to form cores in
the form of tablets, the desired amount of drug-
containing composition 14 is placed in a tablet press and
leveled by lightly tamping with the press. The desired
amount of water-swellable composition 16 is then added,
and the tablet formed by compression. Alternatively, the
water-swellable composition may be added to the tablet
press first, followed by the drug-containing composition.
The amount of force used to compress the tablet core will
depend on the size of the dosage form, as well as the
compressibility and flow characteristics of the
composgitions. Typically, a pressure is used that results
in a tablet with a strength of 3 to 20 Kp/cnm®.

220



10

15

25

30

35

34

THE COATING

Following formation of the core 12, coating 18
is applied. Coating 18 should have both a sufficiently
high water permeability that the drug can be delivered
within the desired time frame, and high strength, while
at the same time be easily manufactured. A water
permeabllity is chosen to control the rate at which water
enters the core, thus controlling the rate at which drug
ie delivered to the use environment. Where a high dosge
of a low-solubllity drug is required, the low solubility
and high dose combine to make it necessary to use a high
permeability coating to achieve the desired drug release
profile while keeping the tablet acceptably small. gh
strength is required to ensure the coating does not buret
when the core swells as it imbibes water, leading to an
uncontrolled delivery of the core contents to the use
environment. The coating must be easily applied to the
dosage form with high reproducibility and yield,
Furthermore, the coating must be non-dissolving and non-
erxoding during release of the drug-containing
composition, generally meaning that it be sufficiently
water-insoluble that drug is substantially entirely
delivered through the delivery port(s) 20, in contrast to
delivery via permeation through coating 18.

As described above, the coating 18 is highly
water-permeable to allow rapid imbibition of water into
core 12 and as a result a rapid release of the drug-
containing composition 14. A relative mesasure of the
water permeability of the coating can be made by
conducting the following experiment. Finished dosage
forms are placed in an open container which is in turn
placed in an environmental chamber held at a constant
temperature of 40°C and a constant relative humidity of
75%. The initial rate of weight gain of the dry dosage
forma, determined by plotting the weight of the dosage
form versus time, divided by the surface area of the
dosage form yields a value termed "water flux (40/75)."
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The water flux (40/75) for a dosage form has been found
to be a useful relative measure of the water
permeabilities of coatings. For the dosage forms of one
embodiment of the present invention, in particular when a
rapid release of the drug is desired, ths coating should
have a water flux (40/75) value of at least 1.0 x 107
gm/hr-cm?, and preferably at least 1.3 x 10~ gm/hr-cm!.

As mentioned, the coating should also have a
high strength to ensure the coating 18 does not burst
when the core ewells due to imbibition of water from the
use enviropment. A relative measure of coating ;i:rengl:h
can be made by conducting the following experiment thaf
measures the “durability” of the coating. Finished
tablets are placed into an agqueocus medium for 10 to 24
hours, allowing the core to imbibe water, swell, and
release drug to the media. The swollen dosage form can
then be tested in a hardness tester, such as a Model 6D
Tablet Tester manufactured by Schleuniger Pharmatrom,
Inc. The dosage form is placed into the tester so that
its delivery port(s) (20) faces one side of the
compression plates. The force, in Kp, required to
rupture the coating is then measured. The durability of
the coating is then calculated by dividing the measured
rupture force by the maximum cross-sectional area of the
dosage foxrm normal to the applied force. In ona
embodiment of the present invention, the coating should
have a durability of at least 1 Kp/cm:, preferably at
least 2 Xp/cm2, and most preferably at least 3 Kp/cm?.
Coatings with this or greater durability ensure virtually
no burst tablets when the dosage forme are tested in
vivo.

Coatings with these characteristics can be
obtained using hydrophilic polymers such as plasticized
and unplasticized cellulose esters, ethers, and ester-
ethers. Particularly suitable polymers include cellulose
acetate ("CA"), cellulose acetate butyrate, and ethyl
cellulose. A particularly preferred set of polymers are
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cellulose acetates having acetyl contents of 25 to 42%.
A preferred polymer is CA having an acetyl content of
39.8%, and specifically, CA 398-10 manufactured by
Rastman of Kingsport, Tennessee, having an average
molecular weight of about 40,000 daltons. Another
preferred CA having an acetyl content of 39.8% is high
molecular weight CA having an average molecular weight
greater than about 45,000, and specifically, CA 398-30
(Eastman) reported to have an average molecular weight of
50,000 daltons. The high molecular weight CA provides
superior coating strength, which allows thinner coatinge
and thus higher permeability.

Coating is conducted in conventional fashion by
firast forming a coating solution and then coating by
dipping, fluidized bed coating, or preferably by pan
coating. To accomplish this, a coating solution is
formed comprising the coating polymer and a solvent.
Typical solvents useful with the cellulosic polymers
noted above include acetome, methyl acetate, ethyl
acetate, isopropyl acetate, n-butyl acetate, methyl
isobutyl ketone, methyl propyl ketone, ethylene glycoi
monoethyl ether, ethylene glycol monoethyl acetate,
methylene dichloride, ethylene dichloride, propylens
dichloride, nitroethane, nitropropane, tetrachlorvethana,
1,4-dlioxane, tetrahydrofuran, diglyme, and mixtures
thereof. A particularly preferred solvent is acetone.
The coating solution typically will contain 3 to 15 wth
of the polymer, preferably 5 to 10 wt%, most preferably 7
to 10 wtk.

The coating solution may also comprise pore-
formers, non-solvents, or plasticizers in any amount so
long as the polymer remains substantially soluble at the
conditions used to form the coating and so long as the
coating remains water-permesable and has sufficient
scrength. Pore-formeras and their uase 3} fabricating
coatings are described in U.8. Patent Noa. 5,612,059 and
5,698,220, the pertinent disclosures of which are
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incorporated herein. The term “pore former,” as used
herein, refers to a material added to the coating
solution that has low or no volatility relative to the
solvent such that it remains as part of the coating
following the coating process but that is sufficiently
water swellable or water soluble such that, in the
agqueous use environment it provides a water-filled or
water-swollen channel or “"pore” to allow the passage of
water thereby enhancing the water parmeability of the
coating. Buitable pore-formers include polyethylenas
glycol (PEG), PVP, PEO, HEC, HPMC and other aqueous-
soluble cellulosics, water-soluble acrylate or
methacrylate estere, polyacrylic acid and various
copolymers and mixtures of these water soluble or water
swellable polymers. Enteric polymers such as cellulosme
acetate phthalate (CAP) and HPMCAS are included in this
class of polymers. A particularly preferred pore former
is PEG having an average molecular weight f£rom 1000 to
8000 daltons. A particularly preferred -PEG is one having
a molecular weight of 3350 daltons. The inventors have
found that to obtain a combination of high water
pexmeabllity and high strength when PEG is used as a pore
former, the weight ratio of CA:PEG should range from
about 6.5:3.5 to about 9:1.

The addition of a non-solvent to the coating
soluticn results in exceptiomal performance. By
‘non-solvent® is meant any material added to the coating
solution that substantially dissolves in the coating
solution and reduces the solubility of the ccating
polymer or polymers in the solvent. In general, the
function of the non-solvent is to impart porosity to the
resulting coating. As described below, porocus coatings
have higher water permeability than an equivalent weight
of a coating of the same composition that is not porous
and this porosity, when the pores are gas filled, as is
typical when the non-solvent is volatile, is indicated by
a reduction in the density of the coating (masa/volume).
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Although not wishing to be bound by any particular
mechaniem of pore formation, it is generally believed
that addition of a non-solvent imparts porosity to the
coating during evaporation of solvent by causing the
coating solution to underge liquid-ligquid phase
separation prior to solidification. As deacribed below
for the case of using water as the non-golvent in an
acetone solution of cellulose acetate, the suitability
and amount of a particular candidate material can be
evaluated for use as a non-solvent by progressively
adding the candidate non-sclvent to the coating solution
until it becomes cloudy,. If this does not occur at any
addition level up to about 50 wt¥% of the coating
solution, it generally is not appropriate for use as a
non-golvent. When clouding is observed, termed@ the "cloud
point," an appropriate level of non-solvent for maximum
porosity is the amount just below the cloud point. When
lower porosities are deaired, the amount of non-solvent
can be reduced as low as desired. It has been found that
suitable coatings can be obtained when the concentration
of non-solvent in the coating solution i1s greater than
about 20¥% of the non-solvent concentration that results
in the cloud point.

Buitable non-solvents are any materials that
have appreciable sclubility in the solvent and that lower
the coating polymer solubility in the solvent. The
preferred non-golvent depends on the solvent and the
coating polymer chosen. In the case of using a volatile
polar coating solvent such as acetone or methyl ethyl
ketone, suitable non-solvente include water, glycerol,
ethylene glycol and its low molecular-weight oligomers
(e.g., less than about 1,000 daltons), propylene glycol
and its low molacular weight oligomers (e.g., less than
about 1,000 daltons), C, to C, alcohols such as methanol
or ethanol, ethylacetate, acetonitrile and the like.

In general, to maximize its effect, (e.g.,

formation of pores), the non-solvent should have similar
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or less volatility than the coating solution solvent such
that, during initial evaporation of the solvent during
the coating process, sufficient non-solvent remains to
cause phase separation to occur. In many cases, where a
coating solution sclvent such as acetone is used, water
is a suitable non-solvent. For acetone solutions
comprising 7 wt¥% CA and 3 wt% PEG, the cloud point at
room temperature is at about 23 wt% water. Thus the
porosity and in turn the water permeability (which
increases with increasing porosity) can be controlled by
varying the water concentration up to near the cloud
point. For acetone solutiong comprising CA and PEG with
a total concentration of about 10 wt§, it is desired that
the coating solution contain at least 4 wt$ water to
obtain a suitable coating. When a higher porosity, and
thus a higher water permeability is desired (to obtain a
faster release rate), the coating sclution should contain
at least about 15 wt% water.

In one embodiment of the invention, the coating
solution is homogeneous, in that when the polymer,
solvent, and any pore formers or non-solvents are mixed,
the golution comprises a single phase. Typically, a
homogenous solution will be clear, and not be cloudy as
discussed above.

¥When using CA 398-10, exemplary coating
solution weight ratios of CA:PEG 3350:water are 7:3:5,
8:2:5, and 5:1:5, with the remainder of the solution
comprising a solvent such as acetome. Thus, for example,
in a solution having a weight ratio of CA:PEG 3350:water
of 7:3:5, CA comprises 7 wtt of the solution, PEG 3350
comprises 3 wt¥ of the solution, water comprises S5 wt% of
the asolution, and acetone comprises the remaining 85 wt%.

Preferred coating solutions are generally
porous even in the dry state (prior to delivery to the
agueous use environment). By “porous” is meant that the
coating has a dry-state density less than the density of
the nonporous coating material. By “nonporous coating

7)6
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material® is meant a coating material formed by using a
coating solution containing no non-solvent, or the
minimum amount of non-solvent required to produce a
homogeneoua coating solution. The coating in the dry
state has a dengpity that is less than 0.9 times, and more
preferably less than 0.75 times that of the nonporous
coating material. The dry-state density of the coating
can be calculated by dividing the coating weight
(determined from the weight gain of the tablets before
and after coating) by the coating volume (calculated by
wmultiplying the coating thickness, as determined by
optical or scanning electron microscopy., by tha tablet
surface area). The porous nature of the coating is one
of the factors that leads to the combination of high
water permsability and high strength of the coating.

. The coatings may also be asymmetric, wmeaning
that there ies a gradient of density throughout the
coating thicknessa. Generally, the outside surface of the
coating will have a higher density than the coating
nearest the core.

Ths coating can optiocnally include a
plasticizer. A plasticizer generally swella the coating
polymer such that the polymer's glass transition
temperature is lowered, its flexibility and toughness
increased and its permeability altered. When the
plasticizer is hydrophilic, such as polyethylene glycol,
the water permeability of the coating is generally
increased. When the plasticizer is hydrophobic, suth as
diethyl phthalate or dibutyl sebacate, the water
permeabllity of the coating is generally decreased.

It should be noted that additives can function
in more than one way when added to the coating solution.
For example, PEG can function as a plasticizer at low
levels while at higher levels it can form a separate
phase and act as a pore former. In addition, when a
non-solvent is added, PEG can also facilitate pore

2



10

15

30

35

41

formation by partitioning into the non-solvent-rich phase
once liquid-liquid phase separation occurs.

The weight of the coating around the core
depends on the composition and porosity of the coating,
the surface to volume ratio of the dosage form, and the
desired drug release rate, but generally should be
present in an amount ranging from about 3 to 30 wtk,
preferably from 8 to 25 wt%, based on the weight of the
uncoated core. BEowever, a coating weight of at least
about 8 wt% is generally preferred so as to assure
sufficient strength for reliable performance, and more
preferably a coating greater than about 13 wth.

While porous coatings based on CA, PEG, and
water yield excellent results, other pharmaceutically
accaeptable materials may be used 80 long as the coating
has the requisite combination of high water permwmeability,
high strength, and ease of manufacture. Further, such
coatings may be dense, or asymmstric, having ocne or more
dense layers and one or more porous layers, as described
in U.S. Patent Nos. 5,612,059 and 5,698,220.

The coating 18 must also contain at least one
delivery port 20 in communication with the interior and
exterior of the coating to allow for release of the drug-
containing composition to the exterior of the dosage
form. The delivery port can range in size from about the
eize of the drug particles, and thus could be as small as
1l to 100 microns in diamater and may be termed pores, up
to about 5000 microns in diameter. The shape of the port
may be subatantially circular, in the form of a slit, or
other convenient shape to ease wmanufacturing and
processing. The port(s) may be formed by post-coating
mechanical or thermal means or with a beam of light
{e.g., a laser), a beam of particles, or other high-
energy source, or may be formed im situ by rupture of a

small porticn of the coating. Buch rupture may be

controlled by intentionally incorporating a relatively
small weak portion into the coating. Delivery ports may

W
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also be formed in situ by ercsion of a plug of water-

soluble material or by rupture of a thinner portion of
the coating over an indentation in the core. Delivery
ports may be formed by coating the core such that one or
more small regions remains uncoated. In addition, the
delivery port can be a large number of holes or pores
that may be formed during coating, as in the case of
asymmetric membrane coatings of the type disclosed in
U.8. Patent Nos. 5,612,059 and 5,698,220, the disclosures
of which are incorporated by reference. When the
delivery pathways are pores there can be a multitude of
such pores that range in size from 1 um to greater than
100 um. During operation, one or more of such pores may
enlarge under the influence of the hydrostatic pressure
generated during operation. The number of delivery ports
20 may vary from 1 to 10 or more. At least one delivery
port should be formed on the side of the coating that is
adjacent to the drug-containing compositicn, so that the
drug-containing composition will be extruded out of the
delivery port by the swelling action of the water-
swellable composition. It is recognized that some
processes for forming delivery porta may also form holes
or pores in the coating adjacent to the water-swellable
composition. In aggregate, the total surface area of
core exposed by delivery ports is less than 5%, and more
typically less than 1%.

Other features and embodiments of the invention
will bécome apparent from the following examples which
are given for illustration of the invention rather than
for limiting its intended scope.

Example 1
Exemplary dosage forms of the present invention
were made with a bi-layer core geomstry of the type
depicted in FIG. 1. The bi-layer core consisted of a
drug-containing composition and a water-swellable
composaition.
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To form the drug-containing composition the
following materiale were blended (see Table A): 35 wth
of the citrate salt of 1-[4-ethoxy-3-(6,7-dihydro-1-
methyl -7-0x0-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d) pyrimidin-5-
yl) phenylsulphony] -4 -methylpiperazine for treatment of
penile erectile disfunction, from Pfizer, Inc., also
known as sildenafil citrate (hersinafter referred to as
Drug 1) having a solubility of about 20 pg/mL at pH 6, 30
wt¥ xylitol (trade name XYLITAB 200}, 29 wt% PEO with an
average molecular weight of 600,000, 5 wt% sodium starch
glycolate (trade name EXPLOTAB), and 1 wt% magnesium
stearate. The drug-containing composition ingredients
were first combined without the magnesium stearate and
blended for 20 minutes in a TURBULA mixer. This blend
was pushed through a screen {(screen size of 0.065 inch),
then blended again for 20 mimutes in the same mixexr.
Next, magnesium stearate was added and the drug-
containing composition was blended again for 4 minutes in
the same mixer., To form the water-swellable composition,
the following materials were blended: 74.5 wt$ EXPLOTAB,
25 wt% of the tableting aid silicified wmicrocrystalline
cellulose (trade name PROSOLV 90), and 0.5 wt% magnesium
stearate. The water-swellable composition was formulated
in the same wmanner as the drug-containing composition.

Tablet cores were formed by placing 400 mg of
drug-containing composition in a standard 13/32 inch die
and gently leveling with the press. Then, 100 mg water-
swellable compoasition was placed in the die on top of the
drug-containing composition. The tablet core was then
compressed to a hardness of about 11 Kp. The resulting
bi-layer tablet core had a total weight of 500 mg and
contained a total of 28 wt% Drug 1 (140 mg), 24 wth
XYLITAB 200, 23 wt% PERO 600,000, 18.9 wt¥% EXPLOTAB, 5 wth
PROSCLV 90, and 1.1 wt% magnesium stearate.

Coatinge were applied by a Vector LDCS-20 pan
coater. The coating solution contained CA (CA 398-10
from Eastman Fine Chemical, Kingsport., Tennessee),
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polyethylene glycol (PEG 3350, Union Carbide), water, and
acetone in a weight ratio of 7/3/5/85 (wt%¥). The flow
rate of the inlet heated drxying air of the pan coater was
pet at 40 ft*/wmin with the outlet temperature set at
25°C. Nitrogen at 20 psi was used to atomize the coating
solution from the spray nozzle, with a nozzle-to-bed
distance of 2 inches. The pan rotation was set to
20 rpm. The so-coated tablets were dried at 50°C in a
convection oven. The final dry coating weight amounted
to 40.5 mg or 8.1 wt¥ of the tablet core. Five 900 um
diameter holes were then mechanically drilled in the
coating on the drug-containing composition side of the
tablet to provide 5 delivery ports per tablet. Table C
summarizes the characteristics of the dosage form.

To simlate in vivo drug diesolution, tablets

were placed in 900 mL of a simulated gastric solution (10
mM HCl, 100 mM NaCl, pH 2.0, 261 mOsm/kg) for 2 hours,
then transferred to 900 mlL of a simulated intestinal
environment solution (6 wM KH,PO,, 64 wM KCl, 35 mM NaCl,
pH 7.2, 210 mosm/kg), both solutions being atirred at

50 rpm. A residual dissolution test was performed as
deacribed in the Detailled Description section. Residual
drug was analyzed by HPLC using a Waters Symmetry C,,
column. The moblile phase conaisted of 0.05 M
triethanolamine (pH 3)/ methanol/ acetonitrile in a
volume ratio of 58/25/17. Drug concentration was
calculated by comparing UV abeorbance at 290 nm to the
absorbance of Drug L standards. The amount of drug
remaining in the tablets was subtracted from the total
initial amount of drug in the tablet to obtain tha amount
released at each time interval. Results are shown in
Table 1 and summarized in Table D.
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Table 1

The data show that 25 wts of the drug was
released within 2 hours, 74 wt% within 8 hours, and
98 wt% of the drug was released within 20 hours. Thus,
the present invention provided a rapid release of over 70
wt® within 8 hours and very low residual value at
20 hours of a relatively high dose (140 mg) of a
low-polubility drug in a relatively low mass (540 mg)
dosage form.

Example 2

This example demonstrates the inventive
delivery of a high dose of Drug 1 from bi-layer tablets
by increasing the amount of drug in the drug-containing
composition. For the tablets of Example 2, the drug-
containing composition consisted of 56 wt¥% Drug 1, 20 wt$
XYLITAB 200, 19 wt¥ PEO with an average molecular weight
of 600,000, 4 wtt EXPLOTAB, and 1 wt% magnesium stearate.
The water-swellable composition consisted of 74.5 wth
EXPLOTAB, 25 wt% PROSOLV 50, and 0.5 wt$% magnesium
stearate. These tablets were made as in Example 1,
except that 500 mg of the drug-containing composition was
used to make the tablet. See Table C for further details
of the make-up of the tablets. The drug-containing
composition and water-swellable composition for this
example were combined in a ratio of 83.3 wt$ drug-
containing composition to 16.7 wt% water-swellable
compogition. Dissolution tests were performed as
deacribed in Example 1. Results are shown in Table 2 and
summarized in Table D.
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The above data show that 16 wt% of the drug
was released within 2 hours and 86 wt& within 20 hours.
Thus, the dosage forms of the present invention performed
well, even with a high drug loading in the drug-
containing composition.

Examples 3A-3B

These examples demonstrate the inventive
delivery of various drugs from bi-layer tablets. For the
tablets of Example 3A, the drug-containing composition
consisted of 35% sertraline HCl (Drug 2) having a
solubility of 0.2 mg/mL at pH 7, 30 wt®% XYLITAB 200,
28.75 wts PEO with an average molecular weight of
600,000, 5 wty EXPLOTAB, and 1.25 wt% magnesium stearate.
The water-swellable composition consisted of 74.5 wtk
EXPLOTAB, 25 wt% PROSOLV 90, and 0.5 wt% magmesium
stearate. These tablets were wmade as in Example 1.
Diseolution tests were performed on these tablets in the
same manner as Example 1 except the residual drug was
analyzed by HPLC using a Phenomenex Ultracarb 5 ODS 20
colum. The mobile phase consisted of 35 vol% TEA-
acetate buffer (3.48 mlL triethanolamine and 2.86 mL
glacial acetic acid in 1L HPLC H,0) in acetonitrile. Drug
concentration was calculated by comparing UV absorbance
at 230 nm to the absorbance of gertraline standards. The
results are presented in Table 3 and summarized in
Table D.

For the tablets of Example 3B, the drug-
containing composition consisted of 32.4 wt$ of mesylate

-
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salt of the drug 4-{3-{4-(2-methylimidazol-1-yl) -
phenylthio]l phenyl]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-
carboxamide hemifumarate a 5-lipoxygenase inhibitor for
the treatment of chronic inflammatory conditions such as
asthma (Pfizer, Inc.} (Drug 4) having a solubility of
3.7 mgA/mL at pH 4, 31.2 wt¥% XYLITAB 200, 29.9 wt% PEO
with an average molecular weight of 600,000, 5.2 wthk
EXPLOTAB, and 1.3 wt% magnesium stearate (see Table A).
The water-swellable composition consisted of 74.5 wt%
EXPLOTAB, 24.5 wt% PROSOLV 90, and 1 wt$ magnesaium
stearate. These tablets were made as in Example 1.
Dissolution tests were performed on these tablets in
accordance with Example 1 with the following exceptions:
residual drug was analyzed by dissolving tablets in 0.1 N
HCl and measuring UV absorbance at 258 nm. Results are
shown in Table 3 and summarized in Table D.

Table 3

JA

38

L
7

Examples 3A and 3B show low residual drug after
24 hours with virtually no lag time. Along with Example
1, these examples show that different low-solubility
drugs can be successfully delivered from dosage forms of
this invention.
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Example 4

This example demonstrates the inventive
delivery of Drug 2 from bi-layer tablets without an ionic
swelling agent in the water-swellable composition. For
the tablets of Example 4, the drug-containing composition
consisted of 35% Drug 2, 30 wt$ XYLITAB 200, 29 wt% PEO
with an average molecular weight of 600,000, 5 wt%
EXPLOTAB, and 1 wt% magnesium stearate (see Table A).
The water-swellable composition comeisted of 65 wt% PRO
with an average molecular weight of 5,000,000, 25.4 wt%
NaCl, 5% of the tableting aid hydroxymethylcellulose
(METHOCEL) , and 0.6 wt¥ magnesium stearate (see Table B).
These tablets were made as in Example 1, except that
450 mg of the drug-containing composition and 245 mg of
the water-swellable composition were used to make the
tablet {(see Table C). Dissolution tests were performed
on these tablets as described in Example 3A. Results are
shown in Table 4 and summarized in Table D.

The data show that 15 wt% of the drug was
released within 2 hours and 87 wt% was released within 24
hours when there was no ionic swelling agent in the
water-aswellable compoaition.

Examples SA-5C
These examples demonstrate that various amountsa
of ionic ewelling agent and tableting aid can be used to
form dosage forms with the desired release profile.

285
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For the tablets of Examples SA, 5B, and 5C,
the drug-containing composition consisted of 35 wt% Drug
1, 30 wt¥ XYLITAB 200, 29 wt¥% PEO with an average
molecular weight of 600,000, 5 wt% EXPLOTAB, and 1 wt%
magnesium stearate. The drug-containing cowposition was
wet-granulated using deionized water and dried overnight
in a 40°C oven. For tablets of Example 5A, the water-
swellable composition consisted of 74.35 wt% EXPLOTAB,
24.85 wt% PROSBOLV 950, 0.3 wt% Red Lake #40, and 0.3 wt¥%
magnesium stearate. The water-swellable composition was
formed by wet-granulating the EXPLOTAB and PROSOLV 50
using water as solvent, drying this mixture, and then
blending with the other ingredients.

For tablets of Example 5B, the water-swellable
composition conaisted of 49.4 wt% EXPLOTAB, 49.4 wth
PROSOLV 90, 0.2 wtd Red Lake #40, and 1 wt% magnesium
stearate. The water-gwellable composition was wet-
granulated as in Example SA.

For tablets of Example 5C, the water-swellable
compoaition consisted of 59.35 wt% EXPLOTAB, 39.4 wt%
PROBOLV 90, 0.25 wt% Red Lake #40, and 1 wt% magnesium
stearate. The water-swellable composition was wet-
granulated as in Example 5A.

Tablets were formed by placing 400 mg of drug-
containing composition in a standard 13/32 inch die and
tamping lightly. Then, 100 mg water-awellable
compomsition was placed in the die on top of the drug-
containing composition. The tablet was then compressed
to a haxdness of about 12 Xp. All cores were coated in
the same manner as in Example 1, except the final dry
coating weights for each example were 40.5 mg (6.1 wtk)
for S5A, 46.5 mg (9.3 wth) for 5B, and 43.5 mg (8.7 wt%)
for 5C respectively.:

Dissolution tests were performed on these
tablets as deascribed in Example 1. Results are shown in
Table 5§ and summarized in Table D.

286



10

15

20

25

30

a5

40

50
Table 5
S5A 0 0
— 2 15
EXPLOTAB/ 4 13
PROBOLY 90 = ~ 8 89
75/25% — 14 LL!
20 97
1532 ] ~ 0
2 15
EXPLOTAB/ 4 40
PROSOLV 90 = -} 67
50/50* 13 a9
— 2D 56
- { 0 0
™~ ) 18
EXPLOTAB/ Z 40
PROSOLY 90 = B 89
60/40% 14 B9

¥ approximate

The data show that the weight ratio of EXPLOTAB
to PROSOLV S50 can be varied from about 75/25 to about
50/50 without any adverse effect on the desired drug
release profile.

Exanmple 6
This example demonstrates that low residual

drug values may be obtained with the dosage forms of the
invention even with high drug loading. For the tablets
of Example 6, the drug-containing composition and the
water-swellable composition were the same as in Example
2, and were made as in Example 2, except that 200 mg of
the water-swellable composition was used to make the
tablets (71.4% drug-containing composition/28.6%
water-swellable composition) and the tablets had a 77.7
mg {11.1 wti) coating. Dissolution tests were performed
as desacribed in Example 1. Results are shown in Table 6.

31
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Table &6

A comparison of these data with those of

Example 2 show that the initial rate of drug release was

the same, releasing 16 wt% of the drug wiahin 2 hours.

Compared to Example 2, the data also show that~increasing

the amount of water-swellable composition in the core

(Example 6) resulted in a higher percentage (94% va. 86%)

of the drug being released after 20 hours, thereby
leaving a lower amount of residual drug.

Examplea 7A-7D

These examples demonstrate the relationship
between the drug release profile and the water

permeability of the coating. For the tablets of Examples .

7A, 7B, 7C, and 7D, tha drug-containing composition
consisted of 35 wthd Drug 1, 30 wth% XYLITAR 200, 29 wt¥
PEO with an average molecular weight of 600,000, 5 wth
EXPLOTAB, and 1 wt% magnesium stearate. The water-
swellable composition consisted of 74.35 wt% EXPLOTAB,
24 .85 wt% PROSOLV S0, 0.3 wt¥ Red Lake #40, and 0.3 wthk

magnesium stearate.

These tablets were made as in Example 1, except

that the tablets had different amcunts of coating (see

Table C). For the tablets of Example 7A, the coating had

a final dry weight of 29 mg (5.8 wt%). For the tabletes

of Example 7B, the coating had a final dry weight of 56.5

mg (11.3 wt§). For the tablets of Example 7C, the
coating had a final dry weight of 89.5 mg (17.9 wt%).
For the tablets of Example 7D, the coating had a final

dry weight of 124.5 mg (24.9 wts)}.

Generally, the
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thicker the coating, the lower the expected water
permeability. Dissolution tests were performed on these
tablets as deascribed in Example 1. Results are shown in
Table 7 and are summarized in Table D.

Table 7

7A 0 0
y I 30
q 57
B [:}:)
14 — 98
20 — 97
78 — 0 0
2 19
! 45
8 %9
11 54
20 — 98
B [~ ] 0
2 g
[y 27
] [{1]
13 82
20 54
7D 4] 0
2 0
4 17
;) 48
14 68

Examples 7A-7D show that as the water
permsability decreased, i.e., as the coating weight
increased, the rate of drug release decreased. The data
show that as the coating thickness increased, the
fraction of drug delivered between 0 and 2 hours
decreased, while the fraction of drug delivered from 8 to
20 hours increased.

Example 8
This example demonstrates the delivery of an
amorphous dispersion of Drug 2 in a concentration-
enhancing polymer from a dosage form of the invention.
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Amorphous solid dispersions of Drug 2 in HPMCP were
prepared by spray-drying a solution containing 0.65 wt¥%
sertraline free base, 0.65 wt¥ hydroxy propylmethyl
cellulose phthalate (HPMCP 55), 49.35 wt% methanol, and
49.35 wt% acetone. The drug was dissolved in the
methancl, and the polymer was dissolved in the acetone,
before combining the solutions. The soclution was spray-
dried using a two-fluid external mix spray nozzle at 1.8
bar at a feed rate of 187 to 211 g/min into the stainless
steel chamber of a Niro spray-dryer, maintained at a
temperature of 230°C at the inlet and 72°C at the outlet.

To form the drug-containing composition, the
following materials were blended: 41.15 wt$ sertraline
dispersion (1:1 sertraline free basgse:BPMCP), 26.75 wt¥%
PEO having an average molecular weight of 600,000, 26.75
wt® XYLITAB 200, 4.33 wt% EXPLOTAB, and 1.02 wth
magnesium stearate. The drug-containing composition
ingredients were combined and precompressed, then milled
in a co-mill at 1100 rpm with a screen size having 0.075-
inch openings.

To form the water-swellable composition, the
following materials were blended: 74.66 wth EXPLOTAB,
24.73 wt% PROBOLV 90, 0.47 wth% magnesium stearate, and
0.14 wt¥% Red Lake #40. The water-swellable composition
ingredients were combined without the magnesium stearate,
blended 20 minutes in a Turbula mixer, then blended again
for 4 minutes with magnesium stearate. Assays of these
tablets confirmed 112 mg of active sertraline (myh).

Release of the sertraline dispersion from the
bi-layer tablets into simulated intestinal buffer was
measured by HPLC as described in Example 3A. Results are
shown in Table 8 and summarized in Table D.
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The data demonstrate satisfactory delivery of a
sertraline dispersion from dosage forms of this

™~ invention.

Example 9
This example illustrates the delivery of

another drug dispersion from a bi-layer tablet. The drug
was in the form of a solid amorphous dispersion
comprising 50 wt% of 5-chloro-1H-indole-2-carboxylic acid
[(1S) -benzyl-3-( (3R, 48S)-dihydroxypyrrolidin-l1-yl-)-{2R)-
hydroxy-3-oxypropyl] amide (a glycogen phosphorylase
inhibitor from Pfizer, Inc.) (Drug 5) having a water
solubility of 80 ug/mlL and 50% hydroxy proplymethyl
cellulose acetate succinata (HPMCAS MF grade). The solid
dispersion was prepared in espentially the same way as
Example 8 except as follows: the solution comprised 7.5
wt¥ Drug 8, 7.5 wth polymer and 85 wth 95:5 acetone:H,0
(wt:wt). This solution was spray-dried using an external
mix 2-fluid atomizer with feed rates of 460 g/min
atomizing gas and 200 g/min solution feed with an inlet
temperature of 195°C and an cutlet temperature of 70°C.
The resulting sclid particlea had an average
diameter of approximately 50 um. The drug-containing
composition consiated of 44.4 wt% solid dispersion, 26.1
wt% XYLITAB 200, 25.3 wt% PEO with an average molecular
weight of 600,000, 3.5 wt¥%¥ EXPLOTAB, and 0.8 wt%
magnesium stearate. The water-awellable composition

24/
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connlsted of 74.8 wth% EXPLOTAB, 24.8 wt¥ PROSOLV 90, and
0.4 wt% magnesium stearate (see Table B).

The drug-containing composition ingredients
were mechanically mixed until substantially homogeneous,
compressed into a weak tablet, then the resulting tablets
were ground to particles less than 16 mesh in size. The
water-swellable composition ingredients were then mixed
until substantially homogeneocus. Tablets were formed by
firat placing 450 mg of ground drug-containing
composition in an f-press in a standard 15/32-inch die
and tamping lightly. Then, 150 mg of the water-swellable
composition mixture waa placed in the die on top of the
drug-containing composition. The tablet was then
conpressed to a hardness of 15 Kp. .

" The resulting bi-layer tablet core had a total

weight of 600 mg and contained 199.8 mg of eolid

dispersion, 99.9 wmg of which was Drug 8. This core was
then coated as in Example 1 to cbtain a coating welight of
8.9%, and f£ive 900 um holes were drilled on the drug face
only of the tablet.

The dissolution of drug was studied by placing
the bi-layer tablets in intestinal buffer and stirring at
50 rpm. Tablets were dissolved in 75/25 methanol/water
for residual analysis. Drug concentration over time was
determined using a Zorbax SB C18 colurm, with a mobile
phase of 35 vol% acetonitrile in water, and UV absorbance
measured at 297 nm. The results are shown in Table 9 and
are summarized in Table D.

The data shows satisfactory release of a
dispersion of Drug 5 from the bi-layer tablet.

