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BAKER & MCKENZIE

CaLLE 35 No. 7-25, Piso 4
TeLfrono: (57-1) 332-2600
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h WWW. BAKERINFO.COM
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Tramite @ 002 PATENTER B 1 REBISTROV MM REPUESTA
Dependencia: 2020 BIVISION DE WUEVAS CREACTINES

Re: Expediente No. 00.097.652.
Solicitud de Patente de Invencién titulada:
“FORMA DE DOSIFICACION DE FARMACOS
ACCIONADA POR UN HIDRGEL".
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd D.C., identificado tal
como aparece al pie de mi firma en mi caricter de apoderado de la sociedad en referencia,
me permito manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del
término legal:



Raisaeck, LARA, RoDRIGUEZ & RUEDA ﬁ

MIEMBROA DE LA FiIRma

BAKER & MCKENZIE | 3 b 4’

1. En respuesta a la primera observacién del Examinador, adjunto el
documento de cesién del derecho de patente otorgado por los inventores a Pfizer Products
Inc., debidamente legalizado y traducido.

2. En atencién & la dltima observacién del Examinador, me permito presentar
un Petitorio Modificado, en el cual indico claramente el domicilio de los inventores.

Atentamente,

R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogotd
T.P. 74.295

Anexos: Documento de Cesién.
Petitorio.
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TRADUCCION OFICIAL No. 047/01 de un documento escrito en Inglés, el cual
para su identificacién se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccién
Oficlal efectuada el dia 5 de febrero de 2001 por la Sra. Marfa Teresa Lara R.,

C.C. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficlal segiin Resoluclén No. 01016 del 2

de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.

Traspaso de Invento a PFIZER PRODUCTS INC. Certificaclén notarlal suscrita por

Kenneth Greenwood, Notario Publico de Egham, Surrey, Inglaterra, y

legalizaciones subsiguientes.

TRASPASO

Por contraprestacién vallosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS INC.,
socledad constituida conforme a las leyes del Estado de Connecticut,
Estados Unidos de América, cuya direccidbn postal completa es Eastern

P Int Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de América, por

-el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER PRODUCTS INC.,

todo nuestro derecho, titulo e Interés en y sobre nuestro Invento de una nueva
y utll Mejora en FORMA DE DOSIS PARA DROGA IMPULSADA P R
HIDROGEL, en cuanto hace a la Repdblica de Colombla, tal como se Indica y
describe plenamente en la especificacion, y por el presente autorizamos y
solicitamos al Comislonado de Patentes de Colombla expedir dicha patente a

nombre de la citada PFIZER PRODUCTS INC. de conformidad con este

traspaso.

En fe de lo cual, hemos firmado el presente.

(Fdo.) Leah Ellzabeth Appel

Lugar, fecha y firma - Leah Elizabeth APPEL Bend, Oregon, EUA

/
13 Noviembre 2000 _ s

!
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|63

(Fdo.) Ronald Arthur Beyerinck 1 Noviembre 2000

Lugar, fecha y irma - Ronald Arthur BEYERINCK Bend, Oregon, EUA #\
(Fdo.) Mark Brian Chidlaw 31 Octubre 2000

Lugar, fecha y firma - Mark Brlan CHIDLAW Bend, Oregon, EUA
(Fdo.) William John Curatolo 25 Octubre 2000

Lugar, fecha y firma - Willlam John CURATOLO Groton, Connecticut, EUA
(Fdo.) Dwayne Thomas Friesen 21 Noviembre 2000
Lugar, fecha y firma - Dwayne Thomas FRIESEN Bend, Oregon, EUA
(Fdo.) Kelly Lincoin Smith 1 Noviembre 2000

Lugar, fecha y firma - Kelly Lincoin SMITH Bend, Oregon, EUA
(Fdo.) Avinash Govind Thombre 25 Octubre 2000

Lugar, fecha y firma - Avinash Govind THOMBRE Groton, Connecticut, EUA
[Sello] Certificado, verificado y autenticado

en la ciudad de Egham en Surrey
A los 13 dias del mes de enero de 2001
KENNETH GREENWOOD

NOTARIQ PUBLICO
HORNE ENGALL AND FREEMAN

DE MINJUS

(Adherida, oblea dorada
con el sello notarlal)

REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

No. D654943

Fecha 16 de enero de 2001

Este documento lleva la firma/sello de K. Greenwo d

actuando en calidad de Notario PGblico



CIAL

DE MINJUSTICIA

MARIA TERESA LARA R.

RESOLUGIO

Iraduccién Oficlal No. 047/01 - PAgina 3 )ﬂ\

Firmado por: J.M.A. Mas n

(Fdo.) 1. M. A, Mason SL

Por el Secretarlo de Estado Principal de Su Majestad
para Asuntos Exteriores y de la Commonwealith

EN ESPANOL: Autenticacién del Consulado General de Colombia en Londres,
bajo el No. 0086-01 de fecha 17 de enero de 2001, Legalizaclén de la firma del

Cénsul General por el Ministerlo de Relaclones Exterlores de Colombla, bajo el

No. 407112 de fecha 2 de febrero de 2001.

S Sl s wmm mSs o emm wel s e Eam WS e e S mee s e A e mew s SR e e
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La anterlor es traduccién fiel y completa del documento en referencia, de la cual
se deja copla en este archivo para su confrontacién.

(e zeolanal.

Maria Teresa Lara R.

c.C. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficial segun
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla
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"‘ ASSIGNMENT 130

T For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporalion organized under the \iQ
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I {(we) do hereby sell and assign fo the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and

useful Improvement in HYDROGEL-DRIVEN DRUG DOSAGE FORM so far as the Republic of Colombia

- is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I {(we) do hereby authorize and request the
"" Commissioner of Patents of Colombia to issuc said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance
with this assignment.

In witness whereof 1 (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

B November 2000 Bend, Oregon, USA

-

1 November 2000 Bend, Oregon, USA

- -

25 October "z'bn. 0

Groton, Connecticut, USA
21 November 2000 Bend, Oregon, USA
FRIESEN

1 November 2000 Bend, Oregon, USA

25 October 2000
Groton, Connecticut, USA
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

No. D654943

Date  16January, 2001

This document bears
the signature / seal of K Greenwnod

Acting in the capacity of Notary Public

's Principal Secretary of State
and Commonwealth Affairs
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Espacio reservado pars ¢l sdhesivo do radicacin

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

E-Mail: paients. bogoteigibakemet com . Nimero 797182747 TP 74295

LY, DENTICGACION

o> Eal)N e
60/171,968

Para publicar a partir de Ia fecha de Ia presents solicitud a loa:
6 meses | | 12 meses[ |

........

© CommbniitbiRw e |l S

- " e e et _ . __H-__ ,".:'.."_.. i._ R i
Instrucciones pera ¢! diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pégina.




Continuacién de inventores Expediente No. 00097652

(4) WILLIAM JOHN CURATOLOQ, direccion Eastern Poin Road,
Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de América.

(5) DWAYNE THOMAS FRIESEN, direccién 60779 Currant Way,
Bend, Oregon 97702, Estados Unidos de América.

6) KELLY LINCOLN SMITH, direccién 63570 Johnson Road, Bend,
Oregon, 97701, Estados Unidos de América.

(7) AVINASH GOVIND THOMBRE, direcciéon Eastern Poin Road,
Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de América.

(8) ZHENGWEI PENG, direccién 13716 Tradition Street, San Diego,
California 92128, Estados Unidos de América.

(9) MICHAEL DAVID VARNEY, direccion 738 Barbara Avenue Solana
Beach, California 92075, Estados Unidos de América

(10) LEIJIA, direccién 11895 Bridgewood Way San Diego, California
92128, Estados Unidos de América.



Industria y Comercie 1Y

SUPERINTENDENCIA

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

o g’

Radicacion no 00-37852
Concepto Técnico no 1400 Clasificacion Intemacional de Patentes AB1K 8/22//8/36

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisién 486 se determiné que
asta solicitud de Patente de Invencion:

SI[¥}- NO{ I™ Cohtiene un resumen de la invencitn (Art26-e).

SI[¥] NO[]: Contlene:gituio o nombre de la invencion (ArL27-d).

SIfY) NO[ 1, Contiene a.descripckon dela nvencidn (Art26-b).

SIl¥] MO, (NA?H_Z_ESQ-AJ’UQTA._BLEE_]GonﬁmeIosdihuim Neceserios pam comprender la invencion

SI[Y] .NO| ].-._. . Contieng,una o més reindicaciones. (Art.26-c).

CSI[ ) NQ‘,[ ] i NOESAPIJGABLE["] Han sido desamollados los productos y/o procedimientos a partir
- ' demwmgméﬂmodewspmdumsdeﬁvadosdehsquewalqummdeloaPalsu
. ‘Miembros es pals de origen. (Art. 26- h).

SI[ ] NO[] NO ES APLICABLE {¥]Los productos y/o procedimientos han sido obienidos o
» " i< desanvollados a partir de los conocimientos tradiclonales de las comunidades indigenas,
, afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la

“% -° Decisién 381 y sus modificaciones y regiamentaciones vigentes.(Art.26-).

SI[ |- NQ.["]'.-E'_ La invancin se refiere a un producto relativo a un material bloldgico. (Art.26-J).
SI[¥] NOI 1., La prordad ooincde con la matera reivindicad.
SI[v] NOI] CUMPLELOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONESY'OTROS: '8! [x']-'N'O [ 1 ver hoja(s) anexa(s)
1. Anmdownmbquowgd:hdtaspmpwparbdobumnmdnldhmmhpmm
a paiti dekioligiNo. 470. %

.

EXAMINADOR TEGNIGO
202047

Bogota D.C., 31-10-2002

Catera 13 No. 2700 Plso5y 10
Conmutcdor: 334 12 21234
Fox: 281 31 25 endil: Info@slcgov.co
SanaFede Bogot& D.C -Coiombia
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SUPERINTENDENCIA

Follo q{

2020
Bogotéa DC

Doctor
CARLOS R. OLARTE

Apoderado

REFERENGIA:*  -RadcaclonNo.  00-97652

Trdmite 002

Evento 001

' 1 . Ml‘l - 416
.- “en s OficloNo. . %< . 1808

LY Fom. 4 m-‘

Tenlendo en-'éuenla quexﬁasonelmd dstprwlleglo ‘dé patente que se tramita bajo el expediente
indicado en. fafeterencia, rene loa requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andine, y en las demas disposiciones
. vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la soliclud a la Oficina de Comunicaciones

paradecbdosupublbadénenlaeaceuderpledad Industrial, conforme lo establece el
"'artlculo40dejla inisima’ Doclsldn

202047 W

Carrera 13 No. 2700 Plso 5y 10
Conmutacior: 334 12 212-34
Fax 281 31 25 emall: info@sicgov.co
Santa Fe de Bogold D.C - Colombla
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|ACCION: Consultar Siguiente Anterior Primero Ultimo Salir i
[Ver el Siguiente Registro |
|

ISUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE TRAMITES |
| Fecha: 25/04/2006 |

I
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| I
[No. radicacion 0 97652 0 Sec eve 0 Sec act 3 |

[Tramite 2 PATENTES DE INVENCION |
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCI/

327 ny

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-97652

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 525, DE

FECHA 28 DE FEBRERO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 29 DE MAYO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses sigulentes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propledad Industrial, deberé solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X

Cavera‘13No. 27-00 Fe0 5 ¥10
mcmmu -2-54
Santa Fe de Bogo#i D.C. - Coloniia
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Tig, $-L. Perfilea tipicos del nivel sangufneo de droga¢n funcidn

lel tampo, pant inyecclones intravenosas y par una via de admi-
Tistracidn extravaacular.

