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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD DE
PATENTE DE
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DAT! : [ Trmite & b3 FATENIES B D REBISTC, .0 TR T
00 87882 Swoederon: ) BIVISICH BE *.5U8 TECICES
(71) Nombres y Apellidos o Razén Social PFIZER PRODUCTS INC./
No. de Identificacion
Represeniante Legal { Persona Juridica)
Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. P
Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT
Direccién EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340 »~
Ciudad Teléfono
-"W, 4y DATOS DEL APODERADO
’r
Nombre CARLOS R. OLARTE /
Dircccién “CALLE 35 No. 7-25 Piso 4
Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010

(72) Nombre del [nventor (es)

" Iduntificacion

Direccién

!fudnd

DATOS DEL INVENTOR

LEAH ELIZABETH APPEL, RONALD ARTHUR BEYERINCK, MARK

BRIAN CHILDLAW, WILLIAM JOHN CURATOLO, DWAYNE -~ L

THOMAS FRIESEN, KELLY LINCOLN SMITH, AVINASH GOVIND
THOMBRE.

Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

/

(54) Titulo de la Invencién  FORMA DE DOSIFICACION DE FARMACOS ACCIONADA POR UN HIDROGEL

PRIORIDAD REIVINDICADA  SI
(33) Pais UsS
‘ -
Para Publicar a los [] 6 meses

(51 CLASIFICACION INTERNACIONAL

2] NO [ TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [ UNIONISTA

/s
Diciembre 23, 1999 /

(32) Fecha (31) No. Solicitud 60/171,968

[] 12 meses B 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud -

AGAK 9]22,, 3[36

T ———_——

]




ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitente sea Persona Juridica
Los poderes debidemente otorgados, o0 mencién de su protocolizacién ante la SIC Adjunto
R_". de la tasa respectiva
Recibo de 1a tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de la primem solicitud
Traduccién oficial
Si se reivindica prioridad Unionista:

X 00 OXXKX

Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacion de la solicitud posterior
Traduccioén simple

Capitulo descriptivo

Ditgans, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segiin formato
Tarjeta archivo temnidtico segiin formato
Extracto para publicacién segin formato
Arte final 12x 12y 6 x 6cms

Otros Documentos

OOXXX XXX KX

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA

NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC. 79.782.747 de Bogotd T.P.No. 74.295




SrERTTRIA Y TOURLID
taicacon 5 GLA7EE2 0D
Facve K27y 2.ai-12-2b 17:222:00 .
vamite 1 MR FATEWTES B 1 SSGISTROZ 413 FREEETTil
wcesdecsia: & DLGISICH IE KEWAS CRERCICES

Foligs: ibe

HIT : 800176089-2

RECIDO OFICIAL DE CAJA : 71,724
FECHA ! NOVIERBRE 21 DE 2000
Biart CONGSIGNACION
DEPGSITANTE TIPD PAGO BANCD SUCURSAL CUENTA Na. PAGOD VYr. PASD
wulllﬁ GONEZ CORSIGNACION  BARCO POPULAR  BOSOTA 050-00110-6  Z118427 i1,150,000,00
i C 0 HNECEPTD 3313t

CANT. REMTISTICO CONCEPTO TOTAL COKCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITHDES 1 TRAKITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 508,000,00
TOTAL $ £08,000.00
GOH: SEIGCIENTOS CCMG NIL PESOS
RESPONSABLE O

L

RECIBO DE CAJA RPLICADD AL EXPEDIENTE Ro.




RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CaLLE 35 No. 7-25, Piso 4
TeELEFONO: (57-1) 285-1400
SaNTA FE DE BOGOTA, D.C.
COLOMBIA

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D,

Re: Nueva solicitid de Patenté de invencidn
Titulada : “FORMA DE DOSIFICACION DE FARMACOS
ACCIONADA POR UN HIDROGEL".

Solicitante : PFIZER PRODUCYS INC.

./
ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Santafé de Bogot4,
D.C. identificado como aparece al pie de mi firma, actuando en mi caricter de apoderado
de la sociedad de la relcrencia, respetuosamente me permito manifestar que
SUSTITUYQOQ el poder a mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor CARLOS
R. OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadania No. 79.782.747 de Bogoté y con

la Tarjeta Profesional No. 74.295. .

El apoderado sustituto qiicda con las mismas facultades del principal.

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.C. No. 79.143.366 de Lisaquén
T.P. 20.281



BILIGEHGIA BE REGWIHIENTO
Y PRESENTACION PERGONAL
o Ante el Netarlo Ollll:: :

- P . ,'f
deciamd qua i l:guﬂl que sparosan an

W AN

mmm ;
A BE COLOMBIA

"JA\11 DEL CIRCULO DE
SBEBOAOTA, b.C.
; 3

- A
-



‘ll
'j0 Raisbeck, Lara, Rodriguesx
\\ Miembros de la Firma
BAKER & MoKENZIE
Abogados

Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogotd, D.C.
Colombia

PODER

-

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de:
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacidén y tramitaciédn de opoasiciocones,
depésitos de nombres comerciales, cambios de direccién

- ragiatro de patentes de invencion, fusicnes, cambios de

nambra, traspasos, presentacién y tramitacién de oposiciones,
cambios de direccién, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafiia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compaiiia judicial y estrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, déndoles asimismo facultad para sustituir
el presente y en caso necesario revocar dichas sustituciones.

Dado y firmado en Nueva York, Estadoc de New York, Estad
Unidos de América.
A los 8 dias del meas de Octubre de 1997

. el



PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los B dias del mes de octubre de
1997.

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Piblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998

N



_ Raisbeck, Lara, Rodriguex
Mienmbros da la Firma
BAKER & McKENEIE
Abogados
Apartado Adéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogot&, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

A los B dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA ¥E

Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Rueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de Amérioca, suscribié
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
cardcter de Vicepresidente de la persona juridica PFIEZER
PRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, -Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América estid legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder esté comprendldo entre los que
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la representacidn
que ostenta y que estd es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anterioresgt

los siguientes documentos auténtlicos que al efecto s sl
exhibieron y que menciono especificamente con expsges
de sus fechas y de su origen o procedenciagjiii

Resolucién de Pfizxer Products Inc. de fecha
fabrero de 1997.



Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Pablico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)bljl
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre esta suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un: NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, "para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubre da 1997.

Firma ilegible
Funcionario del Condado
Funcionario de la Corte Suprema,
Condado de Nueva York TN




ELAC!
BIGRES

MINISTERID 0E R

Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del
Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997. )
Firma ilegible

Federico Mejia Mejia

Cénsul de Colombia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Cénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.
Santa fe de Bogot4, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccidédn Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traducciédn Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segin Resolucién
Santa fe de Bogotéa,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.
agosto 13, 1998.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de Ameérica, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Publico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha ias funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticé el documento adjunto firmado. por ALLEN :J.
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER RODUCf&
INC., compania legaimente constituida y existente de acuerdo conllas leyes He-
su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismas.': f

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de ios hechos dosﬁm
constatados por el Notario Piblico y el County Clerk de New yora Ios,cual 8
forman parte integral del presente documento.

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Cédlgo de
Procedimiento Civil y 480 del Cédigo de Comercio a solicitud del mteraaado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE LOS
DOCUMENTOS ADJUNTOS. :

HAGADO IRGFUESTO B2 THMBRZ Y Ik -REINS CONBULAY

/ALOR CINCUENTA ¥ SEIS DOLARES US2E6.00 222130 m._Mm )

[0
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Raissxcx, Lara, Roonicuzz & Ruzpa
Nembery of the Frm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AERED 3748
TELEFONO: 393-1408
SANTAFE DR BOOOYA, B.C.
COLONDIA

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC,,
a corporation organized under the laws of
the State of Conmecticut, United States of

PODER

L

La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC.

America, located in Esstern Point Road, Groton

Connecticut 06340, United Siates of America,
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F. RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS R. OLARTE

a full and sufficient power of attorney to apply 10
the proper nationsl officers and authorities for
the kssue of

@rsdemurk. registrations, renewsls, mergers, '

changes of name, assipnments, filing and
prosecution of oppositions, deposit of commercial

domiciiads en

Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340,

Estados Unidos de América.

declara por el Otrogar a
ALVARO CORREA ORDONP.Z y/o
JAMES W. F. RAISBECK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante pars recabar de
las oficinas y autoridades nacionales que

names, changes of address.
Letters Patent, mergers, changes of name,
assignments, flling and prosecution of

correspondan, Ia obtencion de: Registro de marcas
renovaciones. fusiones, cambios de nombre,
' traspasos, presentacidn y tramitacién de

tions, changes of address, osicipne itos de nombres comercia-
ot e e A o,
to which end it empowers them to take all sieps lumﬂdldu.wdulmpusnmﬂunobjem

before said authorities for the objects indicado, elevar solicitudes, formular

siated, W file petitions, prepare descriptions,
maks protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
receive documents and securitles, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power is granted hereby to
receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are 1o
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of all claims and demands that may be presented
in connection with the marks, and

that may be required,
sdministrative or judicial officers of

prescuts and revoke such substitutions (f
pecessary.

Done and subscribed in _New York, New York, USA

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC. \

OUNTustl
giving them likewise power to substitute’these ¢y rqx dichas justituciones.

descripciones, protestas, declaraciones,
spelaciones y reciamos, oblar impuestos, soliciiar
testimonios, recibir documentos y wvalores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder . bastante pars recidir
notificaciones a nombre de la compafila, otrogar
poderes a quienes vayan a representar & Is
compafila judicial y extrajudicisimente, responder
juicio a 10das Ias reclamaciones o demandas
que por motivo de las marcas s¢ presentaren y
hacer cuanto fuere necesario, ante lag
sdministrativas o judiclales de

State of New Yorh
County of New Yox

8th day of Octobg't

JOHN ALPHONSO
Notary Public, State of New Yurk
No. 30-4859888
Qualified in Nassau County
(icate filed in Ncw York County -
Commission Expirce Mav 1V, 1099 7




4% Continuacibn...

Registro de Petentes de Invencifn,
fuasiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacidn de oposiciones,
cambios de direccidn.

putd



1.That ALLEN J. SPIEGEL

nfhgdq-omddanuhdh New York, New York,
United States of America,

sst his hand on the foregoing docamment

2. That the granlor Is to me parsonally know and that ha/zshe haa
legel capacity to axecuts the nstrument

3. That the grantor has sxecuted the foregoing docuemnt
as

VICE PRESIDENT

of tha Junidical person
PFIZER PRODUCTS INC.

4, Thlt'julﬂlul parson
PFIZER PRODUCTS. INC.

havingkshome officein Ei tern Point Road, Grotonm,
Connecticut 06340, ™ited States of America,

ls duly ongantred, has present eviglence and that the purposes for
which the power of ettomey Is ¢  within the scope of its corporate
purposes.

5. That the grentor ha infact the refermed to suthorily and that his/her
rapresentstion is legal.

6. That | have based ceriifications 3, 4 snd 5 above on tha foliowing authentic
documants for such purposa exhbiied io me end which | mention
specifically, giving thalr dates and thelr origin ar sourca:

Resolution of Pfizer Products Inc. dated

24 February 1997.

JOHN ALPHONSO

l‘ ‘E -.-".‘fi' F.'
.f L ) i Raisexck, Laxa, Roomicuxz & Ruspa
v ! . Memben of the Firm
N3 : BAKER & McKENZIE
v\, ' ATTORNEYS AT LAW
" APARTARO AERED 3740
. - TELEFONO: 185-1400
JANTAFE DE POGOTA, D.C.
COLONEIA
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
On this 8th dayof October A los 8 das detmes de Octubre
1697 , the undaersignad Notary de 19 97 ol suscitto Notario
CERTIFIES DA FE

1.ave ALLEN J. SPIEGEL

ﬂ:’wm{w Igl:.:do de New York,

Estados Unidos de América.
suscribio de su puiio y leim el documento que anteceds

2. Que conozco al otorgants y que dals tene capacidad lagal
pam sl otorgamiento

3. Que ol otorgants ha suscrito el referkio documenio en su
carécte de:

Vice-presidente

de la persons Juridica
PFIZER PRODU

sade !
Eastern Point Road » CAOYE
Connecticut 06340, Eatpt
entd lngaiments constfivida, qua flene existencis legal aclusl y que &
acio para ¢l cusl se ha otorgado ol poder estd comprendido entre loa
que constituyan su objeto social

5. Que ¢l otorgante sfectivaments tHene |a representacidn que ostenta
¥ que esla 93 legitima .

6. Que he basmdo las ceriificaciones 3, 4 y 5 anteriorss an o8
sigulentss documanios auténticos que al ofecto se ma axhiblaron y
que manckano sspeciiicaments con axpresion de sus fechas y de su
ongan o procedencie:

Resolucidn de Pfizer Products Inc, fde
fecha 2§ de febrero de 1997,

ool Vohlssaas
Cenl ualificd in Nassau Counly
ert

ate filcd in New York Coun
Commission Expircs. May 19, 199 7

B ik 2t e

Ei Notario Pdblico



A QUIENES LES SEAN PRESENTADOS ESTOS DOCUMENTOS :
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

La Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

18 de octubre de 2000

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ADJUNTO ES COPIA
FIEL DEL ORIGINAL DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS
ADELANTE, A LA QUE LE FUE OTORGADA FECHA DE PRESENTACION
AL CUMPLIR LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS EN EL ARTICULO 111
TITULO 35 DEL CODIGO DE LOS ESTADOS UNIDOS, Y QUE OBRA EN
EL REGISTRO DE LA OFICINA DE’B}TENTES Y MARCAS.

NUMERO DE SOLICITUD: 60/171,968

FECHA DE PRESENTACION: 23 de diciembre de 1999 /’//

Por delegacifn del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

T. LAWRENCE

Oficial de certificaciones

1Y)



ba un signo mis (+) en la casilla

CUBIERTA DE SOLICITUD PROVISIONAL DE PATENTE
Esta es una solicitud de presentacién de una SOLICITUD
PROVISIONAL DE PATENTE seglin 37 CFR 1.53 (c)

. INVENTOR(ES)
| Nombre (primero y segundo) Apeliidos Damicilio
: (civdad ¥ endo o pals extranjero)
; 18 Purrick Place
William J. CURATOLO Niarzie, CT 06357

X Los ipventores adiclonales s¢ mencionan en 1 hoja separada numensda unicds a &m

TITULO DE LA INVENCION (ssion 280 i)
FORMA DE DOSIFICACION DE FARMACOS ACCIONADA POR UN HIDROGEL

DIRECCION PARA CORRESPONDENCIA

i Dirigir wda In eorrespondencia a:
Nizero de cliente Eseribir aqui el nimevo de clienie  Colocar la etlquets de eidigo de barmas del aiimero de cliemte squl

| X Enpresa o Nombre indlvidel  Bruce W. DeKock/ChernaiT Vilhmser McChmg & Stenel

1 Direccidn 1600 ODS Tower

| Direceidn 601 5.W. Second Avenue

|
Caudnd Portland. Estado OoRrR p 97204-3157
Paly EE.UU. Teléfono s3/21)-3831 Fax 5037/128-4373

PARTES ADJUNTAS DE LA SOLICITUD (marear todo lo que se solicita)

x Memovia Ndmero de pigines 108 Declaraciin de pequefia emidad
Dibujos  Nimero de piglas 1 Ouros (eapecificar)

PROCEDIMIENTO DE PAGO DE LAS TASAS DE PRESENTACION PARA ESTA SOLICITUD PROVISIONAL DE PATENTE (marear
)

X 3¢ adjenta un comprobame u orden de pago pars cubrir lan tesas de presencacidn Importe de s tagas de presemacidn (S) 150,00

X 3c mutoriza por bn pracnie sl Comisario parn cobrar lss muss de presercachin o shanar cuplquier exceso de pago al miimeTo de cuenm deplsite
G-13%

La fnvencidn fue realizads par um agencia del goblerno de los Estados Unkios o bajo conurito con una sgencis del gobierno de Jos Extados
Unldos

X No

| goblerno ée los EE.UU  de contruo de - i

Se remite respetucosamente Fecha: 23-12-99
FIRMA ‘ No de REGISTRO: 40.585
(sl es apropiado)
NOMBRE ESCRITO A MANO O A MAQUINA Bruce W. DeKock
TELEFONO (503) 227-5631 Nimero de registro:

BWD:7783.007

UTILIZAR SOLO PARA PRESENTAR UNA SOLICITUD PROVISIONAL DE PATENTE



NGmero de
registro BWD:
7783.007

CUBIERTA DE SOLICITUD PROVISIONAL
Pagina adicional

Escriba un signo mis en
esta casilla X

INVENTOR(ES) / BOL
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FORMA DE DOSIFICACION DE FARMACOS ACCIONADA POR UN HIDROGEL

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una forma de
dosificacién que proporciona una liberacién controlada de
un agente beneficioso, o farmaco, de baja solubilidad a un
entorno de uso.