292
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Table 9

Example 10

This example illustrates the delivery of 5-(2-
(4- (3-benzisothiazolyl) -piperazinyl)ethyl-6-
chlorooxindole (Drug 6) from a bi-layer tablet. The drug
was in the form of a solid dispersion comprising 10 wth
of Drug 6 having a solubility of 3 pug/mL in model fasted
duodenal solution and 80 wt% HPMCAS, HF grade. The solid
dispersion was prepared in essentially the same way as
Example 8 except as follows: the solution comprised
0.3 wtd Drug 6, 2.7 wt¥% HPMCAS and 97 wt¥% MeOH. This
solution was spray dried at 19 psi and a 140 g/min feed
rate with an inlet temperature of 264°C and an outlet
temperature of 62°C.

The drug-containing composition consisted of
45.1 wt% solid diapersion, 25 wt% XYLITAB 200, 25 wtd% PEO
with an average molecular weight of 600,000, 3.9 wtk
EXPLOTAB, and 1% magnesium stearate. The water-swellable
composition consisted of 74.8 wt¥% EXPLOTAB, 24.7 wt%
PROSOLV 90, and 0.5 wt% magnesium stearate. Tablets were
formed by first mechanically mixing the above drug-
containing composition ingredients until homogeneous,
compressing into a tablet of 10-20 Kp, and grinding
resulting tablete to particles. The above water-
swellable composition ingredients were mixed until
homogeneous. Bi-layer tablets were prepared from the
drug-containing composition particles and water-awellable
composition, as described in Example 9.
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The resulting bi-layer core had a total weight
of 700 mg and contained 247.8 mg of solid dispersion,
22.84 mg of which was Drug 6. The bi-layer core was then
coated as in Example 1 to obtain a coating weight of
11.3%, and five 2 mM holes were drilled.

The diesclution of drug was studied by placing
the bil-layer tablets in intestinal buffer and stirring at
50 rpm. Tablets were dissolved in 75/25 methanol/water
(w/w) for analysis for residual drug content. Drug
concentration was determined using HPLC, with a mobile
phase of 60 vol% 0,02 M KH,PO,, pH 3.0 in ACN, and dicde
array detection at 254 nm. The results are shown in
Table 10 and summarized in Table D.

The data shows satisfactory release of a
dispersion of Drug 6 from the bi-layer tablet.

Example 11
This example demonstrates the inventive

delivery of Drug 2 from bi-layer tablets without a
swelling agent in the drug-containing composition. For
the tablets of Example 11, the drug-containing
composition conslisted of 22.8% Drug 2, 71.7 wth PEO with
an average molecular weight of 200,000, 5 wtk Methocel,
and 0.5 wt% magnesium stearate. The water-swellable
composition conasiested of 74.5 wt% EXPLOTAB, 25.0 wtk
PROSOLV 50, and 0.5 wt% magnesium stearate. These tablets
were made as in Example 1, except that 490 mg of the
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drug-containing composition and 245 mg of the water-
swellable composition were used to make the tablet.
Dissolution tests were performed on these tablets as
described in Example 1. Results are shown in Table 11
and summarized in Table D.

Table 11

The data show that satisfactory drug delivery
was obtained with dosage forms of the invention without a
swelling agent in the drug-containing composition.

Example 12
Thies example describes the resulta of tests to

determine the swelling volume of awelling agents that may
be used in the formulation of the water-swellable
composasition.

The following experiment was used to determine
the swelling ratio of materials. The materiale ware
first blended and then 500 mg cf the material was
compressed into a tablet using a 13/32-inch die, the
tablet having a strength ranging from 3 to 16 Kp/cwm’.
This compressed material was then placed into a glass
cylinder of approximately the same inside diameter as the
tablet. The height of the tablet was then measured.
Using this height and the diameter of the tablet, the
volume of the dry material was determined., Next, the
glass cylinder was filled with test media of either
deionized water, simulated intestinal buffer, or
simulated gastric buffer. The glass cylinder and test
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media were all equilibrated at a constant temperatura of Z?é
37°C. As the materials in the tablet absorbed water, the

height of the tablet increased. At each time intexval,

the height of the tablet was measured, from which the

volume of the swollen tablet was determined. The ratio

of the volume of the tablet after reaching a constant

height to that of the volume of the dry tablet is the

swelling ratio of the material. The results of these
tests are shown in Table 12.
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Table 12

Rater-Swellable Composition

Swellirng Ratio (v/v)

Swelling
Tableting Agent/ .
Swelling Ald/ Tableting | Gastric | Intestinal
Agent Additive Ald (w/w) Buffer Buffer
| pe0 5,000,000 | MONE 100/0 2.4 2.4
|
| PEO 5,000,000 | Microcrystal- 85/15 2.2 2.1
line
celluloaal
PEO 5,000,000 |Microcrystal- 70/30
line
cellulose
PEQ 5,000,000 | Microcrystal- 50/50 2.0 ~ 1.9 1.9
line
ceallulose
PEO 5,000,000 | NaCl 70/30 2.6 2.6 2.8
PEO 2,000,000 | Microcrystal- 85/15 2.8 2.8 3.0
lines
cellulose
Polyacrylic 8llicified 70730 1.9 1.5
‘acid! microcrystal-
line
cellulose?®
Polyacrylic Microcrystal- 50/50 1.8 1.7
| acid line
cellulose
f Sodium croa- None 100/0 7.0 5.4 7.1
carmalose’
Sodium cros- Microcrystal- 85/15 7.1 5.9 7.2
carmallose line
cellulosse
Sodium croa- Microcryatsl- 70/3D 5.5 6.3 5.5
carmallose line
cellulose
Sodium cros- Microcrystal- 50/50 4.6 5.3 5.7
carmellose line
cellulose
| Ssodium starch | Microcrystal- 50/50 7.1 7.7 25.2
i glycolate® line
callulose
Sodium starch | Microcrystal- 70/30 5.0 9.6 26.8
| glycolate line
cellulose
Sodium atarch | Microcrystal- 85/15 10.9 11.9 34.7
glycolate line

callulose
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Swelling natio {Q}v)

Swalling
Tableting Agent/
Swelling Aid/ Tableting | Gaatric | Intaestinal
Agent Additive Ald (w/w) Buffer Bulffer Water

| Sodium starch- | Silicified 50/50 7.9 8.7
glycolatas Microcrystal-
‘ line

cellulose
{ Sodium starch | Silicified 15725 7.4 9.1 14.4
i glycolate Microcrystal-

line

cellulose
Sodium starch | Silicified 70/30 10.6 11.2
glycolats Microcrystal-

line

cellulose
| Sodium starch | Hydroxzypropyl 98/2 - - 17.2
glycolate callulose* -
i Sodium starch | Hydroxypropyl 95/5 5.6 8.4
glycolate callulose
Sodium starch | Hydroxypropyl 90/10 7.2 T 6.9
glycolate cellulose
Sodium starch | Hydroxypropyl 85/1S - 3.8 3.8
) glycolate cellulose
Sodium atarch | Hydroxypropyl 70/30 3.7 3.9 3.3
| glycolate . cellulose
| Sodium starch | Rydroxypropyl 50750 2.4 2.5 2.4
glycolate callulose

Sodium
alginate’

Bllicified

microcrystal-
line
celluloss

Hydroxysthyl | NONE 100/0 2.8 2.8 2.7

callulose'

Hydroxyethyl
callulose

50/50

Microcrystal-
line
cellulose

1 = AVICEL 2 = CARBOPOL 974PNF
S = EXPLOTAB 6 = Klucel

3 = PROSOLV 90
7 = Keltone LVCR

4 = AC-DI-SOL
@ = Natrosol

Example 13
Exemplary dosage forms of the present invention

were made with a bi-layer core geometry of the type

depicted in FIG. 1. This example illustrates dosage
forms of this invention which release drug over a short
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duration, utilizing a durable, high permeability coating.
The drug-containing composition comprised the following
materiale: 22.8 wt% Drug 2, 71.7 wt¥% PEO with an average
molecular weight of 200,000 (Polyox WSR N8C), 5.0 wth
METHOCEL K3 LV Prem (a tablet binder}, and 0.5 wt% of the
lubricant, magnesium stearate.

To form the drug-containing composition, the
ingredients (without the magnesium stearate) were blended
for 20 minutes in a Turbula mixer. This blend was
screened through a 0.065-inch screen, then blended again
for 20 minutes. Next, magnesium stearate was added and
the materials were blended again for 4 minutes. The
water-swellable composition comprised the following
materials: 65.0 wt% PEQO with an average molecular weight
of 5,000,000 (Polyox WSR Coagulant), 29.3 wt% sodium
chloride, 5.1 wt% METHOCEL K3 LV Prem., and 0.6 wt%
magnesium stearata.

To form the water-swellable composition, the
ingredients (without the magnesium stearate) were blended
20 minutes in a Turbula mixer, then blended again for 4
minutes with magnesium stearate.

The drug-containing composition and the water-
swellable composition were tableted together using direct
compresaion. A portion of the drug-containing
composition (490 mg) was placed in an f-press with a
standard round concave 15/32-inch die, then gently
leveled with the upper punch. A 245 mg portion of the
water-swellable composition was placed on top of this and
the tablet compressed. The compression distance between
the upper and lower punches on the f-press was adjusted
until the hardness of the resulting tablets measured
15 Kp. The resulting bi-layer tablet contained a total
of 15.2 wt% Sertraline HCl, 47.8 wt% PEO 200,000, 5.0 wt¥
METHOCEL, 0.5 wt% magnesium stearate, 21.7 wt% PEO
5,000,000, and 9.8 wt% sodium chloride. Assays of these
tablets confirmed 112 mg of Sertraline HCl, or 100 mg of
active Sertraline (mghA).
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The tablets were coated with a high water
permeability coating in a Vector LDCS-20 pan coater as
described in Example 1. The coating solution contained
cellulose acetate (CA 398-10), polyethylene glycol (PEG
3350), water, and acetons in a weight ratio of 7/3/5/85.
Heated drxying air (40 cfm) was adjusted to maintain the
pan coater outlet temperature at 25°C. Nitrogen at
20 psi was used to atomize the coating solution from the
spray nozzle, with a nozzle-to-bed distance of 2 inches.
The pan tumbled at 20 rpm. The final dry coating weight
amounted to 12.9 wt¥ of the weight of the tablet core.
One 900-um hole was hand-drilled on the face of the
tablet. The total weight of the coated tablet was
830 mg.

An in vitro residual test was performed as

described in Example 3A. Results are shown in Table 13
and are summarized in Table D. The data show that 19% of
the drug was released within 2 hours, and that 98% of the
drug was released within 8 hours. Observations of the
tablets during the release test indicated that the
coating was able to withatand the swelling of the PEO-
based core and remained intact for the duration of the
test.

Table 13

Example 14
This example demonstrates the inventive
delivery of Drug 2 from a tablet of the present
invention, while increasing the percentage of drug in the

300
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drug-containing composition to 35 wt%. Tablets for
Example 14 ware made as in Example 13, with ingredients
indicated in Tables A, B, and C. Dissolution tests were
performed as described in Example 3A. Results are shown
in Table 14 and summarized in Table D.

Table 14

0
1 - 7
— 2 45

T
.

18 — 98

The data show that even with a high percentage
of drug in the drug-containing composition, the rate of
drug release remeined high, showing a release of 25%
after 2 hours. Furthermore, 97% of the drug had been
released within 8 hours. This example shows that
succeasful delivery of drug from dosage forms of thias
invention can be ocbtained, even for delivery of larges
amounts of drug as a percentage of the drug-containing
compoeition. Such high drug loadings are desirable when
delivery of a high dose of drug is desired while keeping
tablet size acceptably small.

Examples 15A-C

These examples show the effects of the
formulation of the coating material on the water
permeability of the coating by measuring the water flux
(40/75), a relative measure of the water permsability of
coatings useful in comparing coatings. Tablets were made
as in Example 13, with the exceptions noted in Tables A,
B, and C. The tablets were made uasing 15/32-inch
tooling, with compresaion at 13.4 Kp. Each tablet had a
surface area of approximately 4.35 cmi.

30)
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Coatings were applied to these tablets as in
Example 1. Table 15.1 reports the composition of the

coating solutions used. Acetone was used ae the solvent
in all cases.

Table 15.1
Example Formulation (wt$%) er Tablet
CA 398-10| PEG | Water ng wth
154 7 3 5 82 11.2
158B 8 | 5 84 11.4

To determine water flux (40/75) values, five
tablets from each example were placed in a weigh boat in
an environmental chamber having a constant temperature of
40°C and a constant relative humidity of 75%.
Periodically, the tablets were removed and weighed.

Table 15.2 gives the data from this experiment.

Table 15.2

4.0383 4.0703
4.0491 4.0590 4.0867
4.0611 4.0676 a.0948
4.0882 4.0901 4.1158
4.0543 4.0966 4.1213
4.1025 4.1031 4.1201
4.10B3 4.1076 4.1338
4.1119 4.1110 4.1370
4.1338 4.1303 %.1593
4.1374 4.1341 4.1627

D]l O

agiﬂ

The water flux (40/75) values of the coatings
were determined by dividing the initial slope obtained by
plotting weight versus time by the tablet surface area
for 5 tablets. Table 15.3 reports the results of these
calculations (using a linear regression fit of the first
three data points to determine the initial slope. The
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data show that the water flux (40/75) values increased as
the amount of PEG included in the coating solution was
increased relative to the amount of CA.

Table 15.3

Examples 16A-160

These examples weasure the “durability” of the
coating, a relative measure of the strength of the
coatinges found to be a useful measure for comparing
coatings. For Examples 16A-16G, tablets were made aa in
Example 1, with the exceptions noted in Tables A and B.
As indicated in Table C, two different types of coatings
and various coating weights were used to coat these
tablets. The tablets were made using 13/32-inch tooling,
yielding tablets with a maximum cross-sectional area of
0.84 cm?. For Examples 16H-16U, tablets were made as in
Example 14, with the exceptions noted in Tables A and B.
These tablets were coated with various coating weights,
a@ indicated in Table C. The tablets were made using
7/16-inch tooling, ylelding tablets with a maximum cross-
sactional area of 0.97 cm?*. Table 16.1 lists the
compositions and coating weights for the tablets of
Example 16. Acetone was used as the solvent in all
cases.

To determine the coating durability, the
tablets were placed in deionized water at 37°C for 16 to
24 hours. The tablets were then removed, rinsed in
deionized water, and tested for hardness on a Schleuniger
tablet hardness tester, Model 6D. Tablets were placed in
the tester so that the delivery port was blocked against
the tester plate when force was applied. The durability
for each tablet, defined as the tablet hardness (in Kp)
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divided by the maximum cross-sectional surface area (in
cm?}, was calculated from these tests, and is set forth

in Table 16.2.
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Table 16.1
Coating-Solution Weight per
Example
16A 4 1 2.5 11.7
168 4 1 2.5 11.2
160 ] ] 5 5.9
16D ki 3 5 8.1
16E 7 3 5 6.9
1eF 7 3 | 12.0
— 160 7 3 g 12.8
ToH 7 3 5 12.4
16T 7 3 5 17,1
oJ 7 3 5 10.3
TE6K i - 3 5 7.9
“16L 7 3 5 11.7
168 i) 3 15 22.8
7 3 5 13.4
160 7 3 5 | - .
18P 7 3 5 21.6
i < I 5 26.8
" 16R 7 3 5 13.6
168 7 3 g 16.2
16T 7 3 5 41.4

Bt
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Table 16.2

These data show that the durabilities of the
high permeability coatingas of the present invention are
high, and that the coating durability increases as the
amount of coating applied to the tablet increasea. The
data also show that for the same amount of coating,
coatings made with a high CA/PEG ratio (Examples 16A to
16C) have a higher durability than those made with a low
CA/PEG ratio (Examples 16D to 16U). These results,
combined with the results of Example 15, show that the
coatings of the present inovention have high water
permeability and high strength.

Examples 17A-17C
Including solubilizing acids in the drug-
containing compogition may increase the biocavailability
of the drug. These examples demonstrate the utility of
the present invention to release an organic acid with
Drug 2, sertraline. Here, it is desirable that the
solubilizing acid is released along with the sertraline,
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80 as to increase the solubility of sertraline in the use
environment, which in turn increases bioavailability.

In Examples 17A-17C, dosage forms of the
present invention were made wherein the drug-containing
composition or the water-swellable composition included a
solubilizing acid selected from citric acid and fumaric
acid. These tablets were made as in Example 3A, with the
exceptions noted in Tables A, B, and C. In Example 17A,
the drug-containing composition contained 15 wth¥ citric
acid. In Example 178, the drug-containing composition
contained 7 wt% fuma;ic acid. In Example 17C, both the
drug-containing composition and the water-ewellable
composition contained 15 wt% citric acid.

The tablets were dissolution-tested in USP
sodium acetate buffer, ueing the direct test. The
results for Examples 17A-C are shown in Tables 17.1 and
17.2 and are summarized in Table D.

Table 17.1
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The results of Examples 17A and 17B show that
high rates of sertraline release (51% and 96% within 12
hours, respectively) may be cbtained when including the
sclubilizing acid in the dosage form. Comparison with
dosage forms that do not contain the solubilizing acid
(e.g., Example 14) shows that solubilizing acids did not

affect the release profile for the drug.

The results of Example 17C show that the citric
acid was released at about the same rate as the
sertxaline (84% citric acid and 94% sertraline within 12
hours). In addition, citric acid was released at all
times when sertraline was released. During the release
tests of Examples 17A-C, the receptor solution in the
vicinity of the tablets had a pH of about 3, indicating
that including organic acids in the dosage form leads to
a locally low pH. This test demonstrates that one may
expect that the use environment will contain sufficient
solubilizing acid in the vicinity of where the drug is
released to result in a locally lower pH, in turn causing
higher concentration of dissolved drug and, hence,
increased bicavaillability.
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Example 18
This example demonstrates the in vivo release

of carprofen (Drug 7) from bi-layer tablets. The
solubility of Drug 7 is approximately 0.015 mg/mL at

PH 5.9. For the tablats of Example 18, the drug-
containing composition was composed of 12.6 wth¥ Drug 7,
52.4 wt¥% XYLITAB 200, 28.8 wt% PEO with an average
molecular weight of 600,000, 5.0 wt% Explotab, and

1.2 wtt magnesium stearate; and the water-swellable
composition was composed of 74.4 wt% EXPLOTAB, 24.6 wt§
microcrystalline cellulose (AVICEL pH 200), and 1.0 wt%
magnesium stearate. These tablets were made by a direct
blend-and-compress uaing a single-station Manesty f-press
with 13/32 inch standard round concave tooling. For
thege tablets, the drug-containing composition made up
400 mg while the water-swellable composition made up 100
mg. Tablets contained 50 mg of active drug. The bi-
layer core was then coated with a coating solution
coneisting of 7 wt¥% cellulose acetate, 3 wt¥% PEG 3350,

5 wt% water, and 85 wt$ acetone to obtain a coating
weight of 11 wt% (wt/wt core), and four 1 mM slits were
made on the tablet edge. In vivo residual tests were

performed in 5 dogs as follows: one tablet was orally
administered to each dog followed by a 50 mL gavage. The
bowel movementa wera screened for tablets and the
recovery times noted. The residual undelivered drug was
determined by a residual teast, and the drug release was
calculated by subtracting the residual amount from the
known initial amount of drug present in the tablets.
Results are shown in Table 18.1.
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These tablets were alsc teasted in vitro using

a residual dissolution test. These tests were performed
in a USP type 2 dissoette using the following conditions:
37°C, 100 rpm, 0.05 M phosphate buffer at pH 7.5.

Results are shown in Table 18.2.

Table 18.2

iRy
agﬁduo

The data show satisfactory in vivo drug

delivery with dosage formes of the invention. Good
correlation is observed between in vitro and in vivo

data.

Example 19

This example demonstrates the in vivo delivery
of Tenidap ("Drug 8"} from bi-layer tablets. The
solubility of Drug 8 is 0.2 mg/mlL at pH 7.4 and
0.002 mg/mL at pH 3.7. For the tablets of Example 19,
the drug-containing composition consisted of 12.5% Drug
8, 37.5 wt% XYLITAB 200, 36.15 wt¥% PEO with an average
molecular weight of 600,000, 12.5 wt® EXPLOTAB, and
1.25 wt¥% magnesium stearate; and the water-swellable
compoaition consisted of 74.0 wt% EXPLOTAB, 24.5 wt¥
microcrystalline cellulose (AVICEL pH 200), 0.5 wt% FD&C
Red, and 1.0 wt% magnesium stearate. These tablets were
made using a direct blend-and-compress manufacturing
process on a single-station Manesty f-press. For these
tablets, the drug-containing composition wmade up 400 mg
and the water-swellable composition made up 100 mg.
Tablets contained 50 mg active Drug 8. The bi-layer core
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was then coated in a Freund HCT-30 EP coating pan using a
spray solution consispting of 7 wt% cellulose acetate,
3 wt§ PEG, 5 wt% water, and 85 wt% acetone to obtain a
coating weight of 10% (wt/wt core). Instead of drilling
a delivery port, four slits in the coating were made on
the edge of each tablet.

In vivo residual tests were performed in dogs

as follows: Each of five dogs were dosed with tablets
(so that they could be later identified) over a six-hour
period (i.s., one tablet every two hours) with oral

gavage of 50 mL water. The bowel movement was screened
for tablets ahd the recovery time noted. All tabletse
were recovered intact, l1.e., there were no aplits in the

coatings. The amount of undelivered drug was determined
by extracting the unreleased drug from the tablets and
the drug released was determined by subtracting the
unreleased amount from the known initial amount of drug
present in the tablets. Results are shown in Table 19.1.

Table 19.1

In addition to the in vivo test above, residual

recovery from a pharmacokinetic (PK) atudy in dogs wase
performed as followa: dogs were dosed with one tablet
each and blood samples withdrawn periodically at selected
times. The bowel movements were screened for tablets and
the recovery times noted. The residual undelivered drug
was determined by extraction and the drug released

30
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calculated as described previoualy. The results from the
residual PK study agree with the results above; they are
shown in Table 19.2.

These tablets were also tested in vitro using a

residual dissolution. The dissolution of tablets with
one slit on the tablet face is shown for comparison.
Theae teats were performed using a USP type 2 dissoette
urder the following conditions: 900 mL pH 7.5 phosphate
buffer, 100 rpm, 37°C. Resulta are shown in Table 19.3.

Table 19.3
Time {wt% released) (wt® released)

0 0 0
y} 16 %
[ 43 24
8 5 &1

12 Bd 80

20 91 54

The data show satisfactory in vivo drug

delivery with dosage forms of the invention. Good
correlation is observed betwesen in vitro and in vivo

data.

Example 20
This example shows the utility of including a
concentration-enhancing polymer, a solubilizer, and a
fluidizing agent in the drug-containing compoaition. The
drug-containing composition comprised the following
materials: 20 wt® Drug 2, 15 wtk% tartaric acid (a

3

N
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solubilizer), 20 wt% HPMCAS (HPMCAS-LG grade) (a
concentration-enhancing polymer), 29 wt& PEO with an
average molecular weight of 600,000 (Polyox WSR-205) (a
polymeric entraining agent), 15 wt¥ xylitol {(Xylitab 200)
(a fluidizing agent), and 1 wt% of the lubricant,
magnesium stearate. To form the drug-containing
compoaition, the ingredients (without the magnesium
stearate) were blended for 10 minutes in a Turbula mixer.
This blend was wet-granulated using a mortar and pestle
with a mixture of isopropyl alcohol and water in a volume
ratio of 85:15. The wet-granulated material was dried in
a 40°C oven overnight. The dried granulation was passed
through a Fitzpatrick hammer mill, model L1A, at 3000
rpm, and screened through a 0.065-inch screen. This
material was blended again in the Turbula mixer for 10
minutes. Next, magnesium stearate was added and the
‘materials were blended for 4 additional minutes,

The water-swellable composition comprised the
following materials: 64.4 wth¥ PEO with an average
molecular weight of 5 million (Polyox WSR Coagulant), 30
wt¥% sodium chloride, 5 wt¥%¥ HPMC (Methocel E5 LV Prem., a

tablet binder), 0.1 wtt of a colorant (Red Lake #40), and

0.5 wt¥% magnesium stearate. To form the water-swellable
compoaition, the ingredients (without the colorant or
magnesium stearate) were blended 20 minutes in a
twinshell mixer, then milled using a hammer mill and
passed through a 0.098-inch screen. This material was
blended agaln for 20 minutes in a twinshell mixer. The
colorant and magnesium stearate were mixed for 1 minute,
and then added to the blemi. These ingredients were
blended for 4 additional wminutes.

The drug-containing composition and the water-
swallable composition were tableted together using direct
compression to form the core. A portion of the drug-
containing composition (441.5 mg) was placed in an £-
press with a standard round concave 7/16-inch die, then
gently leveled with the upper punch. A portion of the

3)2
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water-swellable compoaition (227.5 wg) was placed on top
of the layer of drug-containing composition and
compressed. The compression distance between the upper
and lower punches on the f-press was adjuated until the
hardness of the resulting core measured 11.4 Kp. The
resulting bi-layer core weighed 669 mg and contained a
total of 13.2 wt% sertraline HCl, 9.9 wt¥% tartaric acid,
13.2 wt% HPMCAS-IQ, 19.1 wt% PEQ 600,000, 9.9 wt%
Xylitol, 0.9 wt% magnesium stearate, 21.9 wt¥ PEO
5,000,000, 10.2 wt% sodium chloride, 1.7 wt% HPMC, amn
0.03 wt% colorant. Assays of these tablets showed 83 mg
of Sertraline HCl, or 73 wmgA of active sertraline.

The tablets were coated with a high water
permeability coating in a Vector LDCS8-20 pan coater. The
coating solution contained CA 398-10, polyethylene glycol
(PEG 3350), water, and acetone in a weight ratio of
7/3/5/85. Heated drying air (40 cfm) was adjusted to
maintain the pan coater outlet temperature at 25°C.
Nitrogen at 20 psi was used to atomize the coating
solution from the spray nozzle, with a nozzle-to-bed
distance of 2 inches, The pan tumbled at 20 rpm. The
final dry coating weight amounted to 20.4 wt% of the
weight of the tablet core. One 2 mM port was laser-
drilled on the face of the tablet. The total weight of
the coated tablet was 805 mg.

An in vitro residual drug release test was

performed. Tablets were placed in a stirred USP type 2
disscette flask containing a solution of gaatric buffer
(10 mM HC1l, 100 wM NaCl, pH 2.0, 261 mOsm/kg) for 2
houra, and then transferred to a solution of intestinal
buffer (6 wM KH,PO,, 64 mM KCl, 35 wM NaCl, pH 7.2,

210 mosm/kg). In both flasks, the dosage form was placed
in a wire support to keep the tablet off of the bottom of
the flask so that all surfaces were exposed to thes
golution, and the solutions were stirred using paddles
rotating at 50 revolutions per minute. At spaced-apart
time intervals, a single tablet was removed and placed in
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recovery solutlon (50/50 wt/wt ethanol/water, pH 3) to
dissolve the drug remaining in the tablet. Residual drug
was analyzed by HPLC using a Phenomenex Ultracarb 5 0ODS
20 column. The mobile phase consisted of 35 vol% TEA-
acetate buffer (3.48 mL triethanolamine and 2.86 mL
glacial acetic acid in 1 L HPLC-grade H0) in
acetonitrile. Drug concentration was calculated by
comparing UV absorbance at 230 nm to the absorbance of
known drug standards. The amount remaining in the
tablets was subtracted from the initial amount of drug in
the tablets (73 mgA) to obtain the amount released at
each\&}me interval. Results are ghown in Table 20 and
are summarized in Table D.

Table 20

Saddtdulude

The data show that 4 wt$A of the drug was
released within 2 hours, and that 74 wt%A of the drug was
released within 8 hours. After 20 hours, 8%% of the drug
contained in the tablet had been released. Observations
of the tablets during the release test indicated that the
coating remained intact for the duration of the test.

For comparison, identical tablets were prepared
but without the fluidizing agent xylitol. During
dimssolution tests of these tablets, it wasa observed that
the coating on one out of every 4 tablets split. Thuas,
including a fluidizing agent in the formulation {(as in
Example 20) reduced the pressure at which the drug-
containing composition was delivered through the delivery
porta.



78

Table A Summary of Drug-Containing Composition for All Examples

Exampie| Org | [Drugl [IPEC] Type|[FEC] wite| [Expiotab] g | Other | Conc. |  Processing Method
wi% wi% | 200] wik smmr;hl ingredients | wi%
1 T | @6 800K / 29 50 ~300 10 Dry Biended
2 T [ BOOK (L] 20 | 200 10 Dry Blended
ETY z %0 S0k | 2875 0 0.0 126 Dry Blanded
3B 4 24 800K | 2098 | 62 32 13 Dry Blended
4 ~2 36.0 B00K 29.0 50 300 10 Dry Blended
A 1 %0 | 600K -] 5 | %0 10 Wet granutated
[~ 5B 1 — 360 000K | 28 5 0 1.0 Wet granuiated
5C 1 350 800K -] [ % | 10 Woet granulated
[ T | 960 600K 190 40 200 10 Dry Blanded
TA 1 5 800K | 200 | &0 | %0.0 10 Dry Blended
[~ 78 1 35 600K 290 50 | 300 10 Dry Blended
7C 1 35 800K 200 5.0 30.0 10 Dry Blended
70 1 3 600K 200 50 300 10 Dry Biended

315
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Table A continued
[Example] Drug Orugl | PEO Type [[PEO] Wi%] [Expiotab] | yitsd |  [Mg Other  |Conc wi% Processing Method
wi% wite | 200] wi% suunm ] { Ingredients
] 2 2067 | 600K | 28.76 433 26.76 10 APMCP 20567 | —Tmnu X
com
] 5 22 | 600K | 252 3.6 28.1 0.8 HPNCASMF | 222 Dry Blonded
10 ] 416 G00K_ 25 35 -3 10 | UPMCASHF | 40.04 Dry Blended
11 Z 28 200K T 0 0 05 Mc'gfsol 5.0 Dry Blended
3 2 238 0Kk | 117 0 0 05 Td'-:fsnl 6.0 Bry Elended
14 2 38 200K 5.8 0 0 05 mgfc- 50 Dry Blended
BREY 2 2.8 200K 4K 0 0 0.3 u&wgd 5.0 Dty Blanded
158 2 228 200K | 717 0 0 0.5 ﬂgo‘c;- 50 Dry Blended
15C F] 28 200K 7 0 0 05 Mgl_\o\?l 5.0 — Dry Blended
16A-16G[ 1 £ 800K 20 60 30.0 10 Dry Blended
16H-16U] 2 35 — 200K 9.6 0 [} 05 w 5.0 Dry Blanded
— 17A 2 — 30 200K 405 ] 0 15 45 Dry Blended
Citric acid 15.0
78 2 37.8 200K K X) ) 0 10 | RKucelEF 40 Dry Blended
Fumaric acid 1.0 _
17C z 20.0 200K 402 0 0 15 Tucel EF 45 Dry Blended
Cliric acid 14.9

3l6
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Table A continued
[Example | Drug ©rug] | PEO Type | [PEC] wi% | [Explotab] | [(Xyitab ™™g Gther Conc, "Frocesslng Method
wid% wi% | 200] wi% smhl Ingredients | wi%
18 7 128 800K 28.8 (1] 524 12 Dry Blended

19 ] 125 600K 36.16 | 125 375 15 Dry Biended

— 20 F] 20 20 0 15 10 Tertaric acid 15 Blended, wet-granuigted w/
HPMCAS 20 |IPAM20 (86/15), driad, miled,
blended
[ n g
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Table B Summary of Water-Swellable Composition for All Examples

Exampls B] wik| [Proaclv 90] | (Mg Boamie) | Oher Conc. Wik — Procossmp Method
wi% wit% ingrediants
i 745 ~25 05 Dry Blended
2 745 ~ 28 05 Dry Biended
3A 745 25 05 Dry Bianded
3B 74.5 245 1.0 Dry Blanded
I [ 0 00 Mothooe K3LV| 5.0 Ory Blended
PEO Smitfion 65.0
NaCl 04
3R | 7438 | 24.85 03 Red 03 Wet granulated
(] D4 494 1.0 Rod Lake#40 | 025 Wet granulalad
[—5c 50.35 304 10 Red Laked#40 025 Wet granulsiad
[] 743 282 05 Dry Blanded

. 3)8
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Table B continued
Example otab] wi%] [Prosolv 00] | [Mg Stearste; Other Conc. wi% Procassing Method
wi% wi% Ingredients
7A 74.35 24.85 03 Red Lake# 40 03 Dry Blanded
78 7435 74.05 03 Red Lakedd0 03 Dry Blended
7C 74.35 24.85 [E) Red Lake#40 03 Dry Blended
7D 74.35 24.85 B3 03 Dry Blended
] 7458 ~ 73 OAT Red Laho#0 | 034 Tty Blended
V4
] 748 24.8 704 Dry Blended
10 748 24.7 08 Dry Blended
1 745 25.0 03 Dry Blended
13 [ 0 08 Methoce! IGLV| LX] Dry Blended
PEO Smiliion €5.0
J_ NaCl 23
[y 0 ) 08 Methocel KG3L' [X] Dry Blended
PEO 5miflion 65.0
NeCl 20.3
SULAFAICER L A222202

209
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Table B continued / _
[Example [[Explotab] wi%] [Prosclv 80] | [Mg Stearats] Processing Method
whh ¢ wit%
18R 0 0 ()] Dry Blonded
1 0 0 08 Dry Bended
15C 0 0 08 Dry Blended
16A- 16 745 25 05 Dry Blanded
18H- 16U 0 0 0.8 Dry Blended
TIA 0 0 0.8 ~ Dry Blendad
178 0 0 05 Dry Blended
17¢ ~0 0 04 Ory Blended
1 744 0 10 Dry Blended
19 72.0 0 10 Avical 245 Dry Bisnded
Red Lake #40 0.5
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Table B continued
Example [[Expiotab

[Prosalv 90]
wi%

Processing Method

[Mg Stearate]

0.5

ingredients

[Mothooel KSLV

PEO Smilllon
Red Lake #40

gle ]

o
-

Dry Blended

32
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Table C Summary of Detalls of Tablet Formulations for All Examples

WWW

Wm mWWmWTmWWmmWTWWmmeTWF.
um 5555175555555555111111
WMWumumm“numummm"ummmmmmm
3%

BE -bfolleflefelefle bl flefletl
B8 rrrEEREEER
;

WWMmuumuumuummmmuuumumumn

100
100
160
246

100
100

100_
160
L
150
45
246
0
245
246

£0_

660

—45

S0

490

490

—4%

480
-—m
T | 4 | o5

TA
78
7C

14
16A
158
16C

11}
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Table C continued
[~ Example  [Core Brug Layer | Swaller Layer thdDMbWWWWM%M“ Portsze
(mg) svnmm w% | wi% | ofuncoatad teblet Poxts (um)
16A 500 ~400 100 4.0 4 1 2.5 117 5 eoo; :l
168 50 | 400 100 4.0 4 1 25 T2 5
Q1 — 500 200 100 4.0 ] 2 5 [X] 5 900 |
16 500 400 100 4.0 L4 3 - 8.1 5 o900 |
16E 500 300 100 40 T 3 ] 83 5 70|
18F 500 400 100 4.0 T 3 ] 120 5 900
166 500 400 100 40 7 3 5 128 3 800 |
i8H 735 490 ZAS 20 T 3 3 124 1 %00 |
L] T35 300 245 2.0 7 3 [ LEK] 7 500
18) 735 | 4% 245 2.0 T 3 3 103 1 90|
16K 736 490 25 20 T 3 5 79 1 900 |
6L T35 00 245 2.0 T 3 B 117 7 — 000 |
ECN 796 | 490 245 20 7 3 5 28 1
18N T35 480 W5 23 L 3 § 134 1 o0
180 735 400 245 2.0 7 3 [ 180 7 900
16P 735 490 245 20 4 3 5 218 1 00 |
16Q T35 | 245 20 T 3 5 280 1 %0 |
8R_ | 736 0| J—zisl 20 T 3 - 138 7 LN
[ 188 | 785 450 75 20 7 3 [ 182 1 90|
167 736 % 245 20 T 3 5 214 1 900 |
1680 735 — 245 2.0 T 3 ] 252 1 900 |
T7A_ 887 581 200 2.0 T 3 [ 21.0 1 — 700 |
178 700 480 231 20 7 3 5 200 1 700 |
77C___ |87 | &6 250 20 7 3 6 20 1 700 |
18 500 400 100 4.0 7 3 5 11 4 1000 (ollts)
19 500 ~400 100 40 7 3 5 10 4 1000
| 20 660 4415 2715 19 7 3 3 204 1 2000
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Table D Summary of Release Ratas In wit% for All Examples*

Example 24r release (%) 8-hr relesse (Tﬁ) 12-hr release (%) 16-Tr release (%) 20-hrrelease  24-hr relsase (%)
1 26 Z a7 85 88
2 16 70 T8 88
3A 2 7 as -] o4
aB 18 v 68 85 a8 91
4 15 80 90 <} 87
5A 15 [} ] 85 a7
58 15 14 a2 o o8
5C 10 [} a2 N 88
8 16 66 81 01 o4
7A 30 "] 5 08 (14-hr) o7
78 19 ] 88 86 o8
7€ 8 60 76 85 ™
70 0 48 61 75 88
] 17 88 88 e 88
] 4 83 81 1] 14
10 13 48 n s 74
11 17 70 84 88 92
13 19 88 - -] % 1]
14 25 o7 08 ] [ ]
17A 3 68 (1] a2 92
1B -] ™ [} 96 ]
17C (drug) [:] a5 o [ ] [ ]
17C (cltric acld) ) 62 84 "] 8
18 12 88 78 a7 o8
18 (in vivo) 128 59.7 84.8 .8 838
20 4 74 78 s ]

* some values are interpolated from concentrations obtained at other time points

LA



The terms and expressions which have been
employed in the foregoing specification are used therein
as terms of description and not of limatation, and there
is no intention, in the use of such terms and expres-
sions, of excluding egquivalents of the features shown and
described or portions thereof, it being recognized that
the scope of the invention is defined and limited only by
the claims which follow
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1.

