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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

® SOLICITUD DE

BX Patente de invencién [] patente de Modelo de Utlidad

[0 capitulot X1 capitulo I
@ Nombre JAGOTEC AG IDENTIFICACION

cec E NIT B
Direccién Eptingerstrasse 51 CH-4132 / | CE Otro
SOLICITANTE Muttanz, Suiza
™) Nacionalldad o Domicllio Muttenz, Sulza Cual

’

Lugar de Constitucion Sulza

Teléfono 3264270 Fax 6089701 / Nimero
E-mall jllcco@lioredacamacho com

® Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA cC X Nt [
REPRESENTANTE| Dweccién Calle 72 No 5-83 Piso 5°, ce O oo []
O APODERADO Bogoté- Colombla Cual
Teléfono 3264270 Fax 6069709 Nomero 17159681  TP10784

E-maill Jllcco@lloradacamacho com

@ Nombre Guy Vergnault, Pascal Grenler, Lauretta Maggl y Ubaldo Conte

INVENTOR(ES) Direccién 89, rue des Marles, 68680 Kembs, Loechle Résidence la Clef des
(72) y Via Treviglio 6, 1-21052 Busto Arsizio

Nacionalidad o Domicilio Fracia e Halla

Champs 5 rue des Vignes, F-88510 Kapplelen, Via Folperti, 3, I-27100 Pavia

PCT (86)
@ Solicitud Intemacional No PCTI/GB01/01728 Fecha 12/04/01
Publicacibn Intemacional No WO 01/78688 A1 Fecha 25/10/01

©

Thulo (54) “FORMULACION DE DOSIFICACION EN MATRIZ POLIMERICA
HIDROFILICA/LIPOFILICA™

ClasHicacién Internaclonal (51) A61K 6/24

©

@ Prioridad (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siD no [] I 14/04/00 MI2000A000852
I 07/09/00 MI2000A001963

o

Comprobante de Pago No, 02-62819 Fecha 19/09/02




[ Comprobants de pago de Ia tasa de presentacion de la solicitud
|:| Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica
|:| Documento de Representacién Legal

D Documaento da ceslén del Inventor al solickante o a su causanta
[] Declaraciones

I:] Copia de la solicitud intemacional (Resumen, descripcién relvindicaciones dibujos)
E Traducclon de la solicitud intemnacional al castsllano (Resumen, descripcion, revindicaciones, dibujos)

E Copla del examen prelimnar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional da Examen Preliminar
(IPEA)

E Traduccion del examen preliminar intsmacional efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la icencla o autorizacién de uso de conocimlentos tradicionales de
las comunidadas indigenas

mismo titular o su causants, relacionados parcial o totalments con ia Invencién de esta solicitud

D De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional
] Otros Informe de Bisqueda Preliminer y su traduccifn, Publicacifn con au treduccifn y Dibujos

[ ANEXOS \

(] Arte Final 1212 *
|:| De ser el caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos an el extranjero por el
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

[Registro de referencia del sohiciante oageate | PARA FUTURAS ver Notficacién o Transmusidn del Reporte de Bisqueda Internacional
NCB/P32315WO0 ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) aai como, donde aphque ¢l ftem 5 a contimuscién
Sohcitud internacional No. Fecha de regustro infernacional (dia/mev/alo) Fecha de Pniondad (Pnumners) (dlo/mes/ato)
PCT/GB 01/01726 12/04/2001 14/04/2000
Sohcitante
JAGOTEC AG

Bate Reporte de Biisqueda Internacional ha sdo preparado por esta Autondad de Bisqueds Enternacionat y es transmatido al solicitsmie
Segiin el Articulo 18 Una copia serd transmitida a 1a Oficina Intemacional

Este Reporte de Blsqueda Internacional consta de un total de 4 hojas
También esth scompafiado de una copia de cads documento téenico antenor citado en este reporte.

1 Bases del reporte

8 Respecto al lenguaje, la bisqueda mternacional se Tievd a cabo segim 1a solicitud internacional en ¢ lengua)e en el cual so presentd,
a menos que se mdique de ofro modo en este fiem.

1a bdsqueda internacional se llevd a cabo segin 1a traducertn de la solicitud internacional proporcionada a esta
Avutondad (Regla 23 1(b)).

b Raspecto a una secuencia do Aeldo nueleétido y/o amino revelads en la solicitud miermnacional s bisqueda mternacional
se llevd a cabo segiin Ia Lista de la secuencia.

contenido en In sohicitud mtemacional en forma escnta

presentada junto con Ia solicitud miermacional en forma legible por cormputador

proparcionads submgmentemente a esta Autondad en forma escnta

proporcionada subsiguientemente a esta Autondad en forma legible por computador

s¢ ha proporcionado la sfirmacidn de que el hstado de secuences escrito proporainade subsiguientements no va miés alld de la
revelacidn en la sohcitnd mtemacional segin se presentd.

s¢ ha proporcicnado 1a afirmacidn de que Ia mformacién registrada en forrna legible por computador es idéntics al histado de la
Secuencia escritn

Clertas relvindicadiones no pudieron localizarse (Ver Recuadro I).
Falta unidad de loveneddn (ver Recuadro IT)

OO O O0O0040d

w o~

4 al tule,
El texto s aprobado segiin lo presenta ¢l solicitante.
Esta Autordad ha establecido que el texto se lea aal

5 Respecto al resumen,
Bl texin es aprobado segiin lo presenta ol solicitante

Bsia Autoridad ha establecido el texin de scuerdo con la Norma 38.2(b), segiin aparece en ¢l Recuadro 11T El solicitante puede un
mes después de In fecha de haber envaado por correo este reporte de bilsqueds miemacional, presentar comentarios a esta Autondad

6. La figura de los dibujes que se pubhicard con el resumen es Ja Figura No.

D como lo sugnd el soHeitanto, E Nmguna de las figuras.
D porque ¢l sohcitante no sugind una figurs.
porque exta figura caractenze megor & lo mvencidn

Forma PCT/ISA/210 (Prumera hoje) (Julio 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Soliciiud Internacional No.
PCT/GB01/01726

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 AG61K9/24  A61K31/4045 A61P25/16

| Segiin la Clamficacidn de Patentes Internacional (CPY) o seqiin I clanificacidn nacional y 1s CP1

B CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn mimma buscada (msterma de clamificacidn segundo de simbolos de clasificacidn)

IPC7 AGIK

Documentacién buscada foera de documentacidn mintma hasta donde dichos documentos se incluyan en ks campos buscados

_Bmdehueh:m:umlldldmmmllbﬂlqueﬁmlﬂmmll(nmnhedelnhndedluy donde sea prictico, buscer térmunos usados)

WPI Dato, PAJ, EPO-Internacional, BIOSIS

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

_C-l_uprla' Citacién de documento can mdicacion donde sen apropiado, de los textos relavantes Relovanto a la ravindicarién No.
Y WO 97 03670 A (SMITHKLINE BEECHAM P L C) 1-15, 17,
6 de Febrero de 1997 (1997-02-06) 18
22-24,
26, 31-33
A pagina 7, ejemplo 8 16,
— 19-21,
25,27
Y US 5126 145 A (EVENSTAD ) 1-15,17,
30 de Jumo de 1992 (1992-06-30) 18,
22-24,
todos los documentos 26, 31-33
-

En el recuadro C se emumeran mis documentos

E En ¢] mexo se enumeran membros de 1a famha de patentes.