Desde hace tiempo se conocen en la técnica dispositi-
voe de aporte de fdrmacos, osméticos y activados por un
hidrogel para la liberacién de un f&rmaco. Formas de
deosificaciédn tipicas incluyen un comprimido que comprende
una pared semipermeable que rodea a un compartimento que
contiene el f&rmaco y una capa de un hidrogel hinchable,
aport&ndose el féirmaco a través del conducto existente en
la pared semipermeable al hincharse el hidrogel, 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 f&rmaco, rodeando la pared a
un compartimento que contiene dos agentes oemdticos, dos
polimeros expandibles y el f;rmaco, descrito en la patente
de los Estados Unidos n*®* 4.612.008; un farmaco dispersado
en un nicleoc de una matriz de hidrogel hinchable que libera
el farmaco por difusibén al entorno de uso, descrito en la
patente de los Estados Unidos n® 4.624.848; un receptdculo

del tipo de hidrogel que contiene una multiplicidad de
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grédnulos diminutos estando constituido cada gréanulo
diminuto por una pared que rodea a un nicleo de farmaco,
descrito en la patente de los Estados Unidos n® 4.851.232;
Yy un comprimido de dos capae en el que una capa es f&rmaco
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 farmaco desde la forma de
dosificacién al entorno de uso. Sin embargo, un problema
comin encontrado en formas de dosificacién oembticas y
accionadas por un hidrogel, particularmente cuando el
farmaco tiene solubilidad acuosa baja, es que gqueda farmaco
residual en el interior del interior deepués 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 farmaco
para compensar que el sistema no aporta todo el firmaco al
entorno de uso.

Ademds, la forma de dosificacién de liberacién
controlada debe operar dentro de ciertas limitaciones de

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

Ademés, frecuentemente se desea que la forma de
dosificacién empiece a extruir farmaco 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 fdrmaco. Esto es particularmente
un problema cuando el firmaco tiene solubilidad acuosa baja
© es hidréfobo. Se han propuesto varias técnicase para
reducir el desfase de tiempo,-perc cada uno tiene su propio
inconveniente. Una técnica es proporcionar recubrimientos
de gran permeabilidad utilizando recubrimientos finos
alrededor de la forma de dosificacién. Aungue esta técnica
proporciona una absorcién mis ripida de fluido, el recubri-

miento fino carece de resistencia y frecuentemente estalla
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cuando se usa © proporciona proteccién insuficiente a la
forma de dosificacién que resulta propensa a daflarse
durante su manejo. Otra técnica implica proporcionar poros
o uno o mis 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 liberacifn 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
osméticos y accionados por un hidrogel de aporte de
fadrmacos es que dichas formas de dosificacién requieren
frecuentemente la presencia de osmoagentes. Los osmoagentes
se seleccionan de modo que generen un gradiente de presién
osmbética a través de la barrera del recubrimiento circun-
dante. El gradiente de presifn osmdtica impulsa la penetra-
cién de agua al interior del comprimido y la formacién
repultante de una presién ‘hidrostdtica suficiente que
fuerza al f4rmaco a través del orificio de salida. Estos
osmoagentes incrementan el peso de la forma de dosificacidén
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,
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. como~"osmoagentes, incrementa los costes de fabricacién

debido a la neceasidad de asegurar concentraciones uniformes
de los ingredientes por toda la forma de dosificacién y
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 liberacidn controlada que
origine un aporte muy eficiente de farmaco a un entormo de
uso con muy poco fArmaco residual, que permita una carga
grande de fdrmaco para minimizar el tamafio de la forma de
dosificacién, que empiece a liberar firmaco inmediatamente
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 los expertos en la materia se
pueden satisfacer por la presente invencién que se resume

y describe en detalle a continuacién.

B RES DE NVENCION

Cada uno de los diverdos aspectos de la invencién
proporciona una forma de dosificacién de un férmaco, de
liberacién controlada, que tiene un niicleo que comprende
una composicién que contiene el fArmaco y una composicién
hinchable en agua. La composicién que contiene el f&rmaco

y la composicién hinchable en agua ocupan regiones separa-
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comprende un firmaco de baja solubilidad y un agente que

retiene el f&rmaco. Un recubrimiento alrededor del nidcleo
es permeable al agua e insoluble en agua y tiene por lo
menos un orificio de salida.

En un primer aspecto de la invencién, la composicién
que contiene el farmaco incluye adem&s 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
firmaco.

En un segundo aspecto de la invencién, la relacién
ponderal de composicién que contiene el fadrmaco a composi-
cién hinchable en agua tiene un valor de por lo menos 1,5
y la compoeicién hinchable en agua comprende un agente
hinchable en agua y un adyuvante de prensado, teniendo la
composicién hinchable en agqua un fndice de hinchamiento de
por lo mencos 3,5 y una resistencia de por lo menos 3 kp/cm’
(kp son kilopondios).

En un tercer aspecto de-la invencién, la composicién
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

9J
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mente homogénea que comprende un disolvente, un polimero

celulésico hidréfilo y un no disolvente.

En un quinto aspecto de la invencién, la composicién
que contiene el farmaco comprende ademis un agente fluidi-
zante. Después de su introduccifn en un entorno de uso, la
forma de dosificacién libera por lo menos aproximadamente
70% en peso del firmaco de baja solubilidad al entorno de
usc en aproximadamente 12 horas.

En un sexto aspecto de la invencién, la composicién
que contiene el farmaco comprende ademée un solubilizante.
Cuando el f&rmaco es un fiarmaco b&sico, el solubilizante
puede ser un acido orgénico.

En un séptimo aspecto de la invencién, el fArmaco de
solubilidad baja estd en forma de dispersién amorfa.

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

En una realizacién, la forma de dosificacidén 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 1la presente invencidén son capaces de

aportar cantidades mayores de firmaco al entorno deseado

1Y
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de uso con mayor eficiencia usando cantidades menores de
materiales de hinchamiento y originan también cantidades
menores de fidrmaco 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 mAs rapidamente que
formas de dosificacién osméticas convencionalee. Las formas
de dosificacién son capaces de aportar rapidamente un
fadrmaco de baja solubilidad sin que falle el recubrimiento
debido a rotura como resultado de una preeifén excesiva en
el nicleo cuando la forma de dosificacién se introduce en
un entorno de uso. Las formas de dosmificacién también son
capaces de aportar un farmaco de baja solubilidad en forma
solubilizada.

Los anteriores y otrog objetivos, caracteristicas y
ventajas de la invencién se comprenderdn mis ficilmente al
considerar 1la siguiente descripcién detallada de 1la
invencién, tomada conjuntamente con el dibujo adjunto.
BREVE DESCRI N DEL DIBULIO

La figura 1 es un dibujo esquemitico de una seccidn
transversal de una realizacién tipica de una forma de

dosificacién de la presente invenci6n.

15
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DESCRIPCION DETALIADA DE LA INVENCION
La presente invencién proporciona una forma de
dosificacién de liberacién controlada que esti disefiada
especificamente para proporcionar liberacién controlada de
5 un firmaco de baja solubilidad, principalmente por imbibi-
cién de agua y extrusidén de farmaco deede la forma de
dosificacibén, mecanismo opuesto a liberacién principalmente
por difusién. La figura 1 muestra una forma de dosificacién
tipica 10 que tiene un nicleo 12 que comprende una composgi-
10 cién 14 que contiene el f4rmaco y una composicién 16
hinchable en agua. La composicifn que contiene el f&rmaco
Y la composicidn hinchable en agua ocupan regiones separa-
das en el nfliclec. "Regiones separadas" significa que las
dos composiciones ocupan volimenes separados de modo que
15 las dos no estin mezcladas sustancialmente entre si. Por
supuesto, puede presentarse una pequeila cantidad de
intermezclado de las composiciones donde las composiciones
estidn en contacto entre si, por ejemplo, en la superficie
entre las dos capas. Un recubrimiento 18 rodea al nficleo
20 12 y es permeable al agua e insoluble en agua y tiene uno
o mide 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 composiciébn 16

25 hinchable en agqua con lo que se incrementa la presién en
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el nGcleo 12. E1l agua embebida también incrementa la
fluidez de la composicién que contiene el fédrmaco. La
diferencia de presifn entre el nificleo 12 y el entorno de
uso impulsa la liberacién de la composicién fluidizada 14
que contiene el f&rmaco. Como el recubrimiento 18 permanece
intacto, la composicién 14 que contiene el f&rmaco 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 firmaco, casi todo el f&rmaco
es extruido a través del (de loe) orificio(s) 26 quedando
muy poco f&rmaco residual.

La forma de dosificacién de la presente invencién
libera el farmaco a un entorno de uso, principalmente por
"extrusién" en lugar de por difusién. El término "extru-
8ién", tal como se usa en la presente Memoria, significa
realizar la expuleién o salida de algo o de todo el f&rmaco
a través de uno o mis orificios o poros de salida del
recubrimiento al exterior de la forma de dosificacién por
fuerzas hidrostdticas, para diferenciarlo del aporte
mediante un mecanismo de difusién o por erosibn de la masa
del dispositivo. El fdrmaco puede ser liberado principal-
mente por extrusidn, en forma de suspensién de sélidos en
una solucién acuosa, o el f&rmaco puede estar en solucidn
en la extensién en que haya tenido lugar disolucién en el

)4
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La referencia a "liberacién" de farmaco, 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 firmaco desde el interior de
la forma de dosificacién de modo que aquél entra en
contacto con un medio de ensayo para evaluar la forma de
dosificacién mediante un ensayc in vitro, como se describe
mis adelante. "Entorno de uso" Be puede referir a fluidos
gastrointestinales in vivo o a un medic de ensayo in vitro.
"Introduccién" en un entorno de uso incluye por ingestién
o tragado © usc de implantes © supositorios, cuando el
entorno de uso es in vivo, o colocarla en un medio de

ensayo cuando el entorno de usoc ea in vitro.

CARACTERISTICAS DE LIBRRACION

Un atributo importante de las formas de dosificacién
de la presente invencién es el aporte de fédrmaco a un
entorno de uso de una manera controlada. Las formas de
dopificacién proporcionan perfiles de liberacién de
concentraciones de f4drmaco 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 su introduccién en el entorno de uso. Cuando se
desee un comienzo rédpido de aporte, preferiblemente las
formas de dosificacién liberan por lo menos 5% en peso del
fadrmaco, y mis preferiblemente por lo menos 10% en pesoc del
fadrmaco, en el transcurso de 2 horas después de su intro-
duccién en el entorno de uso, correspondiendo estos
porcentajes a la masa de farmaco liberado desde el niicleo
con respecto a la masa total de farmaco presente original-
mente en el nGcleo. Al empezar rdpidamente la liberacién
del f&rmaco, la forma de dosificacién acorta el tiempo
requerido para conseguir la concentraciéfn méxima de f&rmaco
en un entorno de uso e incrementa la cantidad total de
tiempo que el farmaco estd en un entorno de uso, resultando
una abosorcién incrementada y mayor biodisponibilidad.

Segundo, las formas de dosificacién liberan el farmaco
de una manera controlada, preferiblemente a una velocidad
sustancialmente constante. Asi, las formas de dosificacidn
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 usb en el transcurso de 2 horas
después de su introduccibén en el entorno de uso.

Tercero, la velocidad de liberacifén de f&rmaco desde
la forma de dosificacifdn debe ser suficientemente alta para
permitir la liberacién del f&rmaco en un marco de tiempo

que permita que una fraccién sustancial del f&rmaco

19
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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 f4rmaco, y preferiblemente por lo menos 70%
en peso del farmaco, al entorno de usoc en el transcurso de
16 horas después de su introduccién en el entorno de uso.
L.a inclueifén de un agente fluidizante en la composicidn que
contiene el farmaco es particularmente Gtil cuando se desee
un aporte mis ripido de f&rmaco al entorno de uso. En
particular, cuando se desee aportar por lo menos 70% en
peso del farmaco al entorno de uso en el transcursc de 12
horas después de su introduccién en éste, la invencién
permite una liberacién r&pida del f&rmaco sin rotura o
fallo del recubrimiento de la forma de dosificacién durante
la operacién.

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

entorno de uso en el transcurso de 24 horas después de la
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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 dosificaciém en un matraz agitado,
disscette tipo 2 de la Farmacopea de los Estados Unidos
(USP), que contiene 900 ml de una solucifén tampSn gque
simula el fluido géstrico (HC1l 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 se 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
mOem/kg). En los doe matraces, se coloca la forma de
dopificacién sobre un soporte de malla met8lica para
mantener la forma de dosificacién separada del fondo del
matraz de modo que todas las Buperficies estén expuestas
a la solucién mévil de liberacifn, 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 Bepara 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-
cién (etanol:agua 1:1 p/p, pH ajustado a 3 con HCl 0,1N)
Y 8e agita vigorosamente durante una noche a temperatura
ambiente para disolver el f&rmaco remanente en la forma de
dosificacién. Las muestras de solucién de recuperacién que
contienen al f&rmaco disuelto se filtran a través de un
filtro Gelman Nylon Acrodiec® 13, con poros de 0,45 um, se
colocan en un vial y se tapan. Se analiza el f&rmaco
residual por cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC) . Se calcula la concentracién de fdrmaco comparando
la absorbancia ultravioleta de las muestras con la absor-
bancia de patrones del fadrmaco. La cantidad remanente en
loe comprimidos se resta del fidrmaco 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 muestras de la forma de dosificacién
en un matraz agitado, disscette tipo 2 de la USP, que
contiene 900 ml de una solucién receptora, como tampdén USP
de acetato s6dico (4cido acético 27 mM y acetato sbédico 36
mM, pH 4,5) o NaCl 88 mM. Se toman muestras a intervalos
peribdicos usando un dispositivo tomamuestras dissoette
VanKel VKB8000, con sustitucién 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 periédicamente una
muestra de la solucién receptora y se analiza la concentra-
cidén de firmaco por HPLC usando el procedimiento reseifiado
anteriormente. Como usualmente el faArmaco se extruye de la
forma de dosificacién como suspensién en un polimero de
retencién, frecuentemente hay un desfase entre el tiempo
en que se libera el farmaco 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 f&rmaco, del medio de ensayo y de los ingredientes de
la composicifn que contiene el firmaco, pero tipicamente
es del orden de 30 a 90 minutos.

Alterﬁativamente, se puede usar un ensayo in vivo para
determinar si una forma de dosificacién proporciona un
perfil de liberacitn del fdrmaco 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
formae de dosificacién, aunque el entorno final de uso sea
frecuentemente el tracto gastrointestinal. Se administran
formas de doasificacién de un farmaco a un grupo de hombres
o perros y se sigue la liberacién y absorcifin del f&armaco
(1) tomando periédicamente sangre y midiendo la concentra-

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

En el primer método in vivo de sequir la liberacién
y absorcién de farmaco, se representa gridficamente la
concentracién 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 abacisae (eje X). Generalmente se
supone que la velocidad de absorcién de un f&rmaco es
proporcional a la concentraci6n de f&rmaco no absorbido
multiplicada por la constante de su velocidad de absorcidn
(K) Yy que el firmaco es eliminado o "filtrado" de 1la

corriente sanguinea a una velocidad proporciocnal a la
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constante de su velocidad de filtracibén (K). Véase We-
lling, "Pharmacokinetics: Processes and Mathematice" (ACS
Monograph 185, Amer. Chem. Soc., Washington, D.C., 1986).
El tratamiento de los datos de esta manera proporciona un
perfil aparente in vivo de liberacién del f&rmaco, pero un
perfil que tiende a infravalorar la cantidad de f&rmaco
liberado, particularmente cuando el farmaco tiene una
solubilidad acuosa baja. Esto es cierto porque el f&rmaco
liberado desde la forma de dosificacién puede permanecer
sin disolverse en el tracto gastrointestinal donde la
solubilidad del farmaco es baja. Esta es una razén adicio-
nal para preferir el ensayo in vitro antes descrito para
determinar 8i el perfil de liberacién de un firmaco de una
forma de dosificacién estd dentro del alcance de 1la

presente invencién.

COMPOSICION QUE Contiene el FARMACO

Con referencia de nuevo a la figura 1, la composicién
14 que contiene el farmaco del nilcleo 12 de la forma de
dosificacién 10 incluye por‘lo menos un farmaco de baja
solubilidad y un agente de retencién, y preferiblemente
excipientes adicionales. La composicién que contiene el
farmaco ocupa una regifn separada, sustancialmente distin-
ta, de la composicidn hinchable en agua y constituye

aproximadamente 50 a 90% en peso del nicleo, preferiblemen-
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te 60 a B85% en peso del niicleo y mids preferiblemente méis
de 70% en peso del niicleo. Preferiblemente, la composicién
14 que contiene el fArmaco no estd en contacto con el
recubrimiento 18 que rodea a la forma de dosificacién.

El farmaco puede ser préicticamente 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 peso de la composi-
cién 14 que contiene el farmaco. El farmaco puede éﬁtar en
cualquier forma, cristalina o amorfa. El farmaco también
puede estar en forma de dispersién sélida. La invencién
encuentra utilidad particular cuando el farmaco es un
"fadrmaco de baja solubilidad", lo cual significa que el
farmaco es "gustancialmente insoluble en agua” ([lo cual
significa que el fSrmaco tiene una solubilidad acuosa
minima a un pH fisiol6gicamente relacionado (por ejemplo,
pH 1-8) inferior a 0,01 mg/ml] o "escasamente soluble en
agua", esto es, que tiene una solubilidad acuosa minima a
un pH fisiolégicamente relacionado de hasta aproximadamente
1 a 2 mg/ml, o que incluso tiene una solubilidad acuosa
baja a moderada, teniendo una solubilidad acuosa minima a
un pH fisiol6gicamente relacionado tan alta como aproxima-
damente 20 a 40 mg/ml. En general, se puede decir que el

f4rmaco tiene una relacién dosis/solubilidad acuosa mayor
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de 10 ml y mis tipicamente mayor de 100 ml, en la que la
solubilidad del f&rmaco es el valor minimo en mg/ml
observado en cualquier solucién acuocsa a un pH fisiolégica-
mente relacionado (por ejemplo, las que tienen valores de
pH entre 1 y 8), incluidos los tampones USP gastrico e
intestinal simulados y la dosis estd en mg. Se puede
emplear el firmaco en su forma neutra (por ejemplo, &cido
libre, base libre o ién hibrido) o en forma de sus sales
farmacéuticamente aceptables asi como en formas anhidras,
hidratadas o solvatadas o como profdrmacos.