A controlled release drug dosage form

comprising a core and a coating around said core wherein:

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

said core comprises a drug-containing
composition and a water-swellable
composition, each occupying separate
regions within said core;

said drug-containing composition
comprises a low-solubility drug, a
swelling agent, and a drug-entraining
agent;

said coating is water-permeable, water-
ineocluble, and has at least one delivery
port therethrough,;

said swelling agent has a swelling ratio
of at least 3.5; and

said drug-entraining agent comprisea at
least 15 wt% of said drug-containing
composition.

A controlled release drug dosage form

comprising a core and a coating around said core wherein:

(a)

(b)

{c)

(d)

said core comprises a drug-containing
composition and a water-swellable
composition, each occupying separate
regions within said core;

said drug-containing composition
comprises a low-solubility drug and a
drug-entraining agent;

said water-swellable composition
comprises a swelling agent and a
tableting aiq;

said coating is water-permeable, water-
insoluble, and has at least one delivery

port therethrough;
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{e)

(£)

(g9)

3.

50

the mass ratio of said drug-containing
composition to said water-awellable
composition has a value of at least 1.5;
said water-swellable composition has a
awelling ratio of at least 3.5; and
gald core has a strength following
tableting of at least 3 Kp/cm2.

A controlled release drug dosmage form

comprising a core and a coating around said core wherein:

—  (a)

™~

(b}

(c)

4.

said core comprises a drug-containing
composition and a water-swellable
composition, each occupying separate
regions within said core;

said drug-containing composition
comprises a low-solubility drug and a
drug-entraining agent; and

said coating is water-permeeble, water-
insoluble, has at least one delivery port
therethrough, has a water flux (40/75) of
at least 1.0 x 10 gm/cm*eshr, and a
durability of at least 1 Kp/cm*.

A controlled release dosage form

comprising a core and a cocating around said core wherein:

(a)

(b)

(c)

said core comprises a drug-containing
composition and a water-swellable
composition, .each occupying separate
regions within saild core;

said drug-containing composition
comprises a low-solubility drug and a
drug-entraining agent; and

sald coating is water-permeable, water-
insoluble, has at least one delivery port
therethrough, is porous and is formed
from a substantially homogeneous solution
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comprising a solvent, a cellulosic
polymer, and a non-solvent.

A controlled release drug dosage form

comprising a core and a coating around said core wherein:

(a)

(b)

{c)

sald core comprises a drug-containing
composition and a water-swellable
composition, each occupying separate
regions within said core;

said dn:g-contair_:}ng composition
comprises a low-solubility drug, a drug-
entraining agent, and~a fluidizing agent,
said fluidizing agent having a sclubility
of at least 30 mg/mL and comprising at
least 10 wt% of said drug-containing
composition; and

said coating is water-permeable, water-
insoluble, and has at least one delivery
port therethrough,

wherein at least about 70 wt% of said low-solubility drug
is released to a use environment within about 12 hours
after introduction to said use environment.

A controlled release dosage form

comprising a core and a coating around said core wherein:

{a)

(b)

(c)

sald core comprises a drug-containing
composition and a water-swellable
composition, each occupying separate
regiona within said core;

sald drug-containing compoaition
comprises a low-solubility drug, a
solubllizer, and a drug-entraining agent;
and

said coating is water-permeable, water-
insoluble, and has at least one delivery
port therethrough.

2 R
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7. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein said drug-entraining agent is selected from the
group consisting of polyols, oligomers of polyethers,
mixtures of polyfunctional organic acids, cationic
materials, polyetbhylene oxide, hydroxyethyl cellulose,
hydroxypropyl cellulose, hydroxypropylmethyl cellulose,
methyl cellulose, carboxyethylcellulose, gelatin, and
xanthan gum.

8. The dosage form of claim 7 wherein said
drug-entraining agent is selected from the group
consisting of polyethylene oxide, hydroxyethyl cellulose,
hydroxypropyl cellulose, hydroxypropylmethyl cellulose,
methyl cellulose, carboxyethylcellulose, gelatin, and
xanthan gum,

9. The dosage form of claim 8 wherein said
drug-entraining agent is polyethylene oxide.

10. The dosage form of claim 1 wherein said
ewelling agent is an ionic awelling agent.

11. The dosage form of claim 10 wherein said
ionic swelling agent is selected from the group
consisting of sodium croscarmellose and sodium starch
glycolate.

12. The dosage form of any one of claims 2-6
wherein sald drug-containing composition further
comprises a swelling agent.

13. The dosage form of claim 12 wherein said
swelling agent of said drug-containing composition is an
ionic swelling agent.
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14. The dosage form of claim 13 wherein said
swelling agent of said drug-containing composition is
selected from the group consisting of sodium
croscarmellose and sodium starch glycolate.

15. The dosage form of claim 14 wherein said
swelling agent of saild drug-containing composition
comprises sodium croscarmellose.

16. The dosage form of claim 14 wherein said

swelling agent drug-containing composition comprises
sodium starch glycolate.

17. The dosage form of any one of claims 1-5
wherein said core includes a solubilizer.

18. The dosage form of claim 17 wherein said
drug-containing composition further includes a
concentration-enhancing polymer.

19. The dosage form of claim 17 wherein gaid
golubilizer is an organic acid, and said low-solubility
drug has snhanced solubility in the presence of said
organic acid.

20. The dosage form of any one of claims 1-5
wherein said drug-containing composition further
comprises a solubiligzer.

21. The dosage form of claim 20 wherein said
solubilizer is an organic acid, and said low-solubllity
drug has enhanced solubility in the presence of said
organic acid.

22. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein said water-swellable composition includes a
solubilizer.

3%
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23. The dosage form of claim 22 wherein said
solubilizer is an organic acid, and said low-solubility
drug has enhanced solubility in the presence of said
organic acid.

24. The dosage form of claim 23 wherein said
drug-containing composition further comprises a
concentration-enhancing polymer.

25. The dosage form of any one of claims 1-4
and 6 wherein said drug-containing composition further
comprizes a fluidizing agent having a solubility of at
least 30 mg/mL and said fluidizing agent comprises at
least 10 wt$ of said drug-containing composition,

26. The dosage form of claim 25 wherein said
fluidizing agent is selected from the group consiating of
an organic acid, a salt, a sugar, an amino acid, a
polyol, and a low-molecular welght oligomer of a water-
soluble polymer.

27. The dosage form of claim 26 wherein said
fluidizing agent is selected from the group consiating of
a sugar and an organic acid.

28. The dosage form of claim 27 wherein said
sugar is selected from the group consisting of glucose,
sucrose, xylitol, fructose, mannitol, sorbitol, lactose,
and maltitol.

29. The dosage form of claim 28 wherein said
sugar is xylitol.

30. The dosage form of claim 27 wherein said
organic acid is gelected from the group consisting of
citric acid, lactic acid, ascorbic acid, tartaric acid,
malic acid, and succinic acid.
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31. The dosage form of claim 30 wherein said
organic acid ise citric acid.

32. The dosage form of claim 31 wherein said
organic acid is tartaric acid.

33. The dosage form of claim 5§ wherein said
fluidizing agent is melected from the group comsisting of
an organic acid, a salt, a sugar, an amino acid, a
polyol, ard a low-molecular weight oligomer of a water-
soluble polymer, -

~

34. The dosage form of claim 33 wherein said
fluidizing agent is chosen from the group consisting of a
sugar and an organic acid.

35. The dosage form of claim 34 wherein said
sugar 1s selected from the group consisting of glucose,
sucrose, xylitol, fructose, mannitol, sorbitol, lactose
and maltitol.

36. The dosage form of claim 34 wherein said
sugar is xylitol.

37. The dosage form of claim 34 wherein said
organic acld is selected from the group consisting of
citric acid, lactic acid, ascorbic acid, tartaric acid,
malic acid, and succinic acid.

38. The dosage form of claim 37 wherein asaid
organic acid is citric acid.

39. The dosage form of claim 37 wherein said
organic acid is tartaric acid.

R
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40. The dosage form of any one of claims 1,
3, 4, 5 or 6 wherein said water-swellable composition
comprises a swelling agent.

41. The dosage form of claim 40 wherein said
swelling agent in said water-swellable composition is
selected from the group consisting of polyethylene oxide,
hydroxyethyl cellulose, hydroxypropyl cellulose,
hydroxypropylmethyl cellulose, methyl cellulose,
carboxyethyl cellulose, gelatin, and xanthan gum.

42. The dosage form of claim 40 whersin said
awelling agent of said water-swellable composition is an
ionic swelling agent.

43, The dosage form of claim 42 wherein said
swelling agent of sald water-swellable composition is
selected from the group consisting of sodium starch
glycolate and sodium croscarmellose.

44. The dosage form of claim 2 wherein said
swelling agent of sald water-swellable composition is an
ionic swelling agent.

45. The dosage form of claim 2 wherein said
swelling agent of said water-swellable composition is
selected from the group consisting of sodium starch
glycolate and sodium croscarmellose.

46. The dosage form of any one of claims 1,
3, 4, 5 or 6 wherein sald water-swellable compoeition has
a swelling ratio of at least 3.5.

47. The dosage form of claim 46 wherein said
swelling ratio of said water-swellable composition is at
least 5.

337
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48. The dosage form of claim 46 wherein said
ewelling ratio of said water-swellable composition is at
least 7.

49. The dosage form of claim 2 wherein said
swelling ratio of said water-swellable composition is at
least 5.

50. The dosage form of claim 2 wherein said
swelling ratio of said water-swellable composition is at
least 7.

51. The dosage form of claim 2 wherein said
tableting aid is selected from the group cowprising
microcrystalline cellulose, hydroxypropylcellulose,
methyl cellulose, and hydroxpropylmethyl cellulose.

532. The dosage form of any of claim 40
wharein said water-swellable composition further includes
a tableting aid.

53. The dosage form of claim 52 wherein said
tableting aid is selected from the group comprising
microcrystalline cellulose, hydroxypropylcellulose,
methyl cellulose, and hydroxpropylmathyl cellulose.

S4. The dosage form of any of claims 1, 3, 4,
5 or 6 wherein the mass ratio of said drug-containing
compoaition to said water-swellable composition is at
least 1.5

55. The dosage form of claim 54 wherein the
mass ratio of sald drug-containing composition to said
water-swellable composition is at least 3.5.
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56. The dosage form of claim 2 wherein the

mass ratio of said drug-containing compoaition to said
water-aswellable composition is at least 3.5.

57. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein said low-solubility drug is selected from the
group consisting of sildenafil and pharmaceutically
acceptable salte of sildenafil.

58. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein said low-solubility drug is selected from the
‘gYoup consisting of sertraline and pharmaceutically
acceptable salts of sertraline.

59. The dosage foxrm of any one of claims 1-6
wherein said low-solubility drug is meseylate salt of the
drug 4-[3-(4-(2-methylimidagol-1-yl) phenylthio) phenyl]-
3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-carboxamide hemifumarate.

60 The dosage form of any one of claima 1-6
wherein said low-solubility drug is S-chloro-l1H-indole-2-
carboxylic acid [(18)-benzyl-3-((3R, 48)-
dihydroxypyrrolidin-1-yl-) - (2R} -hydroxy-3-oxypxopyl]
amide.

61. -The dosage form of any one of claims.1-6
wherein said low-solubllity drug is 5-(2-{4-(3-
benzisothiazolyl) -piperazinyl)ethyl-6-chlorooxindole.

62. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein said low-solubility drug is carprofen.

63. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein said low-golubility drug is tenidap.
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64. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein said drug has a maximum solubility of 20 mg/mL in
aqueous solution that has a pH between 1 and 8.

. 65. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein said drug is substantially water insoluble.

66. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein said drug is sparingly water soluble.

67. The dosage form of any of claims 1, 2, 4,
S or 6 wherein said coating has a_water flux (40/75) of
at leest 1.0 x 10 gm/cm?-hr.

68. The dosage form of claim 67 wherein said
coating has a durability of at least 1 Kp/cm®.

69. The dosage form of any one of claime 1-6
wherein said coating comprises a hydrophilic cellulosic
polymer.

70. The dosage form of claim 69 wherein said
cellulosic polymer is selected from cellulose esters,
cellulose ethers and cellulose eatera/ethers.

71. The dosage form of claim 69 wherein said
hydrophilic cellulosic polymer is selected from the group
consisting of cellulose acetate, and mixtures of
cellulose acetate and a second polymer.

72. The domsage form of claim 71 wherein said
hydrophilic cellulosic polymer has a degree of
substitution equivalent to 25 to 42 wt¥ acetyl groups.

73. The dosage form of claim 71 wherein said
cellulose acetate has an average molecular weight of at
least 45,000.
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74. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein said coating ie formed from a solution having a
weight ratio of cellulose acetate to polyethylene glycol
of from 9:1 to 6.5:3.5.

75. The dosage form of any one of claima 1-6
wherein said coating is formed from a solution having a

water concentration of greater than 4 wt&.

76. The dosage form of claim 74 wherein said

solution has a water concentration of greater than 4 wts.

77. The dosage foxrm of any one of claims 1-6
wherein said coating is formed from a solution having a
water concentration of greater than 15 wt¥%.

78. The dosage form of claim 74 wherein said
solution has a water concentration greater than 15 wtk.

79. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein sald coating includes at least a pore former.

80. The dosage form of claim 79 wherein said
pore former is selected from the group consisting of
polyethylene glycol, polyvinyl pyrrolidone, polyethylene
oxide, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropyl methyl
cellulose, water-soluble acrylate esters, water-soluble
methacrylate eaters, and polyacrylic acids.

81. The dosage form of claim 79 wherein said
pore former is polyethylene glycol.

82. The dosage form of claim 4 wherein said
non-solvent is selected from the group consisting of.
water, glycerol, C, to C, alcohols, ethylene glycerol and
its oligomexrs and propylene glycol and its oligomers.

29y
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83. The dosage form of claim 4 wherein said
solvent is acetone.

84. The dosage form of claim 4 wherein saild
cellulomic polymer is cellulose acetate.

85. The dosage form of claim 4 wherein s=aid
solvent is acetone, said pore former is polyethylene
glycol and said non-solvent is water.

86. The dosage foxrm any one of claims B2 and
84 wherein said solution has a water concentration of
greater than 4 wtk.

87. The dosage form of claim 86 wherein said
solution has a water concentration greater than 15 wt¥.

88. The dosage form of any one of claims 1-3,
and 5-6 wherein said coating is porous and is formed from
& homogeneous solution comprising a solvent, a
hydrophilic cellulosic polymer, and a non-solvent.

89. The dosage form of claim 88 wherein said
solution further comprises a pore former.

30. The dosage form of claim 89 wherein gaid
pore formar is polyethylens glycol.

9. The dosage form of claim 88 wherein said
non-solvent is water.

92. The dosage form of claim 88 wherein said
solvent is acetone.

93. The doasage form of claim 88 wherein said
hydrophilic celluloeic polymer is cellulose acetate.

oLl
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94. The dosage form of claim 93 wherein said
solvent is acetone, said pore former is PEG, and said
non-solvent is water.

95. The dosage form of any one of claims 1,
2, 3, 5 or 6 vwherein sald coating is porous with a
dry-state density of less than 0.9 times that of the same
coating material in nonporous form.

96. The dosage form of claim 95 wherein said
coating haas a dry-state density of less than 0.75 times
that of the same. coating material-in nonporous foxm.

97. The dosage form of claim 95 wherein said
coating comprises a polymeric asymmetric membrane
comprising a thick, porous region and a dense thin
region.

98. The dosage form of claim 4 wherein said
coating is porous with a dry-state density of leass than
0.9 times that of the same nonporous coating material in
nonporous form.

99. Tha dosage form of claim 98 wherein said
coating has a dry-state density of less than 0.75 times
that of the same coating material in nonporous form.

100. The dosage form of claim 98 wherein said
coating comprises a polymeric asymmetric membrane
comprising a thick, porous region and a dense thin
region.

101. The dosage form of any one of claime 1-6
wherein said coating has a mass of from 3 to 30 wt% of
paid core.

R
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102. The dosage form of claim 99 wherein said
coating has a mass of from B to 25 wt% of said core.

103. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein, following introduction of said dosage form to a
use environment, no more than 50 wt% of saild drug is
released to said use environment within 2 hours and at

least 60 wt$ to said use environment is released within
12 hours.

104. The dosage form of any one of claims 1,
2, 3, 4 or 6 wherein, following introduction of -gaid
dosage form to a use environment, at least 60 wt% of said
drug is released to paid use environment within 12 hours.

105. The dosage form of any one of claims 1,
2, 3, 4 or 6 wherein, following introduction of said
dosage form to a use environment, at least about 70 wt%
of said drug is released to sald use environment within
about 12 hours.

106. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein, following introduction of said dosage form to a
use environment, at least 80 wtd of said drug ies released
to said use environment within 24 hours.

107. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein, following introduction nf said dosage form to a
use environment, at least 90 wtk of said drug is released
to said use environment within 24 hours.

108. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein, following introduction of said dosage form to a
use environment, at least 95 wt& of said drug is released
to said use environment within 24 hours.

MV
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109. The dosage form of claim 4 wherein said
substantially homogeneous solution further comprises a
pore former.

110. The dosage form of claim 4 wherein said
non-solvent is present in said substantially homogeneous
solution in an amount greater than 20% of its
concentration at the cloud point.

111. The dosage form of claim 4 wherein said
coating has a dry-state density of less than 90% of the
density of a nonporous coating of the same composition.

112. The dosage form of claim 4 wherein said
at least one delivery port is formed, at least in part,.
in the use environment.

113. A controlled release dosage form

comprising a core and a coating around said core wherein:

(a) said core comprises a drug-containing
composition and a water-swellable
composition, each occupyling separate
regionas within said core;

{b) said drug-containing composition
comprises a low-solubllity drug and a
drug-entraining agent; and

(c) said coating is water-permeable, water-
insoluble, and has at least one delivery
port therethrough; and

{d) wherein said low-solubility drug ias in
the form of an amorphous dispersion.

114. The dosage form of claim 113 wherein said
amorphous dispersion is a solid dispersion of low-
solubility drug in a concentration-enhancing polymer.

3¢/
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115. The dosage form of claim 114 wherein said
concentration-enhancing polymer is selected from the
group consisting of

(a) ionizable cellulosic polymers;

(b) non-ionizable cellulosic polymers; and

{c) vinyl polymers and copolymers having

subgtituents salected from the group
consisting of hydroxyl, alkylacyloxy, and
cyclicamido.

116. The dosage form of claim 115 wherein said
concentration-enhancing polymer is a cellulosic polymer
gelected from the group conaisting of cellulosic estersd,
cellulosic ethers, and cellulosic esters/ethers.

117. The dosage form of claim 115 wherein said
concentration-enhancing polymer is selected from the
group consisting of polyvinyl pyrrolidone, polyvinyl
alcohol, copolymers of polyvinyl pyrrolidone and
polyvinyl acetate and agqueous-soluble cellulosic
polymers.

118. The dosage form of any of claims 1 to 6
wherein said low-solubility drug is in the form of an
amorphous dispersion.

119. The dosage form of claim 118 wherein said
amorphousa diepersion is a solid dispersion of low-
solubility drug in a concentration-enhancing polywer.

120. The dosage form of claim 119 wherein said
concentration-enhancing polymer is selected from the
group consisting of

(a) ionizable cellulosic polymers;

{b) non-ionizable cellulosic polymers; and

(c) vinyl polymers and copolymers having

substituents selected from the group

ML %
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consisting of hydroxyl, alkylacyloxy, and
cyclicamido.

121. The dosage form of claim 120 wherein said
concentration-enhancing polymer is a cellulosic polymer
@elected from the group consisting of cellulosic esters,
celluloaic ethers, and cellulosic esters/ethers.

122. The dosage form of claim 120 wherein said
concentration-enhancing polymer is selected from the
group consisting of polyvinyl pyrrdlidone, polyvinyl
alcohol, copolymers of polyvinyl pyrrol.‘l.c{one and
polyvinyl acetate and agueous-soluble cellulosic
polymers.

123. A method for treating a disorder,
comprising administering to a mammal in need of such
treatment, including a human patient, a therapeutically
effective amount of drug in a dosage form as defined in
claim 1.

124. A method for treating a disorder,
comprising administering to a mammal in need of such
treatment, including a human patient, a therapeutically
effective amount of drug in a dosage form as defined in
claim 2.

125. A method for treating a disorder,
comprising administering to a mammal in need of such
treatment, including a human patient, a therapeutically
effective amount of drug in a dosage form as defined in
claim 3.
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126. A wmethod for treating a disorder,
comprising administering to a mammal in need of such
treatment, including a human patient, a therapeutically
effective amount of drug in a dosage form as defined in
claim 4.

127. A method for treating a disorder,
comprisling administering to a mammal in need of such
treatment, including a human patient, a therapeutically
effective amount of drug in a dosage form as defined in
claim 5.

128. A method for treating a disorder,
comprising administering to a mammal in need of such
treatment, including a human patient, a therapeutically
effective amount of drug in a dosage form as defined in
claim 6.

129. A wethod for treating a disorder,
comprising administering to a mammal in need of such
treatment, including a human patient, a therapeutically
effective amount of drug in a dosage form as defined in
claim 113.

130. The dosage form of any one of claims 1-6
wherein said drug-containing composition further includes

a concentration-enhancing polymer.

131. The dosage form of claim 130 wherein said

concentration-enhancing polymer is selected from the
group consisting of
{a) ionizable cellulosic polymers;
(b) non-ionizable cellulosic polymers; and
{c} vinyl polymers and copolymers having
substituents selected from the group

consisting of hydroxyl, alkylacyloxy, and

cyclicamido.

3~M§
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HYDROGEL-DRIVEN DRUG DOSAGE FORM

ABSTRACT

A controlled release dosage form has a coated
core with the core comprising a drug-containing
composition and a water-swellable composition, each
occupying separate regions within the core. Tha drug-
containing composition comprises a low-solubility drug
and a drug-entraining agent. The coating around the core
is water-permeable, water-insoluble and has at least one
delivery port therethrough. A variety of formulations
having epecific drug release profiles are disclosed.
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FORMA DE DOSIFICACION DE FARMACOS ACCIONADA POR UN HIDROGEL
E E I 0).)
La presente invencién se refiere a una forma de

dosificacibn que proporciona una liberacibén controlada de

un agente beneficicso, o fidrmaco, de baja solubilidad a un
entorno de uso.

Desde hace tiempo se conocen en la té&cnica dispositi-
voes de aporte de fdrmacos, osmbéticos y accionados por un
hidrogel para la liberaci6n de un farmaco. Formas de
dosificacibén tipicas incluyen un comprimido que comprende
una pared semipermeable que rodea a un compartimentc que
contiene el firmaco y una capa de un hidrogel hinchable,
aporténdose el fdrmaco a través del conducto existente en
la pared semipermeable al hincharee el hidreogel, descrito
en la patente de los Estados Unidos n® 4.327.725; otro
comprimido que comprende una pared permeable a un fluido
exterior pero impermeable al fdrmaco, rodeando la pared a
un compartimento gue contiene dos agentes osméticos, dos
polimeros expandibles y el farmaco, descrito en la patente
de los Estados Unidos n® 4.612.008; un farmaco dispersado
en un nicleo de una matriz de hidrogel hinchable que libera
el fdrmaco por difusién al entorno de uso, descrito en la
patente de los Estados Unidos n® 4.624.848; un receptaculo
del tipo de hidrogel que contiene una multiplicidad de

grénulos diminutos estando constituido cada grénulo
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diminuto por una pared que rodea a un nficleo de f&rmaco,
descrito en la patente de los Estados Unidos n° 4.851.232;
Y un comprimido de dos capas en el que una capa es firmaco
mezclado con un hidrogel y la otra capa es un hidrogel,
descrito en la patente de los Estados Unidos n°® 5.516.527.

Aunque las formas de dosificacién convencionales antes
descritas son funcionales, sin embargo dichas formas de
dosificacién adolecen de diversos inconvenientes. Idealmen-
te una forma de dosificacién de liberacién controlada debe
aportar sustancialmente todo el fiarmaco desde la forma de

dosificacién al entorno de uso. Sin embargo, un problema

348 §

comin encontrado en formas de dosificacién osméticas y
accionadas por un hidrogel, particularmente cuando el

fadrmaco tiene solubilidad acuosa baja, es que queda firmaco

residual en el interior del comprimido después de que el

hidrogel u otro material hinchable se haya hinchado

completamente. Este f&rmaco residual no estd disponible

¢

para ser absorbido y, en consecuencia, dicha forma de

dosificacién requiere cantidades incrementadas de firmaco

para compensar que el sistema no aporta todo el f&rmaco al

e

entorno de uso.

Ademds, la forma de dosificacién de 1liberacién
controlada debe operar dentro de ciertas limitaciones de
tamafio y ser capaz de aportar la mayor parte o todo el

fdrmaco al entorno de uso. Las formas de dosificacién,
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particularmente las destinadas al hombre, tienen un tamafio
limitado y usualmente tienen un peso menor de 1 gramo, més
preferiblemente menor de 700 mg. Sin embargo, en algunos
tipos de fdrmacos, la dosis puede constituir hasta la mitad
0 incluso mds del peso de la forma de dosificacién. Los
materiales hinchables en agua que proporcionan el aporte
del farmaco deben ser capaces, en casos en los que la dosis
es alta, de proporcionar una aporte muy eficiente del
farmaco puesto que muy poco de la forma de dosificacién
puede estar disponible para el material hinchable o para
otros excipientes.

Ademds, frecuentemente se desea que la forma de
dosificacidn empiece a extruir £adrmaco de modo relativamen-
te répido después de entrar en el entorno de uso. Sin

—
embargo, muchos sistemas de aporte exhiben un desfase de
tiempo antes de extruir el farmaco. Esto es particularmente
un problema cuando el fadrmaco tiene solubilidad acuosa baja
o es hidréfobo. Se han propuesto varias té&cnicas para
reducir el desfase de tiempo, perc cada uno tiene su propio
inconveniente. Una técnica es proporcionar recubrimientos
de gran permeabilidad wutilizando recubrimientos finos

alrededor de la forma de dosificacibén. Aunque esta técnica

proporciona una absorcién mds rdpida de fluido, el recubri-

Ey

miento fino carece de resistencia y frecuentemente estalla
e ————

cuando se usa o proporciona protecciédn insuficiente a la
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forma de dosificaci6n que resulta propensa a dafiarse
durante su manejo. Otra técnica implica proporcionar poros
© uno o mds conductos que comunican con los materiales
hinchables pero esto frecuentemente origina cantidades
inaceptables de farmaco residual. Otra técnica implica
recubrir la forma de dosificacién con una formulacién de
un farmaco de liberacién inmediata pero esto requiere
etapas de procesamiento adicionales y proporciona una forma
de dosificacién con dos velocidades de liberacién diferen-
tes, lo cual puede ser indeseable.

Otro problema encontrado en sistemas convencionales
cembticos y accionados por un hidrogel de aporte de
fdrmacos es que dichas formas de dosificacidén requieren

frecuentemente la presencia de osmoagentes. Los osmoagentes

se seleccionan de modo que generen un gradiente de presibn
osmética a través de la barrera del recubrimiento circun-
dante. El gradiente de presifn osm6tica impulsa la penetra-
cién de agua al interior del comprimido y la formacién
resultante de una presién hidrostdtica suficiente que
fuerza al farmaco a través del orificio de salida. Estos
osmoagentes incrementan el peso de la forma de dosificacién
limitando asi la cantidad de farmaco que puede estar
contenido en la forma de dosificacién. Ademis, la presencia
de ingredientes adicionales en la forma de dosificacién,

como osmoagentes, incrementa los costes de fabricacién
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debido a la necesidad de asegurar concentraciones uniformes

de los ingfzazéntes por toda la forma de dosificacién f
puede tener otros inconvenientes, como efectos negativos
sobre propiedades de compresién y sobre la estabilidad del
farmaco.

En consecuencia, hay todavia necesidad en la técnica

de una forma de dosificacién de liberacién controlada que

origine un aporte muy eficiente de firmaco a un entorno de

uso con muy poco farmaco residual, que permita una carga

grande de farmaco para minimizar el tamafio de la forma de

dosificacibén, que empiece a liberar fdarmaco inmediatamente

7,’)') g

después de entrar en el entorno de uso y que limite el
nimero de ingredientes necesarios. Estas y otras necesida-
des que serdn evidentes a losg expertos en la materia se
pueden satisfacer por la presente invencidén que se resume

y describe en detalle a continuacién.

BR SUMEN NVENCTI

Cada uno de los diversos aspectos de la invencién
proporciona una forma de dosificacién de un f&rmaco, de
liberacién controlada, que tiene un nicleo que comprende
una composicidén que contiene el farmaco y una composicién
hinchable en agua. La composicidén que contiene el firmaco
Y la composicién hinchable en agua ocupan regiones separa-

das en el niicleo. La compoBicién que contiene el farmaco
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comprende un fdrmaco de baja solubilidad y un agente que
retiene el firmaco. Un recubrimiento alrededor del niicleo
es permeable al agua e inscluble en agua y tiene por lo
menos un orificio de salida.

En un primer aspecto de la invencifn, la composicién
que contiene el fdrmaco incluye ademids un agente de
hinchamiento que tiene un indice de hinchamiento de por lo
menos 3,5 y el agente que retiene el fdrmaco constituye por
lo menos 15% en peso de la composicién que contiene el
farmaco.

En un sequndo aspecto de la invencién, la relacién
ponderal de composicién que contiene el fdrmaco a composi-
cién hinchable en agua tiene un valor de por lo menos 1,5
Yy la composicién hinchable en agua comprende un agente
hinchable en agua y un adyuvante de prensado, teniendo la
composicién hinchable en agua un Indice de hinchamiento de
por lo menos 3,5 y una resistencia de por lo menos 3 kp/cm?
(kp son kilopondios).

En un tercer aspecto de la invencién, la composicidn
hinchable en agua comprende un agente de hinchamiento. El
recubrimiento alrededor del nficleo tiene una durabilidad
minima de 1 kp/cm? y un flujo de agua {40/75) minimo de por
lo menos 1,0x10%g/cm?.h.

En un cuarto aspecto de la invencién, el recubrimiento

es poroso y se forma a partir de una soluciébn sustancial-

35’2%
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mente homogénea que comprende un disolvente, un polimero
celulésico hidré6filo y un no disolvente.

En un quinto aspecto de la invencién, la composicién
que contiene el fiarmaco comprende ademds un agente fluidi-
zante. Después de su introduccién en un entorno de uso, la
forma de dosificacidn libera por lo mencs aproximadamente
70% en peso del fArmaco de baja solubilidad al entorno de
uso en aproximadamente 12 horas.

En un sexto aspecto de la invencidén, la composicién
que contiene el fdrmaco comprende ademde un solubilizante.
Cuando el farmaco es un farmaco bisico, el solubilizante
puede ser un dcido orgénico.

En un séptimo aspecto de la invencién, el farmaco de
solubilidad baja est& en forma de dispersién amorfa.