2. Hl nivel sanguineo puede no eatar dentro del rango
terapéatico con suficiente prontitud, una consideracién im-
portanie en algunas enfermedades.

3. El incumplimiento del paciente de los esquemas de
mditiples dosis puede determinar el fracaso de este enfo-
@

B muchos casos es posible superar los problemas
asociados con [a farmacoterapia convencional, En es-
te caso, Ias drogas administradas en formas farma-
céuticas convencionales, mediante mditiples dosis,
pueden’ determinar el nivel sangufneo deseado por
perfodos prolongados. Sin embargo, esos problemas
suclen ser Io bastante significativos como para que la
farmacoterapia convencional sea menos conveniente
que 1a de liberacién sostenida. Este hecho, unido a la
incapacidad intrfnseca de lograr ubicacién espacial
de las formas farmacéuticas convencionales, es un
motivo que obliga a investigar sistemas de suminis-
tro de drogas de liberacién sostenida. La farmacote-
rapia de liberacién sostenida tiene numerosas venta-

jas potenciales que serdn analizadas en la siguieate
seccidn.

#armacotorﬁpla de liberacién
sostenida

Como ya se menciond, las formas farmacéuticas
convencionales son soluciones, suspensiones, cdp-
,~comprimidos, emulsiones, aerosoles, espu-
mas, ungfientos y supositorios. A los fines de esta
exposicidn, se puede considerar que todas liberan
de inmediato sus componentes activos hacia el pool
de absorcién. Esto se ilustra con ¢! simple caquema
cinético siguients:

- k k, k,
Forma . ——» Poolde ——— Area ——
farmacéutica absorcidn blanco

Hberecidn de Ia droga abacreidn eliminacidn

Rango
téxico

3 . i Rango

Nivel sangulineo da droga
(carglﬂdadImL) o

terapdutico
inefactivo
R |
Tiempo (horas)

Fig. 94-2, Tipica pesfil del nivel sanguineo de drogn en funcida del
ticmpo despuds del tmiamicnio por via oral con dosis milltiples.

El pool de absorci6én representa una solucidn de la
droga en el sitio de'absorcidn, y ios términos &, &, y
k, son constantes de velocidad de primer orden de li-
beracién, absorcién y eliminacién global, respectiva-
mente, La liberacidn inmediata de una forma farma-
céutica convencional implica que &, >>> k, o, alter-
nativamente, que-la absorcién de la droga a través de
una membrana bioldgica como el epitelio intestinal,
es el paso limitante de ]a velocidad de suministro de
la droga a su firea blanco, En las formas farmacéuti-
ca de liberacién no inmediata, k, <<< k,; es decir, la
liberacién de la droga de la forma farmacéutica es el
paso [imitante de la velocidad. Esto hace que el es-
quema cinético anterior se reduzca a

Forma farmacéutics ——— Area blanco ——
iberacion de Ia droga climinacidn

En esencia, la fage abgortiva del esquema cinético
se torna insignificante respecto de la fase de libera-
ci6n. Asf, el esfuerzo por desarrollar un sistema de li-
beracién no inmediata debe estar dirigido fundumen-
talmente & modificar la velocidad de liberucidn cam-
biando el valor de k.. En este capftulo se considerardn
mds adelante las numerosas meneras como se ha in-
tentado esto.

Los sistcma de liberacién no inmediatz se pueden
dividir en cuatro categorfas:

1. Liberacién retardada.
2. Libemcién sostenida.
a l..lberlr.ldn controlade.
b. hbuuldn prolongada,
3. Liberacién especifica de sitio.
4. Liberncidn en el receptor.

Los sistemas de liberacidn retardada son los que
utilizan dosificaciones repetitivas, intermitentes, de-
una o més unidades de liberacién inmediata incorpo-
rudas en una sola forma farmacéutica. Los cjemplos

178
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ARMACIA INDUSTRIAL

/pll'l mantener un nivel sangufneo constan-

ga. Es importante reconocer que si bien en

puede ser conveniente una liberacién de orden

la ds orden no cero puede ser clinicamente

quivalents a 1a liberacién constante en muchos ca-

os. Aparte del grado de variacién intraindividual e

terindividual, se observa que, para muchas drogas,

ambios modestos de sus niveles tisulares no deter-

'in&n un mejodn del rendimiento clfnico. Asf, desde

punto de vista clinico un nivel no constante puede
r indistinguible de uno constante.

Para lograr rdpidamente un nivel terapéutico y
antenerio durante un determinado perfodo, la admi-
stracién consta de dos partes: una dosis de ataque
icial, D, que libera de inmediato la droga, y una do-
i de mantenimiento o sostenida, D,.. Asf, ln dosis
tal, W, requerida para el sistema es:

W=D,+D, )

Para un sistema ¢n el que la dosis de mantenimicn-
libera droga mediante un proceso de orden cero du-
nte un perfodo especificado, la dosis totaP es:

W=D+ kT, (3)

nde k9 es 1a constante de velocidad de orden cero
'ra Ia Jiberaci6n de la droga y 7, es el perfodo total
‘seado para Ia liberacién sostenida de una dosis. Si
dosis ds mantenimiento inicia la liberacién de la
oga en el momento de la dosificacién (r = 0). se su-
wrf a la provista por la dosis inicial, lo que aumen-
el nivel inicial de 1a droga. En este caso, se necesi-
up factor de correccién para tener en cuenta la dro-
adicional de la dosis de mantenimiento:

W=D, + KT, - kT, @)

El factor de comreccién, k27, es la cantidad de
»ga provista durante el perfodo desde ¢ =0 hasta el
ymento del nivel pico de la droga, T,. No se requie-
factor de correccién si Ia forma farmacéutica se ela-
=a de maners tal que la dosis de mantenimiento no

a liberar droga hasta el momento 7,.

Ya'"% ha mencionado que el objetivo ideal de un
tena de liberacidén sostenida es un nivel tisular o
'paineo perfectamente invariable en funcién del
1po. La manera de logrurlo, en el caso mds sencillo,
mediante una dosis de mantenimiento que libere la

a gﬂnmunéncndeotdencem Sin embargo,

obtener aproximaciones satisfactorias de un
rel constants de droga mediante combinaciones ade-
adas de 1a dosis inicial y la de mantenimiento, que li-
re su droga por un proceso de primer orden. La do-
total para un sistema de este tipo es:

Wa D, + (k,C/k)V, &)

nda k, es Ia constante de velocidad de primer orden
1 la liberacién de la droga (tiempo!), y k,, C, ¥y V,

son como se definié antes. Si la dosis de manteni-
miento comienza a liberar droga a t = (, se requiere
un factor de cormreccién como en el caso de orden ce-
ro. En esta circunstancia, la expresidn correcta es:

W=D, + (k,C/k)V,~ DT, (6)

Con el fin de mantener los niveles sanguineos de
la droga dentro del rango terapéutico, durante todo el
curso de tratamiento, la mayoria de los sistemas de li-
beracién sostenida se administran, al igual que las
formas convencionales, en dosis mdltiples en lugar
de dnicas. Para un sistema de liberacién sostenida
ideal que libera la droga seg(in una cinética de orden
cero, el esquema de dosis miiltiples es andlogo al in-
dicado para una infusién intravenosa constante, co-
mo se analizé en el capftulo 42. En los sistemas de li-
beracién sostenida con cinética de liberacién distinta
del orden cero el esquema de dosis mdltiples es més
complejo y su andlisis escapa al alcance de este capl-
tulo; Welling y Dobrinska® brindan una exposicién
mis detallada.

Ventajas posibles de la farmacoterapia
sostenida

Todos los productos de liberacién sostenida tie-
nen el objetivo de mejorar la farmacoterapia en com-
paracién con sus homélogos de liberacién no sosteni-
da. Esta mejorfa del trainmiento farmacolégico de-
pende de varias ventajas potencinles de los sisternas
de liberacién sostenida, expuesias en el cuadro 94-1,

Se ha reconocido que el cumplimiento del pacien-
le es un componente necesario € importante pam el
éxito de la farmacoterapia administrada por el pa-
ciente. La minimizacién o la eliminacién de los pro-
blemas de cumplimiento es una ventaja obvia del tra-
tamiento de liberacién sostenida. Dada la naturaleza
de su cinética de liberacién, un sistema de este tipo
serd capaz de utilizar menor cantidad total de droga
en &l curso de tratamiento que un preparudo conven-
cionnl, Las ventajas de esto son la disminucién o la
climinacién de efectos colaterales locales o sistémi-
cos, menor potenciacién o reduccién de la actividad
de la droga con la administracién crénica y minimi-
zacidn de la acumulaci6n del agente en tejidos orgé-
nicos durante el tratamiento crénico.

Sin duda, la raz6n mds importante de la farmaco-
lcrapia sostenida s 1a mejor cficiencia del tratamien-
to; es decir, tratamiento dptimo. El resultado de con-
tar con niveles sangufneos constantes de droga con un
sistema de liberacién sostenida es alcanzar pronto el
cfecto deseado y mantenerlo por un perfodo prolonga-
do. La reduccién ¢ la eliminacién de las fluctuaciones
de los niveles sangufneos permiten un mejor manejo
de la patologfa. Ademds, el método por el que se lo-
gre la liberacién sostenida puede mejorar la biodispo-
nibilidad de algunas drogaa. Por ejemplo, los agentes
susceptibles de inactivacién enzimdtica o de descom-
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Cuadro 94-1. Ventajus potenciales de la farmaco-
lerapia sostenida

1. Evita los problemas de cumplimiento del paciente

2. Administra menos cantidad total de droga
4. Minimiza o elimina los cfectos colaternles locales
b. Minimiza o elimina los efcctos colaterales sistémicos
¢. Se logr menos potenciacidn o reduccién de 1a activi-
dad de la drogn con el uso crdnico
d. Minimiza la acutnulucién de la droga con ln dosificu-
cién crénica
* 3. Mejora la eficiencia del tratumicnto
a. Curn.o controla la enfermedad con mds rapidez
b. Mejora el control de la enfermedad; es decir, reduce
Ia fluctuacién de! nivel de drogn
¢. Mejora la biodisponibilidad de algunas drogas
d. Aprovecha efectos especiales; por ¢j., aspirina de li-
beracién sostenida parm ¢l nlivio matinal de Ia artrits,
tornando Ia dosis antes de acostarse
4. Economin

posicién bacteriana pueden ser protegidos por encap-
sulamiento en sistemas de polimeros adecuados para
la liberacién sostenida. En las drogas que tienen una
“ventana especffica” de absorcidn, se pucde lograr
mayor biodisponibilidad localizando e} sistema de k-
beraci6n sostenida en determinadas regiones del trac-
to gastrointestinal. Asimismo, la mayor eficiencia del
tratamiento puede depender de un efecto terapéutico
especial que no se podrfa conseguir con una forma
farmacéutica convencional (véase cuadro 94-1),