* Catcgorins especinles de documnentos clindos

A documento que define el estado general de la técnice ¢l cusl no se
connder de relevancia particular

'E documento anterior pero pubhicado en o degpuds de 1a fecha de
presentacidn internacional

L documento que puede arrojar dudas sobro reivindicaciones de
prioridad o que se cita para esiblecer In fecha de publicacién de otra
citaciin u otra raz’n especial (seglin 3¢ especificn)

0" documento que se refiere a una revelacidn oml uso, exhibicién u
otras medios

P documento pubhcado antes de 1a fech de presentacidn internacional
de Ia fechs de pnondad revindicada

T documents postenier publicado después de la fecha de presentacidn
miernacional o fecha de prioridad y quo no esti en confhicto con In
solicitud pevo citado pars entender ¢l pnncipio o teoris que sustenta
Ia invenciin

X' documento de relevancie particular I urvencidn reivindicada no
pucde considerarse nueva 0 no puede considerane que comprendes
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

Y' documento de relevancia particular- Is invencién reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso I venhivo cuando ¢l
documenio sc combina con uno o miis documentos, siendo dicha
cambmnacién obvia pars una persona experta en In ticmca

&' documento membro de 1a masma fhrmba de pienies

Fecha de In terrmnacédn real de la iisqueds mternacional
20 de Julio de 2001

Fecha o envio por coireo del reparte de blisqueds micmacions!
30/07/ 2001

Nombre y direccién de correo de ISA

Oficina de Patentes Europea, P B 5818 Patentllaan 2
NL- 2280 HV Ryswyk

Teléfono No (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
Facsimul No (+31-70) 340-3016

Funcionario sutorzmdo
Benz, K

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)

pégina 1 de 2




Solertud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/GB01/01726
C (Continuscidn ) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
[ Categoria® | Citacitn de documento, con indicacin, donde sca spropiado, de los texios relevantes Relevante & a rervindicacia No.
Y US 6 027 748 A (CONTE) 1-15, 17,
22 de Febrero de 2000 (2000-02-22) 18
citada en la sohcitud 22-24,
26, 31-33
columna 11 -columna 12, ejemplo 2
A WO 98 30208 A (ABBOTT LABORATORIES) 1-33
16 de Julio de 1998 (1998-07-16)
todos los documentos
Y WO 97 48385 A(TEMPLE UNIVERSITY OF 1-33
THE COMMONWEALTH SYSTEM OF
HIGHER EDUCATION)
24 de Diciembre de 1997 (1997-12-24)
pigina 2, linea 15 —pégina 3, linea 8
pigina 8, linea 13 — linea 21
figura 15
pigna 16, linea 7 —pégina 17, linea 12
Forma PCT/ISA/210 (contmuacién de Ia segunda hoja) (Julio 1992) pagina 2 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL (Solcitnd ntemacional No.
PCT/GB01/01726

Casillal Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
Ia primera hoja)

Este nforme de biisqueda mternacional no ha sido establecido respecto & ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las syguientes razones

1 [ Rervindicaciones Nos
parque s relacionan con un asunto que no es necesano que esta Autoridad busque, a saber

S1 bien las rervindicaciones 28-30 son dmgidas a un método de tratarmento del cuerpo
humano/animal, la bisqueds ha sido realizada y basada en los efectos alegados del

compuesto/composicién

2 DR:mndmcmneaNou
porque se relacionan con partes de la sohcriud mmternacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda mternacional sigmificativa,
especificamente

3 [] Rewmdicaciones No
porque son rervindicaciones dependientes y no estén disefladas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de Ia Norma 6.4(a)

Casilla IT Observaciones donde falta umdad de Invenecién (Continuacién del Item 2 de Ia primera hojg)

Esta Autondad de Biisqueda Internacional encontré mvenciones nmiltiples en esta sohcitud mtemacional, asf

1 |:| Puesto que todos 1os derechos de biisqueda adicionales requendos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las rexvindicaciones mvestigables

2 |:| Puesto que todas las rervindicaciones investgables pudieron mmvestigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no sohieitd pago de derechos adicionales

3 EI Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este mforme de biisqueda mternacional cubre imcamente aquellas reivindicaciones para
las cuales ge pagaron derechos, especificamente las rervindicaciones Nos

4 mehmMmpagéopommlmderechmdebﬁsquedandmwnﬂesmqumdm Por
consigwiente, este informe de hisqueda mternacional se restringe a la pnmera mvencién mencionads
en las reivindicaciones, esté cubierto por las rexvindicaciones Nos

Comentario sobre Protesta D Los derechos de thisqueda adicionales estuvieron acompailados por la protesta
del sohcitante

D El pago de los derechos de bisqueds adicionales no estuvo acompafiado por una
protesta

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja(1)) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDAINTERNACIONAL [solicitud Internacional No
PCT/GB01/01726
Documento de patente citados | Fecha de publicacién | Miembro(s) de la fanulia Fecha de publicacién
en el informe de blisqueda de patentes

WO 9703670 A 06-02-1997 AU 6659196 A 18-02-1997
BG 102259 A 30-09-1998

BR 9609857 A 16-03-1999

CN 1195986 A 14-10-1998

cz 9800183 A 17-06-1998

EA 980140 A 29-10-1998

EP 0839039 A 06-05-1998

HU 9900299 A 28-09-1999

P 11509539 T 24-08-1999

NO 980240 A 20-01-1998

PL 324553 A 08-06-1998

SK 5398 A 08-07-1998

TR 9800077 T 21-05-1998

ys 5126145 A 30-06-1992 AU 1822492 A 23-12-1993

P 5221854 A 31-08-1993

uUs 5268181 A 07-12-1993

ys 6027748 A 22-02-2000 IT MI970016 A 08-07-1998
wo 9830208 A 16-07-1998 AU 5609998 A 03-08-1998
EP 0951279 A 27-10-1999

us 6033685 A 07-03-2000

ZA 9800080 A 08-07-1998

wo 9748385 A 24-12-1997 us 5945125 A 31-08-1999
AU 3406497 A 07-01-1998

CA 2258709 A 24-12-1997

EP 0910349 A 28-04-1999

JP 2001501591 T 06-02-2001

Forma PCT/ISA/210 (anexo famiha de patentes) (Juho 1992)




(™ PATENT COOPERATION TREATY.

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file relarence FOR FURTHER “:la;m prcﬁ#m of 'I;t::ndllrxfmm; hls:-gm m
NCB/P32315W0 ACTION

intarnational appication No intemational fiing date {day/nonth.year) {Earllest) Priority Dats (day/monthyear)
PCT/GB 01/01726 12/04/2001 14/04/2000

Applicant

JAGOTEC AG

This intemational Search Rapart conelsts of a tolal of ﬂ sheeta.
it1s also accompanied by a copy of aach prior art document cited in thia report.