Las clases preferidas de farmacos incluyen, pero sin
caracter limitativo, antihipertensivos, antidepresivos,
agentes ansioliticos, agentes anticoagulantes, anticonvul-
sivos, agentes que reducen el nivel sanguineo de glucosa,
descongestivos, antihistaminicos, antitusivos, antiinflama-
torios, agentes antisicéticos, estimulantes cognoscitivos,
agentes que reducen el colesterol, agentes antiobesidad,
agentes contra enfermedades autoinmunes, agentes contra la
impotencia, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes
hipnéticoe, agentes antipdrkinsonianos, antibiéticos,
agentes antiviricos, antineoplésicos, barbitdricos,
sedantes, agentes nutricionales, betabloqueantes, eméticos,
antieméticos, diuréticos, anticoagulantes, cardioténicos,
andrégenos, corticoides, agentes anabSlicos, estimulantes

de la secrecién de la hormona del crecimiento, agentes
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antiinfecciosos, vasodilatadores coronarios, inhibidores
de la anhidrasa carbdnica, 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
glucégeno 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 1la
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 1la impotencia es
citrato de sildenafilo; ejemplos especificos de antineopla-
sicos incluyen cleorambucilo, lomustina y egquinomicina;
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 barbitdrico es
fenobarbital; ejemplos easpecificos de antiviricos incluyen
aciclovir, nelfinavir y virazol; ejemplos especificos de

vitaminas/agentes nutricionales incluyen retinol y vitamina
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E; ejemplos especificos de betabloqueantes incluyen timolol
y nadolol; un ejemplo especifico de emético es apomorfina;
ejemplos especificos de diuréticos incluyen clortalidona
Y espironolactona; un ejemplo especifico de anticoagulante
es dicumarol; ejemplos especificos de cardioténicos
incluyen digoxina y digitoxina; ejemplos especificos de
andrégenos incluyen 17-metiltestosterona y testosterona;
un ejemplo especifico de corticoide mineral es desoxicorti-
costerona; un ejemplo especifico de anestésico/hipnético
esteroideo es alfaxalona; ejemplos especificos de agentes
anabdlicos 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]-(l-etilpropil)amina y 3,5-dimetil-4-(3'-pentoxi) -
2-(2',4',6'-trimetilfenoxi)piridina; ejemplos especificos
de antibiéticos incluyen ampicilina y penicilina G;
ejemplos especificos de antiinfecciosos incluyen cloruro
de benzalconio y clorhexidina; ejemploe especificos de
vasodilatadores coronarios ¢+ incluyen nitroglicerina vy
mioflazina; un ejemplo especifico de hipn6tico es etomida-
to; ejemplos especificos de inhibidores de la anhidrasa
carbbénica incluyen acetazolamida y clorzolamida; ejemplos
especificos de antiflingicos incluyen econazol, terconazol,

fluconazol, voriconazol y grisecfulvina; un ejemplo
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especifico de antineopl&sico del tipo de imidazol es
tubulazol; ejemplos especificos de agentes antihelminticos
incluyen tiobendazol y oxfendazol; ejemploas especificos de

5 antihistaminicos incluyen astemizol, levocabastina,
cetirizina y cinarizina; ejemplos especificos de antisicé-

ticos incluyen fluspirileno, penfluridol, risperidona y
ziprasidona; ejemplos especificos de agentes gastrointesti-

nales incluyen loperamida y cisaprida; ejemplos especificos

10 de antagonistas de la serotonina incluyen ketanserina y
mianserina; un ejemplo especifico de anestésico es lidocai-

na; un ejemplo eapecifico de agente hipoglucemiante es
acetohexamida; un ejemplo especifico de antiemético es
dimenhidrinato; un ejemplo especifico de antibacteriano es

15 cotrimexazol; un ejemplo especifico de agente dopaminérgiceo
es L-DOPA; ejemplos especificos de agentes contra 1la
enfermedad de Alzheimer son THA y donepezilo; un ejemplo
especifico de agente antiulceroso/antagonista H, es
famotidina; ejemplos especificos de sedantes/hipnéticos

20 incluyen clordiazepéxido y triazolam; un ejemplo especifico
de vasodilatador es alproetadil; un ejemplo especifico de
inhibidor de plaquetas es prostaciclina; ejemplos especifi-

cos de antihipertensivos/inhibidores ACE incluyen &cido
enalaprilico y lisinopril; ejemplos especificos de antibid-

25 ticos del tipo de tetraciclinas incluyen oxitetraciclina

Yo
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y minociclina; ejemplos especificos de antibibticos
macrélidos incluyen azitromicina, claritromicina, eritromi-
cina y espiramicina; ejemplos especificos de inhibidores
de la gluctSgeno fosforilasa incluyen [R-(R'S')]}-5-cloro-N-
[2-hidroxi-3- (metoximetilamino) -3-oxo-1-(fenilmetil)pro-
pil] -1H-indol-2-carboxamida y [ (18) -bencil- (2R) -hidroxi-3-
(3R, 48) ~dihidroxipirrolidin-1-il)oxipropil] amida del dcido
5-cloro-1H-indol-2-carboxilico.

Mis ejemplos de f&rmacos aportables por la invencién
son el faArmaco reductor del nivel de glucosa clorpropamida,
el antiffingico fluconazol, el antihipercolesterodémico
atorvastatina cdlcica, el antisic6tico hicrocloruro de
tiotixeno, los ansioliticos hidroxizina e hidrocloruro de
doxepina, el antihipertensivo besilato de amlodipino, los
antiinflamatorios piroxicam, celicoxib y wvaldicoxib y los
antibi6ticos carbenicilinindanilo s6dico, hidrocloruro de
bacampicilina, troleandomicina e hiclato de doxiciclina.

En una realizaci6n alternativa, el farmaco estéa
presente en forma de dispersién s6lida amorfa. Dispersién
gblida amorfa significa que el fdrmaco estd disperso en un
polimero de modo que una porcién principal del f&rmaco esté
en estado sustancialmente amorfo o no cristalino y se
demuestra su naturaleza no cristalina mediante andlisis de
difraccién de rayos X o mediante calorimetria de barrido

diferencial. La dispersién puede contener de aproxima-
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damente 5 a 90% en peso de férmaco, preferiblemente de 10
a 70% en peso. El polimero es soluble en agua e inerte y
preferiblemente es un compuesto que aumenta la concentra-
cién. Polimeros y métodos adecuados para preparar disper-
siones s6lidae 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 celuldsicos
icnizables y no ionizables, como ésteres de celulosa,
éteres de celuloesa y ésteres/éteres de celulosa, y polime-
ros y copolimeros vinilicos que tienen sustituyentes
selecciocnados del grupo formado por hidroxilo, alguilacilo-
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 mds preferidos son HPMCAS,
HPMCP, CAP y CAT.

La composicién 14 que contiene el férmaco debe incluir
un agente de retencién. El usc de un agente de retencién

lo necesita el farmaco de baja solubilidad porque, debido
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“a su baja solubilidad, no se disuelve suficientemente en

el nicleo 12 en ausencia de un agente de retencidén para ser
extruido. El1 agente de retencién suspende © retiene el
farmaco por lo que ayuda al aporte del f&rmaco 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 imbibici6n de agua en la forma de dosificacién, el
agente de retencién imparte viscosidad suficiente a la
composicién que contiene el fArmaco para permitir que aquél
suspenda o retenga al fArmaco, 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 encontrado que hay
una buena correlacién entre la utilidad de un material como
agente de retencibn y la viscosidad de una solucién acuosa
del material. El agente de retencién es generalmente un
material que tiene una seolubilidad acuosa alta y que,
durante la operacifn, forma scluciones acuosas con viscosi-
dades de por lo menos 50 centipoises (cp) y preferiblemente
Boluciones acuosas con viscosidades de 200 cp o méis.

La cantidad de agente de retencién presente en 1la
composicién que contiene el f&rmaco puede variar de
aproximadamente 20% en peso a aproximadamente 98% en peso
de la composicién que contiene el férmaco. El agente de

retencidédn puede ser un Unico material o una mezcla de
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materiales. Ejemplos de tales materiales incluyen polioles
y cligbmeros de poliéteres, como oligémeros de etilenglicol
u oligémeros de propilenglicol. Ademis, se pueden usar
mezclas de &cidos orgé@nicos polifuncionales y materiales
catidnicos, como amino&cidos, o sales multivalentes, como
sales de calcio. De particular utilidad son polimeros como
poli (6xido de etileno) (PEO), poli{alcohol vinilico), PVP,
polimeros celulSsicos como hidroxietilceluloea (HEC),
hidroxipropilcelulosa (HPC), HPMC, metilcelulosa (MC),
carboximetilcelulosa (CMC), carboxietilcelulosa (CEC),
gelatina, goma de xantano o cualquier otro polimero soluble
en agua que forme una solucifn acuosa con una viscosidad
similar a la de los polimeros enumerados anteriormente. Un
agente de retencién especialmente preferido es PE0O no
reticulado o mezclas de PBO con los otroe materiales
enumerados anteriormente.

Cuando el f&rmaco de baja viscosidad y el agente
polimérico de retencién constituyen aproximadamente 80% en
peso o mis de la composicién que contiene el férmaco,
entonces el agente de retencitn debe tener un peso molecu-
lar suficientementa bajo para que sea suficientemente
fluido para que el féarmaco y el agente de retencién 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 farmaco es PEO, se prefiere
generalmente que &ste 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
retencién conetituyen menos de aproximadamente 80% en peso
de la composicién que contiene el farmaco, se prefiere un
porcién menor de un agente de retencién mis 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 pesoc molecular
preferido del PEO y la fraccién ponderal de la composicién
que contiene el farmaco que es fArmaco y agente de reten-
cién. Asi, cuando la fraccib6n 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 valor de aproximadamente 600.000 a
aproximadamente 800.000 daltones, respectivamente, Yy
disminuye correspondientemente la fracci6n ponderal del

agente de retencién (siendo relativamente constante la
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fraccién ponderal de fdrmaco). Se debe indicar que, en una
formulacién particular, el peso molecular Sptimo del PEO
del agente de retencién puede variar 20 a 50% por encima
0 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 fraccibén ponderal de agente de retencién en la composi-
¢ién que contiene el fArmaco, generalmente se prefiere un
peso molecular mayor del agente de retencién.

En una realizacién de la invencién, la composicién que
contiene el féirmaco comprende un agente de hinchamiento
ademis del f&rmaco de baja solubilidad y del agente que
retiene el farmaco. 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
cantidad pequefia de dicho polimerc 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" que
varia de 3 a 16 kp/cm!, 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 &rea

de la superficie transversal mixima (en cm’) normal a la
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ireccién 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 colocéndola entre dos
fritas de vidrio poroso en una probeta de vidrio y ponién-
dola en contacto con un medioc de ensayoc fisiolbSgicamente
relacionado, como tampén géstrico 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 inclusidn en
la capa de f&rmaco son polimeros hinchables en agua que
tienen Iindices de hinchamiento, cuando el medio de ensayo
es agua, de por lo menos 3,5, preferiblemente mayor de 5.
Una clase preferida de agentee de hinchamiento
comprende polimeros iénicos. Los polimeros idnicos son
generalmente polimeros que tienen un nimero significativo
de grupos funcionales que se ionizan suatancialmente en una
solucién acuosa en por lo menos una porcién del intervalo
de pH fisiolSgicamente relacionado de 1 a 8. Dichoe grupos
funcionales ionizables incluyen acidoe carboxilicos y sus
sales, &4cidos sulfénicos y sus sales, aminas y sus sales
y sales de piridina. Para que un peolimero sea considerado

como idnico, 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 i6nicos incluyen glicolato de almidén sédico,
comercializado bajo el nombre comercial EXPLOTAB, Yy
croscarmelosa 8bdica, comercializada bajo el nombre
comercial AC-DI-SOL.

En una realizacién de la invencién en la que la
composicién que contiene el firmaco comprende un f&rmaco
de baja solubilidad, un agente de retencifn y un agente de
hinchamiento, el agente de hinchamiento est& presente en
una cantidad que varia de aproximadamente 2 a aproximada-
mente 20% en peso de la composicién 14 que contiene el
farmaco. En otra realizacién de la invencién, el agente de
hinchamiento estd presente opcionalmente en una cantidad
gue varia de 0 a aproximadamente 20% en peso.

En otra realizacién de la presente invencibén, 1la
composicién que contiene el f&rmaco comprende ademds un
agente fluidizante. Tal como se usa en la presente Memoria,
"agente fluidizante" es un compuesto soluble en agua gque
permite que la composicidn ‘que contiene el farmaco se
vuelva répidamente fluida al embeber agua cuando la forma
de dosificacién se introduce en un entorno de uso. La
rpida fluidizacién de la composicién que contiene el
fadrmaco permite que la composicién 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 uso y el comienzo del aporte de f&rmaco
es relativamente corto. Ademéds, la inclusién de un agente
fluidizante reduce la presién en el nficleo 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 réipida de liberacién del farmco, que necesita el uso
de un recubrimiento muy permeable al agua gque conven-
cionalmente es relativamente £fino y poco resistente
(velocidad répida de liberacién significa generalmente que
70% en peso del farmaco de baja solubilidad presente
originalmente en la forma de dosificacitn se libera en el
transcurso de 12 horas después de que la forma de dosifica-
cién haya sido introducida en el entorno de uso).

El agente fluidizante puede ser esencialmente cual-
quier compuesto soluble en agua que incremente ripidamente
la fluidez de la composicién que contiene el fadrmaco cuando
se embebe agua en el nGcleo. 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

fdrmaco se vuelve réipidamente mis fluida que una compoai-
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bewe = cién similar que contiene el fArmaco pero que no incluye
a un agente fluidizante. M&s fluida significa que 1la
presidn requerida para extruir el fa&rmaco a través del {(de
los) orificios de salida es menor que la requerida para una
5 composicifn similar sin el agente fluidizante. Esta fluidez

incrementada puede ser temporal, lo cual significa que la
fluidez incrementada ocurre sS6lo durante un tiempo corto
después de la introduccién 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
dosificacién esti en el entorno de uso. Agentes fluidizan-
tes tipicos son azficares, Acidos orgdnicos, aminodcidos,
polioles, sales y oligfmeros de peso molecular bajo de
polimeros solubles en agua. Azficares tipicos son glucosa,
sacarosa, Xilitol, fructosa, lactosa, manitol, sorbitol,
maltitol, etc. Acidos orgénicos tipicos son &cido citrico,
dcido l&ctico, &cido ascé6rbico, &cido tartérico, &cido
milico, &cido fumidrico y &cido succinico. Aminodcidos
tipicos son alanina y glicina polioles tipicos son propi-
lenglicol y sorbitol. Oligbmeros tipicos de polimeros de
peso molecular bajo son polietilenglicoles con pesocs
moleculares de 10.000 daltones o menos. Los agentes
fluidizantes particularmente preferidos son azficares y
&cidos orgdnicos. Se prefieren dichos agentes fluidizantes

porque frecuentemente mejoran propiedades de compresién y

SO



pATE!
pNGE S

10

15

20

25

i Hee

. :..l- '—--:_,‘:_.p-—-l-’ ]

12DREND
AP AN
na. 110

A RID|

34
prensado de la composicién que contiene el firmaco con
respecto a otros agentes fluidizantes como sales inorgédni-
cas o polimeros de peso molecular bajo.

Para que el agente fluidizante incremente réapidamente
la fluidez de la composicién que contiene el farmaco a
niveles de agua bajos en el nficleo 12 de la forma de
dosificacién, el agente fluidizante debe estar presente
generalmente en una cantidad tal que constituya por lo
menos aproximadamente 10% en peso de la composicién 14 que
contiene el f&rmaco. Para asegurar que la composicibén 14
que contiene el f&rmaco no se vuelve tan fluida que el
agente que retiene el farmaco no pueda retener o suspender
apropiadamente al farmaco, particularmente mucho tiempo (12
horas o mis) 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 pesc de la composicién que contiene el farmaco.
Ademis, como ese ha mencionado anteriormente, cuando se
incluye un agente fluidizante, en la composicibn que
contiene el f&rmaco se incluye generalmente un agente que
retiene el farmaco con un peso molecular mayor y, corres-
pondientemente, con una viscosidad mayor, pero a un nivel
menor. Asi, por ejemplo, cuando la composicién que contiene
el fadrmaco comprende aproximadamente 20 a 30% en peso del

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

La composicién 14 gque contiene el f&rmaco puede
incluir ademis agentes que aumentan la solubilidad, que
promueven la solubilidad acuosa del farmaco, 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 tensioactivos, agentes de control del
pH (como tampones, &cidos orgénicos y sales de &cidos
orgdnicos y bases orgdnicas e inorgdnicas), glicéridos,
glicéridos parciales, derivados de glicéridos, ésteres de
alcoholes polihidroxilados, &ésteres de PEG y de PPG, &teres
de polioxietileno y de polioxipropileno y sus copolimeros,
ésteres de Bsorbitén, 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.
Ademés, 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 f&rmacos
4cidos, bésicos y de ién hibrido, se sabe que &cidos
orgdnicos, sales de &cidos orgénicos, bases orgéinicas e
inorgénicas y sales de basea son agentes solubilizantes
itiles. Es deseable que estos compuestos tengan un nimero
alto de equivalentes de &cido o base por gramo. La selec-
cién del agente solubilizante dependerid mucho, por lo
tanto, de las propiedades del fArmaco.