La dltima ventaja potencial enumerada en el cua-
dro 94-1, la de la economfa, puede analizarse desde
dos puntos de vista. Aunque el costo inicial por uni-
dad de la mayor partc de los sistemas de liberacién
sostenida suele ser mds elevado que el de las formas
farmacéuticas convencionales, por su caricter espe-
cial, el costo promedio del tratamiento a lo largo de
un perfcdo prolongado puede scr menor. También se
logra economizar con Ja disminucién del tiempo de
enfermerfs y de internacién, menos tiempo de traba-
jo perdido, etcétera,

Propiedades relevantes de las drogas
para la formulacién de liberacién
sostenida

El desarrollo de los sistemas de liberacién soste-
nida estd sujeto a numerosas variables de considera-
ble importancia. Entre ellas se encuentran la via de
administracién, ¢l tipo de sistema de suministro, la
enfermedad tratada, el puciente, la durucién del trata-
miento y las propiedudes de la drogs. Todus estas va-
riables estdn interrelacionadas y esto impone ciertas
limitaciones a [a elcccién de lu via de administracién,
al disefio del sistema de suministro y a la duracién
del tratamiento. Las limitaciones impuestas por las
propiedades de la droga son de particular interés pa-
ra el cientifico que desarrolla ¢l sistema. Esas propie-

dades son las que mds influyen en ¢l comportamie
to de la droga en el sistema de suministro y en el «
ganismo. A los fines de esta exposicién, convie
describirlas como fisicoqufmicas o biolégicas. Es ¢
vio que no hay una distincién nftida entre esas d
categorias, dado que los propiedades bioldgicas »
una funcién de las propiedades fisicoquimicas. 1
todos modos, & los efectos de este andlisis, se coni
derardin propicdodes {isicoquimicas los atributos g
pueden determinarse por experimentos ia vitro, !
incluini como propiedades biolégicas las que deriw
de estudios farmacocinéticos tipicos sobre las cams
terfsticas de absorcidn, distribucién, metabolismo
excrecién (ADME) de una droga, y las resultantes (
estudios farmacoldgicos.

Propiedades fisicoquimicas

Solubilidad en agua y pK.. Es bien sabido qu
para que una droga s¢ absorba primero se debe diso
ver en la fase acuasa que rodea el sitio de administn
cién y después se debe hacer la particién en la
brana absorbente. Dos de las propiedades fisicoqu
micas més importantes de una droga, que inciden ¢
su comportamiento absortivo, son su hidrosolubil
dad y, si sc trata de un dcido o una bese débiles (cc
mo la mayor parte de las drogas), su pK,, Estas prc
piedades influyen en ¢! desempeilo de los producto
de liberaci6n no sosienida, pero su participacién e
aun mayor en los sistemas de liberacién sostenida.

La hidrosolubilidud incide en su velocidad de di
solucién, que a su vez, establece su concentraciéa &
solucidn y, por ende, la fuerza propulsora pars la di
fusion a través de las membranas. La velocidad de di
solucidn se relaciona con la hidrosolubilidad, comu
mucstra la ecuacién de Noyes-Whitney que, en cod
diciones de sumersidn, es: .

dC/dt = kpAC, '

donde dC/dr es 1a velocidad de disolucion, k, es It
constante de velocidud de disolucién, A es la superfi:
cie total de las partfculas de la droga y C, es la hidro-
solubilidad de su saturacién, La velocidad de disolu-
cién es constante sdlo si la superficic A se mantiene
constante, pero lo importante es que la velocidad ini-
cial es directamente proparcional a C,. Por lo tanto,
la hidrosolubilidad de una droga se puede utilizar co-
mo primera aproximacion a su velocidad de disolu-
cién, Las drogas con escasa hidrosolubilidad tlenen
velocidades de disolucién bajas y suelen presentar
problemas de biodisponibilidad oral.

Se recordard, por cl capftulo 16, que la hidrosolu-
bilidad de dcidos y bases débiles depende del pK, del
compuesto y del pH del medio. Para un dcido débil:

§, = §(1 + KJ[H*]) = §(1 + 1049K) . (8)

doﬁde S, &s la solubilidad total (tanto de las formas
ionizadas como no ionizadas) del dcido débil, S, es la
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Flg. 94-3, Perfiles tipicos del nivel sanguifneo de droga en funcldn
del tiempo, para el suministro de drogas de liberacidn retardada me-
diante un forma farmocéutica de accidn repetidn,

de este tipo son los comprimidos y las cdpsulas de ac-
cidn repetida, y las tabletas con cubierta entérica, en
las que la liberacién cronometrado se obtiene me-
diante una cubierta que actia como barrera. Las for-
mas farmacéuticas de liberacién retardada no produ-
cen ni mantienen niveles sangufneos uniformes de la
droga dentro del rango terapéutico, como muestra la
figura 94-3, pero ann asl son més efectivas en cuanto
a cumplimiento del paciente que las formas farma-
céuticas convencionales.

Los sistemas de lberacidn sostenida comprenden
cualquier sistema de suministro de drogas que logre
liberacidn lenta del agente a lo largo de un perfodo
prolongado. Si los sistemas pueden ejercer cierto
control, ya sea de cardcter temporal o espacial, o am-
bos, sobre la liberacién de la droga en ¢l organiamo,
0 en otras palabras, si el sistema es efectivo para
mantener niveles constantes de la droga en el tejido o
1as células blanco, se lo considera un sistemna de [ibe-
racién controlada. Si no cs efectivo en cste sentido,
pero no obstante prolonga el nivel terapéutico san-
guineo o tisular de 1a droga por un perfodo prolonga-
do, se lo considera un sistema de liberacidn prolon-
gada. Esto se ilustra en la figura 94-4,

La liberacién especifica de sitio y en el receptor
hacen referencia a que la droga es dirigida a una de-
terminada localizacién biolégica. En el caso de la li-
beracidn especifica en un sitio, el blanco es adyacen-
te al 6rgano o tejido patolégico, o se encuentra en és-
te; para la liberacidn en el receptor, el blanco es el re-
ceptor particular de una droga dentro de un érgano o
tejido. Ambos sistemas satisfacen el aspecto espacial

del suministro de drogas.

Velocidad de liberacidn y consideraciones
posoldgicas?

Aunque en todos los casos no es necesario ni con-
venienic mantener un nivel constunte de droga en la
sangre o el tejido blanco, éste es el objetivo ideal de
" un sistema de liberacién sostenida. De hecho, en al-
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Fig, 94-4, Perfiles tipicos de! nivel sanguineo de draga en funcidn del
dempo, que muestran la relocion entre liberucidn controladg (A, libe-
rcidn prolongada (B) y liberocidn convencionu] {C) de la droga.

gunos casos el tratamiento dptimo se obtiene median-
te niveles de drogas oscilantes y no constantes. Un
ejemplo de esto es la antibioticoterapia, en la que s6-
lo se requicre actividad de la droga durante las fases
de crecimiento del microorganismo. De todos modos,
un nivel constante de droga serf efectivo para curar o
controlar la enfermedad, y esto es vdlido para la ma-
yor pane de los tratamientos.

El objetivo de desarrollar un sistema de liberacién
sostenida es suministrar la drogu a la velocidad nece-
saria para alcanzar y mantener un nivel sangufneo

/3!

constante del medicamento, Esa velocided debe ser .

andloga a la alcanzada mediante infusidn intravenosa
continug, en la que 1a droga es administrada a una ve-
locidad constante igual a la de su eliminacidn. Esto
implica que la velocidad de suministro debe ser inde-
pendiente de la cantidad de droga que permanece en
la forma farmacéutica y constante a lo largo del tiem-
po- Es decir, la liberacidn debe seguir una cinética de
orden cero, como se observa en la siguiente ecua-
cién:

0. Velocidad _ Velocidad _ , . ~ .
kp= de entrada ~ de salida ke Cpr Ve )

donde k° es la constanie de velocidad de orden cero
para la liberacién de la drogn (cantidadiiempo), k, es
la constante de velocidad de primer orden para la eli-

minacién global de la droga (tiempo™'), C, es el nivel .

de droga deseado en el organismo (cantidad/volu-
men) y V, ¢s el volumen de distribucién de la droga,
Los valores de k,, C, y V, necesarios pam calcular k?
se obtienen de estudios farmacocinéticos de dosis
dnica cuidadosamente diseflados. La ecuacidn | pro-
porciona el método para calcular la constante de ve-
locidad de orden cero necesaria para mantener un ni-
vel sangufneo o tisular constante de droga para el ca-
so mds simple en que ésta sc elimina segdn una ciné-
tica de primer orden. En cambio, en muchas partici-
pun cinéticas de eliminacién mais complejas y otros
factores que afectan su destino y excrecidn. A su vez,
esto incide en el caricter de la cinética de liberucién
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sintomas tdxicos, hasta varios miles. Las drogas muy
“potentes™. cuyo rengo de cuncentracion lerapémica
es estrecho, tienen un valor de IT bujo. Por lo gene-
ral, cusnio mayor es el valor del IT. mds segura es In
sustancia. Lus drogns con valores muy pequeios de
IT suclen ser malos candidatos u lu formulacion en
productos de liberncidn sosienida, sobre toado por las
limitaciones Wenicos pura controlar con precision Iz
velocidad de libericién. Se considern que una droga
es relativamente segura 5i su valor de /T supera 10, El
aprobarbital, la dipitoxina, el fencbarbital v la digo-
xina san ejemplos de sustancias con IT < 10.

Muagnitud de la dosis. Como ¢l sistema de Jibe-
rucion sosienida estd discllade para evitar Jas dogis
repetitivas, ¢s natural que conlenga mavor cantidad
de droga que In forma convencional respectiva. La
dosis administrada tipica de unu droga convencional
dord alpuna indicacidn de la cantidid total requerida
en ¢l prepurudo de liberacidn sostenici. En los casos
en que se requicren grandes dosis convencionales. ¢l
volumen de la dosis sostenida pucde ser tan grande
que no resulia préctico o es inaceptable, segdn la via
de administrocidn. Lo mismo es vilido para cuando
se precisa unn grun velocidad de liberucion a parir
del sistema de liberacion sostenida, come ocurre con
las drogas de vida media corta. Para la viz orul. el vo-
lumen del producto estd Hmitado por la aceptacion
del puciente, mivntrus que ¢n Ins vins intramuscular,
intravenosa o subcutinea. la limmitacidn depende de ln
tolerancia en ¢l sitie de inyveecian. También se debe
mencionar que para lus drogas con un bajo indice te-
rapéutico. la incorporacidn de cuntidides superiores
a DT, puede scr potencialmente peligrosa si el siste-
ma falla.