This intemational Search Regort has baen prepared by this Intemational Searching Authority and Is tansmitted to the applicant
according o Article 18 A copy Is being transmitted to the intamational Bureau

1 Baals of tha report

fumished

OO0 0O O00odd

4 With regard 1o the title

With regard ip the abafract,

Certain claims wars found unsearchabie (Ses Box 1)
Unity of Invention Is lacking (se« Box 11)

m the lext Is epproved as submitied by the applicant.
|:| the text has been established by this Authority to read as follows

[X] the textis approved as submitied by the applicant.
D the toxt hae been estebiished according to Aule 38 2(b) by this Authority as It appears In Box I} The applicant mey
within one menth from the date of maling of this Intemational search report submit comments 10 thie Authority

6 Thae figure of the drawings 1o ba published with the abstract |s Figurs No
[C] e sugoesed by the appicant.
[] becauss the appicant taled 1o suggent a fiurs
[(] because this figure better characterizas the inventon

a With regard to the languags, the Intemational search was carriad out on the basis of the intemational application In the
language In which it was filed uniess otherwisa indicated under this item

L__I the Inlemational search was carried out on tha basis of a ansiation of the inlemational application fumishad to thia
Authority {Rule 23.1(b))

b With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disciosed In the Intemational application the intemational search
was camiad out on tha basis of the saguencs sting

contained in the international appiication in writtan fomm
find together with the Intemational application in compuier readable form
fumnished subsequently 1o this Authority In writtan form

fumished subsaquenty t this Authority in computer readbie form

the statement that the subsaquently furishad written sequence listing does not go beyond the dlaciosure in the
Inemationsl application as flled has been fumished.

the statement that the inlormation recordad In computer readable form I identical to the written sequence listing has been

[X]  None ot the sgures

Form PCT/ISA/210 (firet shaet) (July 1968)



(}%T ERNAT! NAL SEARCH REP RT

b, Application Ne #—
rCT/GB 01/01726

A RS T

MATTER
A61K31/4045 A61P25/16

According 1o intsmaiions! Patent Classification (iPC) or to both nalional cisasification and PG

B FIELDS SEARCHED

IPC 7 A6IK

Minimum documaniation ssarched (ciaseification system folowed by ciassification symbois)

Documenation saarched othar than minimum documernation 1o the axient thal such documents ans inchsiad In tha fsids searched

Elecironic dala bass consulied during the inlsmaiional asarch (nams of deis bate and, whare praciical, ssarch terms usad)
WPI Data, PAJ, EPO-Internal, BIOSIS

€ DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

the whole document

-

Category * | Chimtlon of documant, with inglication, where approprdais of the relevant passapes Relsvani to clalm No.
Y WO 97 03670 A (SMITHKLINE BEECHAM P L C ) 1-15,17,
6 February 1997 (1997-02-06) 18,
22-24,
26,31-33
A page 7, example 8 16,
19-21,
25,27
Y US 5 126 145 A (EVENSTAD ET AL ) 1-15,17,
30 June 1992 (1992-06~30) 18,
22-24,
26,31-33

m Further documants are Rsted in the contmuation of box C.

E Patont family members are dsisd in annex.

* Spacial calegories of cliad documents
A the of tha ant which
B St et ura

E sarfior documant bul published on or afisr the niemational
fling date

L documant which throw doubls claimis) or
which hdndbmﬂll puﬂlh'l e of snother
cliation or other special reason (as specified)

0 document referring 1o an ol disclosurs use, axhibllion-or

“T" latar cocument publshed star Ihe ntaematonal filng dete
o pricvity date and not in confic! with the

clied lo understand the principle or thwory munymun

X document of paniculer relsvance- the cisimed Invention
cannct be conaidared novel or cannol be conaldersd to
invoive an inventive step when the document i taken alone

ol duulmnldplmunhlm-mw kwantion
cannot be considerad 1o involve an invantive step when the
documant is combined with one or more other such docu-

other maans manta, auch combsnetion being obvious 0 & panson skited
documant published prior 0 1he inemation! Aiig date bul in the ant
ftar than the priorly deis clalmed & document mamber of the same palent amlly
Dalo of the actual compietion of Ihe intemationa) search Daie of maling of the intamational saarch repon
20 July 2001 30/07/2001
Name and maling ackiraes of the ISA Autharizad officer
Europoan Putent Offica P B. 5818 Pajentiann 2
NL - 2280 HV Pijewijk
Tol, (+31-70) 340~2040, Tx. 31 651 apo m, Benz. K
Fax: (+31-70) 40-3018 '

Form PCTABA/213 (wacand shaet} Ly 1903)

page 1 of 2




égTEHNNﬂONALSEAHCHHEPORT

‘B¢T/6B 01/01726

n lonal Application No 4{

/0

CJ{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category

Cimtion of document, with indication whara apgroprisde, of (ha rolavant passages

Aatevant ko clalm No.

Y

US 6 027 748 A (CONTE ET AL )
22 February 2000 (2000-02-22)
cited in the application

column 11 -column 12, example 2
WO 98 30208 A (ABOTT LABORATORIES)
16 July 1998 (1998-07-16)
the whole document
Wo 97 48385 A (TEMPLE UNIVERSITY OF THE
COMMONWEALTH SYSTEM OF HIGHER EDUCATION)
24 December 1997 (1997-12-24)
page 2, line 15 -page 3, 1ine 8
page 8, 1ine 13 - 1ine 21
figure 15
page 16, 1ine 7 -page 17, 1ine 12

1-33

Fearm PCTASAZZ10 {contusation of secand shaat} (uly 1902)

page 2 of 2



C mmmnm application No
. INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/G8 01/01726

A4
/4

Box 1 Observations where certaln claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This Intemational Saarch Report has not been ssabiahed In respact of cartaln clalms under Arficis 17(2)(a) for the following reasons.

1 m Claime Nos

baceusa thay relats to subject mater not required to be searched by thus Authorlty namely

ATthough claims 28-30 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition

2 [] camsnos

because they ralate to parts of the intsmational AppBcation thet do not comply with the prescibed requirernents 1o such
an @cent that no meaningful Imematonal Search can be carried out apecifically

3 D Clams Nos..
bacause they are dependant clalme and are not drafied in accordance with the sscond and thind santences of Rule 8.4(a)

Box il Observations where unity of invention ls lacking (Continuation of item 2 of first shest)

This intemational Saarching Authority found muliple inventions In this intlemational application as follows

1 As all required addiional search feos ware imely paid by tha applicant, this intarnational Search Report covers all
saaschable claims

2 D As all searchable claims could be searchad without effort justifying an additnal fes this Authority did not invile payment
of any additional fee

"~

3 D As only some of the required additionsl search fees were tmsly pald by the applicant, this imemational Search Report
covers only thosa claima for which feas wera paid apecifically clalms No&

4 D No required additional search fees were timaly paid by the applicant. Consequently this Intemational Search Raport s
rasictad ' the Invention finst mentioned in the ciaims, It ls covered by claima Noa,

Remark on Protest E] The additional search fees were accompanied by the appicant's prowast.

D No protest accompanied the paymant of additdonal ssarch fee.