Una clase preferida de solubilizantes para fdrmacos
bisicos son &cidoe orgénicos. Como los farmacos bAsicos se
aolubilizan por protonacién y como la solubilidad de los
fdrmacos b&sicos en un entorno acuosc de pH 5 o mayor se
reduce y frecuentemente puede alcanzar un valor extremada-
mente bajo a pE 7,5 {como en el colon), se cree que la
adicién de un dcido orgdnico a la forma de dosificacién,
para aportarlo al entorno de uso con dichos farmacos, ayuda
a la solubilizacién y, por lo tanto, absorcidén del farmaco.
Un f&rmaco 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 extremada-
mente baja a un pH de aproximadamente 7,5. Inclusc una
ligera disminuciém del pH de la solucién acucsa a pH alto
puede originar incrementos drésticos de la solubilidad de
fdrmacos béAsicos. Ademds de bajar simplemente el pH, la

presencia de &cidoa orgdnicos y de sus bases conjugadas

§)



~G.

10

15

20

\vmmm whcn MOREND

~ ¥ ~, AN

- - ."_“;l.--i'-"_ . 37
L b

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 farmaco.

Se ha encontrado que un subconjunto preferido de
dcidos orgédnicos que cumplen dichos criterios esté consti-
tuido por los dcidos citrico, succinico, fumirico, adipico,
madlico y tartdrico. La siguiente tabla da propiedades de
estos dcidos orgénicos. De estos, se prefieren especialmen-
te los &cidos fumdrico y succinico cuando se desee una
relacién alta de equivalentes de &cido por gramo. Ademés,
los &cidos citrico, malico y tartarico tienen la wventaja
de ser extremadamente solubles en agua. El &cido succinico
ofrece una combinacién de solubilidad moderada y un valor
alto de equivalentes Acidos por gramo. Por lo tanto, el uso
de un 4cido orgdnico muy scluble sirve varios fines: mejora
la solubilidad del farmaco bésico, particularmente cuando
el entorno de uso estd a un pH por encima de aproximadamen-
te 5 a 6; hace que la composicifn que contiene el farmaco
sea mids hidré6fila por lo que se humecta fdcilmente; y se
disuelve reduciendo ripidamenhte la viscosidad de la capa,
actuando asi como agente fluidizante. Por lo tanto, al
realizar varias funciones con un sclo ingrediente, hay
disponible espacio adicional para el farmaco de baja

golubilidad en la composicién que contiene el f&rmaco.

T
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Propiedades de agentes solubilizantes
del tipo de &cidos orgénicos
Solubilidadr
Acido Equivalentes en agua
5 orgénico (meq/qg) (mg/ml)
Fumirico 17,2 11
Succinico 16,9
Citrico
Milico
10 i Adipico
Tartdrico
En farmacos &cidos, la solubilidad aumenta cuando
aumenta el pH. Clases tipicas de s8solubilizantes para
15 farmacos &cidos incluyen agentea alquilantes o tampdn y
bases orgénicas. Se cree que la adicién de un agente
alquilante o de una base orgénica a la forma de dosifica-
cidén ayuda a la solubilizacién del f&rmaco y, por lo tanto,
a la absorcidn del fadrmaco. Ejemplos de agentes alquilantes
20 o tampén incluyen citrato potésico, bicarbonato sédico,

citrato sbdico, fosfato s6dico dibdsico y fosfato sédico
monobédsico. Ejemplos de bases orgédnicas incluyen meglumina,
eglumina, monoetanoclamina, dietanolamina y trietanolamina.

La composicién 14 que contiene el f&rmaco puede
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\qu\‘;iﬁél'ﬁ'ir opcionalmente un polimero que aumenta la concentra-
o

¢idén en un entorno de uso con respecto a composiciones de
control que carecen del polimero que aumenta la concen-
tracién. El polimero que aumenta la concentracién debe ser
ienrte, en el sentido de que no reaccione quimicamente con
el firmaco de una manera adversa, y debe tener por lo menos
algo de solubilidad en una solucién acuosa a pH fisiolbgi-
camente relacionados (por ejemplo, 1-8). Puede ser adecuado
casi cualquier polimero neutro o ionizable que tenga una
solubilidad acuocsa de por lo menos 0,1 mg/ml en por lo
menos una porcién del intervalo de pH de 1-8. Polimeros
egpecialmente itiles son los discutidos anteriormente para
formar dispersiones a6lidas amorfas del farmaco con un
polimero. Los polimeros preferidos incluyen acetato-
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HFMCAS), hidroxi-
propilmetilcelulosa (HPMC), ftalato de hidroxipropilmetil-
celulosa (HPMC), acetato-ftalato de celulosa (CAP),
acetato-trimelitato de celulosa (CAT) y polivinilpirrolido-
na (PVP). Los polimeros mAs 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 concentracifn evita o retrasa la velocidad a la que un
f&rmaco, 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 concentracién de equili-
brio. Asi, cuando se compara la forma de dosificacién con
una forma de dosificacién de controcl que es idé&ntica
excepto que carece de polimero que aumenta la concentra-
cién, 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
fadrmaco disuelto en el entorno de uso. Formas de f&rmaco
apropiadas y polimeros gque aumentan la concentracién
apropiados se discuten en la solicitud de patente pendien-
te, cedida comGnmente, "Pharmaceutical Compositions
Providing Enhanced Drug Concentrations", presentada el 23
de Diciembre de 1999, y la comfin 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 composicién 14 gque contiene el fdrmaco puede
incluir opcionalmente excipientes que promuevan la estabi-
lidad del firmaco. Ejemplos de dichos agentes estabilizan-
tes incluyen agentes de control del pH, como tampones,
Acidos orgénicos y Bales de &cidos orgédnicos, bases
orgdnicas e inorgénicas y sales de bases. Eastos excipientes
pueden ser los mismos materiales enumerados anteriormente
para uso como agentes solubilizantes o fluidizantes. Otra

clase de agentes estabilizantes son antioxidantes, como
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hidroxitolueno butilade (BHT), hidroxianisol butilado
(BHA), vitamina E y palmitato de ascorbilo. La cantidad de
agente estabilizante usado en la composicién gue 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 estabilizante, cuando est&
presente, puede variar de 0,1 a 20% en peso de la composi-
cién que contiene el farmaco. N6tese que, en algunas
formulaciones, antioxidantes come BHT pueden originar
decoloracién de la forma de dosificacién. En estos casos,
en la compoaicién se debe reducir al minimo la cantidad de
antioxidante usado, para evitar decoloracidn. La cantidad
de antioxidante usado en la composicién que contiene el
fé&rmaco varia generalmente de 0 a 1% en peso de la composi-
¢ién que contiene el f&rmaco.

Finalmente, la composicifén 14 que contiene el fdrmaco
puede incluir también otros excipientes convencionales,
como los que promueven el comportamiento, prensado o
procesamiento de la forma de dosificacién. Dichos excipien-
tes incluyen adyuvantes de prensado, tensioactivos,
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 cdlcico, estearato magnésico, estearato

i g



10

15

20

25

42

s6dico y estearato de zinc; &cidos grasos, hidrocarburos
Yy alcoholes grasos, como dcido estedrico, dcido palmitico,
parafina liquida, alcohol estearflico y palmitol; é&steres
de 4cidos grasos, como mono- y di-estearatos de glicerilo,
triglicéridos, ésteres (palmitico y esteérico) de gliceri-
lo, monoestearato de sorbit&n, monoestearato de sacarosa,
monopalmitato de sacarosa y estearilfumarato sédico;
alquilsulfatos, como laurilsulfato sédico y laurilsulfato
magnésico; polimeros, como polietilenglicoles, polixoeti-
lenglicoles y politetrafluorcetileno; y materiales inorga-
nicos, como talco y fosfato dicflcico. En una realizacién
preferida, la composicién 14 que contiene el farmaco

contiene un lubricante, como estearato magnésico.

COMPOSICION HINCHABLE EN AGUA

Con referencia de nuevo a la figura 1, la forma de
dosificacién comprende ademis una composicifn 16 hinchable
en agua. La composicién 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 presién en el nicleo 12 que
provoca la extrusién de la composicién que contiene el
farmaco a través del (de los) orificio(e) 20 en el entorno
de uso. Para hacer que la cantidad de farmaco presente en

la forma de dosificacién sea la méxima y asegurar que se
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dosificacién y se reduce al minimo el f&rmace 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 composici6n 16 hinchable en agua comprende un
agente de hinchamiento en una cantidad que varia de
aproximadamente 30 a 100% en peso de la composicién 16
hinchable en agua. El1 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 conexidén con el agente de hinchamiento de la composicién
que contiene el firmaco, 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 polimercs hidr&fi-
los que tienen indices de hinchamiento de aproximadamente
2,0 o maAs. Polimeros hidr6filos tipicos incluyen polioxdme-
ros, como PEO, polimeros celulbsicos, como HPMC y HEC, y
polimeros ibSnicos. En general, el peso molecular de los
polimeros hinchables en agua elegidos para el agente 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 1liberacién del f&rmaco, la composicién 16
hinchable en agua, después de embeber agua, tiende a ser
mis viacosa, menos fluida y mis eléstica que la composicién
14 que contiene el farmaco. En algunos casos, el agente de
hinchamiento puede ser incluso sustancialmente © casi
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 operacién, la composicién 16 hinchable
en agua no se mezcle sustancialmente con la composicién 14
que contiene el f&rmaco, por lo menos antes de que sea
extruida la mayor parte de la composicién 14 que contiene
el farmaco. Asi, por ejemplo, cuando el agente usado en la
composicidén 16 hinchable en agua es PEO, se prefiere un
peso molecular de aproximadamente 800.000 daltones o més,
y mis preferiblemente un pesoc molecular de 3.000.000 a
8.000.000 daltones.

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

elosa sé&dica, comercializada bajo el nombre comercial AC-
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“DI-SOL, poli (8cido acrilico), comercializado bajo el nombre
comercial CARBOBOL y alginato sédico, comercializado bajo

el nombre comercial KELTONE.

La composicién hinchable en agua también puede
5 comprender opcionalmente agentes osm&ticamente eficaces,
denominados frecuentemente "osmégenos" 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
10 tipicas de osmoagentes adecuados son sales y azlicares
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 presién osmbética de un material usando la ecuacién de
15 van't Hoff (véase, por ejemplo, Thermodynamics, de Lewis
y Randall). "Agente osmSticamente eficaz" sgignifica 1la
inclusifn, en la compoeicién hinchable en agua, de un
material con un peso molecular euficientemente bajo,
solubilidad suficientemente alta y masa suficiente para
20 que, al embeber agua procedente del entorno de uso, se
forme una solucién acuosa en el interior del comprimido de
modo que su presién oemStica exceda a la del entorno de
uso, con lo que se proporciona una fuerza directriz debida
a la presifén osméStica para la penetracién de agua desde el

25 entorno de uso al nGcleo del comprimido. Los osmoagentes
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Gtiles tipicoa incluyen sulfato magnésico, cloruro magnési-
co, cloruro cédlcico, cloruro s6dico, cloruro de 1litio,
sulfato potésico, carbonato sédico, sulfito s6dico, sulfato
de litio, cloruro potdsico, sulfato s8édico, d-manitol,
urea, sorbitol, inositol, rafinosa, sacarosa, glucosa,
fructosa, lactosa y mezclas de los mismos.

En una realizacidn de la invencién, la composicién 16
hinchable en agua carece sustancialmente de un agente
osméticamente eficaz, lo 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 més alla
de la del entorno de uso. Para que la forma de dosificacién
proporcione una liberacién satisfactoria de farmaco en
ausencia de un osmoagente en la composicién 16 hinchable
en agua, y cuando el polimero hinchable en agua no es un
polimero iénico, la forma de dosificaciédn debe tener un
recubrimiento que sea muy permeable al agua. Mis adelante
se describen dichos recubrimientos de gran permeabilidad.
Cuando la composicién 16 hinchable en agua carece sustan-
cialmente de un agente osmSticamente eficaz, la composicién
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 s&dico o croscarme-
losa s&dica. 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 rdpido 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 que se deben incluir osmoagentes
en la composicién hinchable en aqua para conseguir buenos
rendimientos. Evitar la necesidad de incluir un osmoagente
proporciona varias ventajas. Una ventaja es que el espacio
Y pesc que de otro modo estarfan ocupados por el osmoagente
pueden sBer dedicados al fédrmaco, 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 dosificaciébn. Ademés, eliminar
el osmoagente simplifica el procedimiento de fabricacidn
de la forma de dosificacién ‘puesto que la composicidén 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 afiadiendo un adyuvente de prensado a la composicién
hinchable en agua en la cantidad de 5 a 50% en pesc de la
composicidén 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, la 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 seleccionar cuidadosamente la cantidad
y tipo de adyuvante de prensado. En general, se deben usar
materiales hidréfilos con buenas propiedades de compresién.
Adyuvantes de prensado tipicos incluyen aziicares, como
lactosa, en particular versiones secadas por aspersién
comercializadas bajo el nombre comercial FASTFLOW LACTOSE,
o xilitel, y polimeros como celulosa microcrietalina, HPC,
MC o HPMC. Loe adyuvantes de prensade preferidos son
celulosa microcristalina, tanto calidades est&ndar comer-
cializadae bajo el nombre comercial AVICEL como versiones
silicicadas comercializadas bajo el nombre comercial
PROSOLV, y HPC. La cantidad de adyuvante de prensadec 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

by
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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, "resgistencia", conocida también como
"dureza" del nlcleo, es la fuerza de fractura requerida
para fracturar un nGcleo 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 nicleo 12 resultante deben tener una
resistencia de por lo menos 3 kp/cm! y preferiblemente de
por lo menos 5 kp/cm'.

En una realizaci6én preferida, la composicidén 16
hinchable en agua comprende una mezcla de agentes de
hinchamiento adem&s de un :radyuvante de prensade. 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

s6dica es menor que el del glicolato de almidén sédico. Se
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puede formar una composicifn 16 hinchable en agua con la
combinacién deseada de iIndice de hinchamiento alto y
resistencia alta usando una mezcla que comprende 15 a 40%
en peso de glicolato de almidén sbdico, 50 a 70% en peso
de croscarmelosa s6dica y 5 a 20% en peso del adyuvante de
prensado celulosa microcristalina.

La composicién 16 hinchable en agua también puede
incluir agentes que aumentan la solubilidad o excipientes
que promueven la estabilidad, prensado o procesamiento de
la forma de dosificacién, de los mismos tipos mencionados
anteriormente en relacién con la composicién que contiene
el farmaco. Sin embargo, se prefiere generalmente gue
dichos excipientes constituyan una porcién menocr de la
composicién 16 hinchable en agua. En una realizacién
preferida, la composicién 16 hinchable en agua contiene un

lubricante, como estearato magnésico.

EL NUCLEO

El nGcleo 12 puede ser cualquier comprimido conocido
que se puede formar mediante un procedimiento de extrusién
o compresién y posteriormente recubrir y utilizar para
aportar fé&rmaco a un mamifero. El tamaifilo del comprimido
puede variar generalmente de aproximadamente 1 mm a
aproximadamente 10 cm en su longitud méxima. El tamafio

miximo del comprimido serd diferente para especies diferen-
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tes de mamiferos. Puede tener esencialmente cualquier forma
de modo que su relacién de dimensiones, definida como la
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 mds comprimidos relativamente pequefios
contenidos en un receptéculo relativamente grande, como una
cidpsula.

Formas tipicas del nlicleo 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 porcién de la forma de dosificacién.
La forma final de dosificacién puede ser para administra-
cién oral, rectal, vaginal, subcuténea o para cualguier
otro método conocido de aporte al entornec de uso. Cuando
la forma de dosificacidén 10 estd diseflada para administra-
¢ién oral a un hombre, el nlcleo 12 tiene generalmente una
relacién de dimensiones de aproximadamente 3 o menos, una
longitud maxima de aproximadamente 2 cm o menos 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 ase
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 composicidén 14 que contiene el farmaco y después
granular, secar, triturar y mezclar con excipientes
adicionales antea de la formacién de los comprimidos. Se
pueden usar procedimientos similares para formar 1la
composicién hinchable en agua.

Una vez mezclados apropiadamente los materiales, se
forma el nicleo 12 usando procedimientos conocidos en la
técnica, como compresién o extruesidn. Por ejemplo, para
formar nGcleos en forma de comprimidos, se c¢oloca 1la
cantidad de deseada de composicién 14 que contiene el
farmaco en una prensa de comprimidos y se aplana apisonando
ligeramente con la prensa. Después se afiade la cantidad
deseada de composicién 16 hinchable en agua y se forma el
comprimido por compresibén. Alternativamente, primero se
puede afiadir a la prensa la composicibén hinchable en agua,
sequida de la composicién que contiene el f&rmaco. La

cantidad de fuerza usada para comprimir el niclec del
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comprimido dependerd del tamafio de la forma de dosificacién
asf 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 RECUBRIMIENTO

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

gran reproducibilidad y rendimiento. Ademis, el recubri-
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miento no se debe disolver ni erosionar durante la libera-
cién de la composicifn que contiene el férmaco, lo que
significa generalmente que debe ser suficientemente
insoluble en agua para que el fArmaco 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 imbibicidn
ripida de agua en el nilicleo 12 y, como resultado, una
liberacién rédpida de la composicién 14 que contiene el
fadrmaco. Se puede hacer una medida relativa de la permeabi-
lidad acuosa del recubrimiento realizando el siguiente
experimento. Se colocan formas de dosificacidn acabadas en
un recipiente abierto colocade a Bu vez en una cédmara
mediocambiental mantenida a una temperatura constante de
40°C y a una humedad relativa constante de 75%. La veloci-
dad inicial de aumento de peso de la forma seca de dosifi-
cacién, determinada representando gridficamente el peso de
la forma de dosificacién en ‘funcién 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 {til de la permeabilidad acuosa de

recubrimientos. En las formas de dosificacién de una
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realizacibén de la presente invencién, en particular cuando
se desee una liberacién r&pida del f&rmaco, 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
1,3x10%.