Formas farmacéuticas oraies

Para lus sistemas de liberucidn sostenida, lu via de
adminijstracidn ol es la que recibid [z mayor aen-
vidn. Esto se debe en pante a que hay mas Oexibilidid
pary dischiar | forma farmacéutica pur via orl que
por via parenteral. La aceptacion de Ia primera por
parte del pacienic es hastante alti. Se triats de una vio

Droga

Fig. 94-6 Repreventacidn vwquemiticn de un dispositivo de difu-
xifin o partir de un nown ofin. € g ¥ Cus réprescniun conceninaio-
nex de In droge en os suporticies internas de o membmng, y Cy, ¥
C. reprezentan cancentricinmes en lus regiones udvacenies. (Repns-
ducido con sutoriziion. )
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de administracidn relativamente segura respecto de la
mayur parte de las vias parenterales, v las limitacio-
nes que imponen la esterilidad y l posible lesién en
el sitio de administracién son minimas. En esta see-
cidn. se analizan los métodos mids comunes utiliza-
dos para logrur liberacidn soxtenida de lvogas admi-
nistrudas por via orul.

Sistemas de difusiin

En esios sistemas, la velocidad de lileracidn de-
pende de Ia difusién de la drogn o iravé  de un poli-
mero insoluble en agua. Hay dos tipos ¢ dispositi-
vos de difusidn: dispositivos de reserverio, en loa
que un centro de droga estd rodeado de una membra-
na polimérica, y dispositivos de marriz. en los que la
droga disuelta o disperse se distribuye con uniformi-
dad por una matriz polimérica inene. Corresponde
mencionar que en ia prictica actual, muchos disposi-
tivos de difusidn también se basan en cierto grado de
disolucidn para determiner la velocidad de libera-
cidn. Los sistemas que emplean disolucidn se trata-
nin luego en esta seccidn.

Dhipositivos de reservorlo, La liberacidn a partir
de un disposilivo de reservario estd regida nor la pri-
mera ley de difusidn de Fick:

J=-D dC. fdx (%)

dondce J cs el flujo de droga o travéds de una membre-
na en la direccién de 1a concentracion de~vendente
(cantidad/irea-tiempo), D es el coeficienc de difp-
sifn de lu droga en la membrana tdreaftizmpo) ¥
oC/dx es ¢} cambio de concentracion de la droga
la membrana a lo largo de una distancia x. Si se asu-
me que la sustancia a cada ledo de la membrana estd
cn equilibrio con la respectiva capa superficial de és-
ta. como muestra la figura 94-6.% entonces bt concen-
Ircién que se encuentra inmediatamente dentro de la
superficie de lo membrana se pucde welach nar con
aguelfa ubicada en ln regién adyacente medi inte Ina
cxpresiones

K=C/Cpenx=0 {19)

K=Co.fChenx=1 20)

tlonde K es e] coeficiente de particién. Asumiendo
(ue 2 y K son constantes, §a ccuacion I8 puede ser
intepradn para tener:

J = DKACA (21)

donde AC es ld diferencia de concentracion a través
de in membmna,

Si la actividad de Iz droga dentro del reservorio se
mitnliene constante y el valor de K es menor que 1, 3¢
puede lograr una liberncidn de orden cero. Esto suce-
de cuando la droga existe como un sélido: es decir, s
actividad cs la unidad, La ecuacidn que describe la li-
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beracién variard segin la forma del dispositivo. Sélo
presentaremos aquf la geometrfa mds simple, que co-
mresponde a una placa rectangular o “emparedado”.

Para la geometrfa de la pluca, la ecuacién que descri-
be la liberacién es:

dM, /dt = ADKAC/I (22)

donde M, es la masa de droga liberada después del
tiempo ¢. dM /d: es la velocidad de liberacién en es-
tado estable en ¢l momento 7, A es la superficie del
dispositivo, y D, K y [ cormesponden a las definicio-
nes previas. Se pueden escribir ecuaciones similares
parn dispositivos geométricos cillndricos o esféri-
cos. Con el fin de obtener una velocidad de libera-
cién constante. se dchen mantener constanies el
drea. la longitud del trayecto de difusién. la concen-
tracién y el coeficiente de difusidn; es decir, todos
los términos de la derecha de la ecuacién 22. A me-
nudo, esto no sucede cn la préctica real, porque uno
o miis de los términos anteriores se modificarin en ¢l
producto: por ende, se sucle observar una liberacién
de orden no cero.

Los métodos comunes para desarroflar dispositi-
vos tipo reservorio son la microencapsulacién de par-
ticulax y Ia cobertura a presién de los comprimidos
que contienen centros de drogu. En la mayorfa de los
casos. las partfculas revestidas por microcncapsula-
cién forman un sistema en ¢l que la droga estd conte-
nida en la pelfcula de revestimiento, asf camo cn el
centro. Por lo general. la liberacién implica una com-
binacién de disolucién y difusidn, en la que la prime-
ra es la que controla Ia velocidad de liberacidn. Si se
elige de manere correcta ¢l material de encapsula-
cién. 1a difusién serd cl proceso controlador. Sc ana-
lizari mejor ln microencapsulacién en relacidén con
los sistemas que emplean disolucién. Algunos mate-
riales utilizados como revestimiento de barrera de
membrana. solos o en combinacién. son gelatina en-
durecida, metil y etilcclulosa, polihidroximetacrilato,
hidroxipropilcelulosa, polivinilacetato y diversas ce-
ras. El cuadro 94-2 presenta ejemplos de algunos pro-
ductos comercializados que usan un reservorio de
drogan encapsulado. Es probable que la liberaci6n a
partir de estos productos se base sobre todo en 1a di-
fusién, pero también puede haber disolucién.

Dispositivos de matriz. Higuchi describié la ve-
locidad de liberucién de una droga dispersa como un
s6lido en una matriz inerte.!®!! La figura 94-7 rcpre-
senta el modelo fisico de una placa planar. En este
modelo se asume que la droga sélida se disuelve des-
de 1a capa superficial del dispositivo, en primer tér-
mino: cuando la sustancia de esta capa se agota. co-
mienza la deplecidn por disolucién de la capa si-
guiente y la difusién a través de la matriz hocia la so-
lucién externa. De esta manera, la interfase entre fa
regién que conticne la droga disuelta y la que la con-
tiene dispersa sv despiaza hacia el interior como un
frente. Las presunciones que se efectdan para derivar
el modelo mateniitico son las siguientes:

Cuadro 94-2. Productos de difusidon de reservorio

Producto Componente(s) activofs) Fabricante
Plateau CAPS
cdpsulus .
Nico-400 Acido nicotfnico Jones
Nitro-Bid Nitroglicerina Marion
Cerespan cdp-  Clorhidrato de papave- Rhone-Poulenc
sulas rinn Rorer
Histaspun cfp- Malento de clorfenira-  Rhone-Poulenc
sulus mina, clorhidrato de Rorer

fenilefrina, nitruto de
metilescopolumina

Nitrospan cfip-  Nitroglicerina Rhone-Poulenc
sulny . Rarer
Mecusurin com-  Acido scetilsalicilico  Sanofi-Winthrop
primidos

Bronkodyl S-R Teofilina Sanofi-Winthrop
ciipsulux

|. Durante la liberacién se mantiene un estado seudoesta-
blc.

2. La cuntidad total de droga presente por unidad de volu-
men en la mutriz, C,, es sustancialmentc mayor que la
golubilidad de sateracién de la droga por unidad Je vo-
lumen en lo mitriz C; es decir, hay exceso de soluto.

3. E! medio de liberacidn es una cubeta perfecta en 1odo
momento.

4, Lns parifculas de droga tienen un didmetro mucho mis
pequeflo que 1a distancia promedio de difusidn.

5. El cocficiente de difusién se mantiene constante.

6. No hay interuccitin entre la droga v la matriz.

De ncuerdo con la figurn 94-7, el cambio en la can-

tidad de drogu liberada por unidad de superficie, dM,
ante el cambio de espesor de la zona agotada. dh. es:

dM = Codh - (C,I2)dlh (23)

donde C, y C, corresponden a las definiciones pre- _
vias. Sin embargo, segtn la primera ley de Fick: ™

dM = (D,C, /h)dt (24)

donde D, es ¢l coeficiente de difusién en la matriz. | -

Si se igualan los ecuaciones 23 y 24, se las resuelve
pura /1 y se sustituye ese valor de & de nuevoen lafor- .
ma integrada de la ecuacién 24, se obtiene una ecua-

cidén pani M:

M = [C,D,(2C, - C)I" @) - %

De modo similar, una droga liberada & partir de B
una malriz porosa y granular se describe por

M = [D,C(e/TY2C, —eC)1]'A .(26)

donde € es la porosidad de la matriz, 7, la formosi-
dud, C, es ln solubilidad de 1a droga en el medio de
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Flig. 94-7. Representacién esquemdtica del madelo Msico emplendo
pam un dispositivo Je difusidn de una mairiz de placa planar,

liberacién y D, es su coeficiente de difusién en el
mismo medio. En este sistemna, la droga se filtra de ln
matriz circulando por canales o poros.

Para el tratamiento de los datos, conviene reducir
las ecuaciones 25y 26 a

M= kI'7 (27)

donde k es una constante, de modo que un grifico de
la cantidad de droga liberada versus la raiz cuadrada
del tiempo serd lincal si la liberacién a partir de Ia
matriz es controlada por la difusién. La velocidad de
liberacién desde un dispositivo de este tipo no es de
orden cero. porque disminuye con el tiempo pero.
como se menciond, esto puede ser clinicamente
equivalente a la liberacién constante pare numerosas
drogas.

Los tres tipos principales de maferigles ujilizados
en la preparacién de dispositivos de matriz son plés-
ticos mso;um:s. pollmeros. hidrdfilos y compuestos

s. Las matrices pldsticas investigadas son meti-
actilato-metilmetacrilato, cloruro de polivinilo y po-
lietileno. El comprimido Gradumet (Abboir) es un
ejemplo de una forma farmacéutica gue emplea una
matriz pldstica. Los polimeros hidréfilos son metilce-
lulosa, hidroxipropitmetilcelulosa, carboximetilcelu-
Josa sédica y carbopal 934. Los compucstos grasos
comprenden diversas ceras como la de carnauba y
triestereato de glicerilo. Un ejemplo de una forma
Tarmaceulica que ubliza una matriz de cera es cl
comprimido Lontab (Ciba).

El método mds comiin de preparacién consiste en
mezclar la droga con el material de la matriz y des-
pugs unir la meacla en comprimidos. En el caso de
matrices de cera, 1a droga se suele dispersar en cera
o fundida, que después se congela y se comprime en

centros. En todo sistema de liberacidn sostenida es
necesario que una purte de ia droga esté disponible de
" inmediato como dosis de ataque, y que el rosto se Ii-

Cie‘T formulenta”ERUR compnml!do de matriz es-

O]O P, Oo_d;l}bs&

o 25%6)
to se consigue al colocar la dosis de ataquédnunaca-
pa de la unidad. La capa se puede aplicar por cober- [}
tura & presién o en una pala convencional, 0 median- ﬁ

te suspension aérea. El cuadro 94-3 enumera algunos

productos de difusién en matriz existentes en el mer-
cado.

Sistemas de disolucion

Como se menciond en este capftulo, una droga
con una velocidad de disolucién lenta determina de
por sf un nivel sangufneo sostenido. En principio, se-
rfa posible entonces preparar este tipo de productos
disminuyendo la velocidad de disolucién de drogas
muy hidrosolubles. Esto se puede lograr con una sal
o un derivado apropiado, al cubrir la droga con un
material que se disuelva con lentitud o al incorporar-
la en un comprimido con un vehfculo que tarde en di-
solverse. En condiciones ideales. Ia superficie dispo-
nible paru la disolucién debe permanecer constante
para obtener una velocidad de liberacién constante.
Sin embargo, esto es dificil de lograr en la prictica.