Form PCTASA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1688)




('N,TERNATIONAL SEARCH REP RT

national Application Ne Jg’
oh -n 4
IHErTEEn o pm Tl memers t:c.:vr/ma 01/01726 J2
Patent document Publication Patent family Pubtication

clted In search raport date ramber(s) data

WO 9703670 A 06-02-1997 AU 6659196 A 18-02-1997
BE 102259 A 30-09-1998
BR 9609857 A 16-03-1999
CN 1195986 A 14-10-1998
CZ 9800183 A 17-06-1998
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FORMULACION DE DOSIFICACION EN MATRIZ
POLIMERICA HIDROFILICA /LIPOFILICA

RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Una formulacién de dosificacién oral que comprende una tableta farmacéutica de
una o més capas, una de las cuales porta una sustancia biol6gicamente activa, la
formulacién de dicha tableta incluye porcentajes diferentes de matenales
poliméricos hidrofilicos y lipofilicos, y sustancias adyuvantes Las tabletas de la
presente invencién muestran una rata de hiberacién que es independiente de las
cantidades de sustancia activa presente en la tableta
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FORMULACION DE DOSIFICACION EN MATRIZ
POLIMERICA HIDROFILICA /LIPOFILICA

La presente invencidn se refiere a una formulacién de dosificacién o tableta
que comprende una matnz mixta de componentes hidrofilicos y lipofilicos
capaz de controlar la rata de liberacién de uno o més agentes

terapeuticamente activos a partir de la formulacion/tableta

En afios recientes se han hecho considerables esfuerzos en el campo de la
investigacién en tecnologia farmaceutica onentados a preparar formas
farmacéuticas mmnovadoras, ya sea para la administracion de sustancias
activas, tanto para el tratamiento de humanos como de uso en el campo
veterinario Uno de los aspectos fundamentales de las calidades innovadoras
de las formas de dosificacion farmacéutica y/o de sistemas”de formulacién
preparados es tomar como objetivo la liberacion de la droga (o sustancia
activa) en un sitio de accién especifico y/o la liberacién de tal sustancia
activa con una velocidad programable a prior: lo cual puede evaluarse por

medio de pruebas "in vitro" apropiadas

Otros sectores de la industria también estdn interesados en tales desarrollos
técnicos, no solamente el sector de 1a salud humana, lo estan también los
sectores veterinario y agricola, especialmente con respecto a la hiberacién
controlada de fertilhizantes, plaguicidas, insecticidas y/o agentes de

proteccién especificos de ciertos cultivos

Hay muchos e¢jemplos en el sector farmaceutico que describen la
preparacion de formas farmacéuticas capaces de liberar el principio activo
(sustancia activa) con cinetica cero Tal como es bien conocido por los
expertos en este campo de la técnica, lo anterior significa que el principio
activo transportado lo suministra la forma farmacéutica a una velocidad

constante a traves del ttempo y durante un perfodo de tiempo programable

1



En particular, la liberacién de una droga puede expresarse a traves de la

sigmente relacion empirica
M/M, = Kt"

en donde la fraccién de droga liberada M,/Mg) es proporcional a una
constante K la cual depende del coeficiente de difusion en la matnz,
mientras que la constante n depende de las caracteristicas de hinchamiento y
de la velocidad de relajacion de las cadenas polimericas en el frente de
hinchamiento Existen muchos ejemplos de tales formas farmacéuticas, por
ejemplo, la que se menciona en el libro de S Dimitniu “Polisacchanides 1n

medical aplicaciones “M Dekker, New York 1996

Existen muchos ejemplos y aplicaciones farmacéuticas sobre formas de
dosificacion utilizables en diferentes formas de administracién, a saber,
oral, transdérmica, vaginal y ocular Ciertamente, dada la extrema
importancia y el uso extendido de la administracién oral de drogas, las
pricticas innovadoras més numerosas y diferenciadas son las onentadas a
efectuar 1a liberacién del principio activo en el tracto gastrointestinal, por
ejemplo, el sistema OROS descrito en la Patente de los Estados Umdos No
4,160,020

Un avance més en este campo es también el sumimistrado por las formas
farmacéuticas de dosificacién oral descritas en las Patentes de los Estados
Unidos No 4,839,177 y 5,422,123 (equivalente a la EPA-A-0226884 y EP-
A-0432607 respectivamente), en donde se describe la preparacién de formas
farmacéuticas de uso oral capaces de garantizar la liberacion de un principio
activo a una velocidad de liberacién constante, v g , acorde con una cinética
cero (n=0 en la formula anterior) En particular, tales documentos describen
la preparacién de un sistema terapéutico consistente, en su mas simple
forma, en una matriz hidrofilica que contiene una droga y los apropiados
excipientes, capaces de permtir la lhberacion del principio activo a

velocidades vanables (v g , a ratas de liberacidn controladas)

2



Entre los matenales componentes importantes para lograr la lenta liberacién
del pnincipio activo se incluyen los polimeros hidrofilicos, los cuales
pueden gehificarse, y son capaces de hincharse al contacto con el agua y/o
fluidos acuosos, formando una capa gelificada a partir de la cual el

principio activo se esparce segun una cinética tipo Fickian

El sistema terapeutico descrito antes en las Patentes de los Estados Umdos
Nos 4,839,177 y 5,422,123 se caractenza por cuanto una parte de dicha
matriz va revestida con una barrera impermeable obtenida a través de la
aphcacién de una pelicula polimérica 1a cual es insoluble en agua y en
medios acuosos, como sucede en la Patente de los Estados Umdos No
4,839,177 6 en donde una capa de matenal y/o una mezcla de materal
poliménico se aplica por compresién (posiblemente, granulados obtenidos
segun las técnicas conocidas) proporcionando as1 impermeabilidad y/o, en
todo caso, impidiendo la liberacién de la droga transportada en la forma
matricial desde la superficie protegida durante un periodo de tiempo
predeterminable (como en la Patente de los Estados Umidos No 5,422,123)
El resultado es que la liberacién del principio activo transportado por la
matnz hidrofilica ocurre unicamente a partir de la superficie libre de la capa
que contiene la sustancia activa en contacto directo con el medio de
disolucién Tal sistema se caracteriza en que el principio activo,
transportado en dichas formas farmacéuticas, se suministra a una velocidad
la cual generalmente prueba ser constante en el transcurso del tempo
(cmética de hiberacién cero) tal como es enfatizado en las Retvindicaciones

de dicha patente

Se han suministrado otras formulaciones de tabletas para la liberacién de
una o més drogas a ratas diferentes de hiberaci6n (WO 94/0641), gracias a la
apropiada formulacién de las capas en la tableta multicapa Otros sistemas
alternativos de hiberacién en fases de drogas han incluido €l uso de una
membrana impermeable a fin de controlar el iempo de liberaciéon de la
droga (Patente de los Estados Umdos No 5,487,901), un revestimiento

completo de un material polimérico biodegradable (Patente de los Estados

3
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Umdos No 6,027,748), o una capz més sustancial de materniales de
permeabilidad controlada (EP-A-0788799) Se han descrito ademés otras
tabletas multicapa en las cuales la tableta exhibe un alto incremento de
volumen al contacto con ¢l contemido liqudo del estémago proporcionando

asi iempos de residencia géstrica prolongados (EP-A-0795324)