En un octavo aspecto de la invencibdn, se proporciona
un procedimiento para tratar a un paciente que necesite un
farmaco, administrando una cantidad terapéuticamente eficaz
del fdrmaco en una forma de dosificaciétn de la invencién.

En una realizacibén, la forma de dosificacién incluye
un polimero que aumenta la concentracién.

Los diversos aspectos de la presente invencién tienen
una o mids de las siguientes ventajas. Las formas de
dosificacién de la presente invencién son capaces de
aportar cantidades mayores de firmaco al entorno deseado

de uso con mayor eficiencia usando cantidades menores de



10

15

20

25

8

materiales de hinchamiento y originan tambié&n cantidades
menores de fadrmaco residual que composiciones convenciona-
les. Las composiciones también son capaces de tener una
carga mayor de farmaco en comparacién con composiciones
convencionales. Ademds, las composiciones empiezan a
aportar farmaco al entorno de uso mis rapidamente gque
formas de dosificacién osmfticas convencionales de libera-
cidén controlada. Las formas de dosificacibn son capaces de
aportar ripidamente un firmaco de baja solubilidad sin que
falle el recubrimiento debido a rotura como resultado de
una presién excesiva en el nficleo cuando la forma de
dosificacifén se introduce en un entorno de uso. Las formas
de dosificacién también son capaces de aportar un f&rmaco
de baja solubilidad en forma solubilizada.

Los anteriores y otros cobjetivos, caracteristicas y
ventajas de la invencibén se comprenderdn més facilmente al
conagiderar la siguiente descripcién detallada de 1la

invencién, tomada conjuntamente con el dibujo adjunto.

BREVE DESCRIPCION DEL DIBUJO
La figura 1 es un dibujo esquemitico de una seccién
transversal de una realizacién tipica de una forma de

dogificacién de la presente invencién.

7Y
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona una forma de
doaificacién de liberacién controlada que est8 disefiada
especificamente para proporcionar liberacién controlada de
un fadrmaco de baja solubilidad, principalmente por imbibi-
cién de agua y extrusién de farmaco desde la forma de
dosificacifn, mecanismo opuesto a liberacién principalmente
por difusién. La figura 1 muestra una forma de dosificacidén
tipica 10 que tiene un nGcleo 12 que comprende una composi -
cién 14 que contiene el f&rmaco y una composicién 16
hinchable en agua. La composicifn que contiene el f&rmaco
Y la compoaicifn hinchable en agua ocupan regiones separa-
das en el niGcleo. "Regiones separadas" significa que las
dos composiciones ocupan volimenes separados de modo que
las dos no est&n mezcladas sustancialmente entre si. Por
supuesto, puede presentarse una pequefia cantidad de
intermezclado de las composiciones donde las composiciones
estdn en contacto entre Bi, por ejemplo, en la superficie
entre las doe capas. Un recubrimiento 18 rodea al nicleo
12 y es permeable al agua e insoluble en agua y tiene uno
o mids orificios de salida 20. Cuando se usa, el niGcleo 12
embebe agua procedente del entorno de uso, como el tracto
gastrointestinal, a través del recubrimiento 18. El agua
embebida causa el hinchamiento de la composicibén 16

hinchable en agua con lo que Be incrementa la presidn en
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el niclec 12. E1 agua embebida también incrementa la
fluidez de la composicién que contiene el f&rmaco. La
diferencia de presién entre el nficleo 12 y el entorno de
uso impulsa la liberacién de la composicién fluidizada 14
que contiene el firmaco. Como el recubrimiento 18 permanece
intacto, la composicién 14 que contiene el f&Armaco es
extruida del nicleo 12 a través del (de los) orificio(s) de
salida 20 al entorno de uso. Como la composicién 16
hinchable en agua no contiene farmaco, casi todo el f&rmaco
es extruido a través del (de los) orificio(s) 29 quedando
muy poco farmaco residual.

La forma de dosificacién de la presente invencién
libera el firmaco a un entorno de uso, principalmente por
"extrusién" en lugar de por difusiémn. El término "extru-
8ién", tal como se usa en la presente Memoria, significa
realizar la expulsidn o salida de algo o de todo el f&irmaco
a través de uno o més orificios o poros de salida del
recubrimiento al exterior de la forma de dosificacién por
fuerzas hidrostaticas, para diferenciarlo del aporte
mediante un mecanismo de difusién o por erosién de la masa
del dispositivo. El fadrmaco puede ser liberado principal-
mente por extrusifn, en forma de suspensifn de sélidos en
una solucién acuosa, o el firmaco puede estar en solucién
en la extensién en que haya tenido lugar disolucifn en el

nicleo 12.
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La referencia a "liberacién" de fdrmaco, tal como se
usa en la presente Memoria, significa: (1) transporte de
fdrmaco desde el interior de la forma de dosificacién a su
exterior de modo que aquél entra en contacto con el fluido
en el tracto gastrointestinal de un mamifero, seguido de
aporte, o (2} transporte de fé&rmaco desde el interior de
la forma de dosificacién de modo que aquél entra entra en
contacto con un medio de ensayo para evaluar la forma de
dosificacién mediante un ensayo in vitro, como se describe
mis adelante. "Entorno de uso" se puede referir a fluidos
gastrointestinales in vivo o a un medio de ensayo in vitro.
"Introduccién" en un entorno de uso incluye por ingestién
o hinchamiento o uso de implantes o supositorioas, cuando
el entorno de uso es in vivo, o colocarlo en un medio de

ensayo cuando el entorno de uso es in vitro.

CARACTERISTICAS DE LIBERACION

Un atributo importante de las formas de dosificacidén
de la presente invencién es el aporte de farmaco a un
entorno de uso de una manera controlada. Las formas de
dosificacién proporcionan perfiles de 1liberacién de
concentraciones de fArmaco que cumplen los siguientes
criterios.

Primero, en algunos aspectos de la presente invencién,

las formas de dosificacién empiezan a liberar farmaco poco
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después de sBu introduccién en el entorno de uso. Cuando se
desee un comienzo ripido de aporte, preferiblemente las
formas de dosificacién liberan por lo menos 5% en peso del
férmaco, y mis preferiblemente por lo menos 10% en peso del
fdrmaco, en el transcurso de 2 horas después de su intro-
duccién en el entorno de uso, correspondiendo estos
porcentajes a la masa de firmaco liberado desde el nfcleo
con reepecto a la masa total de farmaco presente original-
mente en el ndcleo. Al empezar rapidamente la liberacién
del f&rmaco, la forma de dosificacién acorta el tiempo
requerido para conseguir la concentracién méixima de farmaco
en un entorno de uso e incrementa la cantidad total de
tiempo que el f&rmaco estd en un entorno de uso, resultando
una abosorcién incrementada y mayor biodisponibilidad.

Segundo, las formas de dosificacién liberan el firmaco
de una manera controlada, preferiblemente a una velocidad
sustancialmente constante. Asi, las formas de dosificacifn
liberan no mis de aproximadamente 60% en peso del farmaco,
Yy preferiblemente no mis de aproximadamente 50% en peso del
farmaco, en el entorno de usoc en el transcurso de 2 horas
después de su introduccién en el entorno de uso.

Tercero, la velocidad de liberacién de fdrmaco desde
la forma de dosificacién debe ser suficientemente alta para
permitir la liberacién del farmaco en un marco de tiempo

gque permita que una fraccién sustancial del férmaco
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aportado sea absorbida en la corriente sanguinea. Especifi-
camente, las formas de dosificacién liberan por lo menos
60% en peso del farmaco, y preferiblemente por lo menos 70%
en peso del farmaco, al entorno de uso en el tranascurso de
16 horas después de su introduccién en el entorno de uso.
La inclusién de un agente fluidizante en la composicién que
contiene el farmaco es particularmente Gtil cuando se desee
un aporte mis rdpido de fdrmaco al entorno de uso. En
particular, cuando se desee aportar por lo mencs 70% en
peso del farmaco al entorno de uso en el transcurso de 12
horas después de su introduccién en éste, la invencién
permite una liberacién répida del fdrmaco sin rotura o
fallo del recubrimiento de la forma de dosificaci6n durante
la operaciénm.

Cuarto, las formas de dosificacién liberan una
cantidad sustancial del f&rmaco contenido en la forma de
dosificacifn, dejando una cantidad residual relativamente
pequefia de fa&rmaco después de 24 horas. Obtener cantidades
residuales bajas de farmaco es particularmente difficil
cuando se desea aportar dosis altas de un farmaco de baja
solubilidad. Las formas de dosificaciédn de la presente
invencién liberan por lo menos 80% en peso de farmaco,
preferiblemente por lo menos 90% en peso de farmaco y mis
preferiblemente por lo menos 95% en peso de farmaco, al

entorno de uso en el transcurso de 24 horas después de la

JHE

354



10

15

20

25

14
introduccién de la forma de dosificacién en el entorno de
uso.

Se puede usar un ensayo in vitro para determinar si
una forma de dosificacién proporciona un perfil de libera-
cién dentro del alcance de la presente invencién. Los
ensayos in vitro son bien conocidos en la técnica. Un
ejemplo es un "ensayo residual", que se describe a conti-
nuacién para el hidrocloruro de sertralina. Se coloca
primero la forma de dosificacién en un matraz agitado,
dissoette tipo 2 de la Farmacopea de los Estados Unidos
(USP), que contiene 900 ml de una solucién tampén que
simula el fluido gistrico (HCl 10 mM, NaCl 100 mM, pH 2,0,
261 mosm/kg) durante 2 horas a 37°C y después se retira,
se lava con agua desionizada y Be transfiere a un matraz
agitado, dissoette tipo 2 de la USP, que contiene %00 ml
de una solucién tampdn que simula el contenido del intesti-
no delgado (KH,PO, 6 mM, KCl 64 mM, NaCl 35 mM, pH 7,2, 210
mOsm/kg). En los dos matraces, 8e coloca la forma de
dosificacién sobre un soporte de malla metdlica para
mantener la forma de dosificacién separada del fondo del
matraz de modo que todas lae superficies estén expuestas
a la solucién m6vil de liberacidn, y se agitan las solucio-
nes usando paletas que giran a una velocidad de 50 rpm. A
cada intervalo de tiempo, se retira de la solucién una sola

forma de dosificacién, se separa de la superficie el
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material liberado y se corta la forma de dosificacién por
la mitad, se coloca en 100 ml de una solucién de recupera-
cidn (etanocl:agua 1:1 p/p, pH ajustado a 3 con HCl 0,1N)
Y 8se agita vigorosamente durante una noche a temperatura
ambiente para disolver el f&rmaco remanente en la forma de
dosificacién. Las muestras de solucién de recuperacidn que
contienen al farmaco disuelto se filtran a través de un
filtro Gelman Nylon Acrodiac® 13, con poroa de 0,45 um, se
coloccan en un vial y se tapan. Se analiza el f&rmaco
residual por cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC) . Se calcula la concentracién de faArmaco comparando
la absorbancia ultravioleta de las muestras con la absor-
bancia de patrones del firmaco. La cantidad remanente en
los comprimidos se resta del firmaco total para obtener la
cantidad liberada en cada intervalo de tiempo.

Un ensayo alternativo in vitro es un ensayo directo,
en el que se colocan nmuestras de la forma de dosificacién
en un matraz agitado, dissoette tipo 2 de la USP, gque
contiene 900 ml de una solucién receptora, como tampSn USP
de acetato sb6dico (dcido acético 27 mM y acetato s6dico 36
mM, pH 4,5) o NaCl 88 mM. Se toman muestras a intervalos
periédicos usando un dispositivo tomamuestras dissocette
VanKel VKB000, con sustitucifn automitica de la solucién
receptora. Se colocan los comprimidos sobre un soporte de

malla metdlica como antes, se ajusta la altura de las
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paletas y se agita el matraz a 50 rpm a 37°C. Se programa
el dispositivo tomamuestras para retirar peridédicamente una
muestra de la solucibén receptora y se analiza la concentra-
cién de f&rmaco por HPLC usando el procedimiento resefiado
anteriormente. Como usualmente el firmaco se extruye de la
forma de dosificacién como suspensién en un polimerco de
retencién, frecuentemente hay un desfase entre el tiempo
en que ge libera el firmaco y el tiempo en que se disuelve
en el medio de ensayo y se mide, por lo tanto, en el ensayo
directo. Este desfase de tiempo depende de la solubilidad
del firmaco, del medioc de ensayo y de los ingredientes de
la composicién que contiene el fdrmaco, pero tipicamente
es del orden de 30 a 90 minutos.

Alternativamente, se puede usar un ensayo in vivo para
determinar si una forma de dosificacié6n proporciona un
perfil de liberacidén del farmaco dentro del alcance de la
presente invencién. Sin embargo, debido a las dificultades
inherentes y a la complejidad de los procedimientos in
vivo, se prefiere usar procedimientos in vitro para evaluar
formas de dosificacibén, aunque el entorno final de uso sea
frecuentemente el tracto gastrointestinal. Se administran
formas de dosificacién de un farmaco a un grupo de hombres
o perros y se sigue la liberacién y absorcién del f&rmaco
(1) tomando peribédicamente sangre y midiendo la concentra-

cién sérica o plasmitica del firmaco o (2) midiendo 1la
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cantidad de firmaco remanente en la forma de dosificacidn
después de su salida del ano (f&rmaco residual) o (3) por
ambos métodos (1) y (2). En el segundo método, se mide el
fadrmaco residual recuperando el comprimido a la salida del
ano del paciente de ensayo y midiendo la cantidad de
fdrmaco remanente en la forma de dosificacién usando el
mismo procedimiento antes descrito para el ensayo residual
in vitro. La diferencia entre la cantidad de fédrmaco en la
forma original de dosificacién y la cantidad de farmaco
residual es una medida de la cantidad de fArmaco liberado
durante el trénsito de la boca al ano. Este ensayo tiene
una utilidad limitada puesto que proporciona sélo un Gnico
tiempo de liberacién de farmaco pero es Gtil para demostrar
la correlacién entre liberacién in vitro y liberacién in
vivo.

En un método in vivo de sgeguir la liberacién y
absorcién de fdrmaco, se representa gridficamente la concen-
tracién sérica o plasmitica de farmaco en el eje de
ordenadas (eje Y) frente al tiempo de toma de la muestra
de sangre en el eje de abscisas (eje X). Se analizan
después los datos para determinar velocidades de liberacién
de fadrmaco usando cualquier andlisis convencional, como el
anilisis de Wagner-Nelson o el de Loo-Riegelman. Véase
también Welling, "Pharmacokinetics: Processes and Mathema-

tica" (ACS Monograph 185, Amer. Chem. Soc., Washington,
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D.C., 1986). El tratamiento de los datos de esta manera

proporciona un perfil aparente in vivo de liberacién del

farmaco.

COMPOSICION QUE Contiene el FARMACO

Con referencia de nuevo a la figura 1, la composicién
14 que contiene el firmaco del nGcleo 12 de la forma de
dosificacitn 10 incluye por lo menos un farmaco de baja
solubilidad y un agente de retencién, y preferiblemente
excipientes adicionales. La composicién que contiene el
fadrmaco ocupa una regién separada, sustancialmente distin-
ta, de la composicién hinchable en agua y constituye
aproximadamente S0 a 90% en peso del nicleo, preferiblemen-
te 60 a B85% en peso del niGcleo y mis preferiblemente més
de 70% en peso del niicleo. Preferiblemente, la composicidn
14 que contiene el firmaco no esti en contacto con el
recubrimiento 18 que rodea a la forma de dosificacién.

El fdrmaco puede ser practicamente cualquier agente
beneficioso terapéutico y puede constituir de 0,1 a 65% en
peso de la composicién 14 que contiene el f&rmaco. En casos
en los que la dosis a aportar es alta, se prefiere que el
farmaco constituya por lo menos 35% en peeo de la composi-
cién 14 que contiene el f&rmaco. El f&rmaco puede estar en
cualquier forma, cristalina o amorfa. El fdrmaco también

puede estar en forma de dispersién sélida. La invencién
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encuentra utilidad particular cuando el f&rmaco es un
*fadrmaco de baja solubilidad". En este contexto, "farmaco
de baja sclubilidad" significa generalmente que la solubi-
lidad es tan baja que, durante la operacién en un entorno
de uso, por lo menos una porcién del farmaco permanece sin
disolverse y, por lo tanto, se aporta en forma de suspen-
gién. En el volumen pequefio de un comprimido recubierto,
la solubilidad del fdrmaco y la relacidn dosis/solubilidad
acuosa debe ser bastante alta para que todo el fArmaco se
disuelva y sea aportado en forma de solucién. Especifica-
mente, "firmaco de baja soclubilidad" significa que el
fadrmaco es "sustancialmente insoluble en agua" [lo cual
significa que el f&rmaco tiene una solubilidad acucsa
minima a un pH fisiol6gicamente relacionado (por ejemplo,
pH 1-8) inferior a 0,01 mg/ml] o "escasamente soluble en
agua'", easto es, que tiene una solubilidad acuosa minima a
un pH fisiol6gicamente relacionado de hasta aproximadamente
1l a 2 mg/ml, o que inclusoc tiene una solubilidad acuosa
baja a moderada, teniendo una solubilidad acuosa minima a
un pH fisiolégicamente relacionado tan alta como aproxima-
damente 20 a 40 mg/ml. En general, se puede decir que el
fArmaco tiene una relacién dosis/solubilidad acuosa mayor
de 10 ml y més tipicamente mayor de 100 ml, en la que la
solubilidad del f&rmaco es el valor minimo en wmg/ml

observado en cualquier solucifén acuosa a un pH fisiolégica-
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mente relacionado (por ejemplo, lae que tienen valores de
PH entre 1 y 8), incluidos los tampones USP géistrico e
intestinal simulados y la dosis estd en mg. Se puede
emplear el firmaco en su forma neutra (por ejemplo, &acido
libre, base libre o ién hibrido) o en forma de sus sales
farmac€uticamente aceptables asi como en formas anhidras,
hidratadas o solvatadas o como profdrmacos.

Las clases preferidas de fdrmacos incluyen, perc sin
cardcter limitativo, antihipertensivos, antidepresivos,
agentes ansioliticos, agentes anticoagulantes, anticonvul-
sivos, agentes que reducen el nivel sanguineo de glucosa,
descongestivos, antihistaminicos, antitusivos, antiinflama-
torios, agentes antisic6ticos, estimulantes cognoscitivos,
agentes que reducen el colestercl, inhibidores de 1la
proteina de transferencia de colesterol, potenciadores de
lipoproteinas de alta densidad, agentes antiobesidad,
agentes contra enfermedades autoinmunes, agentes contra la
impotencia, agentes antibacterianos y antifGngicos, agentes
hipnéticos, agentes antiparkinsonianos, antibibticos,
agentes antiviricos, antineoplédsicos, barbitidricos,
sedantes, agentes nutricionales, betabloqueantes, eméticos,
antieméticos, diuréticos, anticoagulantes, cardioténicos,
andr6genos, corticoides, agentes anabSlicos, estimulantes
de la secrecién de la hormona del crecimiento, agentes

antiinfecciosos, vasodilatadores coronarios, inhibidores
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de la anhidrasa carb6nica, antiprotozoarios, agentes
gastrointestinales, antagonistas de la serotonina, anesté-
sicos, agentes hipoglucemiantes, agentes dopaminérgicos,
agentes contra la enfermedad de Alzheimer, agentes antiul-
cerosos, inhibidores de plaquetas e inhibidores de 1la
glucSgeno fosforilasa.

A continuacién se enumeran, solo a titulo de ejemplo,
ejemplos especificos de las anteriores y de otras clases
de farmacos y agentes terapéuticos aportables por la
invencién. Ejemplos especificos de antihipertensivos
incluyen prazosina, nifedipino, trimazosina, amlodipino y
mesilato de doxazosina; un ejemplo especifico de agente
ansiolitico es hidroxizina; un ejemplo especifico de agente
reductor del nivel sanguineo de glucosa es glipizida; un
ejemplo especifico de agente contra la impotencia es
citrato de sildenafilo; ejemplos especificos de antineoplé-
s8icos incluyen clorambucilo, lomustina Y equinomicina;
ejemplos especificos de agentes antiinflamatorios incluyen
betametasona, prednisolona, piroxicam, aspirina, flurbipro-
fen y (+)-N-{4-[3-(4-fluorofenoxi)fenoxi-2-ciclopenten-1-
il}-N-hidroxiurea; un ejemplo especifico de barbitifirico es
fenobarbital; ejemplos especificos de antiviricos incluyen
aciclovir, nelfinavir y virazol; ejemplos especificos de
vitaminas/agentes nutricionales incluyen retinol y vitamina

E; ejemplos especificos de betabloqueantesa incluyen timolol
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Y nadolol; un ejemplo eapecifico de emético es apomorfina;
ejemploes especificos de diuréticos incluyen clortalidona
Y espironolactona; un ejemplo especifico de anticoagulante
es dicumarcl; ejemplos especificos de cardioténicos
incluyen digoxina y digitoxina; ejemplos especificos de
andrfgenos incluyen 17-metiltestostercna y testosterona;
un ejemplo especifico de corticoide mineral es desoxicorti-
costerona; un ejemplc especifico de anestésico/hipnético
esteroidec es alfaxalona; ejemplos especificos de agentes
anab&6licos incluyen fluoximesterona y metanstenolona;
ejemplos especificos de agentes antidepresivos incluyen
fluoxetina, piroxidina, venlafaxina, sertralina, paroxeti-
na, sulpirida, [3,6-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenoxi)piri-
din-4-il] - {1-etilpropil)amina y 3,5-dimetil-4- (3'-pentoxi) -
2-(2',4',6'-trimetilfenoxi)piridina; ejemplos especificos
de antibibticos incluyen ampicilina y penicilina G;
ejemplos especificos de antiinfecciosos incluyen cloruro
de benzalconio y clorhexidina; ejemplos especificos de
vasodilatadores coronariocs 1incluyen nitroglicerina vy
mioflazina; un ejemplo eepecifico de hipn6tico es etomida-
to; ejemploe especificos de inhibidores de la anhidrasa
carbénica incluyen acetazolamida y clorzolamida; ejemplos
especificos de antifingicos incluyen econazol, terconazol,
fluconazel, voriconazol y griseofulvina; un ejemplo

especifico de antiprotozoario es metronidazol; un ejemplo

2%

R



10

15

20

25

23

especifico de antineoplépico del tipo de imidazol es
tubulazol; ejemplos especificos de agentes antihelminticos
incluyen tiobendazol, oxfendazol y morantel; ejemplos
especificos de antihistamfinicos incluyen astemizol,
levocabastina, cetirizina y cinarizina; un ejemplo especi-
fico de descongestivo es seudoefedrina; ejemplos especifi-
cos de antisicédticos incluyen fluspirileno, penfluridol,
risperidona y ziprasidona; ejemplos especificos de agentes
gastrointestinales incluyen loperamida y «cisaprida;
ejemplos especificos de antagonistas de la serotonina
incluyen ketanserina y mianserina; un ejemplo especifico
de anestésico es lidocaina; un ejemplo especifico de agent-e
hipoglucemiante es acetohexamida; un ejemplo especifico de
antiemético es dimenhidrinato; un ejemplo especifico de
antibacterianoc es cotrimexazol; un ejemplc especifico de
agente dopaminérgico es L-DOPA; ejemplos especificos de
agentes contra la enfermedad de Alzheimer son THA Yy
donepezilo; un ejemplo especifico de agente antiulcero-

so/antagonista H, es famotidina; ejemplos especificos de
sedantes/hipn6ticos incluyen clordiazepéxido y triazolam;
un ejemplo especifico de vasodilatador es alprostadil; un
ejemplo especifico de inhibidor de plagquetas es prostaci-
clina; ejemplos especificos de antihipertensivos/inhibido-
res ACE incluyen &cido enalaprilico y lisinopril; ejemplos

eapecificos de antibiSticos del tipo de tetraciclinas
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incluyen oxitetraciclina y minociclina; ejemplos especifi-
cos de antibiéticos macrélidos incluyen azitromicina,
claritromicina, eritromicina y espiramicina; ejemplos
especificos de inhibidores de la glucdgeno fosforilasa
incluyen [R-(R'S’)]-5-cloro-N-[2-hidroxi-3- (metoximetil-
amino) -3-oxo-1- (fenilmetil)propil)] -1H-indol-2-carboxamida
y [(18)-bencil- (2R)-hidroxi-3- ((3R,48) -dihidroxipirrolidin-
1l-il)oxipropil]amida del &cido S5-clorc-1K-indol-2-carboxi-
lico.

Mis ejemplos de firmacos aportables por la invencién
son el farmaco reductor del nivel de glucosa clorpropamida,
el antifGngico fluconazol, el antihipercolesterodémico
atorvastatina, el antisicético tiotixeno, los ansioliticos
hidroxizina y doxepina, el antihipertensivo amlodipino, los
antiinflamatorios piroxicam, celicoxib, valdicoxib ¥y
carprofeno y 1los antibidticos carbenicilinindanilo,
bacampicilina, troleandomicina y doxiciclina.

En una realizacién alternativa, el farmaco estéd
presente en forma de dispersién s6lida amorfa. Dispersién
sblida amorfa significa que el firmaco estd disperso en un
polimero de modo que una porcién principal del farmaco esté
en estado sustancialmente amorfo o no cristalino y se
demuestra su naturaleza no cristalina mediante anilisis de
difracciébn de rayos X o mediante calorimetria de barrido

diferencial. La dispersién puede contener de aproxima-
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damente 5 a 90% en peao de farmaco, preferiblemente de 10
a 70% en peso. El polimeroc es soluble en agua e inerte y
preferiblemente és un compuesto que aumenta la concentra-
cién. Polimeros y métodos adecuados para preparar disper-
siones s6lidas amorfas se describen en las solicitudes de
patente de los Estados Unidos, cedidas cominmente, nimeros
de serie 09/459.059 y 09/495.061, cuyas descripciones
relacionadas se incorporan como referencia. Los polimeros
dispersantes adecuados incluyen polimeros celulésicos
ionizablea y no ionizables, como é&steres de celulosa,
éteres de celulosa y ésteres/éteres de celulosa, y polime-
ros y copolimeros wvinflicos que tienen sustituyentes
seleccionados del grupo formado por hidroxilo, alquilacilo-
xi y amido ciclico, como polivinilpirrolidona, poli (alcohol
vinilico), copolimeros de polivinilpirrolidona y poli (ace-
tato de vinilo). Los polimeros particularmente preferidos
incluyen acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMCAS), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP), acetato-ftalato de
celulosa (CAP), acetato-trimelitato de celulosa (CAT) y
polivinilpirrolidona (PVP). Los mis preferidos son HPMCAS,
HPMCP, CAP y CAT.

La composicién 14 que contiene el farmaco debe incluir
un agente de retencién. El uso de un agente de retencién

lo necesita el f&rmaco de baja solubilidad porque, debido
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a su baja solubilidad, no se disuelve suficientemente en
el niicleo 12 en ausencia de un agente de retencidén para ser
extruido. El agente de retencién suspende o retiene el
firmaco por lo que ayuda al aporte del farmaco a través
del (de los) orificio({s) de salida 20 al entorno de uso. Sin
desear vinculacién a teoria particular alguna, se cree que,
tras la imbibicién de agua en la forma de dosificacién, el
agente de retencid6n imparte viscosidad suficiente a 1la
composicién que contiene el fdrmaco para permitir que aquél
suspenda © retenga al f4rmaco, permaneciendo al mismo
tiempo lo suficientemente fluido para permitir que el
agente de retencién pase a través del (de los) orificio(s)
de salida 20 junto con el farmaco. Se ha encontradoc que hay
una buena correlacién entre la utilidad de un material como
agente de retencidén y la viscosidad de una solucién acuosa
del material. El agente de retencifn es generalmente un
material que tiene una solubilidad acuosa alta y que,
durante la operacidén, forma Boluciones acuosas con viscosi-
dades de por lo menos 50 centipoises (cp) y preferiblemente
soluciones acuosas con viscosidades de 200 cp o més.

La cantidad de agente de retencién presente en la
composicién que contiene el f&rmaco puede variar de
aproximadamente 20% en pesc a aproximadamente 98% en peso
de la composicién que contiene el farmaco. El agente de

retencién puede ser un lnico material o una wmezcla de
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materiales. Ejemplos de tales materiales incluyen polioles
Yy cligbmeros de poliéteres, como oligémeros de etilenglicol
u oligbmeros de propilenglicol. Ademis, se pueden usar
mezclas de acidos orgénicos polifuncionales y materiales
catidénicos, como aminofcidos, o sales multivalentes, como
sales de calcio. De particular utilidad son polimeros como
poli (6xido de etileno) (PEQ), poli{alecohol vinilico), PVP,
polimercs celuldsicos comc hidroxietilcelulosa (HECQ),
hidroxipropilcelulosa (HPC), HPMC, metilcelulosa (MC},
carboximetilcelulosa (CMC), carboxietilcelulosa (CEC),
gelatina, goma de xantano o cualquier otro polimeroc soluble
en agua que forme una solucién acuosa con una viacosidad
similar a la de los polimeros enumerados anteriormente. Un
agente de retencién especialmente preferido es PEO no
reticulado o mezclas de PEO con los otros materiales
enumerados anteriormente.

Cuando el farmaco de baja viscosidad y el agente
polimérico de retencién constituyen aproximadamente B80% en
pesc o mids de la composBicién que contiene el farmaco,
entonces el agente de retencién debe tener un peso molecu-
lar suficientementa bajo para que sea suficientemente
fluido para que el farmaco y el agente de retencidn sean
extruidos ripidamente de la forma de dosificacién en lugar
de hinchar y romper el recubrimiento permeable al agua que

rodea a la forma de dosificacién, Asi, por ejemplo, cuando
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el agente que retiene el firmaco es PEO, se prefiere
generalmente que éste tenga un peso molecular de aproxima-
damente 100.000 a aproximadamente 300.000 daltones (las
referencias a pesos moleculares de polimeros en la presente
Memoria y en las reivindicaciones son a pesos moleculares
medios) .

Cuando el f&rmaco de baja solubilidad y el agente de
retencidén constituyen menos de aproximadamente 80% en peso
de la composicién que contiene el farmaco, se prefiere un
porcién menor de un agente de retencién mée viscoso. Por
ejemplo, cuando el agente de retencién es PEO, se puede
usar una fraccién menor de un PEO de peso molecular més
alto, de aproximadamente 500.000 a 800.000 daltones. Por
lo tanto, hay una relacién inversa entre el peso molecular
preferido del PEO y la fraccién ponderal de la composicién
que contiene el farmaco que es firmaco y agente de reten-
cién. Asi, cuando la fraccién ponderal disminuye desde un
valor de aproximadamente 0,9 a aproximadamente 0,8 hasta
un valor de aproximadamente 0,7 a aproximadamente 0,6, el
peso molecular preferido del PEO se incrementa desde un
valor de aproximadamente 200.000 a aproximadamente 400.000
daltones hasta un wvalor de aproximadamente 600.000 a
aproximadamente 800.000 daltones, reaspectivamente, vy
disminuye correspondientemente la fraccién ponderal del

agente de retencién (siendo relativamente constante la
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fraccién ponderal de farmaco). Se debe indicar que, en una
formulacifn particular, el peso molecular Sptimo del PEO
del agente de retencifn puede variar 20 a 50% por encima
© por debajo de estos valores. Igualmente, al seleccionar
un peso molecular apropiado de otros agentes poliméricos
de retencibén, como HEC, HPC, HPMC o MC, cuando se reduce
la fraccién ponderal de agente de retencidén en la composi-
cién que contiene el f&rmaco, generalmente se prefiere un
peso molecular mayor del agente de retencién.

En una realizacién de la invencién, la composicién que
contiene el farmaco comprende un agente de hinchamiento
ademés del farmaco de baja solubilidad y del agente que
retiene el f&rmaco. El agente de hinchamiento es general-
mente un polimero hinchable en agua que se expande sustan-
cialmente en presencia de agua. La inclusién de incluso una
cant idad pequefia de dicho polimero hinchable puede aumentar
significativamente el comienzo, velocidad y terminacién de
aporte del farmaco. Se puede valorar el grado de hincha-
miento de un agente de hinchamiento comprimiendo particulas
del agente de hinchamiento en una prensa para formar una
masa compacta del material que tiene una "resistencia" gque
varia de 3 a 16 kp/cn?, siendo la resistencia la dureza {(en
kp) de la masa compacta, medida con un medidor de dureza
de comprimidos Schleuniger, modelo 6D, dividido por el &4rea

de la superficie transversal méixima (en cm’) normal a la
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direccién de la fuerza. Por ejemplo, se pueden comprimir
aproximadamente 500 mg de un agente de hinchamiento en un
troquel de 10,3 mm usando una "prensa f". Se mide el
hinchamiento de una masa compacta coloc&ndola entre dos
fritas de vidrio poroso en una probeta de vidrio y ponién-
dola en contacto con un medio de ensayo fisiolégicamente
relacionado, como tampén gdstrico o intestinal simulado,
0 agua. El volumen de la masa compacta hinchada por agua
después de 16 a 24 horas de contacto con el medio de
ensayo, dividido por su volumen inicial se denomina "indice
de hinchamiento" del agente de hinchamiento. Generalmente,
los agentes de hinchamiento adecuados para su inclusién en
la capa de féarmaco son polimeros hinchables en agua que
tienen Indices de hinchamiento, cuando el medio de ensayo
es agua, de por lo menos 3,5, preferiblemente mayor de 5.

Una clase preferida de agentes de hinchamiento
comprende polimeros iénicos. Los polimeros idnicos son
generalmente polimeros que tienen un niimero significativo
de grupos funcionales que se ionizan sustancialmente en una
solucién acucsa en por lo menos una porcién del intervalo
de pH fisiolégicamente relacionado de 1 a 8. Dichos grupos
funcionales ionizables incluyen &cidos carboxilicos y sus
salea, &cidos sulfénicos y sus sales, aminas y sus sales
y sales de piridina. Para que un polimero sea considerado

como ibnico, el polimero debe tener por lo menos 0,5
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miliequivalentes de grupos funcionales ionizables por gramo
de polimero. Dichos agentes de hinchamiento del tipo de
polimeros iénicos incluyen glicolato de almidén s6dico,
comercializado bajo el nombre comercial EXPLOTAB, Yy
croscarmelosa sbdica, comercializada bajo el nombre
comercial AC-DI-SOL.

En una realizacién de la invencién en la que la
composicién que contiene el farmaco comprende un firmaco
de baja solubilidad, un agente de retencién y un agente de
hinchamiento, el agente de hinchamiento esti presente en
una cantidad que varia de aproximadamente 2 a aproximada-
mente 20% en peso de la composicidn 14 que contiene el
fédrmaco. En otra realizacién de la invencién, el agente de
hinchamiento esti presente opcionalmente en una cantidad
que varia de 0 a aproximadamente 20% en peso.