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 la
"durabilidad" del recubrimiento. Se colocan comprimidos
acabados en un medio acuoso durante 10 a 24 horas, dejando
que el nGcleo embeba agua, se hinche y libere f&rmaco al
medio. Después se puede ensayar la forma de dosificacién
hinchada en un medidor de dureza, como el medidor de dureza
de comprimidos modelo 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 menocs 2 kp/cm’® y 1lo mis preferiblemente de por lo
menos 3 kp/cm'. Recubrimientos de esta © mayor durabilidad
aseguran pricticamente que los comprimidos no estallan
cuando se ensayan las formas de dosificacién in vivo.

Se pueden obtener recubrimientos con estas caracteris-
ticas usando polimeros hidr6filos, como ésteres, é&teres y
ésteres-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 gue 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 pesc 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 se dice tiene un
peso molecular medio de 50.000 daltones. El CA de peso
molecular alto proporciona resistencia superior 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
Gtiles con loe polimeros celulbdsicos enumerados anterior-
mente incluyen acetona, acetato de metilo, acetatoc de
etilo, acetato de isopropilo, acetato de n-butilo, metil
isobutil cetona, metil propil cetona, monometil .ter de
etilenglicol, monoetilacetato de etilenglicol, dicloruro
de metileno, dicloruro de etileno, dicloruro de propileno,
nitroetano, nitropropano, tetracloroetano, 1,4-dioxano,
tetrahidrofurano, "diglyme" (dimetil éter de dietilengli-
col) y mezclas de los mismos. Un disolvente particularmente
preferido es acetona. La solucidn de recubrimiento contiene
tipicamente 3 a 15% en peso del polimero, preferiblemente
5 a 10% en peso, lo mds preferiblemente 7 a 10% en peso.

La solucifn de recubrimiento también puede comprender
formadores de poros, no disolventes o plastificantes en
cualquier cantidad, siempre que el polimerc 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 su 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 como
se usa en Jla 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' lleno de agua o hinchado
por agua que permite el paso de agua con lo que aumenta la
permeabilidad acuosa del recubrimiento. Los formadores
adecuados de poros incluyen polietilenglicol (PEG), PVP,
PEO, HEC, HPMC y otros polimeros celulésicos acucsos,
ésteres acrilatos y metacrilatos solubles en agua, poli- (&-
cido acrilico) y diversos copolimeroa 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 daltonea. Un PEG particu-
larmente preferido es uno que tiene un peso molecular medio
de 3.350 daltones. Los inventores han encontrado que para
obtener una combinaciSn de permeabilidad acuosa alta y

resistencia alta cuando se usa PEG como formador de poros,
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~="la relacién ponderal CA:PEG debe estar 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" significa cualquier material afiadido a 1la
golucién 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 funcib6n del no disolvente es impartir porosidad
al recubrimiento resultante. Como se describe mds adelante,
los recubrimientos porosos tienen mayor permeabilidad
acuosa gque un peso equivalente de un recubrimiento de la
misma composicién que no sea poroso y esta porosidad,
cuando los poros se llenan de gas, como es tipico cuando
el no disolvente es voldtil, viene indicada por una
reduccién de la densidad (masa/volumen) del recubrimiento.
Sin desear vinculacién a mecanismo particular alguno de
formacién de poros, se cree generalmente que la adicibn de
un no disolvente imparte porosidad al recubrimiento durante
la evaporaciétn del disolvente produciendo una separacién
de fases liquido-liquido en la solucién de recubrimiento
antes de la solidificacién. Como se describe més adelante
para el caso de usar agua como no disolvente en una
solucién acetbdnica de acetato de celulosa, se puede evaluar

la conveniencia y la cantidad de un posible material
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particular para uso como no disolvente afiadiendo progresi-
vamente el posible no disolvente a la solucidn de recubri-
miento 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 observa turbiedad, denominado "punto de enturbia-
miento", un nivel apropiado de no disolvente para conseguir
la porosidad méxima es la cantidad justo por debajo del
punto de enturbiamiento. Cuando se deseen porosidades
menores, s8e puede reducir la cantidad de no disolvente
tanto como se desee. Se ha encontradoc que se pueden obtener
recubrimientos adecuados cuando la concentracién de no
disoclvente en la solucién de recubrimiento es mayor de
aproximadamente el 20% de la concentracién de no disolvente
que origina el punto de enturbiamiento.

Loa 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 vol&itil polar de recubrimiento, como acetona o
metil etil cetona, los no disolventes adecuados incluyen
agua, glicerol, etilenglicol y sus oligbmeros 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, etec.

5 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 la
solucién de recubrimiento de modo que, durante la evapora-
cién inicial del disolvente durante el proceso de recubri-

10 miento, haya no disolvente suficiente para que se produzca
separacién de fases. En muchos casos, cuando se usa un
disclvente de la solucién de recubrimiento como acetocna,
un no disolvente adecuado es agua. Para soluciones aceténi-
cas que comprenden 7% en peso de CA y 3% de PEG, el punto

15 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 {gque se
incrementa cuando se incrementa la porosidad) wvariando la
concentraciédn de agua hasta cerca del punto de enturbia-

20 miento. Para soluciones aceténicas que comprenden CA y PEG
con una concentracién total de aproximadamente 10% en peso,
eg degeable que la solucién de recubrimiento contenga por
lo menos 4% en peso de agqua para obtener un recubrimiento
adecuado. Cuando se desee una poreosidad mayor y, por lo

25 tanto, una permeabilidad acuosa mayor (para obtener una
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recubrimiento debe contener por lo menos aproximadamente
15% de agua.

En una realizacién de la invencién, la sclucién de
recubrimiente es homogénea porque, cuando se mezclan el
polimero, disolvente y formadores de poros o no disolven-
tes, la solucibén 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, 8:2:5 y 9:1:5, comprendiendo el resto de la
solucién un disolvente, como acetona. Asi, por ejemplo, en
una solucién que tiene una relacién ponderal CA:PEG
3350:agua de 7:3:5, el CA constituye el 7% en pesoc de la
solucién, el PEG 3350 constituye el 3% en peso de la solu-
cién, el agua constituye el 5% en peso de la solucibn y la
acetona constituye el B85% en peso restante.

Los recubrimientos preferidos son generalmente porosos
incluso en estado seco (antes del aporte al entorno acuocso
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 solucifn de recubrimiento que no contiene no
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vente requerida para producir una solucién de recubrimiento
homogénea. El recubrimiento en estado seco tiene una
densidad que es 0,9 veces menor y més 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 6ptica o electrédnica de
barrido, por la superficie del comprimido). La naturaleza
porosa del recubrimiento es uno de los factores que origina
la combinacifn 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. Generalmente, la superficie
exterior del recubrimiento tendrd una densidad mayor que
el recubrimiento mAs préximo’ al nficleo.

El recubrimiento puede incluir opcionalmente un
plastificante. Generalmente el plastificante 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-

$O



10

i5

20

25

64

dad. Cuando el plastificante es hidréfilo, como polietilen-
glicol, generalmente se incrementa la permeabilidad acuosa
del recubrimiento. Cuando el plastificante es hidréfobo,
como ftalato de dietilo o sebacato de dibutilo, generalmen-
te se disminuye la permeabilidad acuosa del recubrimiento.

Se debe indicar que los aditivos pueden actuar de mis
de una manera cuando se afiaden a la solucién de recubri-
miento. Por ejemplo, el PEG puede actuar como plastificante
a niveles bajos mientras que a niveles mayores puede formar
una fase distinta y actuar como formador de poros. Adem&s,
cuando se aflade un no disolvente, el PEG también puede
facilitar la formacién 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 nicleo depende
de la composicién y porosidad del recubrimiento, de 1la
relacién superficie/volumen de la forma de dosificacién y
de la velocidad deseada de liberacién del fdrmaco, pero
generalmente debe estar presente en una cantidad que varia
de aproximadamente 3 a 30% en peso, preferiblemente de 8
a 25% en pero, basado en el peso del nicleo sin recubrir.
Sin embargo, generalmente se prefiere un peso del recubri-
miento de por lo menos aproximadamente 8% en peso para
asegurar resistencia suficiente para un comportamiento

sequro, y mas preferiblemente un recubrimiento mayor de
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aproximadamente 13% en peso.

Aunque los recubrimientos porosos basados en CA, PEG
Y agua dan resultados excelentes, se pueden usar otros
materiales farmacéuticamente aceptables siempre que el
recubrimiento tenga la combinacién requerida de permeabili-
dad acuosa alta y reeistencia alta y facilidad de fabrica-
cién. Ademés, dichos recubrimientos deben ser densos, o©
asimétricos que tienen una o mds 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 composici6bn que contiene el farmaco al exterior de
la forma de dosificaci6n. El tamafio del orificio de salida
puede variar desde aproximadamente el tamafio de las
particulas del firmaco, teniendo por lo tanto un dimetro
tan pequefio como 1 a 100 micrémetros por lo que se puede
denominar 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) mse puede(n) formar mediante
medios mecénicos o térmicos después del recubrimiento o con

un haz de luz (por ejemplo, un ldser), un haz de particulas
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u otro manantial de gran energia, o se puede formar in situ
por rotura de una porcién pequefia 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 eroeidén de un tapdén de material soluble en agua o por
rotura de una porcién mids fina del recubrimiento sobre una
indentacién en el nficleo. Se pueden formar orificios de
salida recubriendo el nlGcleo de modo gque queden sin
recubrir una o m&s regiones pequefias. Ademéds, el orificio
de salida puede ser un ntimero grande de aberturas o poros
que 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 uym a mis de 100 um. Durante la operacién, uno © mas
poros se pueden agrandar bajo la influencia de la presién
hidrostdtica generada durante la operacién. El nimero de
orificios de salida 20 puede variar de 1 a 10 o miAs. Por
lo menos un orificio de salida se debe formar en la cara
del recubrimiento adyacente a la composicién que contiene
el f&rmaco para que la composicién gque contiene el farmaco

sea extruida del orificio de salida por 1la accidn 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 aberturae o poros en el
recubrimiento adyacente a la composicién hinchable en agua.
En total, la superficie total de nlcleo expuesta por
orificios de salida es menor de 5% y mads preferiblemente
tipicamente menor de 1%.

Otras caracteristicas y realizaciones de la invencidén
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 dosificacifn tipicas de 1la
presente invencién con una geometria de nlicleo de dos capas
del tipo representado en la figura 1. El1 nflclec de dos
capas comprendia una composicién que contiene el farmaco
y una composicién hinchable en agua.

Para formar la composicién que contiene el f&rmaco se
mezclaron loa 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-1H-pirazolo[4,3-d]lpirimidin-5-il) fe-
nilsulfonil] -4-metilpiperazina, conocido también como
citrato de sildenafilo (denominado en lo sucesivo f&rmaco

1), para el tratamiento de la disfuncién eréctil del pene,
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que tiene una solubilidad de aproximadamente 20 pg/ml a pH
6, 30% en peso de xilitol (nombre comercial XYLITAB 200),
29% en peso de PEO con un peso molecular medio de 6§00.000,
5% en peso de glicolato de almidén s6dico (nombre comercial
EXPLOTAB) y 1% en peso de estearato magnésico. Primero se
mezclaron los ingredientes de la composicifn gue contiene
el fdrmaco sin estearato magnésico durante 20 minutos en
un mezclador TURBULA. Se pas6 esta mezcla a través de un
tamiz (tamafio de las aberturas del tamiz 1,65 mm) y Bse
mezcld de nuevo durante 20 minutos en el mismo mezclador.
A continuacién se afiadid 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 pesoc de EXPLOTAB, 25% en peso del adyuvante de
prensado celulosa microcristalina silicicada (nombre
comercial PROSOLV 90) y 0,5% en peso de estearato magnési-
co. La composicién hinchable en agua se formuls de la misma
manera que la composicién que contiene el farmaco.

Se formaron nicleos de’ comprimidoe colocando 400 mg
de la compoeicién que contiene el f&rmaco en un troquel
estandar de 10,3 mm y aplanando suavemente con la prensa.
Después, se colocaron en el troquel, encima de la composi-
cién que contiene el farmaco, 100 mg de la composicidn

hinchable en agua. Se comprimié el nGcleo del comprimido

gf5
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hasta una dureza de aproximadamente 11 kp. El niiclec del
comprimido resultante de dos capas tenia un peso total de
500 mg y contenia un total de 28% en peso de farmaco 1 (140
mg), 24% en peso de XYLITAB 200, 23% en pesc de PEO
600.000, 18,9% en peso de EXPLOTAB, 5% en peso de PROSOLV
90 y 1,1% en peso de estearato magnésico.

Se aplicaron recubrimientos mediante un aparato de
recubrimiento en bandejas Vector LDCS-20. La solucién de
recubrimiento contenia CA (CA 398-10, de Eastman Fine
Chemicals, Kingsport, Tennessee), polietilenglicol (PEG
3350, de Union Carbide), agua y acetona en una relacién
ponderal de 7/3/5/85 (% en peso). El caudal del aire
caliente de secado de entrada al aparato de recubrimiento
se fijé en 1,132 o’/min, con una temperatura de salida
fijada en 25°C. Se usé nitrdgeno a 138 kPa para atomizar
la solucién de recubrimiento desde la boquilla rociadora,
con una distancia bogquilla a lecho de 51 mm. La rotacién
de la bandeja se fijé en 20 rpm. Los comprimidos asi
recubiertoe se secaron a 50°C en una estufa de conveccién.
El peso del recubrimiento seco final fue. 40,5 mg u 8,1% en
peso del nGcleo del comprimido. Después se taladraron
mecidnicamente cinco orificos de 900 pum de didmetro en el
recubrimiento en la cara de la composicién que contiene el
fadrmaco para proporcionar 5 orificios de salida por

comprimido. La tabla C resume las caracteristicas de la
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forma de dosificacién.

Para simular disolucién in vivo del farmaco, se
colocaron comprimidos en 900 ml de una solucidén géstrica
simulada (HC1 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), agitédndose las dos
soluciones a 50 rpm. Se realizé un ensayo de disolucidn
regidual como se ha descrito en la seccibén "Descripcién
detallada de la invencién". Se analiz6 el farmaco residual
por cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) usando
una columna Waters Symmetry C,. La fase mbévil 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. La
cantidad de fdrmaco remanente en los comprimidos se restd
de la cantidad inicial total de farmaco en el comprimido,
para obtener la cantidad liberada en cada intervalo de
tiempo. Los resultados se fmuestran en la tabla 1 y se

resumen en la tabla D.
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Tabla 1

Tiempo | FArmaco liberado

(horas) (% en peso)

0
2
4
8

14

20

Los datos muestran que se liber$ 25% en peso del
farmaco en 2 horas, 74% en peso en 8 horas y 9% en peso en
20 horas. Por lo tanto, la presente invencién proporcioné
una liberacién rdpida de mie de 70% en 8 horas y con un
valor muy bajo de fdrmaco residual en 20 horas de una doeis
relativamente alta (140 mg) de un fadrmaco de baja solubili-
dad en una forma de dosificacitn de masa relativamente baja
(540 mg).

Ejemplo 2

Este ejemplo demuestra el aporte de la invencién de
una dosis alta de firmaco 1 desde comprimidos de dos capas
incrementando la cantidad de farmaco en la composicibén que

contiene el f4rmaco. En los comprimidos del ejemplo 2, la
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composicién que contiene el f&rmaco comprendia 56% en peso
de farmaco 1, 20% en peso de XYLITAB 200, 19% en peso de
PEO con un peso molecular medio de 600.000, 4% en peso de
EXPLOTAB y 1% en peso de estearato magnésico. La 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 comprimido, se usaron 500 mg
de la composicién que contiene el firmaco. Véase en la
tabla C mids detalles de la composicién de los comprimidos.
En este ejemplo se combinaron ia composicidén que contiene
el farmaco y la composicién hinchable en agua en una
relacién de 83,3% en peso de la composicién que contiene
el f&rmaco 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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Tabla 2

Fidrmaco liberado

(horas) (¥ en peso)

10
Los datos anteriores muestran que se liberd 16% en
peso del firmaco en 2 hore y 86% en peso en 20 horas. Por
lo tanto, las formas de dosificacitn de la presente inven-
cién se comportaron bien, incluso con una carga alta de

15 fadrmaco en la composicién que contiene el f&rmaco.