Se puede considerar que el proceso de disolucién
es controlado por la capa de difusién, donde la tasa
de difusién a partir de la superficie s6lida hacia la so-
lucién a granel a través de una pelicula liquida no
agitada es ¢l paso que determina la velocidad. En es-
te caso, el proceso de disolucidn en estado estable se
cumple segin la ecuacién de Noyes-Whitney:

dC/dt = kpA(C, - C) = (D/MA(C,~ C) (28)

donde dC/dr es la velocidad de disolucion, kp es la
constante de velocidad de disolucién, A es la superfi-
cie total, C, es la solubilidad de saturacién del sélido
y C es lu concentracién del soluto en la solucidn a
granel. La constante de disolucién £,, es igual al coe-
ficiente de difusién D dividido por el espesor de la
capa de difusién k. Esta ecuacién predice una veloci-
dad de disolucién constante si la superficie, el coefi-
ciente de difusién, el espesor de la capa de difusién y

Cuadro 94-3, Productos de difusién de matriz

Producto Componente(s) activo(s) Fabricante

Gradumel com- Abbott
primidos
Desoxyn Metanfetamina HCI
Fero-Grudumet  Sulfato ferroso
Fero-Grud-S00 Sulfato ferroso, asvor-
bato de sodio
Teal Metilsulfato de hexoci-
clium
Lontob comprimidos Cla
PBZ-SR Tripelenamina HCl i
Procan SR com-  Procainamida HCI Parke-Davis .
primidos
Choledyl SA com- Oxtrifilina Parke-Davis .
primidos .
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la diferencin de concentrncidn se muntienen constan-
tea. Sin embargo. o medida que prosigue o disolu-
cifin, todos estos pardmetros se pueden modificar, so-
bre todo o superficie. En el caso de particulas esféri-
cas, el cambio de superficie 3¢ pucde relacionar con
¢l peso de 1u partfcula y, asumiendo condicionex de
surmersidn, la ecuacién 28 se transforma en [a rafz ci-
bica de lg ecuncitn de disolucidn:

WP — D k' (29)

donde £,,' es {a rufz cdbica de in constante de veloci-
dad de disulucion, y w;, y e son el peso inicial y gue
se mantiene cn ¢l tiempo 1, respeetivanente.

La figura $3-8 muestra dos formulaciones comu-
pes que dependen de lu disolucidn pura determinar la
velocidad de liberacidn. La mayor parte de los pro-
ductos caen dentr de Jos eategorias: sistemas de di-
solucion encupsuludos y sistemas de disolucion de
mariz.

Los sistemas de disolucién encapsulados se pue-
den preparur cubriendo particulas o grinulos de la
droga con polimeros de diverso espesor que se di-
suelven con lentitud. o por micrvencopsulacidn. Ext
ditima s puede cfectunr por métodos de sepamcidn
de fase. polimerizucién de la interfose, fusidn por co-
lor o evaporucidn del solvente, Los materinles de re-
vestimiento pueden ser seleccionndus de una amplin
variedud de podiineros sintdticos y natunddes, o que
depende de la dropa que se va a cubrir y de lus camne-
terfaticax de liberucidn deseadas. Los muteriales de
cobertvrn utilizados con mds frecuencia son gelating,
cera de caumnuba, lacas, etilcelulosa, falato ocelwo
de celulasa o butirato gcetaw de celulesn. La libera-
cidn de la droga de los microcdpsulas ex un fendme-
no de transporte en masa, y puede ser controlado
gjustando el tamafo de las microcdpsulas, el espesor
de los materiales de coberturn y 1a capacidod de difu-
sién de los materiales del cemro. El espesor del ro-
vestimiento de lox microcdpsulas es. en general, muy
delgado, y paru una relacidn coberturz-centro dada,
diaminuye con rapidez a medida que se reduce ¢l 1a-
maflo de la microcdpsuls. El espesar s¢ puede vatior
desde menvs de | pm a 200 um modificando la ean-
tided de material de coberturn Jdei 3 al 30% del peso
total. Si sdlo s¢ emplean unas pocos eapesores dife-
restes, por lo general tres o cuatro, las drogas serdn
liberadas en distintos momentos predeterminados pa-
1 lograr un efecto de liberneitn relardade: es decir.
de accitn repetida. Si se wtiliza un espectro de espe-
sores diferentes, es posible obiener un nive! de la dro-
g8 en sangre mds uniforme. Las microcdpsulas se
suelen colocar en cdpsulas, mra ver se las formuls en
comprimides, dodo que las coberturas tienden o rom-
perse durante 1u compresidn. El cuadro 94-4 presen-
ta una enumercldn parcinl de productos e libera-
cién sostenidn existentes en el mercado que depen-
den fundamentalmente de la disolucidn encapsulnda.

Loz dispositivos de disolucién de matriz xc prepa-
mn al comprimir [a droga en un vehiculo pofimérico

Matrix
droga-polimera

Flg. B, Keprowcaiscidn empuemizicn de slatemas que ulllizan dl-
solucidin. A. 1omulacidn encapsulnts en lo que ln Libermclén de (n
drogu depende del ovpesar y de Ie velovidod de disolucide da In
membrany & polimero. Ik Formulachin de matriz en |2 que ia Tibe-
ruclin de % Jmga est dercrminada por ko velneldad de disalucidn
el prlfneme.

de disoluridn lenin paru formar un comprimido. Hay
dos méledos generales pama prepurar partfculas de
dropa-cera: de congelncién y de dispersién acuosa.
En ¢l primerv, la sustanciu se mezela con un material
¢freo y se congela por nefo, o sc lo congela y se lo
tumiza. En el segundo. in mezcla droga-cera simple-
menie es rocinda @ colocada en agun, y se recogen las
partfculas resultantes. Los comprimidos de matriz
tombién s prepamn por compresidn directa de una
mezcla de droga. polimera y excipientes. E) cuadro
94-5 presenta ejemplos de productos comercinlizados
que dependen sobre tado de disolucidn de la matniz.

Sistemas osmeiticos

La presidn nsmitica se puede emplear como fuer-
7 propulsora para gencerar una liberacidn constante.
sicmpre que se montenga una presidn osmdética cons-
tante, ¥ que s¢ limiten algunos otms coracterfsticas
del sistema fisico. Consideremnos un comprimido for-
mucky por un ceatro de droga osmdticumente activa.
O un centr de unn droga sin activided oamética.
combinada con una sal osmdticamente ectiva rodea-
da de una membruna semipermeable con un pequefio

Cuadro 94-4. Productos de disnlucidn encapsu-
ludos

Producto Componente(s) uctivols) Fabricanre
Spunsule cdpxulas SmithKHne
Denedrine Sulfato de dextroanfeta-  Beecham
mina
Hirpeil Difenlipinslina HCI
Omade Fenlipropanclamina HCl.
malento de clorfenira-

mina

‘Thorozine Clorpromazine HC1
Coatac cdpsulas  Fenil ina HCl. SmithKline
muoleato de clorfenim-  Beecham

mina
Sequel cépsulos Lederle
Artane Trihexifenidil HCI
Diamox Acemzolamida
Foro-sequels  Fumarato ferrosg. dacu-
anto sddico
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Cundro 94-5. Productos de disnlucidn de mairiz

Prducio Componentefs) aetiveds)  Fabricunte
Extentab ¢ompri- Robins
midos
Dimetan Malento de brumfenirs-
ming
Dimetapp Mateato de bromieniru-
mina. fenilpropancio-
minu HCI
Donnatal Fenobarbital, sulfoto de

hiosciamina sulluto de
wroping. bromhidraio

de escopolaming
Quinidex Sulfato de quinidinu
Timexpan compri- . Roche
midos
Mestinon Bromuro de: piridostig-
mino
Dospun compri- Lakeside
midos
Tenuate Dietilpropida HCI
Chronatah com- Schering
primidox
Dirophrol Maleato de dexbromieni-
rumina, sulfate de xeu-
doeledrinu
Tempule cdpsulas Rhone-Pou-
lene Rorer
Nicobid Acido nicotinico
Pentritol Telranitmato de pentacri-
tritnl
Repetnb compri- - Schering
midos
Chlor-trimeton  Mulento de clorfeninminag
Demazin Maleao de clorfeniruni-
na, lenilefrina HCI
Poluramine Malenio de dexclorieni-
rumina
Trilafon Perfenazina

orificio. como muezira la figurn 94-Y. La membrana
permitind la libre difusidn de agua, pero no de droga.
Cuando el vomprimido es expuesto ul agua o o cual-
quier lfquido orpinico, ingresurd aguu en €1 debido u
la diferenciu de presitn asmitica: el velumen del flu-
jo. dV/Ai, hacia el comprimido es:

dV/dr = (kAMN AR - AP) (30)

Crificio de suministro
osmdtico

Membrana Cantro osmitico
i s contlena
samiparmeable E‘ :

Fig. 949, Reprveniociin esquemdiicn de un comprinin rsnuli-
ou. {Reprochacichs cun sutoriaciin ')

,@jo 4*%"?6

1, 254

%

donde k, A y k corresponden n ln permeabilidad, 1a
superficie y el espesor de la membrana, respectiva-
mente, AR es In diferencin de presién osmética y AP
es la diferencin de presién hidrostdtica. Si el orificio
es bastante grande, la diferencin de presién hidrostd-
tica seni pequedia respecto de la de presidn cymética,
y la ecuncidn 30 se convierte en:

dV/dt = (kA/h)Ax an

Asl, 1o magnitud del flujo de agua hncia el compri-
mido estd determinada por la permeabilidad, 1a super-
ficie y el espesor de la membrana. La droga serd bom-
beada hacin el exterior del comprimido a través del
orificio con una velocidad controlada, dM/dr, igual a
la velocidad del flujo de agua hacia €l comprimido
multiplicada por 1a concentracién de la droga, C.:

dM/dr = (dV/di)C, (32)

Lo velocidnd de liberncién serd constante hasta
que la concentracidn de lu droga dentro del compri-
mido caiga por debajo del punto de saturacién.

Sc desarrollarun varios meoditicuciones del siste-
mu de suministro de drogos controlado por presién,
Se puede aplicar una capa de polimero erosionable a
la superficie externa de lo membrana semipermea-
ble. Otrv sistemn consiste en dos compartimientos
scparados por una particién mdvil, como ilusira la
figura Y4-10. En los sistemas que no tienen un orifi-
cio, & medidn que ingresa |fquido Gl auments lu pre-
sion hidnlulica dentro de elfos hasta que la pared se
rompe y el contenido se libern ul medio.