En otra realizacidbn de la presente invencién, 1la
composicién que contiene el farmaco comprende ader.nés un
agente fluidizante. Tal como se usa en la presente Memoria,
"agente fluidizante” es un compuesto soluble en agua que
permite que la composicidn que contiene el farmaco se
vuelva ripidamente fluida al embeber agua cuando la forma
de dosificacién se introduce en un entorno de uso. La
ripida fluidizacién de la composicién que contiene el
fdrmaco permite que la composicifn sea extruida de la forma

de dosificacién sin formacién de una presidn excesiva. Esto
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origina un desfase de tiempo relativamentre corto. Esto es,
el tiempo entre la introduccién de la forma de dosificacién
en el entorno de usoc y el comienzo del aporte de f&rmaco
es relativamente corto. Ademéis, la inclusién de un agente
fluidizante reduce la presién en el nicleo y reduce, por
lo tanto, el riesgo de fallo del recubrimiento que rodea
al nicleo de la forma de dosificacién. Esto es particular-
mente importante cuando se desea una velocidad relativa-
mente rapida de liberacién del f&rmco, que necesita el uso
de un recubrimiento muy permeable al agua gue conven-
cionalmente es relativamente fino y poco resistente
{velocidad r&pida de liberacién significa generalmente que
70% en peso del f&rmaco de baja solubilidad presente
originalmente en la forma de dosificacién se libera en el
tranacurso de 12 horas después de que la forma de dosifica-
ciébn haya sido introducida en el entorno de uso).

El agente fluidizante puede ser esencialmente cual-
quier compuesto soluble en agua que incremente rédpidamente
la fluidez de la composicién que contiene el farmaco cuando
se embebe agua en el nlcleo. Dichos compuestos tienen
generalmente solubilidades acuosas de por lo menos 30 mg/ml
Y generalmente tienen un peso molecular relativamente bajo
(menor de 10.000 daltones) de modo que, al embeber una
cantidad dada de agua, la composicién que contiene el

fadrmaco se vuelve ripidamente mids fluida que una composi-
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cién similar que contiene el fdrmaco pero que no incluye
a un agente fluidizante. M&s fluida significa que 1la
presién requerida para extruir el f4rmaco a través del (de
los) orificios de salida es menor que la requerida para una
composicién similar sin el agente fluidizante. Esta fluidez
incrementada puede ser temporal, lo cual significa que la
fluidez incrementada ocurre sélo durante un tiempo corto
después de la introducciédn de la forma de dosificacién en
un entorno de uso (por ejemplo, 2 horas) o la fluidez
incrementada puede durar todo el tiempo que la forma de
dosificacidén estd en el entorno de uso. Agentes fluidizan-
tes tipicos son azlicares, &cidos orgédnicos, aminodcidos,
polioles, sales y oligbmeros de peso molecular bajo de
polimeroe solubles en agua. Azdcares tipicos son glucosa,
sacarosa, xilitol, fructosa, lactosa, manitol, sorbitol,
maltitol, etc. Acidos orgénicos tipicos son &cido citrico,
dcide l&actico, &cido ascérbico, &cido tartdrico, &cido
miélico, 4&dcido fumdrico y &cido succinico. Aminodcidos
tipicos son alanina y glicina. Polioles tipicos son
propilenglicol y sorbitol. Oligémeros tipicos de polimeros
de peso molecular bajo son polietilenglicoles con pesos
moleculares de 10.000 daltones o© menos. Los agentes
fluidizantes particularmente preferidos son azGcares y
4cidos orgénicos. Se prefieren dichos agentes fluidizantes

porque frecuentemente mejoran propiedades de compresién y
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prensado de la composicién que contiene el f&rmaco con
respecto a otros agentes fluidizantes como sales inorgéni-
cag o polimeros de pesc molecular bajo.

Para que el agente fluidizante incremente ripidamente
la fluidez de la composicién que contiene el f&rmaco a
niveles de agua bajos en el niGcleo 12 de la forma de
dosificacién, el agente fluidizante debe estar presente
generalmente en una cantidad tal que constituya por lo
menoe aproximadamente 10% en peso de la composicién 14 que
contiene el firmaco. Para asegurar que la composicifn 14
que contiene el farmaco no se vuelve tan fluida que el
agente que retiene el fadrmaco no pueda retener o suspender
apropiadamente al farmaco, particularmente mucho tiempo (12
horas o mfia) después de la introduccién de la forma de
dosificacién en el entorno de uso, la cantidad de agente
fluidizante no debe exceder gneralmente de aproximadamente
60% en peso de la composicién que contiene el farmaco.
Ademis, como se ha mencionade anteriormente, cuando se
incluye un agente fluidizante, en la composicién que
contiene el fiarmaco se incluye generalmente un agente que
retiene el farmaco con un pesc molecular mayor y, corres-
pondientemente, con una viscosidad mayor, pero a un nivel
menor. Asi, por ejemplo, cuando la composicién que contiene
el farmaco comprende aproximadamente 20 a 30% en peso del

fdrmaco de baja solubilidad y aproximadamente 30% en peso
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de un agente fluidizante, como un azGcar, es preferible
aproximadamente 20 a 50% en peso de un polimero de peso
molecular alto, como PEC con un peso molecular de aproxima-
damente 500.000 a 800.000 daltones, a un PEO Qde peso
molecular menor.

La composicién 14 gque contiene el £&4rmaco puede
incluir ademis agentes que aumentan la solubilidad, que
promueven la solubilidad acuosa del firmaco, presentes en
una cantidad que varia de aproximadamente 0 a aproximada-
mente 30% en peso de la composicién 14 que contiene el
farmaco. Ejemplos de agentes adecuados que aumentan la
solubilidad incluyen tensicactivos, agentes de control del
pH (como tampones, &cidos orgénicos y sBales de &cidos
orgfnicos y bases orgdnicas e inorgénicas), glicéridos,
glicéridos parciales, derivados de glicéridos, é&steres de
alcoholes polihidroxilados, ésteres de PEG y de PPG, éteres
de polioxietileno y de polioxipropileno y sus copolimeros,
ésteres de sorbitédn, ésteres de polioxietilensorbitén,
sales carbonatos y ciclodextrinas.

Hay diversos factores a considerar al elegir un agente
solubilizante apropiado para un farmaco. El agente solubi-
lizante no debe interaccionar adversamente con el farmaco.
Ademis, el agente solubilizante debe ser muy eficiente,
requiriendo cantidades minimas para aumentar la solubili-

dad. También es deseable que el agente solubilizante tenga
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un solubilidad alta en el entorno de uso. Para fArmacos
dcidos, Dbésicos y de ién hibrido, se sabe gque &cidos
orgénicos, sales de Acidos orgénicos, bases orgénicas e
inorgénicas y sales de bases son agentes solubilizantes
Gtiles. Es deseable que estos compuestos tengan un ni(imero
alto de equivalentes de Acido o base por gramo. La selec-
cién del agente solubilizante dependerd mucho, por lo
tanto, de las propiedades del f&rmaco.

Una clase preferida de solubilizantes para farmacos
b&sicos son acidos orgdnicos. Como los farmacos bisicos se
solubilizan por protonaciénm y como la solubilidad de loas
fédrmacos bisicos en un entorno acuose de pH 5 o mayor se
reduce y frecuentemente puede alcanzar un valor extremada-
mente bajo a pH 7,5 (como en el colon), se cree que la
adiciétn de un &cido orgénico a la forma de dosificacién,
para aportarlo al entorno de uso con dichos farmacos, ayuda
a la solubilizacién y, por lo tanto, absorcién del farmaco.
Un fdrmaco bédsico tipico es la sertralina, que tiene una
solubilidad moderada a pH bajo, una solubilidad baja a
valores del pH por encima de 5 y una sclubilidad extemada-
mente baja a un pH de aproximadamente 7,5. Otro ejemplo de
fadrmaco basico que se puede beneficiar de un solubilizante
dcido es la ziprasidona. Incluso una ligera disminuacién
del pH de la solucién acuosa a pH alto puede originar

incrementos dr&sticos de la solubilidad de fArmacos
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bisicos. Ademis de bajar simplemente el pH, la presencia
de &cidos orgdnicos y de sus bases conjugadas aumenta
también la solubilidad a un pH dado si la sal de la base
conjugada del f&rmaco bdsico tiene una solubilidad mayor
que la forma neutra o que la sal cloruro del f&rmaco.

Se ha encontrado que un subconjunto preferido de
dcidos orgénicos que cumplen dichos criterios est& consti-
tuidos por 1los dcidos citriceo, suceinico, fumériceo,
adipico, milico y tartdrico. La siguiente tabla da propie-
dades de estos &cidos orgdnicos. De estos, se prefieren
especialmente los &4cidos fumdrico y sBuccinico cuando se
desee una relacién alta de equivalentes de &cido por gramo.
Ademids, los &cidos citrico, milico y tartérico tienen la
ventaja de ser extremadamente solubles en agua. El 4cido
succinico ofrece una combinacién de solubilidad moderada
y un valor alto de equivalentes Acidos por gramo. Por lo
tanto, el uso de un 4cido orgénico muy soluble sirve varios
fines: mejora la solubilidad del fArmaco bisico, particu-
larmente cuando el entorno de uso estd a un pH por encima
de aproximadamente 5 a 6; hace que la composicibn que
contiene el firmaco sea mis hidréfila por lo que se humecta
fdcilmente; y 8e disuelve reduciendo ré&pidamente 1la
vigcosidad de la capa, actuando asi como agente fluidizan-
te. Por lo tanto, al realizar varias funciones con un solo

ingrediente, hay disponible espacio adicional para el
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Propiedades de agentes solubilizantes

del tipo de &cidos orgédnicos

Solubilidad

Acido Equivalentes en agua

orgénico {meq/qg) (mg/ml)

Fumdrico 17,2 11
Succinico 16,9
Citrico 15,6
Mdlico 14,9
Adipico 13,7

Tartlrico 13,3

En fArmacos &cidos, la solubilidad aumenta cuando
aumenta el pH. Clases tipicas de solubilizantes para
fdrmacos &cidos incluyen agentes alquilantes o tampdn y
bases orgédnicae. Se cree que la adicién de un agente
alquilante o de una base orgénica a la forma de dosifica-
cibn ayuda a la solubilizacibn del f&rmaco y, por lo tanto,
a la absorcién del firmaco. Ejemplos de agentes alquilantes
o tampén incluyen citrato potdsico, bicarbonato sédico,
citrato s6dico, fosfato s8dico dibésico y fosfato s&dico
monobdsico. Ejemplos de bases orgdnicas incluyen meglumina,
eglumina, monoetanolamina, dietanolamina y trietanolamina.

La composicién 14 que contiene el farmaco puede

3
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incluir opcionalmente un polimero que aumenta la concentra-
cién en un entorno de uso con respecto a composiciones de
control que carecen del polimerc que aumenta la concen-
tracién. El polimero que aumenta la concentracién debe ser
ienrte, en el sentido de que no reaccione quimicamente con
el f&rmaco de una manera adversa, y debe tener por lo menos
algo de solubilidad en una solucién acuosa a pH fisiolégi-
camente relacionados (por ejemplo, 1-8) . Puede ser adecuado
casi cualquier polimero neutro o ionizable que tenga una
solubilidad acuosa de por lo menos 0,1 mg/ml en por lo
menos una porcién del intervalo de pH de 1-8. Polimeros
especialmente Gtiles son loa discutidos anteriormente para
formar dispersiones sélidas amorfas del f&rmaco con un
polimero. Los polimeroe preferidos incluyen acetato-
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (EPMCAS), hidroxi-
propilmetilcelulosa (HPMC), ftalato de hidroxipropilmetil-
celulosa (HPMC), acetato-ftalato de celulosa (CAP),
acetato-trimelitato de celulosa (CAT) y polivinilpirrolido-
na (PVP). Los polimeros mies preferidos incluyen HPMCAS,
HPMCP, CAP y CAT.

Sin desear vinculacién a teoria particular alguna o
mecanismo de accién, se cree que el polimero que aumenta
la concentracién evita o retrasa la velocidad a la que un
fadrmaco, aportado desde la forma de dosificacién y presente

en el entorno de uso a una concentracién mayor que su valor
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de equilibrio, se aproxima a su concnetracién de equili-
brio. Asi, cuando se compara la forma de dosificacién con
una forma de dosificacién de control que es idéntica
excepto que carece de polimero que aumenta la concentra-
cibén, la forma de dosificacién que contiene polimero que
aumenta la concentracién proporciona, por lo menos durante
un periodo de tiempo corto, una concentracién mayor de
fdrmaco disuelto en el entorno de uso. Formas de f&rmaco
apropiadas y polimercs gque aumentan la concentracién
apropiados se discuten en la solicitud de patente pendien-
te, cedida cominmente, "Pharmaceutical Compositions
Providing Enhanced Drug Concentrations", presentada el 23
de Diciembre de 1999, y la comin adjunta solicitud de
patente provisional de los Estados Unidos n® 60/171.841,
cuyas porciones relacionadas se incorporan en la presente
Memoria como referencia.

La composicidén 14 que contiene el £armaco puede
incluir cpcionalmente excipientes que promuevan la estabi-
lidad del fdrmaco. Ejemplos de dichos agentes estabilizan-
tes incluyen agentes de control del pH, como tampones,
dcidos orgdnicos y Bales de &cidoa orgdnicos, bases
orgdnicas e inorgidnicas y sales de bases. Estos excipientes
pueden ser los mismos materiales enumerados anteriormente
para uso como agentes solubilizantes 6 fluidizantes. Otra

clase de agentes estabilizantes son antioxidantes, como

337



10

15

20

25

42
hidroxitolueno butilado (BHT), hidroxianisol butilado
(BHA) , vitamina E y palmitato de ascorbilo. La cantidad de
agente estabilizante usado en la composicifn que contiene
el firmaco debe ser suficiente para estabilizar al f&rmaco
de baja solubilidad. Para agentes de control del pH, como
dcidos orgénicos, el agente eatabilizante, cuando est&
presente, puede variar de 0,1 a 20% en peso de la composi-
cifn que contiene el fdrmaco. Nétese que, en algunas
formulaciones, antioxidantes como BHT pueden originar
decocloracitn de la forma de dosificacién. En estos casos,
en la composicién se debe reducir al minimo la cantidad de
antioxidante usado, para evitar decoloracién. La cantidad
de antioxidante usado en la composicién que contiene el
fadrmaco varfia generalmente de 0 a 1% en peso de la composi-
cién que contiene el f4rmaco.

Finalmente, la composicidén 14 que contiene el f&rmaco
puede incluir también otros excipientes convencionales,
como los gque promueven el comportamiento, prensado o
procesamiento de la forma de dosificacién. Dichos excipien-
tes incluyen adyuvantes de prensado, tensiocactivos,
polimeros solubles en agua, modificadores del pH, cargas,
aglutinantes, pigmentos, osmoagentes, desintegrantes vy
lubricantes. Excipientes tipicos incluyen celulosa micro-
cristalina; sales metdlicas de &cidos, como estearato de

aluminio, estearato clcico, estearato magnésico, estearato
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86dico y estearato de zinc; &4cidos grasoe, hidrocarburos
y alcoholes grasos, como &cido estedrico, &cido palmitico,
parafina lfiquida, alcohol estearilico y palmitol; é&steres
de dcidos grasos, como mono- y di-estearatos de glicerilo,
triglicéridos, &steres (palmitico y estedrico) de gliceri-
lo, monoestearato de sorbitén, monocestearato de sacarosa,
monopalmitato de sacarosa y estearilfumarato 86dico;
alquilsulfatos, como laurilsulfato s6dico y laurilsulfato
magnésico; polimeros, como polietilenglicoles, polixoeti-
lenglicoles y politetrafluorcetileno; y materiales inorga-
nicos, como talco y fosfato dicdlcico. En una realizacién
preferida, la composicién 14 que contiene el fArmaco

contiene un lubricante, como eatearato magnésico.

COMPOSICION HINCHABLE EN AGUA

Con referencia de nuevo a la figura 1, la forma de
dosificacién comprende ademds una composicién 16 hinchable
en agua. La composicifn hinchable en agua se expande mucho
cuando embebe, a través del recubrimiento 18, agua proce-
dente del entorno de uso. Cuando se expande, la composicién
hinchable en agua incrementa la presifén en el nGcleo 12 lo
que provoca la extrusién de la composicién que contiene el
firmaco a través del (de los) orificio(s) 20 en el entorno
de uso. Para hacer que la cantidad de firmaco presente en

la forma de dosificacién sea la mixima y asegurar que se
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libera la cantidad mixima de f&rmaco desde la forma de
dosificacién y se reduce al minimo el farmaco residual, la
composicién hinchable en agua debe tener un Indice de
hinchamiento de por lo menos 2, preferiblemente de 3,5 y
mis preferiblemente de 5.

La composicién 16 hinchable en agua comprende un
agente de hinchamiento en una cantidad que varia de
aproximadamente 30 a 100% en peso de la composicibn 16
hinchable en agua. El agente de hinchamiento es gene-
ralmente un polimero hinchable en agua que se expande mucho
en presencia de agua. Como se ha discutido anteriormente
en conexién con el agente de hinchamiento de la composicién
que contiene el farmaco, se puede evaluar el grado de
hinchamiento de un agente de hinchamiento, o de la propia
composicién hinchable en agua, midiendo su indice de
hinchamiento.

Los agentes de hinchamiento adecuados para la composi-
cién hinchable en agua son generalmente polimeros hidr&6fi-
los que tienen indices de hinchamiento de aproximadamente
2,0 o mds. Polimeros hidréfilos tipicos incluyen poliox6me-
ros, como PEO, polimeros celuldsicos, como HPMC y HEC, y
polimeros ifénicoe. En general, el pesoc molecular de los
polimeros hinchables en agua elegidos para el agénte de
hinchamiento es mayor que el de polimeros similares usados

como agentes de retencién de modo que, en un tiempo dado
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durante la liberacién del fé&rmaco, la composicién 16
hinchable en agua, después de embeber agua, tiende a ser
més viscosa, menoe fluida y mis eldstica que la composicién
14 que contiene el faArmaco. En algunos casos, el agente de
hinchamiento puede ser incluso sustancialmente o caei
totalmente insoluble en agua de modo que, cuando esté
parcialmente hinchado por agua durante la operacién, puede
constituir una masa de particulas eldsticas hinchadas por
agua. Generalmente, se elige el agente de hinchamiento de
modo que, durante la opefacién, la composicién 16 hinchable
en agua no se mezcle sustancialmente con la composicién 14
que contiene el firmaco, por lo menos antes de que sea
extruida la mayor parte de la composicidén 14 que contiene
el farmaco. Asi, por ejemplo, cuando el agente usado en la
compoaiciétn 16 hinchable en agua es PEO, se prefiere un
peso molecular de aproximadamente 800.000 daltones o més,
y més preferiblemente un peso molecular de 3.000.000 a
8.000.000 daltcones.

Una clase preferida de agentes de hinchamiento son
polimeros iénicos, descritos anteriormente para uso en
diversas realizaciones de la composicién 14 que contiene
el farmaco. Agentes de hinchamiento tipicos, del tipo de
polimeros ibnicos, incluyen glicolato de almidén sédico,
comercializado bajo el nombre comercial EXPLOTAB, croscarm-

elosa s6dica, comercializada bajo el nombre comercial AC-
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DI-SOL, poli (dcido acrilico), comexcializado bajo el nombre
comercial CARBOBOL y alginato s6dico, comercializado bajo
el nombre comercial KELTONE.

La composicién hinchable en agua también puede
comprender opcionalmente agentes osmbéticamente eficaces,
denominados frecuentemente "osmSgenos" u "osmoagentes". La
cantidad de osmoagente presente en la composicién hinchable
en agua puede variar de aproximadamente 0 a aproximadamente
40% en peso de la composicién hinchable en agua. Clases
tipicas de osmoagentes adecuados son sales y azlcares
solubles en agua que sean capaces de embeber agua con lo
que originan un gradiente de presién osmética a través de
la barrera del recubrimiento circundante. Se puede calcular
la presifn osmética de un material usando la ecuacién de
van't Hoff (véase, por ejemplo, Thermodynamics, de Lewis
y Randall). "Agente osmdticamente eficaz" significa la
inclusifn, en la composicién hinchable en agua, de un
material con un peso molecular suficientemente bajo,
solubilidad suficientemente alta y masa suficiente para
que, al embeber agua procedente del entorno de uso, se
forme una solucién acuosa en el interior del comprimido de
modo que su presibn osmbtica exceda a la del entorno de
uso, con lo que se proporciona una fuerza directriz debida
a la presién osmética para la penetraciédn de agua desde el

entorno de uso al niicleo del comprimido. Los osmoagentes
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Gtiles tipicos incluyen sulfato magnésico, cloruro magnési-
co, cloruro célcico, cloruro s8dico, cloruro de litio,
sulfato potésico, carbonato s6dico, sulfito s6dico, sulfato
de litio, cloruro potésico, sulfato sédico, d-manitol,
urea, sorbitol, inositol, rafinosa, sacarosa, glucosa,
fructosa, lactosa y mezclas de los mismos.

En una realizacidén de la invencién, la composicién 16
hinchable en agua carece sustancialmente de un agente
osmbéticamente eficaz, 1lo cual significa que hay una
cantidad suficientemente pequefia de osmoagente o que el
osmoagente presente tiene una solubilidad suficientemente
baja por lo que no incrementa la presién osmbética de la
composicién 16 hinchable en agua sustancialmente mis alléa
de la del entorno de uso. Para que la forma de dosificacién
proporcione una liberacién satisfactoria de farmaco en
ausencia de un osmwagente en la composicidén 16 hinchable
en agua, y cuando el polimero hinchable en agua no es un
polimero ibénico, la forma de dosificacién debe tener un
recubrimiento que sea muy permeable al agua. Mas adelante
se describen dichos recubrimientos de gran permeabilidad.
Cuando la composicién 16 hinchable en agua carece sustan-
cialmente de un agente osmbticamente eficaz, la composicidn
hinchable en agua contiene preferiblemente una cantidad
sustancial, tipicamente por lo menos 10% en peso y preferi-

blemente por lo menos 50% en peso, de un polimero de gran
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hinchamiento, como glicolato de almidén s6dico o croscarme-
losa s6dica. Como se ha descrito anteriormente, se pueden
identificar materiales de gran hinchamiento midiendo el
"indice de hinchamiento” del material conformado en una
masa compacta usando el método descrito anteriormente.

La liberacién de un f&rmaco de baja solubilidad de
modo relativamente ripido sin la inclusién de un osmoagente
en la composicién hinchable en agua es un resultado
sorprendente puesto que los conocimientos convencionales
de la técnica han apoyado gque se deben incluir osmoagentes
en la compoeicién hinchable en agua para conseguir buenos
rendimientos. Evitar la necesidad de incluir un osmoagente
proporciona varias ventajas. Una ventaja es que el espacioc
Yy peso que de otro modo eastarian ocupados por el osmoagente
pueden ser dedicados al férmaco, permitiendo asi un
incremento de la cantidad de farmaco en la forma de
dosificacién. Alternativamente, 8se puede disminuir el
tamafio total de la forma de dosificacién. Ademis, eliminar
el osmoagente simplifica el procedimiento de fabricacién
de la forma de dosificacién puesto que la composicidn 16
hinchable en agua puede omitir la etapa de incluir un
osmoagente.

En una realizacién de la invencién, la composicién 16
hinchable en agua comprende un agente de hinchamiento y un

adyuvante de prensado. Los agentes de hinchamiento preferi-
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dos (por ejemplo, los que tienen un gran hinchamiento) son
dificiles de comprimir hasta una dureza adecuada para uso
en la forma de dosificacién. Sin embargo, se ha encontrado
que afladiendo un adyuvente de prensado a la composicién
hinchable en agua en la cantidad de 5 a 50% en peso de la
composicién 16 hinchable en agua se origina un material que
se comprime hasta una dureza adecuada para uso en la forma
de dosificacién. Al mismo tiempo, 1la inclusién de un
adyuvante de prensado puede afectar negativamente al indice
de hinchamiento de la composicién 16 hinchable en agua. Por
lo tanto, se debe sBeleccionar cuidadosamente la cantidad
Yy tipo de adyuvante de prensado. En general, se deben usar
materiales hidr6filos con buenas propiedades de compresién.
Adyuvantes de prensado tipicos incluyen aziicares, como
lactosa, en particular versiones secadas por aspersidn
comercializadas bajo el nombre comercial FASTFLOW LACTOSE,
o xilitol, y polimeros como celulosa microcrietalina, HPC,
MC o HPMC. Los adyuvantes de prensado preferidos son
celulosa microcristalina, tanto calidades estdndar comer-
cializadas bajo el nombre comercial AVICEL como versiones
silicicadas comercializadas bajo el nombre comercial
PROSOLV, y HPC. La cantidad de adyuvante de prensado se
elige de modo que sea lo suficientemente alta para que el
nicleo 12 se comprima bien y lo suficientemente baja para

que la composicién 16 hinchable en agua tenga un Indice de
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hinchamiento de por lo menos 2, preferiblemente de 3,5, mis
preferiblemente mayor de 5. Tipicamente, la cantidad es por
lo menos 20%, pero menor de 60% en peso.

También es deseable que la mezcla de agente de
hinchamiento y adyuvante de prensado origine un material
que tenga una "resistencia" de por lo menos 3 kilopondios
(kp) /cm* y preferiblemente de por lo menos 5 kp/cm*. En la
presente Memoria, "resistencia", conocida también como
"dureza" del nicleo, es la fuerza de fractura requerida
para fracturar un nicleo 12 formado del material, dividido
por la superficie de la seccién transversal mixima del
nicleo 12, normal a esa fuerza. En este ensayo, se mide la
fuerza de fractura usando un medidor de dureza de comprimi-
dos Schleuniger, modelo 6D. La composicién 16 hinchable en
agua, comprimida, y el nlGcleo 12 resultante deben tener una
registencia de por lo menos 3 kp/cm' y preferiblemente de
por lo menoa 5 kp/cm.

En una realizacién preferida, la composicibn 16
hinchable en agua comprende una mezcla de agentes de
hinchamiento ademia de un adyuvante de prensado. Por
ejemplo, el agente de hinchamiento croscarmelosa sfdica se
puede comprimir a una masa compacta de mayor resistencia
que el agente de hinchamiento glicolato de almidén sédico.
Sin embargo, el indice de hinchamiento de la croscarmelosa

abdica es menor que el del glicolato de almidén sbdico. Se
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puede formar una composicién 16 hinchable en agua con la
combinacién deseada de indice de hinchamiento alto ¥y
resistencia alta usando una mezcla que comprende 15 a 40%
en peso de glicolato de almidén sédico, 50 a 70% en peso
de croscarmelosa sbdica y 5 a 20% en peso del adyuvante de
prensado celulosa microcristalina.

La composicién 16 hinchable en agua también puede
incluir agentes gque aumentan la solubilidad o excipientes
que promueven la estabilidad, prensado o procesamiento de
la forma de dosificacidn, de loe mismos tipos mencionados
anteriormente en relacién con la composicifn que contiene
el fé&rmaco. Sin embarge, se prefiere generalmente gque
dichoe excipientes constituyan una porcién menor de la
composicién 16 hinchable en agua. En una realizacibn
preferida, la composicién 16 hinchable en agua contiene un

lubricante, como estearato magnésico.

EL N{UCLEO
El nicleo 12 puede Ber cualquier comprimido conocido
que se puede formar mediante un procedimiento de extrusién
O compresidn y posteriormente recubrir y utilizar para
aportar fdrmaco a un mamifero. El tamafio del comprimido
puede variar generalmente de aproximadamente 1 mm a
aproximadamente 10 cm en su longitud mixima. El1 tamafio

méximo del comprimido serd diferente para especies animales
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diferentes. Puede tener esencialmente cualquier forma de
modo que su relacién de dimensiones, definida como 1la
dimensién mayor dividida por la dimensién menor del
comprimido, varie de aproximadamente 1 a aproximdamente 5.
Se prefiere generalmente que la dimensién del comprimido
en la direccién en la que se mueve el centro de masa de la
capa 14 que contiene el farmaco cuando es extruida desde
la forma de dosificacién, dividida por la dimensién mayor
normal a esta direccién de movimiento sea mayor de aproxi-
madamente 0,5. Ademis, la forma de dosificacién puede
comprender dos o mi&s comprimidos relativamente pequefios
contenidos en un receptécule relativamente grande, como una
cédpsula.

Formas tifpicas del nGcleo 12 son formas de esferas,
elipsoides, cilindros, cdpsulas o caplets y cualquier otra
forma conocida. El nficleo 12, después de recubrirlos, puede
constituir toda o una porcitn de la forma de dosificacién.
La forma final de dosificacifn puede ser para administra-
cién oral, rectal, vaginal, subcutdnea o para cualquier
otro método conocido de aporte al entorno de uso. Cuando
la forma de dosificacién 10 esti disefiada para administra-
cién oral a un hombre, el nficleo 12 tiene generalmente una
relacién de dimensiones de aproximadamente 3 o menos, una
longitud mixima de aproximadamente 2 cm o menoe y un peso

total de aproximadamente 1,5 g o menos y preferiblemente
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un peso total de aproximadamente 1,0 g o menos.

Para formar la forma de dosificacién, primero se
mezclan los ingredientes que constituyen la composicién 14
que contiene el fdrmaco y la composicién 16 hinchable en
agua usando procedimientos conocidos en la técnica. Véase,
por ejemplo, Lachman et al., "The Theory and Practice of
Industrial Pharmacy" (Lea & Febiger, 1986). Por ejemplo,
primero se puede mezclar una porcién de los ingredientes
de la composicién 14 que contiene el férmaco y después
granular, s8ecar, triturar y mezclar con excipientes
adicionales antes de la formacién de los comprimidos. Se
pueden usar procedimientos similares para formar 1la
composicién hinchable en aqua.

Una vez mezclados apropiadamente los materiales, se
forma el niGcleo 12 usando procedimientos conocidos en la
técnica, como compresifn o extrusién. Por ejemplo, para
formar nGcleos en forma de comprimidos, Bse coloca la
cantidad de deseada de composicién 14 gque contiene el
farmaco en una prensa de comprimidos y se aplana apisonando
ligeramente con la prensa. Después se ahade la cantidad
deseada de composicién 16 hinchable en agua y se forma el
comprimido por compresién. Altermativamente, primero se
puede afladir a la prensa la composicién hinchable en agua,
seguida de la composicién que contiene el farmaco. La

cantidad de fuerza usada para comprimir el nicleo del
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comprimido dependeri del tamafio de la forma de dosificacién
asi como de las caracteristicas de compresibilidad y flujo
de las composiciones. Tipicamente, se usa una presién que

origine un comprimido con una resistencia de 3 a 20 kp/cm'.

EL I (8]

Después de la formacién del niicleo 12, se aplica un
recubrimiento 18. El recubrimiento 18 debe tener una
permeabilidad acuosa suficientemente alta para que el
farmaco pueda ser aportado en el marco de tiempo deseado
Yy resistencia alta y ser al mismo tiempo fdcil de fabricar.
Se elige una permeabilidad acuosa que controle la velocidad
a la que el agua entra en el ndcleo controlando asi la
velocidad a la que el farmaco se aporta al entorno de uso.
Cuando se requiera una dosis alta de un fdrmaco de baja
solubilidad, se combinan la solubilidad baja y la dosis
alta, siendo necesario usar un recubrimiento de gran
permeabilidad para conseguir el perfil deseado de libera-
cién de firmaco y mantener el comprimido aceptablemente
pequefic. Se requiere una resistencia alta para asegurar que
el recubrimiento no estalle cuando el nficleo se hinche al
embeber agua, lo cual origina un aporte incontrolado del
contenido del nficleo al entorno de uso. El recubrimiento
se debe aplicar f4cilmente a la forma de dosificacién con

gran reproducibilidad y rendimiento. Ademfs, el recubri-
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miento no se debe disolver ni erosionar durante la libera-
cién de la composicién que contiene el f&rmaco, lo que
significa generalmente que debe ser suficientemente
insoluble en agua para que el fi&rmaco se aporte de modo
sustancialmente completo a través del (de los) orificio(s)
de salida 20, al contrario que el aporte mediante penetra-
cién a través del recubrimiento 18.

Como se ha descrito anteriormente, el recubrimiento
18 es muy permeable al agua para permitir la imbibicién
rdpida de agua en el nicleo 12 y, como resultado, una
liberacién ré&pida de la composicién 14 que contiene el
f&rmaco. Se puede hacer una medida relativa de la permeabi-
lidad acuosa del recubrimiento realizando el siguiente
experimento. Se colocan formas de dosificacién acabadas en
un recipiente abierto colocado a su vez en una cémara
mediocambiental mantenida a una temperatura constante de
40°C y a una humedad relativa constante de 75%. La veloci-
dad inicial de aumento de pesoc de la forma seca de dosifi-
cacién, determinada representando grificamente el pesoc de
la forma de dosificacién en funcidn del tiempo, dividida
por la superficie de la forma de dosificacién da un valor
denominado "flujo de agua (40/75)". Se ha encontrado que
el flujo de agua (40/75) de una forma de dosificacién es
una medida relativa (Gtil de la permeabilidad acuosa de

recubrimientos. En las formas de dosificacidén de una
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realizacidén de la presente invencién, en particular cuando
se desee una liberacién répida del firmaco, el recubrimien-
to debe tener un valor del flujo de agua (40/75) de por lo
menos 1,0x10? g/h.cm® y preferiblemente de por lo menos
1,3x107.

Como se ha mencionado, el recubrimiento también debe
tener una resistencia alta para asegurar que el recubri-
miento 18 no estalle cuando el nficleo se hinche debido a
imbibicién de agua procedente del entorno de uso. Se puede
hacer una medida relativa de la resistencia del recubri-
miento realizando el siguiente experimento que mide 1la
"durabilidad" del recubrimiento. Se colocan comprimidos
acabados en un medio acuoso durante 10 a 24 horas, dejando
que el nicleo embeba agua, se hinche y libere farmaco al
medio. Después se puede ensayar la forma de dosificacién
hinchada en un medidor de dureza, como el medidor de dureza
de comprimidos modelc 6D, fabricado por Schleuniger
Pharmatron Inc. Se coloca la forma de dosificacién en el
medidor de modo que .su(s) orificio(s) (20) de salida
esté(n) frente a una cara de las placas de compresién. Se
mide después la fuerza, en kp, requerida para romper el
recubrimiento. Se calcula después la durabilidad del
recubrimiento dividiendo la fuerza de rotura por la
superficie de la seccién transversal mixima de la forma de

dosificacién normal a la fuerza aplicada. En una realiza-
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cién de la presente invencién, el recubrimiento debe tener
una durabilidad de por lo menos 1 kp/cm!, preferiblemente
de por lo menos 2 kp/cm’ y lo mis preferiblemente de por lo
menos 3 kp/cm’. Recubrimientos de esta o mayor durabilidad
aseguran préacticamente que los comprimidos no estallan
cuando se ensayan las formas de dosificacién in vivo.