Sin embargo, en muchos protocolos de tratamiento, el paciente debe tomar
drogas durante periodos de tiempo prolongados, como es el caso del
tratamiento de una enfermedad crénica y debe seguir, a veces, complejos
patrones posolégicos, tomando dos o més formas farmacéuticas en el
transcurso de 24 horas Tales modelos terapéuticos complcjos y
caracteristicos son pobremente aguantados e infrecuentemente seguidos por
los pacientes no hospitalizados, en verdad, la interrupcién de la correcta
observancia de los modelos posolégicos es muy frecuente y bien conocida
en el caso de los pacientes de consulta externa, y tal iterrupcién es
directamente proporcional a la complepidad y numero de administraciones
requenidas o recomendadas durante el dia Por ejemplo, en el tratamiento de
enfermedades crémicas, v g, la hipertensién, la posologia de las drogas
debe ajustarse dependiendo de la seriedad de la patologia y por lo tanto,
personalizarse frente a las necesidades terapéuticas especificas del

individuo en particular

De mportancia en muchos modelos patolégicos, es el deseo de parte de la
profesién médica de contar con formas farmacéuticas dispomibles con un
contemdo de principio activo muy diferenciado (para favorecer asi la
personalizacién de la posologia), las cuales, sin embargo, estén ademés en
capacidad de lhiberar la droga con una velocidad y cinética de liberacion
similar o equivalente, independiente de la cantidad de sustancia activa

transportada

Por lo tanto, la dispomibilidad de las formas farmacéuticas que pueden
liberar diferentes dosificaciones de la misma droga a la misma o similar

velocidad, podria proporcionar a la profesién médica una solucion a un
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importante problema terapéutico, de importancia social relevante segun el
tipo de terapia a la cual va dingida Tales formas de dosificacién
permitirian la optimizacién del uso de la droga y de las sustancias

biolégicamente activas en general

Se ha descubierto ahora que con la utilizaci6n de una formulacién especifica
y una forma farmacéutica especifica consistente en una tableta multicapa,
prefeniblemente una que contenga dos o tres capas, es posible obtener una
velocidad de liberacién similar o idéntica, aun s1 dicha tableta porta

cantidades muy diferentes de la misma sustancia activa

La ongimalidad de la presente invencién, ademds de las caracteristicas
morfolégicas y pricticas del nuevo sistema terapéutico propuesto, podran
tlustrarse mejor con base en la siguiente descripcién detallada de la presente

mvencion

De acuerdo a un primer aspecto de la presente invencién se proporciona
aqu una tableta en miltiples capas (multicapa), en particular, una tableta

multicapa de liberaci6n controlada, que comprende

(a) una capa activa que contiene (1) una sustancia activa, (11) sustancias
poliméricas hidrofilicas las cuales se hinchan y/o gelifican y/o erosionan al
contacto con liquidos acuosos, (111) sustancias lipofilicas, y (1v) sustancias
excipientes, en donde la proporcién en peso entre las sustancias poliméricas
hidrofilicas y las sustancias lipofilicas contenidas en dicha capa activa se

encuentra en el rangoentre 10 120,51,y

b) una 6 mas capas de barrera que contiecnen una 6 més de dichas sustancias
pohiméncas hidrofilicas las cuales se hinchan y/o gelifican y/o erosionan al
contacto con lhqudos acuosos, sustancias lipofilicas, y sustancias

excipientes

La tabletas multicapa preparadas en concordancia con la presente invencién



tienen la capacidad de proporcionar una cinética de Iiberacién
sustancialmente equivalente (o idéntica) para la misma sustancia activa
cuando se formula en cantidades diferentes en la capa que contiene la
sustancia activa de la tableta multicapa Las tabletas farmacéuticas de la
presente invencidn fienen la ventaja de liberar la sustancia activa
transportada de una forma garantizada, preferiblemente también, evitando
el fenémeno del dumping de las dosis (“trampa” con la dosis), y por lo
tanto estan en capacidad de satisfacer las necesidades terapéuticas
especificas gracias a la liberacién gradual y controlada de la sustancia

activa

Las tabletas multicapa de la presente invencién pueden prepararse a manera
de tabletas de dos capas, tabletas de tres capas ¢ un numero mayor de capas,
81 se desea o se requiere Por lo menos una capa contendrd la sustancia
activa a ser liberada por la tableta y por lo menos una capa constituir una
capa de barrera o de soporte con respecto a la capa que contiene la sustancia
activa Las posibles construcciones de tabletas multicapa se 1lustran en las
la Figuras 1 a 9 Las tabletas pueden temer una seccién transversal
sustancialmente circular, o pueden adoptar una seccién transversal més oval
0 cualquier otra forma geométrica apropiada, por ejemplo rectilinea La
tableta puede también tomar una forma como la de una capleta (tableta en
forma de capsula) Tal como podrd apreciarse, existen muchas posibles

configuraciones de las capas en las tabletas multicapa

La capa que contiene la sustancia activa puede, para los propésitos de la
presente invencién, denominarse simplemente capa activa, aunque, debe
anotarse que més de una sustancia activa puede ir formulada en una tableta
de la presente mvenciébn La capa que generalmente no contiene una

sustancia activa puede denominérsele capa de barrera, o capa de soporte

Una tableta de dos capas sencilla se 1lustra en la Figura 1, en donde una
superficiec lateral de la capa que contiene la sustancia activa (1lustrada con

puntos) va cubierta por una capa de barrera (se 1lustra con un rayado) Una



vanacion de tal construccién sc ilustra en la Figura 2, en donde dos capas
de barrera recubren ambas superficies laterales expuestas de la capa que
confiene la sustancia activa En la Figura 3, una sola capa de barrera
recubre una superficie lateral y los lados de la capa activa La capa de
barrera se 1lustra presente en la forma de un anmillo en la Figura 4, la cual
rodea el nucleo activo, y en la Figura 5, un nucleo activo conformado por

dos capas activas se 1lustra rodeado por un anillo de una capa de barrera

En 1a Figura 6, se ilustra una tableta de tres capas en la cual hay una
prnimera capa de barrera (3) con una superficie lateral superior y los lados
expuestos, capa la cual es adyacente a una segunda capa activa (2) con
ambas superficies laterales cubiertas y los lados de la capa expuestos, capa
(2) 1a cual es a su vez adyacente a una segunda capa activa (1) en donde la
superficic lateral inferior estd expuesta y los lados expuestos Las dos capas
activa pueden contener diferentes sustancias activas o la misma sustancia
activa en diferentes cantidades La Figura 7 ilustra una configuracién
alternativa respecto de la préctica de la Figura 6, en donde la capa que
contiene la sustancia activa (5) sc encuentra totalmente dentro de la capa de
barrera (6) y la segunda capa que contiene la sustancia activa (4) En la
Figura 8, se 1lustra una tableta similar de tres capas en la cual la capa de

barrera (8) se interpone entre las dos capas que contienen sustancias activas

®y®

Otra construccion de tableta de tres capas (capleta) se 1lustra también en la
Figura 9 en la cual la tableta posee dos capas de barrera externas (10, 12) y
una capa que contiene la sustancia activa (11) interpuesta entre las capas de

barrera

En algunas configuraciones de tabletas la capa de barrera puede también
contener una sustancia activa la cual actua a manera de una capa de barrera
con respecto a una primera capa que contiene la sustancia activa, pero la
cual en s1 misma es una capa que contiene sustancia acttva Generalmente,

en tales practicas, la sustancia activa en las capas activas es diferente en las
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capas scparadas, aunque pueden tambien preverse configuraciones en las
cuales la misma sustancia activa esté presente en las capas activas

separadas, en diferente cantidades

La capa o las capas de barrera estin disefladas para hmitar la superficie de
laiberacion de la capa activa, para as1 pernutir que dicha sustancia activa
transportada sea lhberada umicamente por la superficie no cubierta al
contacto con ¢l medio de disolucidn y/o los flmdos biolégicos en
concordancia con una cinética la cual, 1n witro, pueden programarse
mediante métodos precisos, tal como se resaltarA en los ejemplos

suministrados de la presente mnvencién

Toda sustancia farmacéuticamente activa aprop:ada para administracién oral
en la forma de una tableta, puede formularse en una tableta de la presente
mmvencién Una sustancia activa es por lo tanto un producto farmaceutico
(droga) con un uso terapéutico, pero entre tales sustancias pueden tambien
mmcluurse aquellas disefiadas para la administracién atendiendo usos no
terapéuticos, tales como el diagnéstico o con propdsitos dietarios