La ventnja del gistema osmético es que sdlo re-
quiere la accidn de la presién osmdtice para ser efec-
tivo y es, en esencis, independiente del ambiente. La
velocidad de liberncidn se puede predeterminar con
precisitn mus alld del cambio de pH o través del trae-
to GI. Algunos materiales utilizados como membra-
no semipermeable son alcohol polivinflico. poliureta-
no. aceinto de celulosa, etilcelulosa ¥ cloruro de po-
livinilo. Lus drogas que demostraron velocidad de li-
beracidn efectiva in vivo a purtir dc un sistemn asmd-

Onificio suminisiro
P T
Resarvorio
de ‘rogh
Porcidn
mivA
sartimianis
oamdlicamene acivo
Coberira que mantisns
Ia forma (ssmipermeable)

Fig. $4-10. Sinema de suminlstro de droga . oatroiada por pre-
nidn cuméitlea coa dos companimicnton sExnins por Enn par-

cidn mdvil,"
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tico después de la dosificacidn oral son el clorure de
potasio y Ia acetazolamida.

Resinas de intercambio idnico

Las resinas de intercambio iénico son polfmeros
con enlaces cruzados insolubles en agua que contie-
nen grupos formadores de sal en posiciones repetidas
en la codena del polfmero. La droga se une a Ia resi-
na por exposicién reiterada de ésta a aquélla en una
columna cromatognifica, o por contacto prolongado
de la resina con la soluci6n de la droga. Después, la
droga-resina se lavit para eliminar los iones contami-
nantes y se seca para formar partfculas o glébulos. La
liberacian a partir Jel complejo droga-resing depende
del ambiente idnico; es decir, del pH y de la concen-
tracién de electr§litos dentro del tracto GI. asi como
de las propiedodes de Ia resina.

Lax moléculas de In droga fijndas a [a resina se li-
berun pur intercaimbio con jvnes del tracto Gl con fa
carga apropiada, como muestra la figura 94-11, se-
guido de difusidn de la molécula de droga libre hacia
el exterior de la resina. La velocidad de difusidn se
controla por )a superficie y la distancia de difusién, y
Ia cantidad de enlaces cruzados en la resina. Se pue-
de modificar la velocidad de liberacidn si se reviste ¢l
complejo droga-resina. Una mejorfa adicional de es-
te madelo de suministro de intercambio idnico se de-
nomina sistema Penn Kinetic. En este caso, los gri-
nulos de resina que contienen droga son tratados pri-
mero con un polfmero impregnante como PEG 4000
para retardar la liheracién de tumefaccién en agua y
se los cubre adeinds con un polimero insoluble en
agua, como etilcelulosa, para que actie como barrera
limitante de la velocidad con el fin de controlar Ia li-
beracidn.

* En laractualidud, la mayor parte de las resinas de
intercambio iénico empleadas en productos de libera-
cién sostenida contienen grupos de dcido sulfénico
que intercambian drogas catidnicas, como las que tie-
nen funcién amina. El cuadro 94-6 brinda algunos
ejemplos como anfetamina, fenil s~butilamina (fen-
termina), feniltoloxamina e hidrocodona.

Prodrogas

Una prodroga es un compuesto formado por mo-
dificacién qufmica de otro biolégicamente activo que
serd liberado in vivo por degradacién enzimdtica o
hidrolftica, La finalidad principal del empleo de una
prodroga para la administracién oral es aumentar la
absorcién intestinal o reducir los efectos colaterales
locales, como la irritacién GI que provoca la aspiri-
na. Sobre esta base, en genemal, una prodroga no se
clasifica como unsa forma farmacéutica de liberacién
sostenida. Sin embargo, la capacidad de modificar de
manera biorreversible las propiedades fisicoqufmicas
de una draga mejora las propiedades de transporte in-
testinal y, por ende, influye sobre el perfil del nivel

E;’,// Liquido
ite 1
Elrs/ organico

Hig. 94-11. Esquemn de liberacidn de una droga a partir de uns re-
2ipa de Iniercambio IGnico.

sanguineo de la sustancia en funci6n del tiempo. Asf,
se puede recurrir n prodrogus para favorecer las estra-
tegius de liberacién sostenida y, en un sentido limita-
do, la liberacién puede ser sostenida “por derecho
propio™.

Camo ejemplo del uso de una prodroga como me-
canismo de liberacion sustenida, considercimos una
hidrosoluble que se modifica para convertiria en una
prodroga insoluble en agua. La prodroga tendrd una
velocidad de disolucién mds lenta en un medio acuo-
so que la droga mudre y, por ende, se lentificard su
aparicién en plasma. Esto se observa en el caso de la
teofilina y de su prodroga 7,7 -succinilditeofilina. De
manera alternativa, se puede hacer que una prodroga
hidrosoluble de una droga madre insoluble en agua se
convierta en un sustrato de las enzimas de] ribete en
cepillo de las microvellosidades, La prodroga hidro-
soluble forma un complejo con la enzima inmediata-
mente antes de alcanzar la superficie de ]a membra-
na, es metabolizada y aumenta su coeficiente de par-
ticibn membrana/agua. Esto determina un aumento
del nivel sangufneo de la droga. Véase capftulo 28.

Formas farmacéuticas parenteraies

Los tipos més comunes de formas farmacéuticas
para farmacoterapia de liberacién sostenida paren-., yesag
teral son las inyecciones intramusculares (IM), 108, Sl&x

Debido a las limitaciones figiolégicas y anatémicas, . /¢
muchas de as otras vias parenterales de administra-

cién: por ¢j., intravenosa, intraarterial, intratecal g{:;“ '_‘. .
a3

Cuadro 94-6. Productos de intercambio idnico i

Producto Componente(s) activo(s) Fabricante

Bipheinmine cdp- Anfetamina, dextroanfe- Pennwalt Lt
sulas mamina

Tussionex cpsu- Hidrocodona, clorfenira- Pennwalt
{os, comprimi- mina
dos, suspensidn

Ionamin cdpsulas Fentermina Pennwalt
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Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencién, realizado segin lo establece el articulo 45 de la Decisién 488 de la
Comisién de la Comunidad Andina, se notifica el siguiente concepto técnico:

1. Documentos estudliados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los folios 305 - 449 y el nuevo capltulo reivindicatorio de los
folios 450 - 459 de la solicitud en estudio.

2. Objeto de la Invencién
El objeto de |a presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Las reivindicaciones 1 — 24, 26 — 28, se refieren a una forma de dosificacion de
liberacién controlada que tiene (a) un niicleo que tiene dos regiones separadas:
una region con una composicién que contiene el farmaco (opcionalmente el
farmaco esta en una dispersién sélida amorfa en un polimero celulésico
lonlzable, un polimero celulésico no lonizable, 6 polimeros 6 copolimeros
vinllicos que tienen como sustituyente hidroxilo, alquilaciloxi 4 amido clclico para
aumentar la concentracién) un agente de hinchamiento (l6nico: croscarmelosa
s6dica 6 glicolato de almidén sédico), un agente de retencién (un polimero) y
opclonalmente un agente fluldizante 6 solubllizante: acido orgénico 6 azicar; y
otra regién con otro agente de hinchamiento (opcionaimente un adyuvante de
prensado) y (b) un recubrimiento insoluble en agua pero permeable a ella que
tiene un orificio de salida (hecho con polimero celulésico, solvente y no
solvente).

La reivindicacién 25 se refiere a la forma de dosificacién de liberacién
controlada que después de administrar libera el 70 % del fArmaco en 12 horas.

Las reivindicaciones 29 — 35 se refieren al procedimiento para tratamiento que
consiste en administrar un fArmaco en una forma de dosificacion.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una forma de
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dosificacién de liberacién controlada que empieza a liberar el farmaco
inmediatamente y que minimiza la cantidad de fArmaco residual no liberado.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
forma de dosificacién de liberaclén controlada que tiene {a) un niicleo que tiene
dos regiones separadas: una regién con una composicién que contiene el
farmaco, un agente de hinchamilento, un agente de retencién y opcionaimente
un agente fluidizante 6 solubilizante; y otra regién con otro agente de
hinchamiento y (b) un recubrimiento insoluble en agua pero permeable a eila
que tiene un orificio de salida.

E! objeto de la invenclén definido anteriormente se clasific de acuerdo con la
IPC: A81 K 9/22 /I 9/38.

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de los Estados
Unidos US 60 171 968 de diciembre 23 de 1989, con respecto a la cual 1a fecha
de presentacion de la actual solicitud cumple el plazo maximo pemitido.

3. Excepciones a la Patentabllidad

El articulo 20 de la Decisién 488 establace: “No serdn patentables: d) los méfodos
terapéuticos o quirtrgicos para el tratemiento humeno o animal, asf como los mélodos
de diagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales”

Las reivindicaciones 29 — 35 se refieren al procedimiento para tratamiento que
consiste en administrar un fArmaco en una forma de dosificacién.

Se observa que el procedimlento para tratamiento que consiste en administrar
un faérmaco en una forma de dosificacién, de las relvindicaciones 29 - 35, no es
patentable de acuerdo con la norma citada, que especifica que /os métodos
terapéuticos para el tratamiento humano o animal no son patentables.

En conclusién, el procedimiento para tratamiento que consiste en administrar un
farmaco en una forma de dosificacion, de las reivindicaciones 29 - 35, no es
patentable de acuerdo con el Art 20, literal d), de la decisién 486.

4. Con respecto alos Art. 28 y 30 de la D 486

El articulo 28 de la Declislén 486 establece: “La descripcion debera divulgar la invencion
de manera suficienternente clare y completa para su comprension y para que una
persona capacitada en la materia técnica corespondiente pueda ejecutaria. La
descripcién de la Invencion indicard el nombre de la invencién e incluirég la siguiente
informacion:

a) el sector tacnolégico al que se refiere o al cual se aplica la invencion;

b) ia tecnologla anterior conocida por el solicitante que fuese utll para la comprension y
el examen de la invencién, y las referencias a los documenios y publicaciones
anteriores relativas a dicha tecnoiogla;

¢) una descripcién de la invencién en términos que permitan la comprension del
problema técnico y de la solucién aportada por la invencion, exponiendo las diferencias
y eventuales ventajas con respecio a la tecnologla anterior;

d) una resefia sobre los dibujos, cuando los hublera;

6) una descripcién de la mejor manera conocida por el solicitante para ejecutar o llevar
a la préctica Ia invencion, utilizando ejemplos y referencias a los dibujos, de ser 8sios
pertinentes; y,



&o |10

) una indicacién de la manera en que la invencién satisface la condicion de ser
susceptible de aplicacion industrial, s elio no fuese evidente de la descripcidn o de la
naturaleza de la invencion.

El articulo 30 de la Decisién 486 establece: "Las reivindicaciones definirdn la materia
que se desea proteger mediante la patenie. Deben ser claras y concisas y estar
enteramente sustentadas por la descripcion.

Las relvindicaciones podrén ser independientes o dependientes. Una reivindicacion
serd independiente cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a
otra reivindicacion anterior. Una reivindicacion seré dependiente cuando defina ia
materia que se desea profeger refiriéndose a una reivindicacién anterior. Una
reivindicacién que se refiera a dos 0 més reivindicaciones anteriores se consideraré
una reivindicacion dependiente multiple".

La descripcién divulga la Invencién de manera suficientemente clara y completa
para su comprension, tal como lo establece el Art 28 de la decision 486 de la
Comisién Andina. Menciona el sector tecnoldgico al que pertenece, los
antecedentes de la técnica, la divulgacion del problema técnico, la solucion
propuesta y la ventaja frente a la tecnologia anterior.