Se pueden obtener recubrimientos con estas caracteris-
ticas usando polimeros hidré6filos, como é&steres, éteres y
éateres-&éteres de celulosa plastificados y no plastifica-
dos. Los polimeros particularmente adecuados incluyen
acetato de celulosa (CA), acetato-butirato de celulosa y
etilcelulosa. Un conjunto particularmente preferido de
polimeros son acetatos de celulosa que tienen un contenido
de acetilo de 25 a 42%. Un polimero preferido es CA que
tiene un contenido de acetilo de 39,8% y, especificamente,
CA 398-10 fabricado por Eastman, Kingsport, Tennessee, que
tiene un peso molecular medio de aproximadamente 40.000
daltones. Otro CA preferido que tiene un contenido de
acetilo de 39,8% es CA de peso molecular alto, que tiene
un peso molecular medio mayor de aproximadamente 45.000 y,
especificamente, CA 398-30 (Eastman) que Be dice tiene un
peso molecular medioc de 50.000 daltones. El CA de peso
molecular alto proporciona resistencia Buperiér del
recubrimiento, lo cual permite recubrimientos mds finos y,

por lo tanto, de mayor permeabilidad.
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El recubrimiento se realiza de manera convencional
formando primero una solucién de recubrimiento y recubrien-
do después por inmersién, en lecho fluidizado o, preferi-
blemente, en bandejas. Para realizar esto, se forma una
solucién de recubrimiento que comprende el polimero de
recubrimiento y un disolvente. Los disolventes tipicos
itiles con lqs polimeros celulfsicos enumerados anterior-
mente incluyen acetona, acetato de metilo, acetato de
etilo, acetato de isopropilo, acetato de n-butilo, metil
isobutil cetona, metil propil cetona, monometil é&ter de
etilenglicol, monoetilacetato de etilenglicol, dicloruro
de metileno, dicloruro de etileno, dicloruro de propileno,
nitroetano, nitropropano, tetraclorcetano, 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, "diglyme" (dimetil éter de dietilengli-
col) y mezclas de los mismos. Un disolvente particularmente
preferido es acetona. La solucién de recubrimiento contiene
tipicamente 3 a 15% en peso del polimero, preferiblemente
5 a 10% en peso, lo mis preferiblemente 7 a 10% en peso.

La solucién de recubrimiento también puede comprender
formadores de poros, no disolventes o plastificantes en
cualquier cantidad, siempre que el polimero sea sustancial-
mente soluble en las condiciones usadas para formar el
recubrimiento y siempre que el recubrimiento sea permeable
al agua y tenga resistencia suficiente. Formadores de poros

Y 8u uso para fabricar recubrimientos se describen en las
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patentes de los Estados Unidos nos. 5.612.059 y 5.698.220,
cuyas descripciones relacionadas se incorporan en la
presente Memoria. El término "formador de poros", tal comeo
se usa en la presente Memoria, significa un material
afiadido a la solucién de recubrimiento y que tiene volati;
lidad nula o pequefia con respecto al disolvente de modo que
permanece como parte del recubrimiento después del proceso
de recubrimiento, pero que es suficientemente hinchable en
agua o soluble en agua para proporcionar, en el entorno
acuoso de uso, un canal o "poro" llenoc de agua o hinchado
por agua que permite el paso de agua con lo que aumenta la
permeabiiidad. acuosa del recubrimiento. ILos formadores
ardecuados de poros incluyen polietilenglicol (PEG), PVP,
PEO, HEC, HPMC y otros polimeros celul6sicos acuosos,
ésteres acrilatos y metacrilatos solubles en agua, poli- (&-
cido acrilico) y diversos copolimeros y mezclas de estos
polimeros solubles en agua o hinchables en agua. En esta
clase de polimeros se incluyen polimeros entéricos, como
acetato-ftalato de celulosa (CAP) y HPMCAS. Un formador de
poros particularmente preferido es PEG que tiene un peso
molecular medio de 1.000 a 8.000 daltones. Un PEG particu-
larmente preferido es uno que tiene un peso molecular medio
de 3.350 daltones. Los inventores han encontrado gue para
obtener una combinacién de permeabilidad acuosa alta y

resistencia alta «uando se usa PEG como formador de poros,
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la relacién ponderal CA:PEG debe eatar en el intervalo de
aproximadamente 6,5:3,5 a aproximadamente 9:1. .

La adicién de un no disolvente a la solucién de
recubrimiento origina un rendimiento excepcional. "No
disolvente" pignifica cualquier wmaterial afladido a 1la
solucién de recubrimiento que se disuelve sustancialmente
en la solucién de recubrimiento y reduce la solubilidad del
polimero o polimeros de recubrimiento en el disolvente. En
general, la funcién del no disolvente es impartir porosidad
al recubrimie.nto resultante. Como se describe mis adelante,
los recubrimientos porosos tienen mayor permeabilidad
acucsa que un peso equivalente de un recubrimiento de la
misma compogicidn que no sea poroso Yy esta porosidad,
cuando los poros se llenan de gas, como es tipico cuando
el no disolvente es volétil, viene indicada por una
reduccién de la densidad (masa/volumen) del recubrimiento.
Sin desear desear vinculacién a mecanismo particular alguno
de formacidn de poros, se cree generalmente que la adicién
de un no disolvente imparte porosidad al recubrimiento
durante la evaporacién del disolvente produciendo una
separacién de fases liquido-liquido en la solucibén de
recubrimiento antes de la solidificacifén. Como se describe
mis adelante para el caso de usar agua como no disolvente
en una solucidn aceténica de acetato de celulosa, se puede

evaluar la conveniencia y la cantidad de un posible

5 soY
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material particular para uso como no disolvente afiadiendo
progresivamente el posible no disolvente a la solucién de
recubrimiento hasta que aparezca turbiedad. Si no ocurre
esto a cualquier nivel de adicién de hasta aproximadamente
50% en peso de la solucién de recubrimiento, generalmente
el material no es apropiado para uso como no disolvente.
Cuando se cbserva turbiedad, denominado "punto de enturbia-
miento", un nivel apropiado de no disolvente para conseguir
la poroeidad mixima es la cantidad justo por debajo del
punto de enturbiamiento. Cuando se deseen porosidades
menores, 8e puede reducir la cantidad de no disolvente
tanto como sé desee. Se ha encontrado que se pueden obtener
recubrimientos adecuados cuando la concentracién de no
disolvente en la solucién de recubrimiento es mayor de
aproximadamente el 20% de la concentracién de no disolvente
que origina el punto de enturbiamiento.

Los no disolventes adecuados son materiales que tienen
una solubilidad apreciable en el disolvente y reducen la
solubilidad del polimero de recubrimiento en el disolvente.
El no disolvente preferido depende del disolvente y del
polimero de recubrimiento elegidos. En el caso de usar un
disolvente volatil polar de recubrimiento, como acetona o
metil etil cetona, los no disolventes adecuados iricluyen
agua, glicerol, etilenglicol y sus oligSmeros de peso

molecular bajo (por ejemplo, menor de aproximadamente 1.000
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daltones), propilenglicol y sus oligémeros de peso molecu-
lar bajo (por ejemplo, menor de aproximadamente 1.000
daltones), alcoholes C, a C,, como metanol o etanol, acetato
de etilo, acetonitrilo, etc.

En general, para conseguir su efecto (por ejemplo,
formacién de poros) miximo, el no disolvente debe tener una
volatilidad similar o inferior que el disolvente de 1la
solucién de recubrimiento de modo que, durante la evapora-
cién inicial del disolvente durante el proceso de recubri-
miento, haya no disolvente suficiente para que se produzca
separacién de fases. En muchos casos, cuando se usa un
disoclvente de la solucifn de recubrimiento como acetona,
un no disolvente adecuado es agua. Para soluciones aceténi-
cas que comprenden 7% en peso de CA y 3% de PEG, el punto
de enturbiamiento a temperatura ambiente se encuentra a
aproximadamente 23% en peso de agua. Asi se puede controlar
la porosidad y, a su vez, la permeabilidad acuosa {(que se
incrementa cuando se incrementa la porosidad) variande la
concentracién de agua hasta cerca del punto de enturbia-
miento. Para soluciones aceténicas que comprenden CA y PEG
con una concentracién total de aproximadamente 10% en peso,
es deseable que la soluci6n de recubrimiento contenga por
lo menos 4% en peso de agqua para obtener un recubrimiento
adecuado. Cuando se desee una porosidad mayor y, por lo

tanto, una permeabilidad acuosa mayor (para obtener una
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velocidad de liberaciénm mde ripida), la solucién de
recubrimiento debe contener por lo menos aproximadamente
15% de agua.

En una realizacién de la invencién, la solucién de
recubrimiento es homogénea porque, cuando se mezclan el
polimero, disolvente y formadores de poros o no disolven-
tes, la solucién comprende una sola fase. Tipicamente, una
solucién homogénea debe ser transparente y no turbia, como
se ha discutido anteriormente.

Cuando se usa CA 398-10, las relaciones ponderales
tipicas CA:PEG 3350:agua en la solucién de recubrimiento
son 7:3:5, B:2:5 y 9:1:5, comprendiendo el resto de la
solucién un disolvente, como acetona. Asi, por ejemplo, en
una 8olucién que tiene una relacién ponderal CA:PEG
3350:agua de 7:3:5, el CA constituye el 7% en peso de la
solucidén, el PEG 3350 constituye el 3% en peso de la solu-
cién, el agua conatituye el 5% en peso de la solucibén y la
acetona constituye el 85% en peso restante.

Los recubrimientos preferidos son generalmente porosos
inclusoc en estado seco (antes del aporte al entorno acuoso
de uso). "Poroso" significa que el recubrimiento tiene una
densidad en estado seco menor que la densidad del material
de recubrimiento no poroso. "Material de recubrimiento no
poroso" significa un material de recubrimiento formado

usando una solucién de recubrimiento que no contiene no
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disolvente o gue contiene la cantidad minima de no disol-
vente requerida para producir una solucién de recubrimiento
homogénea. El1 recubrimiento en estado seco tiene una
densidad que es 0,9 veces menor y mids preferiblemente 0,75
veces menor que la del material de recubrimiento no poroso.
Se puede calcular la densidad en estado seco del recubri-
miento dividiendo el peso del recubrimiento (determinado
a partir del aumento de peso de los comprimidos antes y
después del recubrimiento) por el volumen del recubrimiento
(calculado multiplicando el espesor del recubrimiento,
determinado por microscopia O6ptica o electrdnica de
barrido, por la superficie del comprimido). La naturaleza
porosa del recubrimiento es uno de los factores que origina
la combinacién de permeabilidad acuosa alta y resistencia
alta del recubrimiento.

Los recubrimientos también pueden asimétricos, lo cual
significa que hay un gradiente de densidad a través del
espesor del recubrimiento. Generalwmente, la superficie
exterior del recubrimiento tendréd una densidad mayor que
el recubrimiento mfa préximo al nicleo.

El recubrimiento puede incluir opcionalmente un
plastificante. Generalmente el plaspificante hincha al
polimero de recubrimiento de modo que se disminuye la
temperatura de transicién vitrea del polimero, se incremen-

ta su flexibilidad y tenacidad y se altera su permeabili-
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dad. Cuando el plastificante es hidr6filo, como polietilen-
glicol, generalmente se incrementa la permeabilidad acuosa
del recubrimiento. Cuando el plastificante es hidréfobo,
como ftalato de dietilo o sebacato de dibutile, generalmen-
te se disminuye la permeabilidad acuosa del recubrimiento.

Se debe indicar que los aditivos pueden actuar de m&s
de una manera cuando se afladen a la solucién de recubri-
miento. Por ejemplo, el PEG puede actuar como plastificante
a niveles bajos mientras que a niveles mayorea puede formar
una fase distinta y actuar como formador de poroe. Ademés,
cuando se afiade un no disolvente, el PEG también puede
facilitar la formacidén de poros por repartirse en la fase
rica en no disolvente una vez que se produce la separacién
de fases liquido-liquido.

El peso del recubrimiento alrededor del niicleo depende
de la composicién y porosidad del recubrimiento, de la
relacién superficie/volumen de la forma de dosificacién y
de la velocidad deseada de liberacién del farmaco, pero
generalmente debe estar presente en una cantidad que varia
de aproximadamente 3 a 30% en peso, preferiblemente de 8
a 25% en peso, basado en el peso del niiclec sin recubrir.
§in embargo, generalmente se prefiere un peso del recubri-
miento de por lo menos aproximadamente B% en peso para
asegurar resistencia suficiente para un comportamiento

seguro, y méds preferiblemente un recubrimiento mayor de
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aproximadamente 13% en peso.

Aunque los recubrimientos porosos basados en CA, PEG
Y agua dan resultadcs excelentes, se pueden usar otros
materiales farmacéuticamente aceptables siempre gque el
recubrimiento tenga la combinacién requerida de permeabili-
dad acuosa alta y resistencia alta y facilidad de fabrica-
cién. Ademds, dichos recubrimientos deben ser densos, o
asimétricos que tienen una o mis capas densas y una o mis
capas porosas, descritos en las patentes de los Estados
Unidos nos. 5.612.059 y 5.698.220.

El recubrimiento 18 también debe contener por lo menos
un orifico de salida 20 comunicado con el interior y con
el exterior del recubrimiento, para permitir la liberacién
de la composicién que contiene el farmaco al exterior de
la forma de dosificacién. El tamafio del orificio de salida
puede variar desde aproximadamente el tamafic de 1las
particulas del fiarmaco, teniendo por lo tanto un didmetro
tan pequefio como 1 a 100 micrémetros por lo que se puede
denominaxr poro, hasta aproximadamente 5.000 micrSmetros.
La forma del orificio de salida puede ser sustancialmente
circular, tener forma de ranura o tener cualquier otra
forma conveniente para facilitar la fabricacién y procesa-
miento. El(los) orificio(s) se puede(n) formar mediante
medios meclnicos o térmicos después del recubrimiento o con

un haz de luz (por ejemplo, un liser), un haz de particulas
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u otro manantial de gran energfa, o se puede formar in situ
por rotura de una porcién pegquefia del recubrimiento. Dicha
rotura se puede controlar incorporando intencionadamente
en el recubrimiento una porcién relativamente poco resis-
tente. También se pueden formar in situ orificios de salida
por erosién de un tapén de material soluble en agua o por
rotura de una porcién mis fina del recubrimiento sobre una
indentacifn en el nflclec. Se pueden formar orificios de
salida recubriendo el nilcleo de modo que queden sin
recubrir una o mi&s regiones pequefias. Ademds, el orificio
de salida puede ser un nimero grande de aberturas o poros
gue se pueden formar durante el recubrimiento, como en el
caso de recubrimientos del tipo de membrana asimétrica
descrito en las patentes de los Estados Unidos nos.
5.612.059 y 5.698.220, cuyas descripciones se incorporan
como referencia. Cuando los conductos de salida son poros,
puede haber una multitud de poros con un tamafio que varia
de 1 um a mAs de 100 um. Durante la operacidn, uno o mis
poros se pueden agrandar bajo la influencia de la presibn
hidrostdtica generada durante la operacidébm. El nGmeroc de
orificios de salida 20 puede variar de 1 a 10 o mis. Por
lo menos un orificio de salida se debe formar en la cara
del recubrimiento adyacente a la composicifn que contiene
el firmaco para que la composicién que contiene el f&rmaco

sea extruida del orificio de salida por 1la accién de
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hinchamiento de la composicién hinchable en agua. Esté&
admitido que algunos procedimientos para formar orificios
de salida también pueden formar aberturas o poros en el
recubrimiento adyacente a la composicién hinchable en agua.
En total, la superficie total de niGcleo expuesta por
orificios de salida es menor de 5% y mi&s preferiblemente
tipicamente menor de 1%.

Otras caracteristicas y realizaciones de la invencién
serén evidentes por los siguientes ejemplos que se dan para
ilustrar la invencién y no para limitar su alcance preten-

dido.

Ejemplo 1

Se prepararon formas de dosificacién tipicas de la
presente invencién con una geometrfa de nicleo de dos capas
del tipo representado en la figura 1. El nicleo de dos
capas comprendia una composicién que contiene el f&rmaco
y una composicién hinchable en agua.

Para formar la composicifn que contiene el f&rmaco se
mezclaron los siguientes materiales (véase la tabla A): 35%
en peso de la sal citrato de 1-[4-etoxi-3-(6,7-dihidro-1-
metil-7-oxo-3-propil-iH-pirazolo[4,3-d]lpirimidin-5-il)fe-
nilsulfonil] -4-metilpiperazina, conocido también como
citrato de sildenafilo (denominado en lo sucesivo férmaco

1), para el tratamiento de la disfuncién eréctil del pene,
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que tiene una solubilidad de aproximadamente 20 ug/ml a pH
6, 30% en peso de xilitol {(nombre comercial XYLITAB 200),
29% en peso de PEO con un peso molecular medio de 600.000,
5% en peso de glicolato de almidén sédico (nombre comercial
EXPLOTAB) y 1% en peso de estearato magnésico. Primero ase
mezclaron los ingredientes de la composicién que contiene
el f4&rmaco sin estearato magnésico durante 20 minutos en
un mezclador TURBULA. Se pasd esta mezcla a través de un
tamiz (tamafio de las aberturas del tamiz 1,65 mm) y se
mezcld de nuevo durante 20 minutos en el mismo mezclador.
A continuacién se afiadié el estearato magnésico y se mezcld
de nuevo la composicién que contiene el firmaco durante 4
minutos en el mismo mezclador. Para formar la composicién
hinchable en agua se mezclaron los .siguientes materiales:
74,5% en peso de EXPLOTAB, 25% en pesco del adyuvante de
prensado celulosa microcristalina esilicicada (nombre
comercial PROSOLV 90) y 0,5% en peso de estearato magnési-
co. La composicién hinchable en agua se formuld de la misma
manera que la composicién que contiene el farmaco.

Se formaron nlicleoe de comprimidos colocando 400 mg
de la composicién que contiene el farmaco en un trogquel
estdndar de 10,3 mm y aplanando suavemente con la prensa.
Después, se colocaron en el troquel, encima de la composi-
cién que contiene el f&rmaco, 100 mg de la composicibn

hinchable en agua. Se comprimié el nlicleo del comprimido

£
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hasta una dureza de aproximadamente 11 kp. El nficleo del
comprimido resultante de dos capas tenia un peso total de
500 mg Yy contenia un total de 28% en peso de f&rmaco 1 (140
mg), 24% en peso de XYLITAEB 200, 23% en peso de PEO
600.000, 18,9% en peso de EXPLOTAB, 5% en pesc de PROSOLV
90 ¥ 1,1% en peso de estearato magnésico.

Se aplicaron recubrimientos mediante un aparato de
recubrimiento en bandejas Vector LDCS-20. La solucién de
recubrimiento contenfia CA (CA 398-10, de Eastman Fine
Chemicals, Kingsport, Tenneasee), polietilenglicol (PEG
3350, de Union Carbide), agua y acetona en una relacién
ponderal de 7/3/5/85 (% én peso). El caudal del aire
caliente de secado de entrada al aparato de recubrimiento
se fij6é en 1,132 w'/min, con una temperatura de salida
fijada en 25°C. Se usd nitrdgeno a 138 kPa para atomizar
la solucién de recubrimiento desde la boquilla rociadora,
con una distancia boquilla a lecho de 51 mm. La rotacién
de la bandeja se fijé en 20 rpm. Los comprimidos asi
recubiertos se secaron a 50°C en una estufa de conveccidn.
El peso del recubrimiento seco final fue 40,5 mg u 8,1% en
peso del nlicleo del comprimido. Después se taladraron
mecinicamente cinco orificos de 900 um de di&metro en el
recubrimiento en la cara de la composicifn que contiene el
farmaco para proporcionar 5 orificios de salida por

comprimido. La tabla C resume las caracteristicas de la

y(6
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forma de dosificacién.

Para simular disolucién in vivo del f&rmaco, se
colocaron comprimidos en 900 ml de una solucién géstrica
simulada (HCl 10 mM, NaCl 100 mM, pH 2,0, 261 mOsm/kg)
durante 2 horas y se transfirieron después a 900 ml de una
solucién de medio intestinal simulado (KH,PO, 6 mM, KCl 64
mM, NaCl 35 mM, pH 7,2, 210 mOsm/kg), agité&ndose las dos
soluciones a 50 rpm. Se realizé un ensayo de disolucién
residual como se ha descrito en la seccibn "Descripcién
detallada de la invencién". Se analiz6 el farmaco residual
por cromatografia lIiIquida de alta resolucién (HPLC) usando
una columna Waters Symmetry C,. La fase mdSvil comprendia
trietanolamina 0,05M (pH 3)/metanol/acetonitrilo en una
relacién volumétrica de 58/25/17. Se calculd la concentra-
cién de farmaco comparando la absorbancia ultravioleta a
290 nm con la absorbancia de patrones del farmaco 1. lLa
cantidad de fadrmaco remanente en los comprimidocs se resté
de la cantidad inicial total de faArmaco en el comprimido,
para obtener la cantidad liberada en cada intervalo de
tiempo. Los resultados se muestran en la tabla 1 y se

resumen en la tabla D,
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Tabla 1

F&rmaco liberado

(% en peso)

0
25
46
74
94

Los datos muestran que se liber5 25% en peso del
fidrmaco en 2 horas, 74% en peso en 8 horas y 9% en peso en
20 horas. Por lo tanto, la presente invencién proporciond
una liberacién r&pida de mis de 70% en 8 horas y con un
valor muy bajo de firmaco residual en 20 horas de una dosis
relativamente alta {140 mg) de un farmaco de baja solubili-
dad en una forma de dosificacién de masa relativamente baja

(540 mg).

Ejemplo 2
Este ejemplo demuestra el aporte de la invencién de
una dosis alta de férmaco 1 desde comprimidos de doé capas
incrementando la cantidad de f&rmaco en la composicién que

contiene el farmaco. Bn los comprimidos del ejemplo 2, la
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composicidén que contiene el fArmaco comprendia 56% en peso
de f&rmaco 1, 20% en pesc de XYLITAB 200, 159% en peso de
PEO con un peso molecular medio de 600.000, 4% en peso de
EXPLOTAB y 1% en peso de estearato magnésico. lLa composi-
cién hinchable en agua comprendia 74,5% en peso de EXPLO-
TAB, 25% de PROSOLV 90 y 0,5% en peso de estearato magnési-
co. Se prepararon los comprimidos como en el ejemplo 1
excepto que, para preparar el comprimidc, se usaron S00 mg
de la composicién que contiene el f&rmaco. Véase en la
tabla C mis detalles de la composicién de los comprimidos.
En este ejemplo se combinaron la composicién que contiene
el f&rmaco y la composicién hinchable en agua en una
relacién de 83,3% en peso de la composicién que contiene
el firmaco y 16,7% en peso de la composicién hinchable en
agua. Se realizaron ensayos de disolucién como se ha
descrito en el ejemplo 1. Los resultados se muestran en la

tabla 2 y se resumen en la tabla D.
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FaArmaco liberado

(% en peso)

0
16
34
57
76

Los datos anteriores muestran que se liberé 16% en
peso del firmaco en 2 hore y 86% en pesoc en 20 horas. Por
lo tanto, las formas de dosificacién de la presente inven-
cién se comportaron bien, incluso con una carga alta de

fdrmaco en la composicién que contiene el farmaco.

Ejemplos 2A-3B
Estos ejemplos demuestran el aporte de la invencién
de diversos firmacos desde comprimidos de dos capas. En los
comprimidos del ejemplo 3A, la composicién que contiene el
fdrmaco comprendia 35% de hidrocloruro de sertralina
{(f&rmaco 2) que tiene una solubilidad de 0,2 mg/ml & pH 7,
30% en peso de XYLITAB 200, 28,75% en peso de PEO con un

peso molecular medio de 600.000, 5% en peso de EXPLOTAB y

W7
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1,25% en peso de estearato magnésico. La compesicién
hinchable en agua comprendia 74,5% en peso de EXPLOTAB, 25%
en peso de PROSOLV 90 y 0,5% en peso de estearato magnési-
co. Se prepararon estos comprimidos como en el ejemplo 1.
Se realizaron ensayos de disolucién en estos comprimidos
de la misma manera que en el ejemplo 1 excepto que el
fadrmaco residual se analizé por HPLC usando una columna
Phenomenex Ultracarb S ODS 20. La fase mévil comprendia 35%
en volumen de tampén de TEA-acetato (3,48 ml de trietanola-
mina y 2,86 ml de dcido acético glacial en 1 litro de agua
para HPLC) en acetonitrilo. Se calculé la concentracién de
farmaco comparando la absorbancia ultravioleta a 230 nm con
la absorbancia de patrones de sertralina. Los resultados
se presentan en la tabla 3 y se resumen en la tabla D.

En los comprimidos del ejemplo 3B, la composicién que
contiene el farmaco comprendia 32,4% en peso de la sal
mesilato del fdrmaco hemifumarato de 4-{3-[4-(2-metilimi-
dazol-1-il) feniltio] fenil}-3,4,5, 6-tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida (f&rmaco 3), un inhibidor de la S-lipooxiogena-
sa para el tratamiento de enfermedades inflamatorias
crbnicas, como el asma, que tiene una solubilidad de 3,7
mgA/ml a pH 4, 31,2% en peso de XYLITAB 200, 29,9% en peso
de PEO con un peso molecular medio de 600.000, 5,2% én peso
de EXPLOTAB y 1,3% en peso de estearato magnésico (véase

la tabla A). La composicidn hinchable en agua comprendia

JqU
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74,5% en peso de EXPLOTAB, 24,5% en peso de PROSOLV 90 y
1% en peso de estearato magnésico. Se prepararon estos
comprimidos como en el ejemplo 1. Se realizaron ensayos de
disolucién en estos comprimidos de acuerdo con el ejemplo
1l con las siguientes excepciones: se analizé el f&rmaco
residual disolviendo comprimidos en HC1l 0,1N y midiendo la
absorbancia ultravioleta a 258 nm. Los resultados se

muestran en la tabla 3 y se resumen en la tabla D.
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Tabla 3

Fadrmaco liberado

(¥ en peso)

0
22
45
79
92
94

Los ejemplos 3A y 3B muestran poco fadrmaco residual
después de 24 horas sin précticamente desfase de tiempo.
Junto con el ejemplo 1, estos ejemplos muestran que se
pueden aportar diferentes f&rmacos de baja solubilidad

desde formas de dosificacién de esta invencién.
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Eiemplo 4

Este ejemplo demuestra el aporte de la invencién desde
comprimidos de dos capas ein un agente iénico de hincha-
miento en la composicién hinchable en agua. En los compri-
midos del ejemplo 4, la composicién que contiene el f&rmaco
comprendia 35% en peso de farmaco 2, 30% de XYLITAB 200,
29% en peso de PEO con un peso molecular medio de 600.000,
5% en peso de EXPLOTAB y 1% en peso de eatearato magnésico
(véase la tabla A). La composicién hinchable en agua
comprendia 65% en peso de PEC con un pesc molecular medio
de 5.000.000, 29,4% en peso de NaCl, 5% en pesc del
adyuvante de prensado hidroximetilcelulosa (METHOCEL) y
0,6% en peso de estearato magnésico (véase la tabla B). Se
prepararon estos comprimidos como en el ejemplo 1 excepto
que, para preparar el comprimido, se usaron 490 mg de la
composicién que contiene el farmaco y 245 mg de la composi-
cién hinchable en agua (véase la tabla C). Se realizaron
ensayos de disolucién en estos comprimidos como se ha
descrito en el ejemplo 3A. Los resultados se muestran en

la tabla 4 y se resumen en la tabla D.
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Tabla 4

Tiempo | FArmaco liberado

(horas) (% en peso)

Los datos muestran que se liberé 15% en peso del
fadrmaco en 2 horas y 87% en peso en 24 horas cuando no
habia agente i6nico de hinchamiento en la composicidén

hinchable en agua.

je os S5A-5C
Estos ejemplos demuestran que se pueden usar diversas
cantidades de agente iénico de hinchamiento y de adyuvante
de prensado para formar formas de dosificacién con el
perfil deseado de liberacién de farmaco.
En los comprimidos de loe ejemplos 5A, 5B y 5C, 1la

composicién que contenia al farmaco comprendia 35% en peso

33
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de f&rmaco 1, 30% en peso de XYLITAB 200, 29% en peso de
PEO con un peso molecular medio de 600.000, 5% en peso de
EXPLOTAB y 1% en peso de estearato magnésico. La composi-
cién que contenfia al farmaco se granulé en himedo usando
agua desionizada y se secé durante una noche en una estufa
a 409C. En los comprimidos del ejemplo 5A, la composicién
hinchable comprendia 74,35% en peso de EXPLOTAB, 24,85% en
peso de PROSOLV 90, 0,3% en peso de Red Lake #40 y 0,3% en
peso de estearato magnésico. La compoeicién hinchable en
agqua se formS granulando en himedo el EXPLOTAB y PROSOLV
90 usando agua como disolvente, secando esta mezcla y
mezclando después con los otros ingredientes.

En los comprimidoe del ejemplo 5B, la composicién
hinchable en agua comprendia 49,4% en peso de EXPLOTAB,
49,4% en peso de PROSOLV 90, 0,2% en peso de Red Lake #40
Y 1% en peso de estearato magnésico. La composicién
hinchable en agua se granulé en hiimedo comoc en el ejemplo
SA.

En loe comprimidos del ejemplo 5C, la composicién
hinchable en agua comprendia 59,3% en peso de EXPLOTAB,
39,4% en peso de PROSOLV 90, 0,25% en peso de Red Lake #40
Y 1% en peso de estearato magnéeico. La composicibn
hinchable en agua se granulé en himedo como en el ejemplo
SA.

Se formaron comprimidos colocando 400 mg de 1la

yt6
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composicién que contiene el f&rmaco en un troquel est&ndar
de 10,3 mm y aplanando ligeramente. Después, se colocaron
en el troquel, encima de la composicién que contiene el
fadrmaco, 100 mg de la composicién hinchable en agua. Se
comprimié el comprimido hasta una dureza de aproximadamente
12 kp. Todos los nlicleos se recubrieron de la misma manera
que en el ejemplo 1, excepto que los pesos de los recubri-
mientos secos finales en cada ejemplo fueron 40,5 mg (8,1%
en pesc) en el ejemplo S5A, 46,5 mg (9,3% en peso) en el
ejemplo 5B y 43,5 mg (8,7% en peso) en el recubrimiento 5C,
respectivamente.

Se realizaron ensayos de disolucién en estos comprimi-
dos como se ha descrito en el ejemplo 1. Los resultados se

muestran en la tabla S5 y se resumen en la tabla D.

q’l/f
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Tabla S

Tiempo

(horas)

FArmaco liberado

(% en peso)

SA

5 | EXPLOTAB/PROSOLV 90=75/25"

5B

EXPLOTAB/PROSOLV 90=50/50"

5C

| EXPLOTAB/PROSOLV 90=60/40"

10

(*) Relaciédn aproximada
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Los datos muestran que se puede variar la relacién
ponderal EXPOLOTAB/PROSOLV S50 de aproximadamente 75/25 a
aproximadamente 50/50 sin ningin efecto adverso sobre el

perfil deseado de liberacién de f&rmaco.

Ejemplo 6

Este ejemplo demuestra que se pueden obtener valores
bajos de farmaco residual con las formas de dosificacién
de la invencién, incluso con una carga alta de fiarmaco. En
los comprimidos del ejemplo 6, la composicién que contiene
el farmaco y la composicién hinchable en agua fueron
iguales que las del ejemplo 2 y se prepararon como en el
ejemplo 2 excepto que, para preparar los comprimidos, se
usaron 200 mg de la composicién hinchable en agua (71,4%
en peso de la composicién que contiene el farmaco/28,6% en
peso de la composicién hichable en agua) y los comprimidos
tenian un recubrimientoc de 77,7 mg (11,1% en peso). Se
realizaron ensayos de disolucidn como se ha descrito en el

ejemplo 1. Los resultdos se muestran en la tabla 6.
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Tiempo | FArmaco liberado

(horas) (% en peso)

o
16
39
65
89

94

Una comparacién de estos datos con los del ejemplo 2
muestra que la velocidad inicial de liberacién de farmaco
es la misma, liber&ndose 16% en pesc de firmaco en 2 horas.
Comparados con los del ejemplo 2, los datos muestran
también que cuando se incrementa la cantidad de la composi-
cifn hinchable en agua en el ncleo (ejemplo 6) se origina
un porcentaje mayor (94% frente a 86%) de farmaco liberado
después de 20 horas, con lo gque queda una cantidad menor

de firmaco residual.

Ejemplog 7A-7D
Estos ejemplos demuestran la relacién entre el.perfil

de liberacién de f&rmaco y la permeabilidad acuosa del

recubrimiento. En los comprimidos de los ejemplos 7A, 7B,

430
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7C y 7D, la composicién que contiene el f&rmaco comprendia
35% en peso de firmaco 1, 30% en peso de XYLITAB 200, 29%
en peso de PEO con un peso molecular medio de 600.000, 5%
en peso de EXPLOTAB y 1% en peso de estearato magnésico.
La composicién hinchable en agua comprendia 74,35% en peso
de EXPLOTAB, 24,85% en peso de PROSOLV 90, 0,3% en peso de
Red Lake #40 y 0,3% en peso de estearato magnésico.

Se prepararon estos comprimidos como en el ejemplo 1
excepto que los comprimidos tenian cantidades diferentes
de recubrimiento (véase la tabla C). En los comprimidos del
ejemplo 7A, el recubrimiento tenia un peso seco final de
29 mg (5,8% en peso). En los comprimidos del ejemplo 7B,
el recuibrimiento tenfa un peso seco final de 56,5 mg
(11,3% en peso). En los comprimidos del ejemplo 7C, el
recubrimiento tenia un peso seco final de 89,5 mg (17,8%
en peso). En los comprimidos del ejemploc 7D, el recubri-
miento tenfa un peso seco final de 124,5 mg (24,9% en
peso) . Generalmente, cuanto mids grueso es el recubrimiento,
menor €8 la permeabilidad acuosa esperada. Se realizaron
ensayos de disolucién en estos comprimidos comoc se ha
descrito en el ejemplo 1. Los resultados se muestran en la

tabla 7 y se resumen en la tabla D.
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FArmaco liberado

(¥ en peso)

0
30
57
88
98
97

0
19
45
69
94
98

0
8
27
60
82
94

0
0
17
48
&8
88

Los ejemplos 7A-7D muestran que cuando disminuye la

permeabilidad acuosa, esto es, cuando se incrementa el peso
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del recubrimiento, disminuye la velocidad de liberacién del
fadrmaco. Los datos muestran que cuando se incrementa el
espesgor del recubrimiento, disminuye la fraccién de farmaco
aportado entre 0 y 2 horas mientras gque se incrementa la

fraccion de farmaco aportado de 8 a 20 horas.