Preferiblemente, la sustancia activa pueden tratarse de una dingida hacia ¢l
tratamiento de enfermedades crénicas, por ejemplo, drogas que actuan sobre
el sistema cardiovascular, anti-arritmicos, estimulantes cardiacos,
vasodilatadores, antagonistas del calcio, anti-hipertensivos, sustancias anti-
adrenérgicas de accién central y periférica 6 sustancias que actuan sobre te
la musculatura arteriolar, analgésicos, sustancias que actuan sobre el
sistema renina-angiotensina, anti-hipertensivos y diuréticos en asociacion,
agentes contra la enfermedad de Parkinson, diuréticos y drogas para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, antihistaminicos y/o anti-
asméticos

Entre los ¢jemplos de sustancias activas que pueden usarse en tales formas
farmacéuticas se incluyen propranolol, atenolol, pindolol, ropinirol,
prazosin, ramipril, espiraprl, espironolactona, metipranclol, molsidomina,

moxomidina, nadolol, nadoxolol, levodopa, metoprolol, timolol En una



practica particularmente preferida, 1a sustancia activa (1) comprende 6 es el

ropinirol, inclusive sus sales farmaceuticamente aceptables

El ropmirol, su estructura, los procesos para su preparacibn y usos
terapéuticos se describen en la patente EP-A-0113964 (véase Ejemplo 2),
EP-A-0299602, EP-A-0300614, WO 91/16306, WO 92/00735 y WO
93/23035, patentes las cuales se citan aqui a manera de solo referencia El
término "Ropinirol”, tal como se utiliza en el presente documento, abarca
sus sales farmacéuticamente aceptables Con mayor preferencia, el ropinirol
usado en la tableta estd en la forma de su sal clorhidrato El ropimirol
actualmente es mercadeado, como su sal HCI, en una tableta de liberacién
mmmediata para el tratamiento de la Enfermedad de Parkinson (véase también
la patente EP-A-0299602) El ropimirol puede sintetizarse a través del
metodo ventajoso descrito en la patente mundial WO 91/16306

En las practicas de la presente invencion en las cuales la sustancia activa
comprende o es el ropmrol, la cantidad de ropinirol presente, inclusive de
sales farmacéuticamente aceptables de éste, puede encontrarse e¢n una
cantidad de hasta 12,0 mg, preferiblemente entre 0,75 mg - 12,0 mg, medida
como la cantidad de ropimirol base presente, excluyendo de cualgmer
cantidad de dcido (por ejemplo, acido clorhidnco, HCI) agregado para
formar cualquiera de las sales del ropimirol La cantidad de ropimirol
presente, inclusive de sales farmacéuticamente aceptables de éste, pueden
encontrarse en proporciones hasta de 12,0 mg, preferiblemente entre 0,75
mg - 12,0 mg, medidos como la cantidad de ropinirol base presente, por 150

mg de capa activa presente Véase Ejemplos 13 - 18 méas adelante

Entre las sustancias analgésicas se incluyen, sin hacer una lista exhaustiva
de estas, las drogas anh-inflamatorias esteroidales y los analgésicos
oprdceos, y las drogas anti-inflamatorias no esteroidales (NSAIDs) La
sustancia analgésica pueden tratarse de una droga anti-inflamatoria no
esteroidal (NSAID, tales como #&cido acetil salicilico, écido salicilico,

indometacina, tbuprofen, naproxen, naproxen sédico, flubiprofen,
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indoprofen, ketoprofen, piroxicam, diclofenaco, diclofenaco sédico,
ctodolac, ketorolac, o las sales farmacéuticamente aceptables y/o derivados

o mezclas de estos

Otras sustancias analgesicas apropiadas son, sin hacer una lista exhaushva
de estas, los analgésicos opifceos tales como alfentamil, alilprodina,
alfaprodina, arilendina, bencilmorfina, bezitramida, buprenorfina,
butorfanol, clonitazeno, codeina, ciclazocina, desomorfina,
dextromoramida, dezocina, diampromida, dihidrocodeina, dilidromorfina,
dimenoxadol, dimefeptanol, dimetlthambuteno, dioxafetsl butirato,
dipipanona, eptazocina, etcheptazina, etilmetilhambuteno, etilmorfina,
etomitazeno, fentaml, heromna, hidrocodona, hidromorfona, hidroxifetidina,
1sometadone, ketobernidona, levalorfano, levorfanol, levofenacilmorfano,
lofentanil, mependina, meptazinol, metazocina, metadona, metopon,
morfina, mrofina, nalbufina, narcema, nicomorfina, nonevorfanol,
normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona, opio, oxicodons,
oximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano,
fenazocina, fenopendina, piminodina, pintraimida, proheptazina, promedol,
propendina, propiram, propoxifeno, sufentaml, tramadol, t1lidina y las sales

farmacéuticamente aceptables y/o derivados 6 mezclas de éstos

Entre las drogas antihipertensivas pueden incluirse diltiazem, trapidil,
urapidil, benziodarona, dipiridamol (dipindamol), idoflazina, nafthidrofuril
oxalato, perhexelina maleato, oxifedrina clorhidrato Y en el caso de los
anthistaminicos y/o anti-astméticos, pueden incluirse la efedrina,

terfenadina, teofilina o la clorferniramina

En todo caso, pueden prepararse matrices que porten cualquier tipo de
principio activo, para lo cual las formas farmacéuticas necesitan hberar
también cantidades muy diferentes de sustancias activas con la misma

cinética de hberaci6n

En las tabletas de la presente solicitud de patente, la sustancia activa a ser
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transportada puede exhibir un rango de solubilidad en agua muy ampho,
v g, entre 0,01 mg/L hasta 3 000 g/L, preferiblemente entre 10 mg/L hasta
de 1 000 g/L (v g, el ropmirol tiene una solubihdad de 133 g/L), &6 entre
0,01 mg/L hasta 100 g/L

La sustancia activa estd prefennblemente contemada en un porcentaje entre
0,05% y 50% en peso de la capa activa, siendo més prefertdo rangos de la
sustancia activa entre 0,05% a 40%, 0,05% a 30%, 0,05% a 10%, 0,05% a
20%