Pero la relvindicacién 25 se refiere a la forma de dosificacién de liberacién
controlada que después de administrar libera el 70 % del farmaco en 12 horas.
Se observa que esta no define el compuesto porque el resultado a alcanzar no
es una caracteristica técnica de la invencion. Las reivindicaciones deben definir
la invencién por sus caracteristicas esenciales, en este caso por medio de la
mencién de los componentes que la conforman. La invencién no queda
definida por el resuitado a alcanzar (tal como el hecho de liberar el 70 % del
farmaco en 12 horas), puesto que la reivindicacion incluiria no sdlo la solucién
propuasta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que
lleguen a ese resultado. Debe hacerse la correccién necesaria.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El articulo 16 de Ia declisién 486 de la comision de la Comunidad Andina que establece
que "El estado de la técnica comprenderd fodo fo que haya sido accesibie al publico por
una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes
de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconocids. E

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerard dentro
del estado de la técnica, ef contenido de una solicitud de patente en trémite ante Ia
oficina naclonal competente, cuya fecha de preseniacién o de prioridad fuese anterior a
fa fecha de presentacién o de prioridad de la solicitud de patenie que se esiuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté Incluido en la solicitud de fecha anterior
cuando ella se publique o hublese transcurrido el plazo previsto en el articulo 40".

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente
de ia cual se reivindica prioridad es diclembre 23 de 1989, se consultaron las
bases de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de
publicacién anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:

No. Documento Tltulo Fecha de
Publicacién
D1 WO 81 03235 Formas de dosis para liberar | Mar 21, 1991

drogas solubles o insolubles
D2 Libro (%) Remington Farmacia 18685
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{*) GENNARO, Alfonso R. 'Ramlnginn Farmacia”. 18 ava. ed. Editorial Médica Panamericana.
péigs. 2530 — 2530 y 2544 — 2540,

6. Evaluacion de los requisitos de Patentabilldad

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina estableca que
“Los Palsas Miembros oforgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de

procedimienio, en todos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan
nivel Inventivo y sean susceplibles de apiicacién industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedlé a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién relvindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la Novedad

El Art. 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina aestablecea: "Une
invencién se considerard nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprenderé todo lo que haya sido acceslble al pabiico por una
descripcion escrita u oral, utilizacion comerciaiizacion o cualguier ofro medio antes de Ia
fecha de presenfacién de la solicitud de patente, o, en su caso, de la prioridad
reconocida.

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerarg dentro
del estado de ia técnica, el contenido de una solicitud de patente en trdamite ante la
oficina naclonal competente, cuya facha de presentacién o de prioridad fuese anterior a
la fecha de presentacién o de prioridad de /a solicitud de patente que se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha anterior
cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el Art 40".

Las reivindicaciones 1 — 24, 26 — 28, se refieren a una forma de dosificacién de
liberacion controlada que tiene (a) un nucleo que tiene dos regiones separadas:;
una regién con una composicién que contiene el farmaco (opcionalmente el
farmaco estd en una dispersion sdlida amorfa en un polimero celuldsico
lonizable, un polimero celuiésico no ionizable, 6 polimeros ¢ copolimeras
vinilicos que tienen como sustituyante hidroxlo, alquilaciloxi 6 amido ciclico para
aumentar la concentracién) un agente de hinchamiento (lénico: croscarmelosa
sddica 6 glicolato de almidén sédico), un agente de retencidn {un polimero) y
opcionalmente un agente fluidizante 4 solubilizante: &cido orgénico 6 azlicar; y
otra regién con otro agente de hinchamiento (opcionaimente un adyuvante de
prensado) y (b) un recubrimiento insoluble en agua pero permeable a ella que
tiene un orificlo de salida (hecho con polimero celulésico, solvente y no
solvente).

D1 enseiia una forma de dosificacién de liberacién controlada que tiene (a) un
nicleo que tiene dos regiones separadas: una regién con una composicién que
contiene el farmaco, un agente de hinchamiento, un agente de retenclén y
opcionalmente un-agente fluldizante ¢ solubliizante; y otra regién con otro
agente de hinchamiento y (b) un recubrimiento Insoluble en agua pero
permeabie a ella que tiene un oriflcio de salida (ver folios 481 — 483, 485 y 487).

D2 enseiia que los productos se pueden recubrir con una pelicula para
modificar la liberacion de la droga. Aclara que los productos de liberacién
prolongada tienen por objeto extender la liberacién de la droga durante un
periodo, resultado que se puede alcanzar al aplicar una cubierta con pelicula de
liberacion sostenida o controlada. Las ventajas son alcanzar pronto el efecto
deseado y mantenerio por un tiempo prolongado, disminucién de efectos
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colaterales y minimizar la acumulacién del agente en tejidos durante el
tratamiento y reducir las fluctuaciones de los niveles sanguineos. Aclara queen
todo sistema de liberacién sostenida es necesario que una parte de la
droga esté disponibie de Inmediato como dosis de ataque, y que el resto
se libere en forma lenta (ver folios 488, 494, 498).

Se observa que los elementos constitutivos de ia forma de dosificacién de las
reivindicaciones 1 — 24, 26 — 28, es decir: (a) un nacleo que tiene dos
regiones separadas: una regién con una composiclon que contiene el farmaco,
un agente de hinchamiento, un agente de retencién y opcionalmente un agente
fluldizante 6 solubilizante; y otra reglén con otro agente de hinchamiento y (b)
un recubrimliento insoluble en agua pero permeable a ella gue tiene un orificio
de salida, ya estaban contenidos en D1 y D2 por lo cual no pueden
considerarse nuevas estas reivindicaciones.

Evaluacién del Nivel inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia tdcnica correspondiente, esa invencién no hubiese
resuftado obvia nl se hubiese derivado de manera evidenie de! estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1 — 24, 26 - 28, se refieren a una forma de dosificacion de
liberacién controlada que tiene (a) un nticleo que tiene dos regiones separadas:
una region con una composicién que contiene el farmaco (opcionalmente el
farmaco estd en una dispersion sélida amorfa en un polimero celulésico
ionizable, un polimero celulésico no ionizable, 6 polimeros 6 copolimeros
vinflicos que tienen como sustituyents hidroxilo, alquilaciloxi ¢ amido ciclico para
aumentar la concentracién) un agente de hinchamiento (iGnico: croscarmelosa
stdica 6 glicolato de almidén sédico), un agente de retenclén (un polimero) y
opcionalmente un agente fluidizante 6 solubliizante: acido organico 6 azlicar, y
otra regién con otro agente de hinchamiento (opcionalmente un adyuvante de
prensado) y (b} un recubrimiento insoluble en agua pero permeabile a ella que
tiene un orificlo de sallda (hecho con polimero celuldsico, solvente y no
solvente).

D1 ensefia una forma de dosificacién de liberacién controlada que tiene (a) un
nucleo que tiene dos regiones separadas: una regién con una composicion que
contiene el farmaco, un agente de hinchamiento, un agente de retencién y
opcionalmente un agente fluidizante ¢ solubilizante; y otra region con otro
agente de hinchamiento y (b) un recubrimiento Insoluble en agua pero
permeabile a ella que tiene un orificio de salida (ver folios 481 — 483, 485 y 487).

D2 ensefia que los productos se pueden recubrir con una pelicula para
modificar la liberacién de la droga. Aclara que los productos de liberacién
prolongada tienen por objeto extender la liberacién de la droga durante un
perlodo, resultado que se puede alcanzar al aplicar una cubierta con pelicula de
liberacién sostenida o controlada. Las ventajas son alcanzar pronto el efacto
deseado y mantenerio por un tiempo prolongado, disminucién de efectos
colaterales y minimizar la acumulacién del agente en tejidos durante el
tratamiento y reducir las fluctuaclones de los niveles sangulneos. Aclara que en
todo sistema de liberaclén sostenida es necesario que una parte de la
droga esté disponible de Inmediato como dosis de ataque, y que el resto
se libere en forma lenta (ver folios 488, 404, 498).

Debido a que:
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(a) la forma de dosificacién de liberacién controlada caracterizada porque tiene
(a) un nicle que tiene dos regiones separadas: una regién con una
composicién que contiene el fAmaco, un agente de hinchamiento, un
agente de retencldn y opcionalmente un agente fluidizante 4 solubilizante;
y otra regidén con otro agenta de hinchamlento y (b) un recubrimlento
insoluble en agua pero permeable a ella que tiene un orificio de salida, era
evidente para una persona conocedora de la materia; considerando que las
anterioridades ya inclufan el nicleo que tlene dos reglones separadas: una
regidn con una composicién que contiene el fArmaco, un agente de
hinchamiento, un agente de retencién y opcionaimente un agente fluidizante
6 solubllizante; y oftra region con otro agente de hinchamiento y el
recubrimlento Insoluble en agua pero permeable a ella que tiene un orificio
de salida, era evidante el elaborar esta forma de dosificacién de liberacién
controlada las anterioridades;

(b) el nlcleo y el recubrimiento que caracterizan a la forma de dosificacién de
liberacidn controlada de esta solicitud eran conocidos en las anterioridades,
para una persona conocedora de la materia era evidente el elaborar las
composiciones de manera similar, teniendo en cuenta estas ensefianzas;

(c) las reivindicaciones de esta solicitud no menclonan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial a la forma de dosificaclén de
liberacién controlada, que pueda considerarse como un aporte a la técnica,
asl que es obvia para una peraona versada en la materia; y

(d) el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de una forma
de dosificacién de liberacién controlada que empieza a liberar el farmaco
inmediatamente y que minimiza la cantidad de farmaco residual no liberado
se resuelve proporcionando una forma de dosificacién de liberacién
controlada que tiene (a) un nicleo que tiene dos regiones separadas: una
regién con una composicién que contiene el farmaco, un agente de
hinchamiento, un agente de retencién y opcionaimente un agente fluldizante
6 solubilizante; y otra regién con otro agente de hinchamiento y (b) un
recubrimiento insoluble en agua pero permeable a ella que tiene un orfficio
de salida, es decir de manera simllar a como se resolvia en las
anterloridades; las meivindicaciones son obvias y evidentes para una
persona versada en la materia;

(e) el resuttado obtenido: una forma de dosificacién de liberaclén controlada
que tiene un nicleo y un recubrimiento y empieza a liberar el fArmaco
inmediatamente y que minimiza la cantidad de fdrmaco residual no liberado,
no es inesperado;

() no parece haberse superado un prejuicio técnico anterior, con la forma de
dosificacién de liberacién controlada propuesta;

se observa que las composiciones reivindicadas no tlenen nivel Inventivo.

8. Conclusién

En conclusién, los requisitos de patentabliidad de la presente solicitud estan
afectados asl:

ltem Documento Reivindicaciones Requisito que afecta

| afectadas
D1 WO 81 03235 1-24,26-28 Novedad y Nivel inventivo
D2 Libro 1—24,20-28 Novedad y Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dlas contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicacléon. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o si a
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pesar de la respuesta subsistieran los Impedimentos para la concesion, se
denegara ia patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
@), del caplitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

!

ALIX CARMEI\IZ'A CESPEDES DE VERGEL
Jofe de la Divis':ién de Nuevas Creaclones.

El anterlor requerimiento fue notificado por filacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 961 Cédigo 202007
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illustrative and they should not be considered as 1imiting the scope
of the inventton, as these examples and other equivalents theraof
will become more apparent to those versed in the pharmaceutical
dispensing art in the 1ight of the present disclosure, the drawings
and the accompanying claims.