Ejemplo 8

Este ejemplo demuestra el aporte de una dispersién
amorfa de firmaco 2 en un polimero gque aumenta la concen-
tracién desde una forma de dosificacién de la invencién.

Se prepararon digpersiones s&Slidas amorfas de f&rmaco
2 en HPMCP secando por aspersifn una solucidn que contenia
0,65% en peso de sertralina en forma de base libre, 0,65%
en peso de ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP
55), 49,25% en peso de metanol y 49,35% en peso de acetona.
Se disolvié el farmaco en el metanol y Be disolvié el
pelimero en la acetona, antes de combinar las soluciones.
Se sec6 la solucibén por aspersién usando una boquilla
aspersora de mezcla externa de dos fluidos a 1,8 bares y
a un caudal de 187 a 211 g/min en la camara de acero
inoxidable de un secador por aspersién Niro, mantenida a
una temperatura de 230°C a la entrada y de 72°C a la
salida.

Para formar la composicibébn que contiene el f&rmaco se

mezclaron loe siguientes materiales: 41,15% en peso de

¢33
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dispersifn de sertralina (sertralina en forma de base
libre:HPMCP 1:1), 26,75% en peso de PEO que tiene un peso
molecular medio de 600.000, 26,75% en peso de XYLITAB 200,
4,33% en peso de EXPLOTAB y 1,02% en peso de estearato
magnésico. Los ingredientes de la composicién que contiene
el farmaco se combinaron y precomprimieron y después se
trituraron en un molino a 1.100 rpm con un tamiz que tenia
aberturas de 1,90 mm.

Para formar la composicién hinchable en agua se
mezclaron los siguientes materiales: 74,66% en peso de
EXPLOTAB, 24,73% en peso de PROSOLV 950, 0,47% en peso de
estearato magnésico y 0,14% en peso de Red Lake #40. Se
combinaron los ingredientes de la composicién hinchable en
agua sin el estearato magnésico, se mezclaron durante 20
minutoe en un mezclador Turbula y se mezclaron después de
nevo durante 4 minutos con el estearato magné&sico. Los
ensayos de estos comprimidos confirmaron que tenian 112 mg
de sertralina activa (mgA).

La liberacifn de la dispereidn de sertralina desde
comprimidos de dos capas en tampbn intestinal simulado se
midié por HPLC como se ha descrito en el ejemplo 3A. Los
regultados se muestran en la tabla 8 y se resumen en la

tabla D.

uM
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Farmaco liberado

(¥ en peso)

0

7
17
40
68
86
91
86

Los datoe demuestran un aporte patisfactorio de una
dispergiéfn de sertralina desde formas de dosificacifn de

esta invencién.

Ejemplo 9
Este ejemplo ilustra el aporte de una dispersién de
otro f&rmaco desde un comprimido de dos capas. E1 fdrmaco
estaba en forma de dispersién sflida amorfa que comprendia
50% en peso de { (1S) -bencil-3-[(3R,48) -dihidroxipirrolidin-
1-il] - (2R) -hidroxi-3-oxipropil }amida del &cido 5-clero-1H-
indol-2-carboxilico (f&rmaco 4) (un inhibidor de 1la

glucégeno fosforilaea), que tiene una solubilidad en agua
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de 80 ug/ml, y 50% en peso de acetato-succinato de hidroxi-
propilmetilcelulosa (HPMCAS calidad MF). Se prepard la
dispersién sb6lida esencialmente de la misma manera que en
el ejemplo B8 excepto en lo siguiente: la solucién compren-
dia 7,5% en peso de férmaco 4, 7,5% en peso de polimero y
85% en peso de acetona:agua 95:5 (pesc:peso). Se secd esta
solucién por aspersidén usando un atomizador de 2 fluidos
de mezcla externa con caudales de 460 g/min de gas atomi-
zante y 200 g/min de alimentacién de solucién, con una
temperatura de entrada de 195°C y una temperatura de salida
de 70°C.

Las particulas asflidas resultantes tenian un didmetro
medio de aproximadamente 50 um. La compoeicibén que contiene
el farmaco comprendia 44,4% en peso de la dispersién
sb6lida, 26,1% en peso de XYLITAR 200, 25,2% en peso de PEO
con un peso molecular medio de 600.000, 3,5% en peso de
EXPLOTAB y 0,8% en peso de estearato magnésico. La composi-
cién hinchable en agua comprendia 74,8% en peso de EXPLO-
TAB, 24,8% en peso de PROSOLV 90 y 0,4% en peso de esteara-
to magnésico (véase la tabla B).

Se mezclaron mecinicamente los ingredientes de la
composicién que contiene el farmaco hasta obtener una
composicién sustancialmente homogénea, se compr:i:mié la
composicién en comprimidos poco resistentes y después se

trituraron los comprimidos resultantes a particulas de

~r
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tamafio inferior a malla 16. Se mezclaron los ingredientes
de la composicién hinchable en agua hasta obtener una
composicidén sustancialmente homogénea. Se formaron compri-
midos colocando primero 450 mg de la composicién triturada
que contiene el firmaco en una prensa f en un trogquel
esténdar de 11,9 mm y se apisond ligeramente. Después, se
colocaron en el troquel, encima de la composicién que
contiene el firmaco, 150 mg de la composicién hinchable en
agua. Después se comprimidé el comprimido hasta una dureza
de 15 kp.

El nicleo del comprimido de dos capas resultante tenia
un peso total de 600 mg y contenfa 199,8 mg de dispersién
s6lida, de los que 99,9 mg eran de fdrmaco 4. Se recubriéb
después este nficleo como en el ejemplo 1 para obtener un
peso de recubrimiento de 8,9% y se taladraron cinco
orificios de 900 um s6lo en la cara del f&rmaco del
comprimido.

Se estudié la disoluci6n del f&rmaco colocando los
comprimidos de dos capas en tampén intestinal y agitando
a 50 rpm. Se disolvieron comprimidos en metanol/agua 75/25
para andlisis de farmaco residual. Se determindé la concen-
tracién de fadrmaco en funcién del tiempo usando una columna
Zorbax SB C18, con una fase mSvil de 35% en volumen de
acetonitrilo en agqua y se midié la absorbancia UV a 297 nm.

Los resultados se muestran en la tabla 9 y se resumen en

R ad
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la tabla D.

Los datos muestran una liberacifn satisfactoria de una

dispersién de f&rmaco 4 desde el comprimido de dos capas.

5 Tabla 9

Tiempo | FArmaco liberado |

(horas) (¥ en peso)

10
15
Ejemplo 10
Este ejemplo ilustra el aporte de 5-{2-[4-(3-benzoisgo-
20 tiazolil)piperazinil]etil}-6-clorooxindol (f&rmaco 5) desde

un comprimido de dos capas. El farmaco estaba en forma de
una dispersién s6lida que comprendia 10% en peso de farmaco
5, que tiene una solubilidad de 3 ug/ml en solucién

ducdenal en ayunas simulada, y 90% en peso de HPMCAS
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calidad HF. Se prepard la dispersién s6lida esencialmente
de la misma manera que en el ejemplo 8 excepto en 1lo
siguiente: la solucién comprendia 0,3% en peso de farmaco
5, 2,7% en peso de HPMCAS y 97% en pesc de metanol. Se secd
esta solucién por aspersif6n a 131 kPa y a un caudal de 140
g/min, con una temperatura de entrada de 264°C y una
temperatura de salida de 62°C.

La composicién que contiene el farmaco comprendia
45,1% en peso de dispersibén sblida, 25% en peso de XYLITAB
200, 25% en peso de PEO con un peso molecular medio de
600.000, 3,9% en peso de EXPLOTAB y 1% de estearato
magnésico. La composicién hinchable en agua comprendia
74,8% en peso de EXPLOTAB, 24,7% en peso de PROSOLV 90 y
0,5% en peso de estearato magnésico. Se formaron comprimi-
dos mezclando primero mecénicamente los ingredientes de la
compoBiciébn que contiene el fadrmaco hasta homogeneidad,
comprimiendo en comprimidos de 10-20 kp y triturando los
comprimidos resultantea a particulas. Se mezclaron los
ingredientes anteriores de la composicién hinchable en agua
hasta homogeneidad. Se prepararon comprimidos de dos capas
a partir de las particulas de la composicién que contiene
el f&rmaco y de la composicién hinchable en agua, como se
ha descrito en el ejemplo 9.

El niGcleo resultante de dos capas tenia un peso total

de 700 mg y contenia 247,8 mg de dispersién ablida, de lcs

3
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que 22,84 mg eran de féarmaco 5. Se recubrid después este
nicleo de dos capas como en el ejemplo 1 para obtener un
peso de recubrimiento de 11,3% y se taladraron cinco
orificios de 2 mm.

Se estudié la disolucién de farmaco colocando los
comprimidos de dos capas en tampén intestinal y agitando
a 50 rpm. Se disolvieron los comprimidos en metanol/agua
75/25 (peso/peso) para andlisis del contenido de f&rmaco
residual. Se determindé la concentracién de farmaco usando
HPLC con una fase mévil de 60% en volumen de KH,PO, 0,02M,
pH 3,0, en acetonitrilo y deteccién por ordenacién de
diodos a 254 nm. Los resultados se muestran en la tabla 10
y se resumen en la tabla D.

Tabla 10

Fdrmaco liberado

(¥ en peso)
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Los datos muestran una liberacién satisfactoria de una

dispereién de féarmaco 5 desde el comprimido de dos capas.

Ej lo 1

Este ejemplo demuestra el aporte de la invencién de
fadrmaco 2 desde comprimidos de dos capas sin un agente de
hinchamiento en la composicién que contiene el farmaco. En
loes comprimidos del ejemplo 11, la composicidn que contiene
el firmaco comprendia 22,8% en peso de farmaco 2, 71,7% en
peso de PEO con un peso molecular medio de 200.000, 5% en
peso de METHOCEL y 0,5% en peso de estearato magnésico. La
composicién hinchable en agua comprendia 74,5% en peso de
EXPLOTAB, 25,0% en peso de PROSOLV 50 y 0,5% en peso de
estearato magnésico. Se prepararon estos comprimidos como
en el ejemplo 1 excepto que, para preparar el comprimido,
se usaron 490 mg de la composicién que contiene el farmaco
Y 245 mg de la composicién hinchable en agua. Se realizaron
ensayos de disolucidn en estos comprimidos como se ha
descrito en el ejemplo 1. Los resultados se muestran en la

tabla 11 y se resumen en la tabla D.

yy
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Tabla 11

Tiempo | FArmaco liberado

(horas) (3 en peso)

Los datos muestran que se obtiene un aporte satisfac-
torio de farmaco con formas de dosificaci6én de la invencién
sin un agente de hinchamiento en la composicién gue

contiene el f&armaco.

Ejemplo 12
Este ejemplo describe los resultados de ensayos para
determinar el volumen de hinchamiento de agentes de
hinchamiento que se pueden usar en la formulacién de la
composicién hinchable en agua.
Se usd el siguiente experimento para determinar el

indice de hinchamiento de materiales. Se mezclaron primero .
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los materiales y despuée se comprimieron 500 mg del
material para formar un comprimido usando un troquel de
10,3 mm, teniendo el comprimido una resistencia que variaba
de 3 a 16 kp/cm'. Se colocd después este material comprimi-
do en una probeta de vidrio de aproximadamente el mismo
difmetro interior que el comprimido. Se midié después la
altura del comprimido. Usando esta altura y el di&metro del
comprimido, se determind el volumen del material seco. A
continuacién, se llend la probeta de vidrio con agua
desionizada, tampén intestinal simulado o tampén géstrico
simulado, como medios de ensayo. Se equilibraron la probeta
de vidrio y los medios de ensayo a una temperatura constan-
te de 37¢C. Cuando los materiales del comprimido absorbian
agua, se incrementaba la altura del comprimido. A cada
intervalo de tiempo se midié la altura del comprimido, a
partir de la cual se determind el volumen del comprimido
hinchado. La relacién del volumen del comprimido después
de alcanzar una altura constante al volumen del comprimido
seco es el 1indice de hinchamiento del material. Los

reasultados de estos ensayos se muestran en la tabla 12.

Yof
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Tabla 12

Composicién hinchable en agua

fndice de hinchamiento (v/v)

Agente de Aditivo/adyuvan- Relacibn Tamp6n Tamp&n
hinchamiento | te AGQuns/ AdY e gédstrico intestinal Agua
de prensado

PEOC 5 000 000 | Ninguno 100/0 2,4 2,4 2,4

PEQO 5 000 000 | Celulosa 85/15 2,2 2,1 2,4
microcristalina

PEO 5 000 000 | Celulosa 70/30 2,0 2,1 2,4
microcristalina

PEQO 5 000 000 | Celulosa 50/50 2,0 1,9 1,9
microcristalina

PEO 5 000 000 | NaCl 70/30 2,6 2,6 2,8

PEO 2 000 000 | Celulosa 85/15 2,8 2,8 3,0
microcristalina

Poli (dcado Celulosa 70/30 1,9 1,5

acrilico)? microcristalina
si1licicada’

Sy
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Poli (4cido
acrilico)

Celulosa
microcristalina

50/50

1,8

Tabla 12 (continuacion)

Composicién hinchable en agua

indice de hinchamiento (v/v)

Agente de Aditivo/adyuvante Relaci6n Tampén Tampén

hinchamiento de prensado AQuas/AdY géstrico | intestinal Agua
Croscarmelosa Ninguno 100/0 7.0 5,4 7,1
a6dica’
Croscarmelosa Celulosa 85/15 7.1 5,9 7,2
s6dica microcristalina
Croscarmelosa Celulosa 70/30 5,5 6,3 5,5
sédica microcristalina
Croscarmelosa Celulosa 50/50 4,6 5,3 5,7
s6dica microcristalina
Glicolato de Celulosa 50/50 7,1 7.7 25,2
almidén sédico’® | microcraistalina
Glicolato de Celulosa 70/30 9,0 9,6 26,8
almidén sédico microcristalina
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Glicolato de
almidén sédico

Celulosa
microcristalina

85/15

10,9

11,9

34,7
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Tabla 12 (continuacién)

yy?

Composicién hinchable en agua

Indice de hinchamiento (v/v)

Agente de Aditivo/adyuvante Relacién Tampén Tampén
hinchamiento de prensado AGu/AdY géstrico | intestinal Agua
Glicolato de Celulosa 50/50 7.9 8,7
almidén s6dico | microcristalina
silicicada
GBGlicolato de Celulosa 75/25 7.4 9,1 14,4
almidén sédico | microcristalina
s1licacada
Glicolato de Celulosa 70/30 10,6 11,2
almidén sédico | microcristalina
g1licada
Glicolato de Hidroxipropil- 98/2 17,2
almidén sédico | celulosa*
Glicolato de Hidroxipropil- 95/5 5,6 8,4
almidén sédico | celulosa
Glicolato de Hidroxipropil- 90/10 7.2 6,9
almidén sédico | celulosa




102

Tabla 12 (continuacién)

ydg

(5) EXPLOTAB

(6) KLUCEL

(7) KELTONE LVRC

Composgicién hinchable en agua fndice de hinchamiento (v/v)
Agente de Aditivo/adyuvante Relacién Tamp&n TampSn
hinchamiento de prensado AGQuns/ AQY e géstrico | intestinal Agua
Glicolato de Hidroxipropil- 85/15 3,8 3,8
almidén sédico celulosa
Glicolato de Hidroxipropal - 70/30 3,7 3,9 3,3
almidén sédico celulosa
Glicolato de Hidroxipropil- 50/50 2,4 2,5 2,4
almidén sédico celulosa
Alganato sé6dico’ | Celulosa 50/50 2,7 2,9
microcristalina
si1licicada
Hidroxietil- Ninguno 100/0 2,8 2,8 2,7
celulosa’
Hidroxietil- Celulosa 50/50 2,4 2,1 2,5
celulosa microcristalina
L —— ————————— e
{1) AVICEL (2) CARBOPOL 974PNF (3) PROSOLV 90 (4) AC-DI-SOL

(8) NATROSOL

o
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Ejemplo 13
S8e prepararon formas de dosificacibn tipicas de

la presente invencién con una geometria de nicleo de dos
capas del tipo representdo en la figura 1 Este ejemplo
1lustra formas de dosificacién de la invencién que liberan
fdrmaco en un periodo corto de tiempo, utilizando un
recubrimiento resistente muy permeable La composicifn que
contiene el fdrmaco comprendia los siguientes materiales
22,8% en peso de farmaco 2, 71,7% en peso de PEO con un
peso molecular medio de 200 000 (Polyox WSR M80), 5,0% en
peso de METHOCEL K3LV Prem (un aglutinante de comprimidos)
y 0,5% en peso del lubricante estearato magnésico

Para formar la composicién que contiene el firmaco,
se mezclaron los ingredientes (sin el estearato magnésico)
durante 20 minutos en un mezclador Turbula Se tamiz6 esta
mezcla a través de un tamiz con aberturas de 1,65 mm y
después se mezcld de nuevo durante 20 minutos A continua-
c16n, se afladid el estearato magnésico y se mezclaron los
materiales de nuevo durante 4 minutos La composicién
hinchable en agua comprendfia los sigulentes materiales
65,0% en peso de PEO con un peso molecular medio de
5 000 000 (Polyox WSR Coagulant), 29,3% en peso de cloruro
s6dico, 5,1% en peso de METHOCEL K3LV Prem y 0,6% en peso
de estearato magnésico

Para formar la composici6n hinchable en agua se

Yy
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mezclaron los ingredientes (sin el estearato magnésico)
durante 20 minutos en un mezclador Turbula y después se
mezclaron de nuevo durante 4 minutos con el estearato
magnésico.

Se comprimieron juntas la composicién que contiene el
fdrmaco y la composicién hinchable en agua usando compre-
gién directa. Se colocdé una porcién de la composicidn que
contiene el farmaco (490 mg) en una prensa £ con un troquel
céncavo redondo esténdar de 11,9 mm y después se aplané
suavemente con el punzén superior. Encima de este comprimi-
do prensado se colocd una porcifn de 245 mg de la composi-
cién hinchable en agua. Se ajustd la distancia de compre-
8ién entre los punzones superior e inferior de la prensa
f para obtener una dureza de los comprimidos resultantes
de 15 kp. El comprimido resultante de dos capas contenia
un total de 15,2% de hidrocloruro de gertralina, 47,8% en
peso de PEO 200.000, 5,0% en peso de METHOCEL, 0,5% en peso
de estearato magnésico, 21,7% en peso de PEO 5.000.000 y
9,8% en peso de cloruro sédico. Los ensayos de estos
comprimidoa confirmaron 112 mg de hidrocloruro de sertrali-
na o 100 mg de sertralina activa (mgA).

Se recubrieron los comprimidos con un recubrimiento
de gran permeabilidad acuosa en un aparato de recubrir en
bandejas Vector LDCS-20 como se ha descrito en el ejemplo

1. La soluciétn de recubrimiento contenia acetato de

3

yso
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celulosa (CA 398-10), polietilenglicol (PEG 3350), agua y
acetona en una relacién ponderal de 7/3/5/85. Se ajusté el
aire caliente de secado (1,132 m'/min) para mantener la
temperatura de salida del aparato de recubrir en bandejas
a 25°C. Se usd nitrégeno a 138 kPa para atomizar la
solucién de recubrimiento desde la boquilla rociadora, con
una distancia boquilla a lecho de 51 mm. La bandeja giraba
a 20 rpm. El recubrimiento seco final fue 12,9% en peso del
nicleo del comprimido. Se taladr$ a mano un orificio de 900
gm en la cara del comprimido. El peso total del comprimido
recubierto fue 830 mg.

Se realizd un ensayo in vitro de farmaco reesidual como
se ha descrito en el ejemplo 3A. Los resultados se muestran
en la tabla 13 y se resumen en la tabla D. Los datos
muestran que se liberS6 19% del farmaco en 2 horas y 98% del
fadrmaco en 8 horas. Observaciones de los comprimidos
durante el ensayo de liberaci6n indicaron que el recubri-
miento pudo soportar el hinchamiento del nficleo basado en

PEQ y permanecié intacto durante la duracién del ensayo.
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Tabla 13

(¥ en peso)

0

2
19
51
98
99
99

99

Ejemplo_ 14

Este ejemplo demuestra el aporte de la invencién de
farmaco 2 deade un comprimido de la presente invencidn,
inc?émentando el porcentaje de férmaco en la composicién
que contiene el firmaco a 35% en peso. Se prepararon los
comprimidos del ejemplo 14 como en el ejemplo 13 con los
ingredientes indicados en las tablas A, B y C. Se realiza-
ron ensayos de digolucién como se ha descrito en el ejemplo
3A. Los resultdos se muestran en la tabla 14 y se resumen

en la tabla D.
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Tabla 14

Tiempo | Firmaco liberado |

(horas) (% en peso)

Los datos muestran que, incluso con un porcentaje alto
de farmaco en la composicién que contiene el farmaco, la
velocidad de 1liberacién permanecié alta, mostrando una
liberacifén de 25% después de 2 horas. Ademis, se libers 97%
del farmaco en 8 horas. Este ejemplo muestra gque se puede
obtener un aporte satisfactorio de farmaco desde formas de
dosificacién de esta invencién incluso para aporte de
cantidades grandes de f&rmaco como porcentaje de 1la
composicién que contiene el fdrmaco. Dichas cargas altas
de f4rmaco son deseables cuando se desee aportar una dosis
alta de farmaco manteniendo aceptablemente prquefio el

tamafio del comprimido.
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Ej 1 15A-1

Estos ejemplos muestran los efectos de la formulacién
del material de recubrimiento sobre la permeabilidad acuosa
del recubrimiento midiendo el flujo de agua (40/75), una
medida relativa de la permeabilidad acuosa de recubrimien-
tos, Gtil para comparar recubrimientos. Se prepararon
comprimidos como en el ejemplo 13 con las excepciones
indicadas en las tablas A, B y C. Se prepararon comprimidos
usando utillaje de 11,9 mm con compresifn a 13,4 kp. Cada
comprimido tenia una superficie de aproximadamente 4,35
cm'.

Se aplicaron recubrimientos a estos comprimidos como
en el ejemplo 1. La tabla 15.1 indica la composicién de las
soluciones de recubrimiento usadas. En todos los casos se

usd acetona como disolvente.

ys¥
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Tabla 15.1

Formulacién de la Peso de
solucién de recubrimiento recubrimiento

(¥ en peso) por comprimido

CA 398-10 PEG mg % en peso

82 11,2

7
8 84 11,4
9

86 11,7

Para determinar valores del flujo de agua /40/75), se
colocaron cinco comprimidos de cada ejemplo en una naveci-
lla de pesada en una cimara medicambiental que tenia una
temperatura constante de 40°C y una humedad relativa
constante de 75%. Peribédicamente, se sacaron los compri-
midos y se pesaron. La tabla 15.2 da los datos de este

experimento.
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Tabla 15.2

Peso de cinco comprimidos (g)

Tiempo :

(horas) Ejemplo 15A | Ejemplo 15B | Ejemplo 15C

4,0241 4,0383 4,0703
4,0491 4,0590 4,0867
4,0611 4,0876 41,0548
4,0882 4,0901 4,1158
4,0943 4,0966 4,1213
4,1025 4,1031 4,1281
4,1082 4,1076 4,1338
4,1119 4,1110 4,1370
4,1338 4,1303 4,1593
4,1374 4,1341 4,1627

4,1406 4,1356 4,1649

Se determinaron los valores del flujo de agua (40/75)
de los recubrimientos dividiendo la pendiente inicial,
obtenida representando grificamente el peso en funcién del
tiempo, por la superficie de loe cinco comprimidos. La
tabla 15.3 indica los resultados de estos c8lculos (usando
un ajuste de regresién lineal de los tres primeros puntos
para determinar la pendiente inicial). Los datos muestran

gque se incrementan los valores del flujo de agua (40/75)
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cuando se incrementa la cantidad relativa de PEG incluido

en la solucién de recubrimiento con respecto a la cantidad

de CA.

Tabla 15.3

Relacién CA/PEG

Flujo de agua (40/75)

(en peso) (g/h.cm)

1,7x10?
1,4x10°

1,1x10"

Estos ejemplos miden la "durabilidad" del recubrimien-
to, una medida relativa de la resistencia de los recubri-
mientos que se ha encontrado es una medida Gtil para
comparar recubrimientos. En los ejemplos 16A-16G se
prepararon comprimidos como en el ejemplo 1 con las excep-
ciones indicadas en las tablae A y B. Como se indica en la
tabla C, para recubrir estos comprimidos se usaron dos
tipos diferentes de recubrimientos y diversos pesos de
recubrimiento. Se prepararon los recubrimientos  usando
utillaje de 10,3 mm, produciéndose comprimidos con una

superficie transversal mdxima de 0,84 cm’. En los ejemplos

ys?
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16H-16U se prepararon los comprimidos como en el ejemplo
14 con las excepciones indicadas en las tablas A y B. Se
recubrieron estos comprimidos con diversos pesos de
recubrimiento indicados en la tabla C. Se prepararon los
comprimidos usando utillaje de 11,1 mm, produciéndose
comprimidos con una superficie transversal mixima de 0,97
c. La tabla 16.1 enumera las composiciones y pesos de
recubrimiento del ejemplo 16. En todos los casos Be usd
acetona como disolvente.

Para determinar la durabilidad del recubrimiento, los
comprimidos se colocaron a 37°C durante 16 a 24 horas en
agua desionizada. Después, los comprimidos se sacaron, Be
lavaron con agua desionizada y se ensay6 su dureza con un
medidor de dureza Schleuniger, modelo 6D. Se colocaron los
comprimidos en el medidor de modo que el orificio de salida
gquedara bloqueado contra la placa del medidor donde se
aplica la fuerza. A partir de estoe ensayoe se calculéd la
durabilidad de cada comprimido, definida como la dureza del
comprimido (en kp) dividida por la superficie transversal

maxima (en cm’). En la tabla 16.2 se indican estos valores.
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Tabla 16.1

Formulacién de la

golucién de recubrimiento

(¥ en peso)
b — — |

CA 398-10 PEG

Peso de
recubrimiento
por comprimido

(% en peso)

o wn
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Tabla 16.2

Durabilidad

(kp/cm)

30,3

4,3
10,3

7,6
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Bastos datos muestran que las durabilidades de los
recubrimientos muy permeables de la presente invencidn son
altas y que ge incrementa la durabilidad del recubrimiento
cuando se incrementa la cantidad de recubrimiento aplicado
al comprimido. Los datos también muestran gque, para la
misma cantidad de recubrimiento, los recubrimientos hechos
con una relacién CA/PEG alta (ejemplos 16A a 16C) tienen
mayor durabilidad que los hechos con una relacién CA/PEG
baja (ejemplos 16D a 16U) . Estos resultados, combinados con
los resultados del ejemplo 15, muestran que los recubri-
mientos de la preeente invencién tienen permeabilidad

acuosa alta y resistencia alta.

Ejemplos 17A-17C

Incluir dcidos solubilizantes en la composicién que
contiene el farmaco puede incrementar la biodisponibilidad
del farmaco. Estos ejemplos demuestran la utilidad de 1la
presente invencién para liberar un 4cido orgénico con el
firmaco 2, sertralina. En este caso, es deseable que el
dcido solubilizante se libere junto con la sertralina para
incrementar la solubilidad de la sertralina en el entorno
de uso, lo cual a su vez incrementa la biodisponibilidad.

En los ejemplos 17A-17C, se prepararon formas de
dosificacién de 1la presente invencitn en las que la

compoBicién que contiene el f&rmaco © la composicién
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hinchable en agua inclufan un &cido solubilizante seleccio-
nado de 4cido citrico y dcido fumdrico. Se prepararon estos
comprimidos como en el ejemplo 3A con las excepciones
indicadas en las tablas A, B y C. En el ejemplo 17A, la

composicién que contiene el f&rmaco contenia 15% en peso

de Acido citrico. En el ejemple 17B, la composicién gque.

contiene el firmaco contenia 7% en peso de 4cido fumArico.
En el ejemplo 17C, tanto la composicién que contiene el
fidrmaco como la composici6n hinchable en agua contenian 15%
en peso de &cido citrico.

Se realizaron en estos comprimidos ensayos de disolu-
cién en tampén USP de acetato s6dico usando el ensayo
directo. Los resultados de los ejemplos 17A-17C se muestran

en las tablas 17.1 y 17.2 y se resumen en la tabla D.
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Tabla 17.1

Tiempo | FArmaco liberado

(horas) (% en peso)
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Tabla 17.2

% en peso liberado

Tiempo

Ejemplo horas) - —
Jemp ( Acido citrico |

Los resultados de los ejemplos 17A y 17B muestran que
se pueden obtener velocidades altas de liberacién de
gsertralina (91 y 96% en 12 horas, respectivamente) cuando
se incluye el &cido solubilizante en la forma de dosifica-
cién. La comparacién con formas de dosificacién que no
contienen el &cido solubilizante (por ejemplo, el ejemplo
14) muestra que los #dcidos solubilizantes no afectan al
perfil de liberacifn del farmaco.

Los reaultados del ejemplo 17C muestran que el &cido

citrico se liber6 a aproximadamente la misma velocidad que
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la sertralina (84% de 4cido citrico y 94% de sertralina en
12 horas). Ademfas, el &cido citrico se liberd siempre que
se liberé la sertralina. Durante los ensayos de liberacién
de los ejemplos 17A-17C, la solucién receptora tenia un pH
de aproximadamente 3 en la proximidad de los comprimidos,
lo cual indica que la inclusién de &cidos orgdnicos en la
forma de dosificaciftn origina un pH localmente bajo. Este
ensayo demuestra que se puede esperar que el entorno de uso
contenga é&dcido solubilizante suficiente en la proximidad
donde el farmaco es liberado para originar un pH localmente
menor, lo cual a su vez origina una concentracién mayor de
farmaco disuelto y, por lo tanto, una biodisponibilidad

incrementada.

Ejemplo 18

Epte ejemplo demuestra la liberacién in vivo de
carprofenoc (f&rmacc 6) desde comprimidos de dos capas. La
solubilidad del f&rmaco 6 es aproximadamente 0,015 mg/ml
a pH 5,9. En loe comprimidos del ejemplo 18, la composicién
que contenia al fdrmaco eataba compuesta de 12,6% en peso
de farmaco 6, 52,4% en peso de XYLITAB 200, 28,8% en peso
de PEO con un peso molecular medio de 600.000, 5,0% en peso
de EXPLOTAB y 1,2% en peso de estearatc magnésico; y la
composicién hinchable en agua estaba compuesta de 74,4% en

peso de EXPLOTAB, 24,6% en peso de celulosa microcristalina
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(AVICEL pH 200) y 1,0% en peso de estearato magnésico. Se
prepararon estos comprimidos por un método directo de
mezcla y compresién usando un prensa f Manesty de una sola
etapa con utillaje redondo c¢Sncavo estdndar de 10,3 mm. En
estoB comprimidos, la composicifn que contiene el farmaco
constituia 400 mg mientras que la composicién hinchable en
agua constitufa 100 mg. Los comprimidos contenian 50 wmg de
fadrmaco activo. Después se recubrid el niicleo de dos capas
con una solucién de recubrimiento formada por 7% en peso
de acetato de celulosa, 3% en peso de PEG 3350, 5% en peso
de agua y 85% en peso de acetona, para obtener un recubri-
miento de 11% en peso (peso/peso del nficleo) y se hicieron
cuatro ranuras de 1 mm en el borde del comprimido. Se
realizaron ensayos in vivo de fArmaco residual en cinco
perros de la manera siguiente: se administréd a cada perro
por via oral un comprimido mediante una sonda de 50 ml. Se
rastrearon los comprimidos en las evacuaciones intestinales
y se anotaron los tiempos de recuperacién. Se determinéd
mediante un ensayo residual el fdrmaco residual no aportado
y 8e calculé el farmaco liberado restando de la cantidad
inicial conocida de farmaco presente en los comprimidos la
cantidad de firmaco residual. Los resultados se muestran

en la tabla 18.1.

7AS
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Tabla 18.1

Tiempo | FA&rmaco liberado |

(horas) (% en peso)

48, 57, 58
84, 92

También se ensayaron in vitro estos comprimidos usando
un ensayo de disolucién residual. Se realizaron estos
ensayos en un matraz dissocette tipo 2 de la USP usando las
siguientes condiciones: 37°C, 100 rpm y tampén fostato
0,05M (pH 7,5). Los resultados se muestran en la tabla

l8.2.

Tabla 18.2

Tiempo | Farmaco liberado

(horas) (¥ en peso)

0
12
37
66
78

95

98
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Loe datos muestran un aporte in vivo satisfactorio de
f&rmaco con formas de dosificacién de la invencién. Se
observa una buena correlacién entre los datos in vitro y

los datos in vivo.

Ejemplo 19

Este ejemplo demuestra el aporte in vivo de tenidap
(Edrmaco 7) desde comprimidos de dos capas. La solubilidad
del f&rmaco 7 es 0,2 mg/ml a pH 7,4 y 0,002 mg/ml a pH 3, 7.
En los comprimidos del ejemplo 19, la composicibén que
contiene el fiarmaco comprendia 12,5% en peso de farmaco 7,
37,5% en peso de XYLITAB 200, 36,15% en peso de PEO con un
peso molecular medio de 600.000, 12,5% en peso de EXPLOTAB
Yy 1,25% en peso de estearato magnésico; y la composicién
hinchable en agua comprendia 74,0% en peso de EXPLOTAB,
24,5% en peso de celulosa microcristalina (AVICEL pH 200),
0,5% en peso de PD&C Red y 1,0% en peso de estearato
magnésico. Se prepararon estos comprimidos usando un
proceso de fabricacifn directa de mezcla y compresién con
una prensa f Manesty de una sola etapa. En estos comprimi-
dos, la composicidn que contiene el farmaco constituia 400
mg y la composicién hinchable en agua constitufa 100 mg.
Los comprimidos contenfan 50 mg de f&rmaco activo 7. Se
recubrié después el nicleo de dos capas en una bandeja de

recubrimiento Freund HCT-30 EP usando una s8Bolucién de

i

J6B
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rociado formada por 7% en peso de acetato de celulosa, 3%
en peso de PEG, 5% en peso de agua y 85% en peso de
acetona, para obtener un recubrimiento de 10% (peso/peso
del niGcleo). En lugar de taladrar un orificio de salida,
se hicieron cuatro ranuras en el borde cada comprimido.