Ejemplos 3A-3B

Estos ejemplos demuestran el aporte de la invencién

de diversos faArmacoe desde comprimidos de dos capas. En los

20 comprimidos del ejemplo 3A, la composicién que contiene el
fadrmaco comprendia 35% de hidrocloruro de sertralina
(f&rmaco 2) que tiene una solubilidad de 0,2 mg/ml a pH 7,

30% en peso de XYLITAB 200, 28,75% en peso de PEQO con un

peso molecular medio de 600.000, 5% en peso de EXPLOTASB y
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1,25% en peso de estearato magnésico. La composicidn
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
fdarmaco residual se analizé por HPLC usando una columna
Phenomenex Ultracarb 5 ODS 20. lLa fase m&vil comprendia 35%
en volumen de tampén de TEA-acetato (3,48 ml de trietanola-
mina y 2,86 ml de &cido acético glacial en 1 litro de agua
para HPLC) en acetonitrilo. Se calculé la concentracién de
fadrmaco comparando la absorbancia ultravioleta a 230 nm con
la absorbancia de patronee 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 faArmaco hemifumarato de 4-{3-[4-(2-metilimi-
dazol-1-il) feniltio]l fenil}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida (fadrmaco 3), un inhibidor de la 5-lipooxiogena-
sa para el tratamiento dé enfermedades inflamatorias
crénicas, 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% en peso
de EXPLOTAB y 1,3% en peso de eastearato magnésico (véase

la tabla A). La composicién hinchable en agua comprendia

q)
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" 94,5% 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
1 con las siguientes excepciones: pe analizbé el farmaco
residual disolviendo comprimidos en HC1l 0,1N y midiendo la
absorbancia wultravicleta a 258 nm. Los resultados se

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

9
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o Tabla 3
Férmaco iibéfado
(horaas) (% en peso)
0
2
4
8
14
20
5
los ejemplos 3A y 3B muestran poco férmaco residual
después de 24 horas sin pr&&ticamente desfase de tiempo.
Junto con el ejemplo 1, estos ejemplos muestran gque se
10 pueden aportar diferentes farmacos de baja solubilidad

desde formas de dosificacién de esta invencién.
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Ejemplo 4

Este ejemplo demuestra el aporte de la invencidn desde
comprimidos de dos capas s8in un agente iénico de hincha-
miento en la composicién hinchable en agua. En los compri-
midos del ejemplo 4, la composicién que contiene el farmaco
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 estearato magnésico
(véagse la tabla A). La composicién hinchable en agua
comprendia 65% en peso de PEQO con un peso molecular medio
de 5.000.000, 29,4% en peso de NaCl, 5% en pesoc del
adyuvante de prensado hidroximetilcelulosa (METHOCEL) vy
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 ugaron 490 mg de la
composicién que contiene el f4&rmaco 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 | Fdrmaco liberado

(horas) (% en peso)

Los datos muestran que se liberd 15% en peso del
f&rmaco en 2 horas y 87% en peso en 24 horas cuando no
habfia agente i6nico de hinchamiento en la composicifén

hinchable en agua.

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

composicién que contenia al farmaco comprendia 35% en peso
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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 composi-
cibén que contenia al fadrmaco se granulé en himedo usando
agua desionizada y se secéd durante una noche en una estufa
a 40°C. En los comprimidos del ejemplo S5A, la composicién
hinchable comprendia 74,35% en peso de EXPLOTAB, 24,85% en
peso de PROSOLV 50, 0,3% en peso de Red Lake #40 y 0,3% en
pesc de estearato magnésico. La composicién hinchable en
agua se formé granulando en himedo el EXPLOTAB y PROSOLV
90 usando agua como disolvente, secando esta mezcla y
mezclando después con los otros ingredientes.

En los comprimidos 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 granuld en himedo como en el ejemplo
5A.

En los comprimidos del ejemplo 5C, la composicién
hinchable en agua comprendia 59,3% en peso de EXPLOTAR,
39,4% en peso de PROSOLV 90, 0,25% en peso de Red Lake #40
Y 1% en peso de estearato magnésico. La composicién
hinchable en agua se granuld en himedo como en el ejemplo
5A.

Se formaron comprimidos colocando 400 mg de 1la

94
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en el troquel,

composicién que contiene el fdrmaco en un troquel esté&ndar
de 10,3 mm y aplanando ligeramente. Después, se colocaron

encima de la composicifin que contiene el
farmaco,
5

100 mg de la composicién hinchable en agua.

Se

comprimib el comprimido hasta una dureza de aproximadamente
12 kp. Todos los nficleos 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 peso) en el ejemplo 5A,
10

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 5 y se resumen en la tabla D.

xF
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Tabla 5
‘44444’ - AgﬁTiempo Farmaco liberado |
! Ejemplo (horas) (% en peso) !
i 5A 0 0
5 EXPLOTAB/PROSOLV 90=75/25" 2 15 |
4 43
8 69
; 14 94 |
| 20 97 |
5B 0 0 :
EXPLOTAB/PROSOLV 90=50/50" 2 15
4 40 |
8 67 |
14 89
20 96
5C 0 0
EXPLOTAB/PROSOLV 90=60/40" 2 16
| 4 40
i ' 8 69
14 89
20 96 i

10

(*) Relacién aproximada
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- Los datos muestran que se puede variar la relacidn
ponderal EXPOLOTAB/PROSOLV 90 de aproximadamente 75/25 a
aproximadamente 50/50 ein ningin efecto adverso sobre el

perfil deseado de liberacifén de farmaco.

Ejemplo 6

Este ejemplo demuestra gque se pueden obtener valores
bajos de farmaco residual con las formas de dosificacién
de la invencién, incluso con una carga alta de farmaco. 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 composicifn que contiene el f&rmaco/28,6% en
peso de la composicién hichable en agua) y los comprimidos
tenfan un recubrimiento de 77,7 mg (11,1% en peso). Se
realizaron ensayos de disolucifn como se ha descrito en el

ejemplo 1. Los resultdos se muestran en la tabla 6.

&
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Farmaco liberado

(% en peso)

Una comparacién de estos datos con los del ejemplo 2
muestra que la velocidad inicial de liberacién de farmaco
es la misma, liberdndose 16% en pesc de farmaco en 2 horas.
Comparados con 1los del ejemplo 2, los datos muestran
también que cuando se incrementa la cantidad de la composi-
cién hinchable en agua en el nGcleo (ejemplo &) se origina
un porcentaje mayor (94% frente a 86%) de farmaco liberado
después de 20 horas, con lo que queda una cantidad menor

de f&rmaco residual. ‘

Ejemplos 7A-7D
Estos ejemplos demuestran la relacifén entre el perfil
de liberacién de f&rmaco y la permeabilidad acuosa del

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

00
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"7C y 7D, la compoaicién que contiene el f&rmaco comprendia

35% en peso de fdrmaco 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 pesc de estearato magnésico.

Se prepararon estos comprimidos como en el ejemplo 1
excepto que los comprimidos tenfian cantidades diferentes
de recubrimiento (véase la tabla C). En los comprimidos del
ejemplo 7A, el recubrimiento tenfa un peso seco final de
29 mg (5,8% en peso). En los comprimidos del ejemplo 7B,
el recuibrimiento tenia un peso seco final de 56,5 mg
(11,3% en peso). En los comprimidos del ejemplo 7C, el
recubrimiento tenfa un peso seco final de 89,5 mg (17,8%
en pesc). En loa comprimidos del ejemplo 7D, el recubri-
miento tenfa un peso seco final de 124,5 mg (24,5% en
peso) . Generalmente, cuanto mds grueso es el recubrimiento,
menor es la permeabilidad acucsa esperada. Se realizaron
ensayos de disolucién en estos comprimidos como 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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Tabla 7
Tiempo | Farmaco liberado
(horas) (% en peso)
0
30
57
88
98
97
5 } 0

1%
45
69
94
98

0
8
27
60
82

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

10 permeabilidad acuosa, esto es, cuando se incrementa el peso
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del recubrimiento, disminuye la velocidad de liberacién del
firmaco. Los datos muestran que cuando se incrementa el
espesor del recubrimiento, disminuye la fraccién de f&rmaco
aportado entre 0 y 2 horas mientras gque se incrementa la

fraccion de fa&rmaco aportado de 8 a 20 horas.

Eiemplo 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 dosificacibén de la invencibn.

Se prepararon dispersiones s6lidas amorfas de fdrmaco
2 en HPMCP secando por aspersifn una solucién que contenia
0,65% en pesc 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 se disolvié el
polimero en la acetona, antes de combinar las soluciones.
Se secd la solucibén por aspersién usando una boguilla
aspersora de mezcla externa de dos fluidos a 1,8 bares y
a un caudal de 187 a 211 g/min en la c&mara 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 composicién que contiene el firmaco se

mezclaron los siguientes materiales: 41,15% en peso de
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dispersién 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 composicifn que contiene
el farmaco se combinaron y precomprimieron y después se
trituraron en un molino a 1.100 rpm con un tamiz que tenfla
aberturas de 1,90 mm.

Para formar la composici6n hinchable en agua se
mezclaron los siguientes materiales: 74,66% en peso de
EXPLOTAB, 24,73% en peso de PROSOLV 90, 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
minutos en un mezclador Turbula y se mezclaron después de
nevo durante 4 minutos con el estearato magnésico. Los
ensayos de estos comprimidos confirmaron que tenfan 112 mg
de sertralina activa (mgA).

La liberacién de la dispersién de sertralina desde
comprimidos de dos capas en ‘tampén intestinal simulado se
midié por HPLC como se ha descrito en el ejemplo 3A. Los
resultados se muestran en la tabla 8 y se resumen en la

tabla D.
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y T Tabla 8
Tiempo | FArmaco liberado
(horas) (% en pegro)
0
5
10
Los datos demuestran un aporte satisfactorio de una
dispersién de sertralina desde formas de dosificacién de
15 esta invencién.
Ejemplo 9
Este ejemplo ilustra el aporte de una dispersidn de
otro farmaco desde un comprimido de dos capas. El farmaco
20 estaba en forma de dispersifn sflida amorfa que comprendia

50% en peso de { (18) -bencil-3- [ (3R, 48)-dihidroxipirrolidin-
1-il] - (2R) -hidroxi-3-oxipropil}amida del &cido 5-cloro-1H-
indol-2-carboxilico (fdrmaco 4) (un inhibidor de 1la

glucbégeno fosforilasa; de Pfizer Inc.), que tiene una
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solubilidad en agua de 80 ug/ml, y 50% en peso de acetato-
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS calidad
MF). Se preparS la dispersién a6lida esencialmente de la
misma manera que en el ejemplo 8 excepto en lo siguiente:
la soluciédn comprendia 7,5% en peso de farmaco 4, 7,5% en
peso de polimero y B5% en peso de acetcna:agua 95:5
(peso:pesc) . Se secd esta solucibén por aspersidén usando un
atomizador de 2 fluidos de mezcla externa con caudales de
460 g/min de gas atomizante 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 s6lidas resultantes tenian un diametro
medio de aproximadamente 50 ym. La composicién que contiene
el fArmaco comprendia 44,4% en peso de la dispersién
s86lida, 26,1% en peso de XYLITAB 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-
¢ibén 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 firmaco hasta obtener una
composicién sustancialmente homogénea, se comprimié la
composicién en comprimidos poco resistentes y después se

trituraron los comprimidos resultantes a particulas de
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tamafio inferior a malla 16. Se mezclaron los ingredientes
de la composicién hinchable en agua hasta obtener una
composicién sustancialmente homogénea. Se formaron compri-
midos colocando primero 450 mg de la composicién triturada
que contiene el f&rmaco en una prensa £ en un troquel
est&ndar de 11,9 mm y se apisoné ligeramente. Después, se
colocaron en el troquel, encima de la composicién que
contiene el farmaco, 150 mg de la composicién hinchable en
agua. Después se comprimié el comprimido hasta una dureza
de 15 kp.

El niicleo del comprimido de dos capas resultante tenia
un peso total de 600 mg y contenia 199,8 mg de dispersién
s6lida, de los que 99,9 mg eran de f&rmaco 4. Se recubrib
después este nficleo como en el ejemplo 1 para obtener un
peso de recubrimiento de 8,9% y s8se taladraron cinco
orificios de 900 pgm 8b6lo en la cara del farmaco del
comprimido.

Se estudié la disolucidén del firmaco colocando los
comprimidos de dos capas en tampfn intestinal y agitando
a 50 rpm. Se disolvieron comprimidos en metanol/agua 75/25
para andlisis de farmaco residual. Se determiné la concen-
tracién de farmaco en funcién del tiempo usando una columna
Zorbax SB Cl8, con una fase mbvil de 35% en volumen de
acetonitrilo en agua y se midié la absorbancia UV a 297 nm.

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

IUF
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la tabla D.

Los datos muestran una liberacién satisfactoria de una

dispersién de farmaco 4 desde el comprimido de dos capas.

Tabla 9

Firmaco liberado |

(% en peso)

Ejemplo 10
Este ejemplo ilustra el aporte de 5-{2-[4- (3-benzoiso-
tiazolil)piperazinilletil}-6-clorooxindol (f&rmaco 6) desde
un comprimido de dos capas. El farmaco estaba en forma de
una dispersidén sélida que comprendia 10% en peso de f&rmaco
6, que tiene una solubilidad de 3 pg/ml en solucién

duodenal en ayunas simulada, y 90% en peao de HPMCAS
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calidad HF. Se prepar6 la dispersidn aflida esencialmente
de la miema manera que en el ejemplo 8 excepto en lo
siquiente: la solucibén comprendia 0,3% en peso de firmaco
6, 2,7% en peso de HPMCAS y 97% en peso de metanol. Se secd
esta solucién por aspersién 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 fdrmaco comprendia
45,1% en peso de dispersién sflida, 25% en peso de XYLITAB
200, 25% en peso de PEO con un peso molecular medio de
soo.oqo, 3,9% en pesoc 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 mecdnicamente los ingredientes de la
compoBicién que contiene el f&rmaco hasta homogeneidad,
comprimiendo en comprimidos de 10-20 kp y triturando los
comprimidos resultantes a particulas. Se mezclaron los
ingredientes anteriores de la composicién hinchable en agua
hasta homogeneidad. Se prepatraron comprimidos de dos capas
a partir de las particulas de la composicién que contiene
el farmaco y de la composicién hinchable en agua, comoc se
ha descrito en el ejemplo 9.

El nlGcleo resultante de dos capas tenia un peso total

de 700 mg y contenia 247,8 mg de dispersifén sélida, de los
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que 22,84 mg eran de firmaco 5. Se recubrié después este
nicleo de doe 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 fé&rmaco colocando los
comprimidos de dos capas en tamp6n intestinal y agitando
a 50 rpm. Se disolvieron los comprimidos en metanol/agua
75/25 (peso/peso) para andlisis del contenido de farmaco
residual. Se determind la concentracién de firmaco usando
HPLC con una fase mdvil de 60% en volumen de KH,PO, 0, 02M,
PH 3,0, en acetonitrilo y detecciédn por ordenacién de
diodos a 254 nm. Los resultados se muestran en la tabla 10
Yy se resumen en la tabla D.

Tabla 10

Tiempo | FAdrmaco liberado

(horas) (¥ en peso)

0

5
13
26
46
73
76
74
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Los datos muestran una liberacién satisfactoria de una

dispersién de fiarmaco 5 desde el comprimido de dos capas.

Eje 11

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 firmaco. En
los comprimidos del ejemplo 11, la compoBicién que contiene
el farmaco comprendia 22,8% en peso de farmaco 2, 71,7% en
peso de PEC con un peso molecular medio de 200.000, 5% en
peso de METHOCEL y 0,5% en peso de estearato magnésico. La
compoeicién hinchable en agua comprendia 74,5% en peso de
EXPLOTAB, 25,0% en peso de PROSOLV 90 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 disolucién 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.
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Tabla 11
Firmaco liberado
(% en peso)
5
10
Los datos muestran que se obtiene un aporte satisfac-
torio de f4rmaco con formas de dosificacién de la invencién
15 sin un agente de hinchamiento en la composicifn que
contiene el f&rmaco.
Ejemplo 12
Este ejemplo describe los resultados de ensayos para
20 determinar el volumen de hinchamiento de agentes de

hinchamiento que se pueden usar en la formulacifn de la
compoeicién hinchable en agua.
Se us6 el siguiente experimento para determinar el

indice de hinchamiento de materiales. Se mezclaron primero

V).
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los materiales y después se comprimieron 500 mg del
material para formar un comprimido usando un troguel de
10,3 mm, teniendo el comprimido una resistencia que variaba
de 3 a 16 kp/cm'. Se colocé 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 determiné el volumen del material seco. A
continuacién, se llen6 la probeta de vidrio con agua
desionizada, tamp6én intestinal simulado o tampdn 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 determiné el volumen del comprimido
hinchado. La relacién del volumen del comprimido después
de alcanzar una altura constante al volumen del comprimido
geco es el 1indice de hinchamiento del material. Los

resultados de estos ensayos ‘se muestran en la tabla 12.