EXAMPLE 1

A dosage form, shaped, adapted and designed as an oral osmotic
drug delivery system is made as follows: first, 369 g of o

pharmaceutically acceptable hydroxypropyl cellulose comprising an
average molecular weight of 80,000 is passed through a 20 mesh
screen, then 162 g of pharmaceutically acceptable
palyvinyipyrrolidone comprising an average molecular weight of 40,000
is passed through a 40 mesh screen. Naxt, the two screened
ingredients are blended with 66 g of ibuprofen to form a homogenous
blend. The blend is suspended in a fluidized bed and sprayed with an
atomized spray of ethanol:water (70:30 vol:vol) solutfon until
homogenous granules form. These granules then are passed through a
20 mesh screen. Finally, the screened granulation 1s mixed with 3 g
of magnesium stearate in a rolleraii1 for 5 minutes.

Next, 389 g of pharmaceutically acceptable sodium
carboxymethylceliulose having a 700,000 average molecular weight. 174
g of sodium chioride, 30 g of pharmaceutically acceptabie
hydroxypropyl methylcellulose having a 11,200 molecular weight and ~
6 g of ferric oxide are passed separately through a 40 mesh screen.
Next, all the freshly screened ingredients are mixed to produce a
homogenous biend. Then, 300 wl of denatured anhydrous ethanol is
added slowly to the blend with further mixing over 5 minutes. The
freshly prepared wet granulation is passed through a 20 mesh screen,
allowed to dry at room temperature for 16 hours, and again passed
through a 20 mesh screen. Tha screened homogenous granulation is
mixed with 1.5 g magnesium stearate in a rollermili for about 5
minutes.

Next. the drug composition and the push composition are

compressed inte a bilaminate tablet arrangement. First. 200 mg of .

14@

o
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the drug composition is added to a 0.375 inch (9.5 sm) punch and
tamped, then, 140 mg of the push composition i{s added to the punch
and tha two laminae pressed under a pressura of 2.7 tons into a
contacting laminated arrangement.

Then, the bilaminate arrangements are coated with a
semipermeable wall. The wall forming composition comprises 93X%
cellulose acetate having an acetyl content of 39.8%, and 7%
polyethylene glycol having a molecular weight of 3350. The wall
forming composition 1s dissolved in acetone:water (90:10 wt:wt)
solvent to make a 4% solid solution. The wall forming composition is
sprayed onto and around the bilaminate in an Aeromatic Air Suspension
Coater®,

Finally, a 25 mi1 exit orifice is drilled mechanically on the
drug side of the osmotic dosage form. The residual solvent is
removed by drying the dosage form for 48 hours at 50°C and 50%
humidity, followed by drying the dosage form for 2 hours at 50°C to
remove any excess moisture. The dasage form dalivers drug aver a
prolonged period of 21 hours.

EXAMPLE 2
An osmotic dosage form for delfvering indomethacin 1s prepared

as follows: first 135 g of pharmaceutically acceptable
hydroxypropylcellulose exhibiting a 80,000 average molecular weight
is passed through a 20 mesh screen; then, 33 g of indomethacin are
passed through a 20 mesh screen and the two ingredients blended in a
commercial blender for 15 minutes to produce a homogenous blend.
Next, 81 g of polyvinylpyrrolidone 1s mixed with 3000 m] of a
cosolvent comprising ethanol:water (70:30 vol:vol) and the homogenous
blend coated with a film of polyvinylpyrrolidone in a fluidized bed
with an atomized spray. The film coated granules are passed through
a 20 mesh screen and dried at room temperature for 18 hours to 24
hours.

The dried granulation then is mixed with 1 g magnesium stearate
in a rollermill for about 5 minutes. Next; an expandable composition
is prepared by passing 145 g of carboxypolymethylene possessing a
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molecular weight of 3,000,000 through a 40 mesh screen, followed by
passing indfvidually through the 40 mesh screen 87 g of sodium
chloride, and 15 g of hydroxypropylmethylcellulose having a 11,300
molecular weight. Next, the screened ingredients are blended with
175 ml1 of denatured alcohol for 5 minutes. Then, the wet granulation
is passed through a 20 mesh screen, dried in an oven for 16 hours at -
30°C, and again passed through a 20 mesh screen. The screened
granulation is mixed with 0.75 g of stearic acid in a 2-roller miN
for 5 minutes.

Next, the two lamina forming compositions are compressed.into a
bilaminate using a Manesty® press. First, the drug granules {s added
to the Manesty press and pressed to form a lamina. Then, the
expandable composition is added Manesty press and pressed to form a
bilaminate arrangement.

Next, the bilaminate is coated with a semipermeable wall. The
seajperseable wall weighs 35.2 mg and comprises 96% cellulose acetate
having a 39.8 acetyl content, 2.5% polyethylene glycol 3350 and 2.5%
hydroxypropylmethylcallulose having a number average molecular weight
of 11,300. The semipermeable wall is applied 1n an AccelaCota®
rotating open coater. The c'oating solution comprising the cellulose
acatate, the polyathylene glycol and the hydroxypropylmethylcellulose
dissolved in methylene chloride:methanol (90:10 wtX) to give a 4%
solution. _ : ’

After drying, a passageway {s formed in the wall using a laser
generator. The dosage form delivers drug over a prolonged period of
24 hours through the passageway.

DISCLOSURE .OF A METHOD OF
USING THE INVENTION

An embodiment of the invention pertains to a method for ',
delivering a therapeutic drug at a controlled rate orally to a warm- ' '
blooded animal in need of drug therapy. The method comprises the b
steps of: ({A) admitting into the warm-blooded animal, such as a
patient, a dosage form comprising: (1) a wall surrounding a
compartment, the wall comprising.at least in part a semipermeable
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polymeric composition permeable to the pissage of exterior fluid and
substantially impermeable to the passage of drug; {2) a layer in the

v compartment comprising a granule drug forsulation comprising a dosage

unit amount of an orally administrable drug for performing a
therapeutic program; (3) a Tayer i{n the compartment comprising
granules of an expandable composition for imbibing and absorbing
fluid for pushing and displacing the drug from the dosage form; and
(4) at least ons passageway in the wall for releasing the drug; (B)
imbibing fluid through the semipermeable part of the wall at a rate
determined by the permeability of the semipermeable wall and the
osmotic pressure gradient across the semipermeable wall causing the
osmotic layer to expand and swell; and (C) delivering the beneficial
drug from the dosage form through the exit passageway to the warm
blooded animal over a prolonged period of time.

In summary, it will be appreciated that the present invention
contributes to the art and unobvious dosage form that possesses
practiced utility, can administer a drug at a dose metered release
rate per unit time. While the invention has been described and
pointed aut in detail with reference to operative embodiments
thereof, it will be understood that those skilled in the art that
various changes, modifications, substitutions and omissions can be
without departing from the spirit of the invention. It {s intended,
therefore. that the invention embraces those equivalents within the
scope of the claims which follow.
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The Clajms:
1. A dosage form for administering a drug to a warm-blooded
animal, wherein the dosage form comprises:

(a) a wall that surrounds;

(b) a compartment;

(c) a layer in the compartment comprising granuies, the
granuies comprising a film comprising a polyvinylpyrrolidone polymer
that surrounds a drug possessing a solubiiity of 1 part of drug in
less than 1 part of aqueous solvent to 1 part of drug in more than
10,000 parts of aqueous solvent, and a hydroxypropylcellulase;

#

N2

' ‘ai
. .-.:

(d) a layer in the compartment comprising a composition '

that imbibes fluid, consumes space and displaces the drug from the
dosage form; and

(e) at least one exit passageway in the wall that
connects the exterior with the interior of the dosage form for
dalivering the drug to the uam-li‘londed animal over a prolonged
period of time.

2. The dosage form for administering the drug to a warm-
blooded animal according to claim I, wherein the polyvinylpyrrolidone
polymer is a copolymer. '

3. A dosage form for administering a drug to a warm-blooded
animal, wherein the dosage form comprises:

(a) a wall that surrounds;
(b) a compartment;

(c) a layer in the compartment comprising granules, the -

granulies comprising a member seiected from the group comprising of
polyvinylpyrrotidone and polyvinylpyrrolidone copolymer, a .
hydroxypropylcellulose, and a drug solute possessing a solubility of
1 part of drug solute in less than 1 part of aqueous solvent to 1
part of solute in more than 106,000 parts of aqueous solvent;

(d) a layer in the compartment comprising a formulation

that imbibes fluid, consumes space and thereby displaces the drug
from the dosage form; and

(e) at least one passageway in the wall that connects
the exterior with the interior of the dosage form for delivering the
drug to the warm-blooded animal over a prolonged period of time. '
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4. A method for administering a Jrug to a patient, wherein
the method comprises:
(a) admitting into the patient a dosage form
comprising:

5 (1) a wall comprising at least in part a

composition permeable to the passage of fluid, which wall surrounds;
(2) a compartment;
(3) a layer in the compartment comprising
granules, the granules comprising a film comprising a member selected

10 from the group consisting of a polyvinylpyrrolidone and a
polyvinylpyrrolidone copolymer, which film surrounds a drug
possessing a solubility of 1 part of drug in less then 1 part of
aqueous solvent to 1 part of drug in more than 10,000 parts of
aguecus solvent, and a hydroxypropyicellulose;

15 (4) a layer in the compartment comprising a
composition that {mbibes fluid, consumes space and displaces the drug
from the dosage form; and

(5) at least one passageway in the wall that
connects the exterior with the interior of the dosage form for

20 delivering the drug from the dosage form;

(b) imbibing fluid into the dosage form for contacting
the layer that displaces the drug; thereby,

(c} administering the drug to the patient in a
therapeutically effective amount over time.

25
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SUPERINTENDENCIA DE INBUSTI_!IA Y COMERCIO 2
RADICACION: 0-07662 EDICTO No. 17582

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superinisndencia profirid Resoluclén No. 28185 de 28-OCT-2008. Que ol contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendents ds Induatria y Comerdo.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Nagar e priviegio de psianie de invencidn para la soliciud
MFIWDENSWDEFWWPORLN

ARTICULO SEGUNDO: Notificer parsonalments el contenido de (a presents resolucién
ol docior Carios Reinaido Olarte Garcla, 0 @ quien haga sus vacas, en su calidad de

apoderado de Pfizer Products inc., enregindola copia de ia miama, sdvirtiédndols que
contra ella procede of recurso de reposicidn interpussio ante ol Superintendents de

m:hym.dMﬁhMom&hidh“m
a .

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dade en Bogotd, D.C.. a los 151[ g

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para notificer & los Interesados, se flla el presentp-EDICTO en luger visible al pablico en ia SUPERINTENDENC)A DE INDUSTRIA Y
COMERCIO, por al tdrmino de (10) diez dias contades a partir do las 8:30 a.m. de hoy.

Secruterla General Ad-Hoc 18-NOV-2008 Esta edicto se desfija hoy 28-NOV-2008 a las cinco (5:00 p.
Secretaria General Ad-Hoc

EDICTO No. 17882

http://10.20.1.11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=15-11-20068&kini=40 14/11/2006