Se realizaron ensayos in vivo de f&rmaco residual en
perros de la manera siguiente: se administraron comprimidos
a cada uno de cinco perros (de modo que aquellos pudieran
ser identificados) en un perfiodo de seis horas (esto es,
un comprimido cada dos horas) mediante una sonda oral de
50 ml de agua. Se rastrearon los comprimidos en las
evacuaciones intestinales y se anotaron los tiempos de
recuperacién. Todos los comprimidos se recuperaron intac-
tos, esto es, no habia roturas en los recubrimientos. Se
determind el firmaco no aportado restando de los comprim-
dios el f&rmaco no liberado y se determiné el farmaco
liberado restando de la cantidad inicial conocida de
fadrmaco presente en los comprimidos la cantidad no libera-

da. Los resultados se muestran en la tabla 19.1.
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Tabla 19.1

Farmaco liberado

(% en peso)

25,8 (n 2)

43,9 (n 2)

59,7 (n = 1)

74,9 (n 3)

83,3 (n 1)

80,2 (n 2)

87,7 (n 1)

83,6 (n 2)

87,0 (n 1)

Ademds del ensayo in vivo anterior, se realizé la
recuperacién residual a partir de un estudio farmacocinéti-
co en perros de la manera sigquiente: se administrd a cada
perro un comprimido y periédicamente se tomaron muestras
de sangre a tiempos seleccionados. Se rastrearon los
comprimidos en las evacuaciones intestinales y se anotaron
los tiempoe de recuperacién. Se determindé el f&rmaco
residual no aportado por extraccién y se calculé el farmaco
liberado como se ha descrito anteriormente. Los resultados
del estudio farmacocinético residual estin de acuerdo con

los resultados anteriores; se muestran en la tabla 19.2.

ok

YO
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(% en peso)

57;8 (n = 2)

83,4 (n = 2)

También se ensayaron in vivo estos comprimidos usando
una disolucién residual. Para comparar, Bse muestra la
disolucién de comprimidos con una ranura en la cara del
comprimido. Estos ensayos se realizaron usando un matraz
disscette tipo 2 de la USP en las siguientes condiciones:
9500 ml de tampébn fosfato (pH 7,5), 100 rpm y 37°C. Los

resultados se muestran en la tabla 19.3.

77
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Tabla 19.3

Firmaco liberado

F&rmaco liberado

Tiempo (¥ en peso) (% en peso)

(horas) 4 ranuras en el borde | 1 ranura en la cara

0
6
24
6l

BO

Los datos muestra un aporte in vivo satisfactorio
de farmaco con formas de dosificacién de la invencidn. Se
observa una buena correlacién entre los datos in vitro y

los datos in vivo.

Ejemplo 20
Este ejemplo muestra la utilidad de incluir un
polimero que aumenta la concentracién, un solubilizante y
un agente fluidizante en la composicifn que contiene el
fdrmaco. La composicién que contiene el f&rmaco comprendia
los Biguientes materiales: 20% en peso de f&rmaco 2, 15%

en peso de Acido tartérico (un solubilizante), 20% en peso
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de HPMCAS (HPMCAS calidad 1G) (un polimero que aumenta la
concentracién), 29% en peso de PEO con un peso molecular
medio de 600.000 (Polyox WSR~205) (un agente polimérico de
retencién), 15% en peso de xilitol (XYLITAB 200) {(un agente
fluidizante) y 1% en peso de estearato magnésico (un
lubricante). Para formar la composicién que contiene el
farmaco se mezclaron los ingredientes (sin el estearato
magnéeico) durante 10 minutos en un mezclador Turbula. Se
granuld esta mezcla en hGmedo usando un mortero y su mano
con una mezcla de alcohol isopropilico y agua en una
relacién volumétrica de 85:15. El material granulado en
himedo se secd durante una noche en una estufa a 40°C. El
granulado seco se pasd a través de un molinoc de martillos
Fitzpatrick, modelo L1A, a 3.000 rpm y se tamizé a través
de un tamiz con aberturas de 1,65 mm. Este material se
mezcld de nuevo en el mezclador Turbula durante 10 minutos.
A continuacién, se afiadié el estearato magnésico y se
mezclaron los materiales durante 4 minutos adicionales.

La composicién hinchable en agua comprendia los
siguientes materiales: 64,4% en peso de PEDO con un peso
molecular medio de 5 millones (Polyox WSR Coagulant), 30%
en peso de cloruro sédico, 5% en peso de HPMC (METHOCEL
ESLV Prem) (un aglutinante de comprimidos), 0,1% en peso
de un colorante (Red Lake #40) y 0,5% en peso de estearato

magnésico. Para formar la composicién hinchable en agua,
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se mezclaron los ingredientes (Bin el colorante ni el
estearato magnégico) durante 20 minutos en un mezclador de
doble carcasa y después se trituréd usando un molino de
martilloe y se pasb a través de un tamiz con orificios de
2,49 mm. Este material se mezclé de nuevo durante 20
minutos en un mezclador de doble carcasa. Se mezclaron el
colorante y el estearato magnésico durante 1 minuto y se
afiadieron a la mezcla. Se mezclaron estos ingredientes
durante 4 minutos adicionales.

Se comprimieron juntas la composicifén que contiene el
fdrmaco y la composicién hinchable en agua usando compre-
8idén directa para formar el nficleo. Se colocéd una porcién
de la composicién que contiene el farmaco (441,5 mg) en una
prensa f con un troquel redondo céncavo estédndar de 11,1
mm y después se apland suavemente con el punzbén superior.
Encima de la composicién que contiene el fdrmaco se colocd
una porcién de la composicién hinchable en agua (227,5 mg)
Y 8e comprimiS. Se ajustd la distancia de compresién entre
los punzonesa superior e inferior de la prensa f para
obtener una dureza del nGcleo resultante de 11,4 kp. El
nicleo resultante de dos capas pes§ 669 mg y contenia un
total de 13,2% en pesc de hidrocloruro de sertralina, 9,9%
en peso de &cido tartédrico, 13,2% en peso de HPM'CAS-LG,
19,1% en peso de PEO 600.000, 9,9% en peso de xilitol, 0,9%

en peso de estearato magnésico, 21,9% en peso de PEO

5

g
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5.000.000, 10,2% en peso de cloruro sddico, 1,7% en peso
de HPMC y 0,03% en peso de colorante. Los ensayos de eatos
comprimidos mostraron 82 mg de hidrocloruro de sertralina
o 73 mg de sertralina activa (mgR).

Se recubrieron los comprimidos con un recubrimiento
de gran permeabilidad acuosa en un aparato de recubrir en
bandejas Vector LDCS-20. La s8solucién de recubrimiento
contenia VA 398-10, polietilenglicol (PEG 3350), agua y
acetona en una relacién ponderal de 7/3/5/85. Se ajusté el
aire caliente de secado (1,132 w'/min) para mantener 1la
temperatura de salida del aparato de recubrir en bandejas
a 25°C. Se us6é nitrégeno a 138 kPa para atomizar la
solucién de recubrimiento desde la boquilla rociadora, con
una distancia boquilla a lecho de 51 mm. La bandeja giraba
a 20 rpm. El recubrimiento seco final fue 20,4% en peso
(sobre peso del nicleo del comprimido). Se taladré un
orificio de 2 mm con lé&ser en la cara del comprimido. El
peso total del comprimido recubierto fue 805 mg.

Se realizé un ensayo in vitro de fadrmaco residual. Se
colocaron comprimidos en un matraz agitado, dissocette tipo
2 de la USP, que contenia una solucifn de tampdn gdstrico
(HCL 10 mM, NaCl 100 mM, pH 2,0, 261 mOem/kg) durante 2
horas y se transefirieron después a una solucifn de tampén
intestinal (KH,PO, 6 mM, KC1l 64 mM, NaCl 35 mM, pH 7,2, 210

mOosm/kg). En los dos matraces, Be colocé la forma de

s



10

15

20

130
dosificacién sobre un soporte de malla metdlica para
mantener el comprimido separado del fondo del matraz para
que todas las superficies estuvieran expuestas a la
sclucién, y se agitaron las soluciones usando paletas que
giraban a 50 revoluciones por minuto. A intervalos de
tiempo espaciados, se sacé un golo comprimido y se colocd
en solucién de recuperacién (etanol/agua 50/50 p/p, pH 3)
para disclver el fArmaco remanente en el comprimideo. Se
analizé el f&rmaco residual por HPLC usando una columna
Phenomenex Ultracarb 5 ODS 20. La fase mévil estaba formada
por 35% en volumen de tampén de TEA-acetato (3,48 ml de
trietanol-amina y 2,86 ml de 4cido acético glacial en 1
litro de agua para HPLC) en acetonitrilo. Se calculé la
concentracién de fdrmaco comparando la absorbancia ultra-
violeta a 230 nm con la absorbancia de patrones de firmaco
conocidos. La cantidad remanente en los comprimidos se
restd de la cantidad inicial de fdrmaco en los comprimidos
(73 mgA) para obtener la cantidad liberada en cada interva-
lo de tiempo. Los resultados se muestran en la tabla 20 y

se resumen en la tabla D.

Y6
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Tabla 20

Tiempo

(horas)

Los datos muestran que se liberd 4% en peso de férmaco
activo en 2 horas y 74% en peso de f&rmaco activo en 8
horas. Después de 20 horas, se habfa liberado 89% del
fdrmaco contenido en el comprimido. Observaciones de los
comprimidos durante el ensayo de liberacién indicaron que
el recubrimiento permneci$ intacto durante la duracién del
ensayo.

Para comparar, se prepararon comprimidos idénticos
pero sin el agente fluidizante xilitol. Durante los ensayos
de disolucién de estos comprimidos, se observé que el
recubrimiento se rompié en uno de cada cuatro comprimidos.

Por lo tanto, la inclueién de un agente fluidizante en la
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formulacién (como en el ejemplo 20) reduce la presién a la
que la composicién que contiene el firmaco se aporta a

través de los orificios de salida.
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Tabla A
Resumen de composiciones que contlenen al fadrmaco de todos los ejemplos
Farmaco PEO EXPLOTAB | XYLITAB | Estear Mg Otros ingredientes

Ej % T1po % (%) (%) (%) R

1 1 35 600K 29 5,0 30,0 1,0 A
2 1 56 600K 19 4,0 20,0 1,0 A
3A 2 35,0 | 600K | 28,75 5,0 30,0 1,25 A
3B 3 32,4 | 600K | 29,9 B 31,2 1,3 A
4 2 35,0 | 600K | 29,0 5,0 30,0 1,0 A
SA 1 35,0 | 600K 29 5 30 1,0 B
5B 1 35,0 | 600K 29 5 30 1,0 B
5C 1 35,0 | 600K 29 5 30 1,0 B
6 1 56,0 | 600K | 19,0 4,0 20,0 1,0 A
7A 1 35 600K | 29,0 5,0 30,0 1,0 A
7B 1 35 600K | 29,0 5,0 30,0 1,0 A
7C 1 35 600K | 29,0 5,0 30,0 1,0 A
7D 1 35 600K | 29,0 5,0 30,0 1,0 A
8 2 | 20,57 | 600K | 26,75 4,33 26,75 1,0 HPMCP 20,57 | C
9 4 22,2 | 600K | 25,2 3,5 26,1 0,8 HPMCAS-MF 22,2 A
10 5 4,16 | 600K 25 3,9 25 1,0 HPMCAS-HF 40,94 | A
11 2 22,8 | 200K 71,7 0 0,5 METHOCEL K3LV 5,0 A
13 2 22,8 | 200K| 71,7 0 0,5 METHOCEL K3LV 5,0 A
14 2 35 200K | 59,6 ¢} 0,5 METHOCEL K3LV 5,0 A

49
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Tabla A {continuacién)

Farmaco PEO EXPLOTAB | XYLITAB | Estear Mg Otros ingredientes
E) % T1po % (%) (%) (%) N
15A 2 22,8 | 200K 71,7 0 1] 0,5 METHOCEL K3LV 5,0 A
15B 2 22,8 | 200K | 71,7 0 0 0,5 METHOCEL K3LV 5,0 A
15C 2 22,8 | 200K| 71,7 0 0 0,5 METHOCEL K3LV 5,0 A
16A-16G 1 a5 600K 29 5,0 30,0 1,0
16H-16U 2 35 200K | 59,6 0 0 0,5 METHOCEL K3LV 5,0 A
17A 2 30 200K | 49,5 [0} 1,5 KLUCEL EF 4,5 A
Ac citrico 15,0
17B 2 37,8 | 200K 48,8 0 0 1,0 KLUCEL EF 4,9 A
Ac fumérico 7,0
17C 2 29,9 | 200K | 49,2 0 0 1,5 KLUCEL EF 4,5 A
Ac citrico 14,9 | A
18 6 12,6 | 600K | 28,8 5.0 52,4 1,2 A
19 7 12,5 | 600K | 36,15 12,5 37,5 1,25 A
20 2 20 | 600K| 29 0 15 1,0 Ac tartSrico| 15 |D
HPMCAS 20
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Nota la T A
Los porcentajes son en peso
La Gltima columna indica el método de procesamiento
A mezclado en seco
B granulado en himedo
C precomprimido, triturado
D mezclado, granulado en hiimedo con alcohol 1sopropi-

lico/agua (85/15), secado, traturado, mezclado

5ot
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Tabla B

Resumen de las composiciones hinchables en agua de todos los ejemplos

Otros 1ingredientes

EXPLOTAB | PROSOLV 90 | Estear Mg Método de
Ej (% peso) (¥ peso) (% peso) %t peso procesamiento
1 74,5 25 0,5 Mezclado en seco
2 74,5 25 0,5 Mezclado en seco
3A 74,5 25 0,5 Mezclado en seco
3B 74,5 24,5 1,0 Mezclado en seco
4 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,0 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 65,0
NaCl 29,4
5A 74,35 24,85 0,3 Red Lake #40 0,3 Granulado en héGmedo
5B 49,4 49,4 1,0 Red Lake #40 0,25 Granulado en hfGmedo
sC 59,35 39,4 1,0 Red Lake #40 0,25 Granulado en hGmedo
6 74,3 25,2 0,5 Mezclado en seco
TA 74,35 24,85 0,3 Red Lake #40 0,3 Mezclado en seco
7B 74,35 24,85 . Red Lake #40 0,3 Mezclado en seco
7C 74,35 24,85 0,3 Red Lake #40 0,3 Mezclado en seco
7D 74,35 24,85 0,3 Red Lake #40 0,3 Mezclado en seco

yFl

it
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Tabla B {continuacién)
Otros ingredientes
EXPLOTAB | PROSOLV 90 | Estear Mg Método de
Ej (% peso) | (% peso) (% peso) ¥ peso procesamiento
8 74,66 24,73 0,47 Red Lake #40 0,14 Mezclado en seco
9 74,8 24,8 0,4 Mezclado en seco
10 74,8 24,7 0,5 Mezclado en seco
11 74,5 25,0 0,5 Mezclado en seco
13 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,1 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 65,0
NaCl 29,3
14 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,1 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 65,0
NacCl 29,3
15A 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,1 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 65,0
NaCl 29,3
15B 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,1 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 65,0
NacCl 29,3

T
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Tabla B (continuacién)
Otros ingredientes
EXPLOTAB { PROSOLV 90 | Estear Mg Método de
Ej (% peso) (% peso) (% peso) t peso procesamiento
15C 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,1 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 65,0
NaCl 29,3
16A-16G 74,5 25 0,5 Mezclado en seco
16H-16U 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,1 Mezclado en seco
PEC 5 000 000 65,0
NaCl 29,3
17A 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,9 Mezclado en Beco
PEQ 5 000 000 64,3
NaCl 29,2
17B 0 0 0,5 METHOCEL K3LV 5,1 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 64,4
NaCl 29,9
Red Lake #40 0,1

Y
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Tabla B (continuacibn}
Otros ingredientes
EXPLOTAB | PROSOLV 90 | Estear Mg Método de
E) (% peso) (% peso) (% peso) ¥ peso procesamiento
17C 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,9 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 64,3
NacCl 14,6
Acido citrico 14,6
18 74,4 0 1,0 AVICEL 24,6 Mezclado en seco
19 74,0 1] 1,0 AVICEL 24,5 Mezclado en seco
Red Lake #40 0,5
20 0 0 0,5 METHOCEL K3LV 5,0 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 64,4
NaCl 30,0
Red Lake #40 0,1

¥ in
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Tabla C

Resumen de detalles de las formulaciones de comprimidos de todos los ejemplos

Peso Capa Capa Tamafio
E) nficleo | farmaco | hinchable R CA | PEG | Agua | Recubrimiento | Nimero orific

(mg) (mg) (mg) %) | (V) (%) (%) orific (um)
1 500 400 100 4,0 7 3 5 8,1 5 900

600 500 100 5,0 7 3 5 10,6 5 900
3A 500 400 100 4,0 7 3 5 9,6 5 500
3B 500 400 100 4,0 7 3 S 10,2 5 9200
4 73S 490 245 2,0 7 3 S 13,0 1 %00
SA 500 400 100 4,0 7 3 5 8,1 5 900
5B 500 400 100 4,0 7 3 5 9,3 5 900
5C 500 400 100 4,0 7 3 5 8,7 5 900
6 700 500 200 2,5 7 3 5 11,1 5 900
TA 500 400 100 4,0 7 3 5 5,8 5 900
7B 500 400 100 4,0 7 3 5 11,3 S 900
7C 500 400 100 4,0 7 3 5 17,9 5 900
7D 500 400 100 4,0 7 3 5 24,9 5 900
8 700 550 150 3,7 7 3 5 9,7 -] 2 000
9 600 450 150 3,0 7 3 S 8,9 5 900
10 700 550 150 3,7 7 3 5 11,3 5 900
11 735 490 245 2,0 7 3 5 12,6 1 900
13 735 490 245 2,0 7 3 5 12,9 1 200




Tabla C (continuacién)
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Resumen de detalles de las formulaciones de comprimidos de todos los ejemplos

Peso Capa Capa Tamafio
Ej nlicleo | fdrmaco | hinchable R CA | PEG | Agua | Recubrimiento | Nfimero orific

(mg) (mg) (mg) (%) | (%) (%) (%) orafic (um)
14 735 490 245 2,0 7 3 5 13,0 1 900
15A 738 490 245 2,0 7 3 5 11,2 1 900
158 735 490 245 2,0 8 2 5 11,4 1 900
15C 735 490 245 2,0 9 1 5 11,7 1 900
16A 500 400 100 4,0 4 1 2,5 11,7 5 900
168 500 400 100 4,0 4 1 2,5 11,2 S 900
16C 500 400 100 4,0 8 2 5 6,9 5 500
16D 500 400 100 4,0 7 3 5 8,1 5 500
16E 500 400 100 4,0 7 3 5 8,3 S 900
16F 500 400 100 4,0 7 3 5 12,0 5 900
16G 500 400 100 4,0 7 3 5 12,8 5 900
16H 735 490 245 2,0 7 3 5 12,4 1 900
161 735 490 245 2,0 7 3 S 11,1 1 9400
16J 135 490 245 2,0 7 3 S 10,3 1 900
16K 735 490 245 2,0 7 3 5 7.9 1 900
16L 735 450 245 2,0 7 3 5 11,7 1 900
16M 735 490 245 2,0 7 3 5 22,8 1 900
16N 735 490 245 2,0b7 3 5 13,4 1 900

48t
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Resumen de detalles de las formulaciones de comprimidos de todos los ejemplos

R Relacién de capa de fdrmaco a capa hinchable (p/p)
Recubrimiento Cantidad de recubrimiento (% en peso de comprimido no recubierto)
{*) Ranuras

Peso Capa Capa Ndmero Tamafio
E] nicleo | f4rmaco | hinchable R CA | PEG | Agua | Recubrimiento | orific orific

{mg) (mgy) (mg) (%) | (®) £ )] %) {pm)
160 735 450 245 2,0 7 3 5 18,0 1 9500
1l6P 735 490 245 2,0 7 3 5 21,6 1 900
16Q 735 490 245 2,0 7 3 5 26,8 1 900
16R 735 490 245 2,0 7 3 5 13,6 1 900
165 735 490 245 2,0 7 3 5 18,2 1 900
16T 735 490 245 2,0 7 3 5 21,4 1 900
16U 735 490 245 2,0 7 3 5 25,2 1 900
17A 887 591 296 2,0 7 3 5 21,9 1 700
17B 700 469 231 2,0 7 3 5 20,0 1 700
17¢C 887 591 296 2,0 7 3 5 21,9 1 700
18 500 400 100 4,0 7 3 5 11 4 1 000
19 500 400 100 4,0 7 3 5 10 4 1 000
20 669 441,5 227,5 1, 7 3 5 20,4 1 2 000
LOS porcentajes son en peso

yF¥
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Tabla D
Resumen de liberacién (% en peso de fiarmaco liberado) de todos los ejemplos
Ejemplo 2 horas 8 horas 12 horas 16 horas 20 horas 24 horas

1 25 74 87 95 98
2 16 57 70 78 86
3A 22 79 88 93 94

3B 18 68 85 88 91

4 15 80 90 93 87
5A 15 69 86 95 97
5B 15 67 82 91 96
5C 16 69 82 91 96
6 16 65 81 91 94
TA 30 88 95 98 (14 h) 97
7B 19 69 86 95 98
7C 8 60 75 85 94
7D 0 48 61 75 88

17 68 86 8s 86

4 63 81 91 97

10 13 46 73 75 74

11 17 70 84 86 92

13 19 98 99 99 99

14 25 97 98 98 98

Y3 g
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Ejemplo 2 horas 8 horas 12 horas 16 horas 20 horas 24 horas
17A 3 69 91 82 92
17B 9 79 96 96 96
17C (f&armaco) 6 65 94 96 96
17C (&cido citrico 9 62 84 89 93
18 12 66 78 87 98
19 (in vavo) 12,9 59,7 64,8 69,8 83,6
20 4 74 78 86 89

(*) Algunos valores se han interpolado de concentraciones obtenidas en otros tiempos

Yo
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Los términos y expresiones que se han empleado en la
memoria descriptiva antes descrita se usan como términos
descriptivos y no limitativos y no hay intencién alguna,
en el uso de dichos términos y expresiones, de excluir
equivalentes de las caracteristicas mostradas y descritas
o de porciones de las mismas, admitiéndose que el alcance
de la invencién estd definido y 1limitado 88lo por las

siguientes reivindicaciones.
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se

declara como propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

l. Una forma de dosificacién de un farmaco, de
liberacién controlada, que comprende un nlcleo y un
recubrimiento alrededor del citado niicleo, en la que:

(a) el citado nGcleo comprende una composicién que
contiene el farmaco y una composicién hinchable en agua,

—

ocupando cada una regiones separadas en el citado nficleo;

(b) la citada composiciébn que contiene el farmaco

comprende un farmaco, un agente de hinchamiento y un agente
——

que retiene el farmaco,
e

(c} el citado recubrimiento es permeable al agua e

insoluble en agua y tiene por lo menos un orificio de
salida,

(d) el citado agente de hinchamiento tiene un indice
de hinchamiento de por lo menos 3,5 y

(e) el citado agente que retiene el f&rmaco constituye
por lo menos 15% en peso de la citada composicién que
contiene el f&rmaco.

2. Una forma de dosificaci6bn de un f&rmaco, de
liberacién controlada, que comprende un nicleo y wun
recubrimiento alrededor del citado ndicleo, en la que:

(a) el citado nficleo comprende una composicién que

contiene el fArmaco y una composicién hinchable en agua,
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ocupando cada una regiones separadas en el citado nficleo,
(b) la citada compoeici6én que contiene el farmaco
comprende un firmaco y un agente que retiene el fdrmaco,
(c) la citada composicién hinchable en agua comprende

un agente de hinchamiento y un adyuvante de prensado,

—

(d}) el citado recubrimiento es permeable al agua e
insoluble en agua y tiene por lo menos un orificio de
salida,

{e) la relacidn ponderal de la citada composicién que
contiene el fArmaco a la citada composicitn hinchable en
agua tiene un valor de p6r lo mencs 1,5,

(£) la citada composicién hinchable en agua tiene un
indice de hinchamiento de por lo menos 3,5 y

(g) el citado nficleoc tiene una registencia después de
formar loe comprimidos de por lo menos 3 kp/cm?.

3. Una forma de dosificaci6bn de un f&rmaco, de
liberacién controlada, que comprende un nicleo y un
recubrimiento alrededor del citado niicleo, en la que:

(a) el citado nGcleo comprende una composicién que
contiene el firmaco y una composicién hinchable en agua,
ocupando cada una regiones separadas en el citado nicleo,

(b) la citada composicibn que contiene el f&rmaco
comprende un firmaco y un agente que retiene el firmaco y

(c) el citado recubrimiento es permeable al agua e

insoluble en agua, tiene por lo menos un orificio de

15

yq3
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salida, tiene un flujo de agua (40/75) de por lo menos
1,0x10? g/cm’.h y una durabilidad de por lo menos 1 kp/cm?.
4. Una forma de dosificacién, de liberacién controla-
da, que comprende un niicleo y un recubrimiento alrededor
del citado nilcleo, en la que:
(a) el citado nficleo comprende una composicién que

contiene el farmaco y una composicién hinchable en agua,
P

ocupando cada una regiones separadas en el citado niGcleo,
(b) la citada composicién que contiene el farmaco

comprende un farmaco y un agente que retiene el farmaco y

eip——
——

(c) el citado recubrimiento es permeable al agua e

insoluble al agua, tiene por lo menos un orificio de
salida, es poroso y se forma a partir de una solucién

sustancialmente homogénea que comprende un disolvente, un

polimero celulésico y un no disolvente.

5. Una forma de dosificacién de un farmaco, de
liberacién controlada, gque comprende un nficleo y un
recubrimiento alrededor del citado nficleo, en la que:

(a) el citado nlGcleo comprende una composicién gque

contiene el f&rmaco y una composicién hinchable en agua,

ocupando cada una regiones separadas en el citado nificleo,
(b) la citada composicién que contiene el f&rmaco

comprende un firmaco, un agente que retiene el f&rmaco Y

un agente fluidizante, teniendo el citado agente fluidizan-

te una solubilidad de por lo menos 30 mg/ml y constituyendo

yay
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por lo menos 10% en peso de la citada composicidn que
contiene el farmaco y
(c) el citade recubrimiento es permeable al agua e

p—

insoluble al agua y tiene por lo menos un orificio de

salida,

en la que por lo menos aproximadamente 70% en peso del
citado farmaco de baja solubilidad se libera a un entorno
de uso aproximadamente en el transcurso de 12 horas después
de su introduccibén en el citado entorno de uso.

6. Una forma de dosificacién, de liberacién controla-
da, que comprende un nicleo y un recubrimiento alrededor
del citado nficleo, en la que:

(a) el citado nicleo comprende una composicién que
contiene el férmaco y una composicién hinchable en agua,

——— —
ocupando cada una regiones separadas en el citado nificleo,

(b) la citada composicién que contiene el farmaco

comprende un f&rmaco, un solubilizante y un agente que

retiene el fdrmaco y

(c) el citado recubrimiento es permeable al agua e
insoluble al agua y tiene por lo menos un orificic de
salida.

7. La forma de dosificaciédn de acuerdo con la reivin-

dicacién 1, en la que el citado_agente _de_hinchamiento es

J

formado por croscarmeloga sédica y glicolato de almidén
T -1 T~

S ——————
e e

e

un agente idénico de hinchamiento, seleccionado del grupo
rt————el
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sédico.

8. La forma de dosificaci6n de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 2-6, en la que la citada
composicién que contiene el farmaco comprende ademds un
agente ibénico de hinchamiento, seleccionado del grupo
formado por croscarmeldosa sddica y glicolato de almidédn
sb6dico.

9. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que el citado
nicleo incluye un solubilizante y la citada composicibn que

—_—
contiene el fdrmaco incluye ademis un polimero que aumenta

pllbi——
la concentracién.

10. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 6, en la que la citada composicién que
contiene el firmaco incluye ademds un polimero que aumenta
la concentracidn.

11. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que la citada
composicién que contiene el farmaco comprende ademis un
solubilizante.

12. lLa forma de dosificacid6én de acuerdo con 1la

reivindicacién 11, en la que el citado solubilizante es un

&cido orgénico y el citado farmaco tiene mayor solubilidad

en presencia del citado dcido orgénico.

13. La forma de dosificacibn de acuerdo con la
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reivindicacién 6, en la que el citado solubilizante es un
dcido orgdnico y el citado farmaco tiene mayor solubilidad
en presencia del citado &cido orgéinico.
1l4. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y 6, en la que la
citada composicién que contiene el farmaco comprende ademés

un agente fluidizante.

15. La forma de dosificacién de acuerdo con la
reivindicacifén 14, en la que el citado agente fluidizante

se selecciona del grupo formado por un &cido orgénico y un

azﬁcar.

——-_15. La forma de dosificacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 5, en la que el citado agente fluidizante
se selecciona del grupe formado por un &cido orgénico y un
azdcar.

17. La forma de dosificaciébn de acuerdo con 1la
reivindicacibén 2, en la que el citado agente de hinchamien-
to de la citada composicién hinchable en agua se selecciona
del grupo formado por glicolato de almidén sbédico y
croscarmelosa sddica.

18. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-6, en la que la
citada composicidn hinchable en agua comprende ademis un

agente de hinchamiente, seleccionado del grupo formado por

glicolato de almidén sé6dico y croscarmelosa séddica.

ZEs
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19. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1, 3, 4, 5 6 6, en la
que la citada composicibén hinchable en agua tiene un fndice
de hinchamiento de por lo menos 3,5.

20. La forma de dosificacibén de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1, 3, 4, 5 6 6, en la que la
relacidn ponderal de la citada composicién que contiene el
fadrmaco a la citada composicién hinchable en agua es por
lo menocs 1,5.

21. lLa forma de dosificacifn de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado
farmaco tiene una solubilidad midxima de 20 mg/ml en una
solucién acuosa que tiene un pH entre 1 y 8.

22. La forma de dosificacién de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1, 2, 4, 5 6 6, en la que el citado
recubrimiento tiene un flujo de agua (40/75) de por lo
menos 1,0x10? g/cm?.h.

23. La forma de dosificacién de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 5-6, en la que el

citado recubrimiento es poroso y se forma a partir de una

solucidén homogénea que comprende un disolvente, un polimero

—

celulbésico hidr6filo y un no disolvente.

24. La forma de dosificacién de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que el citado

recubrimiento es porosc con una densidad en eastado seco 0,9
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veces inferior a la del mismo material de recubrimiento en
forma no porosa.

25. La forma de dosificacién de acuerdo con wuna
cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 6 6, en la
que, después de introducir la citada forma de dosificacién
en un entorno de uso, por lo menos 70% en peso del citado
fadrmaco se libera al citado entorno de uso en aproximada-
mente 12 horas.

26. La forma de doeificaciébn de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que la citada
composicidn que contiene el f&rmaco incluye ademds un
polimero que aumenta la concentracidn, seleccionado del
grupo formado por:

(a) polimeros celulbSsicos ionizables,

{(b) polimeros celulbsicos no ionizables y

{c) polimeros y copolimeros vinilicos que tienen
sustituyentes seleccionados del grupeo formado por hidroxi-
lo, alquilaciloxi y amido ciclico.

27. La forma de dosificacién de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, en la que el citado f&rmaco

de baja solubilidad estd en forma de dispersién amorfa y

la citada dispersién amorfa es una dispersién sdlida de un

fdrmaco de baja solubilidad en un polimero que aumenta la

concentracién.

28. Una forma de doeificacién, de liberacién controla-
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da, que comprende un nicleo y un recubrimiento alrededor
del citado niicleo, en la que:

(a) el citado niicleo comprende una composicidén que
contiene el firmaco y una composicién hinchable en agua,
ocupando cada una regiones separadas en el citado nficleo,

(b} la citada composicién que contiene el farmaco
comprende un farmaco de baja solubilidad y un polimero que
retiene el farmaco,

(c} el citado recubrimiento es_permeable al agua e

insoluble en agua y tiene por lo menos un orificio de

sa];:Lda Y .

"

(d) el citado fdrmaco de baja solubilidad estd en
forma de dispersién amorfa.

@9. Un procedimiento para tratar un trastorno, que
comprende administrar a un mamifero que necesite dicho
tratamiento, incluido un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un farmaco en una forma de
dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 1.

30. Un proc_g_g_i_._n_l_:i.e_rg;,o para tratar un trastorno, gque
g
comprende administrar a un mamifero que necesite dicho
tratamiento, incluido un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un firmaco en una forma de
dosificacitn de acuerdo con la reivindicacién 2.
@ 31. Un_progedimiento para_tratar un trastorno, que

comprende administrar a un mamifero que necesite dicho
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tratamiento, incluido un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un farmaco en una forma de
dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 3.

@32. Un procedimiento para tratar un trastorno, que

e s owm s e p—

comprende administrar a un mamffero que necesite dicho

tratamiento, incluido un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un farmaco en una forma de
dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 4.

@ 33. Un procedimiento _para tratar un trastorno, que

st —

comprende administrar a un mamifero que necesite dicho
tratamiento, incluido un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un féarmaco en una forma de
dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 5.

@34. Un procedimiento para tratar un trastorno, que

comprende administrar a un mamfferc que necesgite dicho
tratamiento, incluido un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un férmaco en una forma de
dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 6.

@ 35. Un proced:l.mlento para tratar un trastorno, que
comprende administrar a un mamifero que necesite dicho
tratamiento, incluido un paciente humano, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un faArmaco en una forma de

dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 28. °

sol
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RESUMEN

Una forma de dosificacién de liberacién controlada
tiene un nliclec recubierto, comprendiendo el nficleo una
composicién que contiene a un firmaco y una composicién
hinchable en agua, ocupando cada una regiones separadas en
el nGecleo. La composicifn que contiene el farmaco comprende
un farmaco de sclubilidad baja y un agente que retiene el
farmaco. El recubrimiento alrededcr del nficleo es permeable
al agua e insoluble en agua y tiene por lo menos un
orificio de salida. Se describen diversas formulaciones que

tienen perfiles especificos de liberacitn del fédrmaco.