113
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Tabla 12 \
Composiciédn hinchable en agua indice de hinchamiento (v/v
Agente de Aditivo/adyuvante Relacién Tampén TampSn
hinchamiento de prensado AQu./Ady,. gastrico | intestinal Agua
PEO 5 000 000 | Ninguno 100/0 2,4 2,4 2,4
PEO 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
PEO 5 000 000 | Celulosa 50/50 2,0 1,9 1,9
microcrzstalina
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 (&cido Celulosa 70/30 1,9 1,5
acrilaco)? microcristalina
silicicada’
Poli {&cido Celulosa 50/50 1,8 1,7
acrilaco) microcristalina
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Tabla 12 (continuacién)

Composicién hinchable en agua

indice de hinchamiento (v/v)\\‘@l

Agente de Adatavo/adyuvante Relacién Tampén Tampén

hinchamiento de prensado AQuu/Ady, gastrico | intestinal Agua
Croscarmelosa Ninguno 100/0 7,0 5,4 7.1
abdica’
Croscarmelosa Celulosa 85/15 7,1 5,9 7.2
sbdica microcristalina
Croscarmelosa Celulosa 70/30 5,5 6,3 5,5
abdica microcristalina
Croscarmelosa Celulosa 50/50 4,6 5,3 5,7
s6dica microcristalina
Glacolato de Celulosa 50/50 7,1 7,7 25,2
almidén sédico’ | microcrastalina
Glicolato de Celulosa 70/30 9,0 92,6 26,8
almidén sédico microcristalina
Glicolato de Celulosa 85/15 10,9 11,9 34,7
almidén sédico microcristalina
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Tabla 12 (continuacién)

Composicién hinchable en agua

fndice de hinchamiento (v/v)

Agente de Aditivo/adyuvante Relaci6n TampSn TampSn
hinchamento de prensado AQuy/AdY,.. géstrico | intestainal Agua
Glicolato de Celulosa 50/50 7,9 8,7
almidén sédico | microcristalina
silicicada
Glicolato de Celulosa 75/25 7.4 9,1 14,4
almidén s&dico | microcristalina
silicicada
Glicolato de Celulosa 70/30 10,6 11,2
almidén e&dico | microcristalina
silicada
Glicolato de Hidroxipropal- 98/2 17,2
almidén sédico | celulosa®
Glicolato de Hidroxipropil- 95/5 5,6 8,4
almidén sddico | celulosa
Glicolato de Hidroxipropail - 90/10 7,2 6,9
almidén sbédico | celulosa
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Tabla 12 (continuacién)

Composicién hinchable en agua Iindice de hinchamiento (v/v) \ﬁl
Agente de Aditivo/adyuvante Relacién Tampén TampSn
hinchamiento de prensado AQun/AdY e gdstrico | intestinal Agua

Glicolato de Hidroxipropil- 85/15 3,8 3,8
almidén aédice celulosa
Glicolato de Hidroxipropil- 70/30 3,7 3,9 3,3
almidén sb6dico celulosa
Glicolato de Hidroxipropil- 50/50 2,4 2,5 2,4
almidén sbdico celulosa
Alginato s6dico’ | Celulosa 50/50 2,7 2,9

microcristalina

sllicicada
Hidroxietil- Ninguno 100/0 2,8 2,8 2,7
celulosa'
Hidroxietil- Celulosa S0/50 2,4 2,1 2,5
celulosa microcristalina

{1) AVICEL (2) CARBOPOL 974PNF (3) PROSOLV 90 {(4) AC-DI-SOL

(5) EXPLOTAB

(6) KLUCEL

(7} KELTONE LVRC

(8) NATROSOL

e
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Ejemplo 13
Se prepararon formas de dosificacitbn tipicas de

la presente invencidén con una geometria de nficleo de dos
capas del tipo representdo en la figura 1 Este ejemplo
1lustra formas de dosificaciédn de la invencidn que liberan
fa&rmaco en un perfodo corto de tiempo, utilizando un
recubrimiento resistente muy permeable La composicifn gue
contiene el fArmaco 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 compraimidos)
y 0,5% en pesc del lubricante estearato magnésico

Para formar la composicién que contiene el farmaco,
Be mezclaron los ingredientes (sin el estearato magnésico)
durante 20 minutos en un mezclador Turbula Se tamizé esta
mezcla a través de un tamiz con aberturas de 1,65 mm y
después se mezclS de nuevo durante 20 minutos A continua-
c1én, se afiadid el estearato magnésico y se mezclaron los
materiales de nuevo durante 4 minutos La composicidén
hinchable en agua comprendfa los siguientes 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 composicifén hinchable en agua se
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mezclaron los ingredientes (sin el esatearato 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 compoeicién hinchable en agua usando compre-
Bién directa. Se colocd una porcién de la composiciédn que
contiene el farmaco (490 mg) en una prensa £ con un troquel
céncavo redondo estdndar de 11,9 mm y después se apland
suavemente con el punzdn superior. Encima de este comprimi-
do prensado se colocd una porcidn de 245 mg de la composi-
cién hinchable en agua. Se ajusté la distancia de compre-
8i6n 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 sertralina, 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 sddico. Los ensayos de estos
comprimidos confirmaron 112 mg de hidrocloruro de sertrali-
na o 100 mg de sertralina activa (mgA).

Se recubrieron los comprimidos c¢on un recubrimiento
de gran permeabilidad acuosa en un aparato de recubrir en
bandejas Vector LDCS5-20 como se ha descrito en el ejemplo

1. La s8olucién de recubrimiento contenia acetato de

9
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celulosa (CA 398-10), polietilenglicol (PEG 3350), agua y
acetona en una relacién ponderal de 7/3/5/85. Se ajustéd el
aire caliente de secado (1,132 m'/min) para mantener la
temperatura de salida del aparato de recubrir en bandeja
a 25°C. Se usé nitrégeno a 138 kPa para atomizar 1la
solucién de recubrimiento desde la boquilla rociadora, con
una distancia boquilla a lecho de S1 mm. La bandeja giraba
a 20 rpm. El recubrimiento seco final fue 12,9% en peso del
nicleo del comprimido. Se taladrd a mano un orificio de 500
um en la cara del comprimido. El peso total del comprimido
recubierto fue 830 mg.

Se realizé un ensayo in vitro de fdrmaco residual 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 liberS 19% del fdrmaco en 2 horas y 98% del
fadrmaco en 8 horas. Observaciones de los comprimidos
durante el ensayo de liberacién indicaron que el recubri-
miento pudo soportar el hinchamiento del niicleo basado en

PEO y permanecid intacto durante la duracién del ensayo.

[10
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Ejemplo 14
15 Este ejemplo demuestra el aporte de la invencién de
fadrmaco 2 desde un comprimido de la presente invencidn,
incrementando el porcentaje de firmaco en la composiciébn
que contiene el farmaco a 35% en peso. Se prepararon los
comprimidos del ejemplo 14 como en el ejemplo 13 con los
20 ingredientes indicados en las tablas A, B y C. Se realiza-

ron ensayos de disolucién como se ha descrito en el ejemplo
3A. Los resultdos se muestran en la tabla 14 y se resumen

en la tabla D.

12)
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Tabla 14

Farmaco liberado

Tiempo

(horas) (% en peso)

Los datos muestran que, incluso con un porcentaje alto
de farmaco en la composicifn que contiene el fArmaco, 1la
velocidad de liberacién permanecié alta, mostrando una
liberacitn de 25% después de 2 horas. Ademids, se liberd 97%
del fd&rmaco en 8 horas. Este ejemplo muestra que se puede
obtener un aporte satisfactorio de farmaco deade formas de
dosificacién de esta invencién incluso para aporte de
cantidades grandes de farmaco como porcentaje de 1la
composicién que contiene el farmaco. Dichas cargas altas
de firmaco son deseables cuando se desee aportar una dosis
alta de farmaco manteniendo aceptablemente prquefio el

tamafio del comprimido.
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Ejemplog 15A-

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, fGtil 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 compresién a 13,4 kp. Cada
comprimido tenia una superficie de aproximadamente 4,35
cn'.

Se aplicaron recubrimientos a eatos comprimidos como
en el ejemplo 1. La tabla 15.1 indica la composicién de las
gsoluciones de recubrimiento usadas. En todos log casos Be

usd acetona como disolvente.

123



107
Y- Tabla 15.1

Formulacién de la Peso de

solucién de recubrimiento recubrimiento

(% en peso) por comprimido

e ————— )
CA 388-140 PEG mng % en peso

82 11,2
5 84 11,4

11,7

Para determinar valores del flujo de agua /40/75), se

colocaron cinco comprimidos de cada ejemplo en una naveci-

10 lla de pesada en una cfmara medioambiental que tenfa una
temperatura constante de 40°C y una humedad relativa
constante de 75%. Perifdicamente, 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 c¢inco compriﬁidos (ag) O
Tiempo — — - !
(horas) Ejemplo 15A | Ejemplo 15B | Ejemplo 15C
! 0 4,0241 4,0383 4,0703
0,5 4,0491 4,0590 4,0867
1 4,0611 4,0876 4,0948
3 4,0882 4,0901 4,1158
4 4,0943 4,0966 4,1213
5 4,1025 4,1031 4,1281
6 4,1082 4,1076 4,1338
7 4,1119 4,1110 4,1370
| 22 4,1338 4,1303 4,1593
E 23 4,1374 4,1341 4,1627
| 24 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 gréficamente el pesc en funcién del
tiempo, por la superficie de los cinco comprimidos. La
tabla 15.3 indica los resultados de estos cilculos (usando
un ajuste de regresién lineal de los tres primeros puntos
para determinar la pendiente inicial). Los datos muestran

que 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)
(g/h.cm?)

(en peso)

1, 7x10°?
1,4x10?

1,1xi0?

Ejempl 16A-16U

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 tablas 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 mixima de 0,84 cm’. En los ejemplos

(14
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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 tranaversal m&xima de 0,97
cm'. La tabla 16.1 enumera las composiciones y pesos de
recubrimiento del ejemplo 16. En todos los casos Be usé
acetona como disolvente.

Para determinar la durabilidad del recubrimiento, los
comprimidos Be colocaron a 37°C durante 16 a 24 horas en
agua desionizada. Después, los comprimidos se sacaron, se
lavaron con agua desionizada y se ensay$ su dureza con un
medidor de dureza Schleuniger, modelo 6D. Se colocaron los
comprimidos en el medidor de modo que el orificio de salida
quedara bloqueado contra la placa del medidor donde se
aplica la fuerza. A partir de estos ensayos se calculé la
durabilidad de cada comprimido, definida como la dureza del
comprimido (en kp) dividida por la superficie transversal

mixima (en cm'). En la tabla 16.2 se indican estos valores.

¢
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Tabla 16.1

Formulacién de la Peso de
solucién de recubrimiento recubrimiento
(% en peso) por comprimido

(¥ en peso)
CA 398-10 PEG | Agua

NN
;n wu

W W W W W W W W W W W W W W W N

w

4
4
8
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7

Ul i1 i it b1 b1 bn ;o Ut Ut

W W
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Tabla 16.2

Durabilidad

(kp/cm?)

30,3

20,5
4,3
10,3

7.6
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Estos datos muestran que las durabilidades de 1los
recubrimientos muy permeables de la presente invencién son
altas y que se incrementa la durabilidad del recubrimiento
cuando se incrementa la cantidad de recubrimiento aplicado
al comprimido. Los datos también muestran que, 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 presente invencifn tienen permeabilidad

acucsa alta y resistencia alta.

jemplos 17A-17

Incluir &cidos solubilizantes en la composicién que
contiene el farmaco puede incrementar la biodisponibilidad
del fdrmaco. Estos ejemplos demuestran la utilidad de la
presente invencién para liberar un Acido orgénico con el
farmaco 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 la presente invencién en las que la

composicién que contiene el fdrmaco o la composicién

(0
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hinchable en agua incluian un dcido solubilizante seleccio-
nado de &cido citrico y dcido fumirico. 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 farmaco contenia 15% en peso
de &cido citrico. En el ejemplo 17B, la composicién que
contiene el firmaco contenia 7% en peso de &dcido fumdrico.
En el ejemplo 17C, tanto la composicién que contiene el
fadrmaco como la composicién hinchable en agua contenian 15%
en peso de dcido citrico.

Se realizaron en estos comprimidos ensayos de disolu-
cidn en tampén USP de acetato sf6dico 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.

)31/
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Tabla 17 1

Tiempo

{horas)
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Tabla 17.2

Tiempo

¥ en peso liberado

Ejemplo (horas) ﬂcid; cItrié;

Loa resultados de los ejemplos 17A y 17B muestran que
se pueden obtener velocidades altas de 1liberacién de
sertralina (91 y 96% en 12 horas, respectivamente) cuando
se incluye el &cido solubilizante en la forma de dosifica-
cién. La comparacién con férmaa de dosificaci6n que no
contienen el &cido solubilizante (por ejemplo, el ejemplo
14) muestra que los &cidos solubilizantes no afectan al
perfil de liberacién del f&rmaco.

Los resultados del ejemplo 17C muestran que el &cido

citrico se liber6 a aproximadamente la misma velocidad que

/77
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12 horas). Ademés, el &cido citrico se liberd siempre que
se liber6é la sertralina. Durante los ensayos de liberacidén
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 orgénicos en la
forma de dosificacifén origina un pH localmente bajo. Este
ensayo demuestra que se puede esperar gque el entorno de uso
contenga &Acido solubilizante suficiente en la proximidad
donde el fiarmaco 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

Este ejemplo demuestra la liberaciétn in vivo de
carprofeno (f&rmaco 6) desde comprimidos de dos capas. La
solubilidad del fArmaco 6 es aproximadamente 0,015 mg/ml
a pH 5,9. En 1los comprimidos del ejemplo 18, la composicidn
que contenfa al f&rmaco estaba compuesta de 12,6% en peso
de firmaco 6, 52,4% en peso de XYLITAB 200, 28,8% en peso
de PEQO con un peso molecular medio de 600.000, 5,0% en peso
de EXPLOTAB y 1,2% en peso de estearato magnésico; y la
compesicién hinchable en agua estaba compuesta de 74,4% en

peso de EXPLOTAB, 24,6% en peso de celulosa microcriatalina

J7Y
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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 compresifn usando un prensa £ Manesty de una sola
etapa con utillaje redondo c6ncavo esténdar de 10,3 mm. En
estos comprimidos, la composicién que contiene el f&rmaco
constituia 400 mg mientras que la composicién hinchable en
agua constituia 100 mg. Los comprimidos contenian 50 mg de
fadrmaco activo. Después se recubrid el nicleo 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 niicleo) y se hicieron
cuatro ranuras de 1 mm en el borde del comprimido. Se
realizaron ensayos in vivo de faArmaco residual en cinco
perros de la manera siguiente: se administrdé a cada perro
por via oral un comprimido mediante una sonda de 50 ml. Se
rastrearon los comprimidos en 1las evacuaciones intestina-
les y se anotaron los tiempos de recuperacién. Se determind
mediante un ensayo residual el farmaco residual no aportado
y Be calculd el f&rmaco liberado restando de la cantidad
inicial conocida de fdrmaco presente en los comprimidos la
cantidad de farmaco residual. Los resultados se muestran

en la tabla 18.1.

15
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Tiempo | F&rmaco liberado |
{horas) (¥ en peso)
48, 57, 58
5 84, 952
También se ensayaron in vitro estos comprimidos usando
un ensayo de disolucién residual. Se realizaron estos
ensayos en un matraz dissoette tipo 2 de la USP usando las
10 siguientes condiciones: 37°C, 100 rpm y tampén fostatc

15

20

0,05M (pH 7,5). Los resultados se muestran en la tabla
18.2.

Tabla 18.2

Tiempo | FArmaco liberado

{horas) (% en peso)

0
2
4
8

12

20

24

)7/
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L;,h:"’mﬁ Los datos muestran un aporte in vivo satisfactorio de

fadrmaco con formae de dosificacién de la invencién. Se
observa una buena correlacién entre los datos in vitro y

los datos in vivo.

5
Eq o 19
Este ejemplo demueastra el aporte in vivo de tenidap
(farmaco 8} desde comprimidos de dos capas. La solubilidad
del férmaco 7 es 0,2 mg/ml a pH 7,4 y 0,002 mg/ml a pH 3,7.
10 En los comprimidos del ejemplo 19, la composicién qué

contiene el fadrmaco 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 medioc de 600.000, 12,5% en peso de EXPLOTAB
Y 1,25% en peso de estearato magnésico; y la composicidn
15 hinchable en agua comprendia 74,0% en peso de EXPLOTAB,
24,5% en peso de celulosa microcristalina (AVICEL pH 200},
0,5% en pesoc de PD&C Red y 1,0% en pesc de estearato
magnésico. Se prepararon estos comprimidos usando un
proceso de fabricacifn directa de mezcla y compresién con
20 una prensa f Manesty de una pola etapa. En estos comprimi-
dos, la composicién que contiene el farmaco constituia 400
mg y la composicién hinchable en agua constitufia 100 mg.
Los comprimides contenian 50 mg de farmaco activo 8. Se
recubri6 después el niicleo de doa capas en una bandeja de

25 recubrimiento Freund HCT-30 EP usando una scolucidn de

19 F
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* e FBGiado formada por 7% en peso de acetato de celulosa, 3%

en peso de PEG, 5% en peso de agua y B85% en peso de
acetona, para obtener un recubrimiento de 10% (peso/peso
del nicleo). En lugar de taladrar un orificio de salida,
se hicieron cuatro ranuras en el borde cada comprimido.
Se realizaron ensayos in vivo de farmaco 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 periodo 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 habfa roturas en los recubrimientos. Se
determind el farmaco 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 15.1

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

Ademds del ensayo in vivo anterior, se realizé la
recuperacién residual a partir de un estudio farmacocinéti-
co en perros de la manera siguiente: se administrd a cada
perro un comprimido y perifdicamente se tomaron muestras
de sangre a tiempos seleccionados. Se rastrearon los
comprimidos en las evacuaciones intestinales y se anotaron
los tiempos de recuperacién. Se determiné el f&rmaco
residual no aportado por extraccién y se calculb el farmaco
liberado como pe ha descrito anteriormente. Los resultados
del estudio farmacocinético residual estdn de acuerdo con

los resultados anteriores; se muestran en la tabla 19.2.
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e T Tabla 19.2
Parmaco liberado
(% en peso)
57,8 (n = 2)
5 83.4 (n

10

También se ensayaron in vivo estos comprimidos usando
una disolucién residual. Para comparar, Be muestra la
disolucién de comprimidos con una ranura en la cara del
comprimido. Estos ensayos se realizaron usandc un matraz
dissoette tipo 2 de la USP en las siguientes condiciones:
900 ml de tampén fosfato (pH 7,5), 100 rpm y 37°C. Los

resultados se muestran en la tabla 19.3.
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Tabla 15.3

Farmaco liberado
(* en peso) (¥ en peso)