Pueden usarse sustancias poliméricas hidrofilicas naturales o sintéticas en la
preparacién de dicha capa activa, las cuales deben tratarse de matenales
biocompatibles y/o biodegradables y farmacéuticamente aceptables, v g,
pohivimlpirrolidona, en particular polivinilpirrolidona no entrecruzada
(vg, de molecular peso entre 30000 - 400000), hidroxipropilcelulosa
con un peso molecular entre 100000 y 4 000 000, carboximenicelulosa
sédico (v g, no entrecruzada, v g, peso molecular tipico 90000-700000),
carboximetilalmidén, copolimero metacnlato de potasio-divinilbenceno,
droxipropilmetilcelulosa con un peso molecular entre 2000 y 4000000,
pohietilenghicoles de diferente peso molecular, preferiblemente entre 200 y
15000 (mejor aun 1000-15000) y pohoxietilenos de peso molecular hasta de
20 000 000 (preferiblemente cntre 400 000 — 7 000 000), carboxivinil-
polimeros, poloxémeros (copolimero polioxietileno-polioxipropileno),
polivimlalcoholes, glucanos (glucans), carrageninas, escleroglucanos
(escleroglucanos), mananos, galactomananos, gelanos, xantanos, acido
alginico y sus denivados (v g, alginato de sodio o de calcio, alginato de
propilenghicol), poliaminoécidos (v g, gelatina), copolimero metilvinil éter
/ anhidndo maleico, carboximetilcelulosa y denvados (vg,
carboximetilcelulosa calcica), etilcelulosa, menilcelulosa, almidén y
denivados del almidoén, alfa, beta 6 gama ciclodextrinas, y derivados de la
dextnnas (v g, dextrina), en general Ls sustancia polimérica hidrofilica es
por lo tanto una que puede describirse como un polimero o una sustancia
polimérica de liberacién controlada, la cual es capaz de lograr suministrar

liberacién controlada (LC) a los ingredientes activos
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Con mayor preferencia, para lograr una ventajosa liberacién controlada de
la sustancia activa, las sustancias poliméricas hidrofilicas presentes en la
capa activa comprenderi(n) a una & méAs de las siguientes
hidroxipropilcelulosa con un peso molecular entre 100 000 y 4 000 000,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) conr un peso molecular entre 2 000 y
4 000 000 (mejor aun entre 10 000 y 1 500 000, mejor todavia entre
20 000 y 500 000, pero mejor aun aprox 250 000 de peso molecular),
etilcelulosa & metilcelulosa El polimero que sumumstra la hiberacién

controlada mds prefenda es la HPMC

Las sustancias polimencas hidrofilicas matenales tales como la
carboximetilcelulosa sédica y/o la carboximetilcelulosa célcica, las cuales
actuan como agentes/polimeros incrementadores de la viscosidad &
componentes "formadores de jaulas”, son componentes preferidos, vg, de
la capa activa La inclusién de tales polimeros incrementadores de la
viscosidad en la capa activa resulta preferida ya que estos ayudan a reducir
los efectos de "dumping de la dosis” ocasionalmente observados con las
sustancias activas solubles (v g, ropirinol), fenémeno mediante el cual una
porcién pequeila pero significativa de sustancia activa puede liberarse de la
capa activa en la pnmera hora (por decir algo) posterior a la administracion
oral Por consigmiente, se prefiere para este propdsito que las sustancias
poliméncas hidrofilicas presentes en la capa activa comprendan
carboximetilcelulosa sédica, carboximetilcelulosa o un derivado de esta
(vg, carboximetilcelulosa calcica), hidroxipropilcelulosa con un peso
molecular entre 100 000 - 4 000 000, un carboxivimilpolimero, una
carragenina, un xantano, icido alginico o un denvado (v g, alginato de
sodio o calcio, alginato de propilenglicol), etilcelulosa, metilcelulosa,
dextrina y/o maltodextrina Con mayor preferencia para este propésito,
puede usarse la carboximetilcelulosa s6dica (NaCMC) (vg, no
entrecruzada, v g, con un tipico peso molecular entre 90 000-700 000) La
presente invencion también abarca el uso de otros polimeros equivalente
capaces de actuar como agentes incrementadores de la viscosidad y/o

componentes "formadores de jaulas"
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Resulta prefenndo que las sustancias polimericas hidrofilicass en la capa
activa comprendan tanto los polimeros de liberacién controlada preferidos
anteriormente mencionados, como también polimeros incrementadores de la
viscosidad antes mencionados Asi, se prefiere que las sustancias

polimenicas hdrofilicas presentes en la capa activa comprendan

(a) una o mas de lo sigmiente hidroxipropilcelulosa con un peso
molecular entre 100 000 - 4 000 000, hadroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
con un peso molecular entre 2 000 y 4 000 000, etilcelulosa o metilcelulosa,

(b) carboximetilcelulosa sédica, carboximetilcelulosa o sus dennvados
(vg, carboximetilcelulosa célcica), hidroxipropilcelulosa con pesos
moleculares entre 100 000 - 4 000 000, un carboxivimilpolimero, una
carragenina, un xantano, acido alginico o un denivado (v g, alginato de
sodio o calcio, alginato de propilenglicol), etilcelulosa, metilcelulosa,
dextrina y/o maltodextrina

Por consiguiente, s1 bien el polimero de liberacién controlada (a) tal como
la HPMC, se encuentra en proceso de hinchamiento y/o gelificacién gradual
durante la primera hora (aprox) luego de la admimistracién oral de la
tableta, tiempo en el cual puede ser menos eficaz en el control de la
hiberacién de las sustancias activas solubles, como lo es el ropinirol, a partir
de la capa activa, los polimeros incrementadores de la viscosidad tales como
la carboximetilcelulosa sédica (NaCMC), reducen la liberacién de la
sustancia activa desde 1a capa activa Sin pretender acudir & explicaciones
muy teénicas, los intensificadores 16nicos de la viscosidad como 1a NaCMC
podrian también interactuar con los grupos hidroxipropilo de, por ejemplo,
la HPMC para intensificar asi sinergisticamente la rata de hidratacién y de
hinchamiento de la HPMC conduciendo a una mayor fuerza del gel

Por consigmiente, la combinacién mas preferida es aquella en donde las

sustancias poliménicas hidrofilicas de la capa activa incluyen HMPC y
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carboximetilcelulosa sédica, especialmente, cuando la sustancia activa tiene
una solubilidad alta (v g, de 10 mg/mL a 1000 g/L) en agua, tales como ¢l

ropinirol

Preferiblemente, las sustancias pohmericas hidrofilicas presentan un valor
HLB valor de por lo menos 10 (véase A Gennaro y ] Remington,
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18" editon, Mack Publishing
Company, Easton, Pa, 304 (1990) y WC Gnffin, J] Soc Cosmetic
Chemists, vol,1, page 311, 1949 Ilo referente a los valores “HLB” y su
medicién) Dichas sustancias poliménicas hidrofilicas conforman entre 1% y
75% del peso de la capa activa, pero prefeniblemente estan presentes en un
porcentaje entre 5% y 65% y/o entre 30 y 75%, més prefeniblemente 43-75%
6 43-67% o6 43-65% Cualquier HPMC presente en la capa activa estd
preferiblemente presente en aprox una proporcidn de 40-63 % en peso de la
capa activa Los polimeros incrementadores de la wviscosidad antes
mencionados, tales como la carboximetilcelulosa s6dica, s1 estan presentes,
deberan estar preferiblemente presentes en una proporcién hasta del 20% en
peso de la capa activa, més preferiblemente (especialmente en el caso de la
NaCMC) entre 3-20%, 5-20%, 7-15%, 6 aprox el 10% en peso de la capa

activa

Todos los polimeros citados en sus diferentes tipos se encuentran
disponibles, y se caracternizan con base en sus diferentes propiedades
quimicasl, fisicas, de solubilidad y gelificacion En particular, en lo que
respecta a la hidroxipropilmetilcelulosa, pueden usarse diversos tipos con
un diferente peso molecular (entre 1 000 y 4 000 000, preferiblemente entre
2 000 - 4 000 000, aun més prefendo entre 10 000 y 1 500 000, mejor
todavia entre 20 000 y 500 000, pero mejor aun un peso molecular de aprox
250 000), v con diferentes grados de sustitucion Tales tipos de
hidroxipropilmetilcelulosa cuentan con caracteristicas bien diferenciadas en
donde la mayoria son erosionables o son capaces de gelificarse,
dependiendo de la viscosidad y del grado de sustitucién (D S ) presente en
la cadena polimérica Los HPMCs gelificables (v g , Methocel, grados K) se