(horas) 4 ranuras en el borde ] 1 ranura en la cara

Los datos muestra un aporte in vivo satisfactorio
de fdrmaco con formas de dosificacién de la invencién. Se
cbserva 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 composicién que contiene el
farmaco. La composicién que contiene el farmaco comprendia
los siguientes materlales: 20% en peso de farmaco 2, 15%

en peso de &cido tartéirico (un solubilizante), 20% en peso



.--""""'ﬂ

\H..p'\-"-" "~

10

15

20

25

. Tl U

— 4 HER0

u -y

\pgit
NG T
c

” ‘.‘-- ‘qplﬁ

4

ne. i3

. 4ORD 125

“&éhﬁ;ﬁCAs (HPMCAS calidad LG) (un polimero que aumenta la
concentracién), 29% en peso de PEQ con un peso molecular
medio de 600.000 (Polyox WSR-205) (un agente polimérico de
retencidn), 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
magnésico) durante 10 minutos en un mezclador Turbula. Se
granuld esta mezcla en hiimedo usando un mortero y su mano
con una- mezcla de alcohol isopropilico y agua en una
relacién volumétrica de 85:15. El1 material granulado en
hGmedo se secéd durante una noche en una estufa a 40°C. El
granulado seco se paeb a través de un molino de martillos
Fitzpatrick, modelo L1A, a 3.000 rpm y se tamizd a través
de un tamiz con aberturas de 1,65 mm. Este material se
mezclS 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 compesicién hinchable en agua comprendia 1los
siguientes materiales: 64,4% en peso de PEO con un peso
molecular medio de 5 millones (Polyox WSR Coagulant), 30%
en peso de cloruro sédico, 5% en peso de HPMC (METHOCEL
ES5LV 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 (sin el colorante ni el
estearato magnésico) durante 20 minutos en un mezclador de
doble carcasa y después se trituré usando un molino de
martillos y se pas6é 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 composicién que contiene el
fadrmaco y la composicién hinchable en agua usando compre-
8idén directa para formar el nlcleo. Se colocd una porcién
de la composicién que contiene el farmaco (441,5 mg) en una
prensa £ con un troquel redondo céncavo estdndar de 11,1
mm y después se aplané suavemente con el punzén superior.
Encima de la composicién que contiene el farmaco se colocd
una porcidn de la composicién hinchable en agua (227,5 mg)
y se comprimiS. Se ajusté la distancia de compresién entre
los punzonee superior e inferior de la prensa f para
obtener una dureza del nicléo resultante de 11,4 kp. El
nicleo resultante de dos capas pesd 669 mg y contenia un
total de 13,2% en peso de hidrocloruro de sertralina, 9,9%
en peso de 4cido tartérico, 13,2% en peso de HPMCAS-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
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5.000.000, 10,2% en peso de cloruro sbdico, 1,7% en peso
de HPMC y 0,03% en peso de colorante. Los ensayos de estos
comprimidos mostraron 82 mg de hidrocloruro de sertralina
o 73 mg de sertralina activa (mgAd).

Se recubrieron los comprimidos con un recubrimiento
de gran permeabilidad acuosa en un aparato de recubrir en
bandejas Vector LDCS-20. La solucién de recubrimiento
contenfia 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 m/min) para mantener la
temperatura de salida del aparato de recubrir en bandejas
a 25°C. Se usd nitr6geno a 138 kPa para atomizar 1la
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 taladrd un
orificio de 2 mm con ldser en la cara del comprimido. El
peso total del comprimido recubierto fue 805 mg.

Se realizb un ensayo in vitro de farmaco residual. Se
colocaron comprimidos en un matraz agitado, dissoette tipo
2 de la USP, que contenfia una solucidn de tampbén géstrico
(HC1 10 mM, NaCl 100 mM, pH 2,0, 261 mOsm/kg) durante 2
horas y se transfirieron después a una solucién de tampén
intestinal (KH,PO, 6 mM, KCl 64 mM, NaCl 35 mM, pH 7,2, 210

mOsm/kg) . En los dos matraces, se colocd la forma de

ey
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dosificacién sobre un soporte de malla met&lica para
mantener el comprimido separado del fondo del matraz para
que todas las superficies estuvieran expuestas a la
solucién, y se agitaron las soluciones usando paletas que
giraban a 50 revolucioneas por wminuto. A intervalos de
tiempo espaciados, se sacé un solo comprimido y se coloct
en solucién de recuperacién (etanol/agua 50/50 p/p, pH 3)
para disolver el fiArmaco remanente en el comprimido. Se
analizé el fédrmaco reasidual por HPILC usando una columna
Phenomenex Ultracarb § ODS 20. La fase m6vil 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 calculd la
concentracién de farmaco comparando la absorbancia ultra-
violeta a 230 nm con la absorbancia de patrones de farmaco
conocidos. La cantidad remanente en los comprimidos se
restd de la cantidad inicial de firmaco 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. ‘
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T Tabla 20
5
10
Los datos muestran que se liberé 4% en peso de f&rmaco
activo en 2 horas y 74% en peso de férmaco activo en 8
15 horas. Después de 20 horas, se hablia liberado 89% del
fdrmaco contenido en el comprimido. Observaciones de los
comprimides durante el ensayo de liberacién indicaron que
el recubrimiento permnecié intacto durante la duracién del
ensayo. .
20 Para comparar, se prepararon comprimidos idénticos

pero sin el agente fluidizante xilitol. Durante los ensayos
de disolucién de estos comprimidos, Bse observS que el
recubrimiento se rompidé en uno de cada cuatro comprimidos.

Por lo tanto, la inclusién de un agente fluidizante en la

Y
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formulacién (como en el ejemplo 20) reduce la presidn a la
que la composicién que contiene el f&rmaco se aporta a

través de los orificios de salida.

IV #
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Tabla A
Resumen de composiciones gque contienen al fiarmaco de todos los ejemplos "

Farmaco PEO EXPLOTAB | XYLITAB | Estear Mg Otros ingredientes i »

E) . Tipo| & (%) (%) (%) . ©
1 1 35 600K 29 5,0 30,0 1,0 A
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 5,2 31,2 1,3 A
1 2| 35,0 | 600K| 29,0 5,0 30,0 1,0 A
S5A | 1| 35,0 | 600K 29 5 30 1,0 B
SB | 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
A |1 a5 600K | 29,0 5,0 30,0 1,0 A
7B | 1 35 600K | 25,0 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| €
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 0,5 METHOCEL K3LV 5,0 A

S
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Tabla A (continuacién)

Farmaco PEO EXPLOTAB | XYLITAB | Estear Mg Otros ingredientes
Ej % Tipo N (% (%) (%) N
15A 2 22,8]| 200K | 71,7 0 0,5 METHOCEL K3LV 5,0
15B 2 22,8 | 200K | 71,7 0 0,5 METHOCEL K3LV 5,0
15C 2 22,8| 200K 71,7 0 0,5 METHOCEL K3LV 5,0
16A-16G 1 35 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 0 1,5 KLUCEL EF 4,5 A
fc citrico 15,0
17B 2 37,8 | 200K | 48,8 0 0 1,0 KLUCEL EF 4,9 A
Ac fumdrico | 7,0
17C 2 29,9 | 200K | 49,2 [} 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 20 | 600K | 29 o 15 1,0 Ac tartdrico| 15 |D
HPMCAS 20
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Los porcentajes son en peso
La Gltima columna indica el método de procesamiento
A mezclado en seco
B granulado en himedo
C precompriamido, triturado
D mezclado, granulado en himedo con alcohol 1sopropi-

lico/agua (85/15), secada, triturado, mezclado
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Tabla B
Resumen de las composiciocnes hinchables en agua de todos los ejemplos
Otros ingredientes
EXPLOTAB | PROSOLV 90 | Estear Mg Método de

Ej (% peso) (% peso) (% peso) % 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 0,6 METHOCEL K3LV 5,0 Mezclado en seco

PEO 5 000 000 65,0
NaCl 29,4

SA 74,35 24,85 0,3 Red Lake #40 0,3 Granulado en himedo
5B 49,4 49,4 1,0 Red Lake #40 0,25 Granulado en hfimedo
5C 58,35 39,4 1,0 Red Lake #40 0,25 Granulado en hfimedo
6 74,3 25,2 0,5 Mezclado en seco

TA 74,35 24,85 R Red Lake #40 0,3 Mezclado en seco

B 74,35 24,85 0,3 Red Lake #40 0,3 Mezclado en seco

7C 74,35 24,85 0,3 Red Lake #40 0,3 Mezclado en seco

m 74,35 24,85 0,3 Red Lake #40 0,3 Mezclado en seco
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Tabla B (continuacibn)
Otros ingredientes
EXPLOTAB | PROSOLV 50 | 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 Mezc¢lado en seco
10 74,8 24,7 0,5 Mezclado en seco
11 74,5 25,0 0,5 Mezclado en seco
13 o 4] 0,6 METHOCEL K3LV 5,1 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 65,0
NacCl 29,3
14 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,2 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 65,0
NaCl 29,3
15A 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,1 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 65,0
NacCl 29,3
15B () 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,1 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 65,0
NaCl 29,3
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Tabla B (continuacién)
Otros ingredientes
EXPLOTAB | PROSOLV 90 | Estear Mg Método de
Ej ($ peso) (% peso) (¥ peso) ¥ peso procesamiento
15C 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,1 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 65,0
NacCl 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
PEO 5 000 000 65,0
NaCl 29,3
17A 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,9 Mezclado en seco
PEQC 5 000 000 64,3
NaCl 29,2
178 0 0 0,5 METHOCEL K3LV 5,1 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 64,4
NacCl 29,9
Red Lake #40 0,1
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Tabla B (continuacién)
Otros 1ngredientes
EXPLOTAB | PROSOLV 90 | Estear Mg Método de
Ej (% peso) | (% peso) (% peso) % peso procesamiento L
17C 0 0 0,6 METHOCEL K3LV 5,9 Mezclado en seco
PEO 5 000 000 64,3
NaCl 14,6
Acido citrico 14,6
18 74,4 1,0 AVICEL 24,6 Mezclado en seco
19 74,0 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
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Tabla C
Resumen de detalles de las formulaciones de comprimidos de todos los ejemplos *
Peso Capa Capa Tamafio ~
Ej nGcleo | fd&rmaco | hinchable R CA | PEG | Agua | Recubrimiento | N{imero orifik®
(mg) (mg) (mg) (%) | (%) (%) (%) orific (um)
1 500 400 100 4,0 7 3 5 8,1 5 900
2 600 500 100 5,0 7 3 5 10,6 5 900
3A 500 400 100 4,0 7 3 5 9,6 5 900
3B 500 400 100 4,0 7 3 5 10,2 5 900
4 735 490 245 2,0 7 3 5 13,0 1 900
5A 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 5 500
7A 500 400 100 4,0 7 3 5 5,8 5 9200
7B 500 400 100 4,0 7 3 S 11,3 5 900
7C 500 400 100 4,0 7 3 5 17,5 5 900
7D 500 400 100 4,0 7 3 5 24,9 5 900
700 550 150 3,7 7 3 5 9,7 5 2 000
600 450 150 3,0 7 3 5 8,9 5 900
10 700 550 150 3,7 7 3 5 11,3 5 900
11 735 490 245 , 0 7 3 5 12,6 1 900
13 735 490 245 , 0 7 3 5 12,9 1 900

>4
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Tabla C (continuaci®n}) - “;
Resumen de detalles de las formulaciones de comprimidos de todos los ejemplos - ‘..:-,.;
Peso Capa Capa Tamafio> [ %
Ej nficleo | farmaco | hinchable R CA | PEG | Agua | Recubrimiento | NGmero orifac ot "E, ?‘;
(mg) (mg) (mg) O NCIR (Y (%) orifac g | =
14 735 490 245 2,0 7 3 5 13,0 1 9(;0'
15A 735 490 245 2,0 7 3 5 11,2 1 900
15B 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
16B 500 400 100 4,0 4 1 2,5 11,2 S 900
16C 500 400 100 4,0 8 2 5 6,9 5 900
16D 500 400 100 4,0 7 3 5 8,1 5 900
16E 500 400 100 4,0 7 3 S 8,3 5 900
16F 500 400 100 4,0 7 3 5 12,0 5 800
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
16T 735 490 245 2,0 7 3 5 11,1 1 900
16J 735 490 245 2,0 7 3 5 10,3 1 900
16K 735 490 245 2,0 7 3 5 7,9 1 900
16L 735 490 245 2,0 7 3 S 11,7 1 9200
16M 735 490 245 2,0 7 3 5 22,8 1 900
16N 738 490 245 2,0 7 3 5 13,4 1 900

%
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Tabla C (continuacién) - éi
Resumen de detalles de las formulaciones de comprimidos de todos los ejemplos.‘ - - ;=
Peso Capa Capa NGmero Tan:a_i"iof, :’-:,_l c;
Ej nicleo | farmaco | hinchable R CA | PEG | Agua | Recubrimiento | orific orl e
(mg) (mg) (mg) W [ ® | W (%) (ﬁ’
160 735 490 245 2,0 7 3 5 18,0 1 900
l6P 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
16S 735 480 245 2,0 7 3 5 18,2 1 900
16T 735 490 245 2,0 7 3 5 21,4 1 9500
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
17C 887 591 296 2,0 7 3 5 21,9 1 700
18 500 400 100 4,0 7 3 5 11 4 1 o000
19 500 400 100 4,0 7 3 5 10 4 1 000°
20 669 441,5 227,5 1,9 7 3 5 20,4 1 2 000
.08 porcentajes son en peso

R Relacién de capa de f&rmaco a capa hinchable (p/p)
Recubrimiento Cantidad de recubrimiento (% en peso de comprimido no recubierto)

(*) Ranuras
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Tabla D
Resumen de liberacién (% en peso de farmaco liberado) de todoe los ejemplos
Ejemplo 2 horas 8 horas 12 horas 16 horas 20 horas 24

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

7A 30 88 95 98 (14 h) 97

7B 19 69 86 95 98

7C 8 60 75 85 94

7D 0 48 61 75 :1:]

8 17 68 86 89 86

9 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
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Tabla D (continuacién)

Ejemplo 2 horas 8 horas 12 horas 16 horas 20 horas
17A 3 69 91 82
178 9 79 96 96 96
17C (f&rmaco) 6 65 94 96 96
17C {(&cido citrico 9 62 84 89 93
18 12 66 78 87 58
19 (in wvivo) 12,9 58,7 64,8 69,8 83,6
20 4 74 78 86 89

{*) Algunos valores se han interpolado de concentraciones obtenidas en otros tiempos
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- '._—n
., -Los términos y expresiones que se han empleado en la

.\ "\\J‘" A

L

memoria descriptiva antes descrita se usan como términos
descriptivos y no limitativos y no hay intencién alguna,
en el ugso 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 limitado sfloc por las

aiguientes reivindicaciones.

/40
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TVINDI IONE
l. Una forma de dosificacién de un f&rmaco, de
liberacifn controlada, que comprende un nficleo y un
recubrimiento alrededor del citado nficleo, en la que:

5 (a) el citado nficleo comprende una composicién que
contiene el farmaco y una composicién hinchable en agua,
ocupande cada una regiones separadas en el citado nicleo;

(b} la citada composicifn gque contiene el f&rmaco
comprende un farmaco, un agente de hinchamiento y un agente
10 que retiene el farmaco,

15

20

25

(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 farmaco constituye
por lo menos 15% en peso de la citada composicién que
contiene el firmaco.

2. Una forma de dosificacién de un farmaco, de
liberacién controlada, que- comprende un nficleo y un
recubrimiento alrededor del citado nlGcleo, en la que:

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

(b) la citada composicién que contiene el farmaco

16/
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comprende un farmaco y un agente que retiene el f&rmaco,

(c) la citada composicién hinchable en agqua comprende
un agente de hinchamiento y un adyuvante de prensado,

(d) el citadeo recubrimiento es permeable al agua e
insoluble en agua y tiene por lo menos un orificio de
salida,

(e) la relacién ponderal de la citada composicidn que
contiene el firmaco a la citada'compoaicién hinchable en
agua tiene un valor de por lo menos 1,5,

() la citada composiciédn hinchable en agua tiene un
indice de hinchamiento de por lo mencs 3,5 y

(g) el citado nicleo tiene una resistencia después de
formar los comprimidos de por lo menos 3 kp/cmi.

3. Una forma de dosificacién de un f&rmaco, de
liberacién controlada, que comprende un nGcleo y un
recubrimiento alrededor del citado nfGcleo, en la que:

{a) el citado nicleo comprende una composicién que
contiene el farmaco y una composiciédn hinchable en agua,
ocupando cada una regiones separadas en el citado niicleo,

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

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

salida, tiene un flujo de agua (40/75) de por lo menos

1,0x10? g/cem’.h y una durabilidad de por lo menos 1 kp/cm'.

lb2
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2020
Bogotd, D.C. . '

Doctor
CARLOS R. OLARTE
Apoderado sustituto

REFERENCIA: Radicacién No. 00-97852

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficlo No. 0798
.Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Declsion 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica gue:

- Debe allegar copla del d-ocumanto en que consta |la ceslén del derecho a la patente otorgado por al
inventor al solicitante o a su causants (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Debe Indicarse tanto el nombre como el domicliio del inventor (Art. 27-e, D 488/00).

En cumplimiento del articulo 30 de la Decision 4868 de la Comision de la Comunidad Andina,
se lo requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses sigulentes a la fecha de
nofificacién del prasants oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perdera su prelacidn.

Notifiquess el presente oficio conforme & lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15 de enero del 2001.

ALIX CARMEN ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones

99 WAR. ““.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

202027/202022
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Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: iInfo@slc.gov.co
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