14
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prefieren frente a los HPMCs erosionables (v g , Methocel, grados E) Los
pohetilenglicoles y polioxietilenos exhiben un comportamiento 1déntico en
efecto, propiedades diferentes de hidrofilicidad y gelificacién tienen

correspondencia con pesos moleculares diferentes

El peso molecular de los polimeros y la viscosidad al 2% de los polimeros
pueden estar directamente correlacionados (ver “METHOCEL™ 1n Aqueous
Systems for Tablet Coating”, pdgina 12, publicado por The Dow Chemical

L™ es una marca registrada de The

Company - www dow com - METHOCE
Dow Chemical Company), en donde la viscosidad de un polimero se define
como la viscosidad de una solucién acuosa 2% medida a 20°C como mPa
segundos La viscosidad se mide en Pascales segundos (unidades SI) 6 en
poises (umdades cgs), en donde 1 centipoise = 10° Paseg Asi por
ejemplo, el METHOCEL® K100M posee un peso molecular aproximmado de
246 000 y una viscosidad 2% correspondiente a 100 000 mPa seg (con base
en una viscosidad promedio de 80 000 - 120 000 mPa seg), el METHOCEL~
® K4M posee un peso molecular aproximado de 86 000 y una wviscosidad
2% correspondiente de 4 000 mPa seg, y el METHOCEL ® K100LV, un
peso molecular aproximado de 27 000 y una correspondiente viscosidad
2% de 100 mPa seg Por esta razén, los rangos preferidos de peso molecular
de las sustancias polimencas, por ejemplo la polimeros basados en la
hidroxipropilmetilcelulosa, pueden también defimirse en términos de

viscosidad

Un rango de wviscosidades prefenndo para los  polimeros
hidroxiproptimetilcelulosa antes defimdos puede ser el rango entre
50 — 15 0000 mPa-seg, apropiadamente 80 000 - 120 000 mPa seg (v g, cl
K100M, como el usado en las capas de barrera y activa de los Ejemplos 13-
21) Esto se aplica tanto a la capa activa (antes discutida) como a la o las

capas de barrera o de soporte (discutndas més adelante)

En una prictica alternativa, a fin de obtener una rata de hberacién més

ripida, el rango de viscosidad para los polimeros hidroxipropilmetilcelulosa
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en la capa activa y/o capa(s) de barrera puede encontrarse en un rango entre
50 y 25 000 mPa seg (incluyendo los Methoceles K4M, KI5SM, K100LV)
En esta prictica, prefeniblemente algunos o todos los polimeros HPMC
ticnen una viscosidad en el rango entre 1000 — 25 000 mPa seg (incluyendo
aqui los Methocels K4M & K15M, pero no el K100OLV m1 KI00M) Con
mayor preferencia, los polimeros HPMC que tengan una viscosidad en el
rango entre 1000 — 25 000 mPa seg estiin presentes en la capa activa o en la
capa de barrera en un porcentaje situado entre 5 y 50% en peso de la capa
activa o capa de barrera En particular, los Ejemplos 22 y 23 presentados
més adelante poseen 10% - 40 % en peso respectivamente, de tal HPMC
(K4M) en sus capas de barrera, lo cual proporciona un perfil de liberacién
ligeramente més ripido 1 vitro que lo logrado a la proporcién de 45 % en
peso del HPMC K100 presente en las capas de barrera de los Ejemplos 13-
18 y 19-21, puesto que, infer alia, la sustancia activa, v g, el ropmirol
migra més rdpido a través de las capas de barrera Prefenblemente, la
proporcién de HPMCs de baja viscosidad (LV) que tengan entre 50 - 1000
mPa seg de viscosidad (incluyendo el Methocel K100LV), presentes en las
capas activas o de barrera es menor a 30% en peso de dicha capa - v g, el
Ejemplo 22 tiene 20 % en peso de tal HPMC( KI00LV) asi como también
10% en peso de HPMC K4M en 1a capa de barrera Una proporcidn hasta de
30% de HPMC de baja viscosidad en la capa activa 0 en la capa de barrera
puede incrementar la captura de agua y ayudar a gelificar, incrementando la
viscosidad de la matnz y decreciendo la rata de hiberacién, sin embargo,

cantidades mayores no resultan prefenidas

En una préctica alternativa de la presente invencidn, se proporciona una
tableta acorde con lo previamente defimido, en la cual la capa activa
contiene material polimérico con propiedades de hinchamiento lento y/o

gehficacién lenta y/o erosién lenta y/o solubihidad lenta

Una caracteristica fundamental de las tabletas de la presente invencién es
que, para el caso de la formulacién tanto de la capa que contiene la

sustancia activa como para las capas de barrera, se utilizan sustancias
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lipofihicas, por ejemplo grasas naturales (de coco, de soya, de cacao) ya sea
como tales 6 totalmente 6 parcialmente hidrogenadas, cera de abejas, cera
de abejas pohetoxilada, mono-, bi1- y glicendos tn-sustituidos,
palimitoestearato de glicerilo, behenato de glicerilo (tribehenato de glicenilo
CesoH,34COs, v g, Compritrol 888, en donde el acido behenico = acido
docosanoico C; Hy;3COOH), palmitoestearato de dietilenglicol, estearato de
polietilenglicol, palmitoestearato de polietilenglicol, palmitoestearato de
polioxietilenglicol, monopalmitoestearato de glicerilo, palmitato de cetilo,
mono- 6 di- glicerilo behenato (monobehenato de ghicenlo 6 dibehenato de
glicenlo), alcoholes grasos asociados con alcoholes grasos polietoxilados,
alcohol cetflico, 4ci1do estedrico, dcidos grasos saturados o insaturados y sus
dennvado hidrogenados, aceite hidrogenado de castor y sustancias lipofilicas
en general En ciertas practicas preferndas de la presente invencién, las
sustancias lipofilicas se seleccionan entre aceite hidrogenado de castor y

behenato de glicerilo

Preferiblemente, las sustancias hipofilicas poseen un valor de HLB menor a
10, més preferiblemente, menor a 5 Prefennblemente, las sustancias
lpofilicas conforman entre 1% y 70% de la capa activa en peso, pero
preferiblemente estan presentes en un porcentaje entre 5% y 55%, mas

preferiblemente 5-35%

La proporcién en peso entre el contemido de sustancias poliméricas
hidrofilicas versus sustancias lipofilicas en la capa que contiene la sustancia
activa, se situa entre 101 y 0,51 (vg, en el rango entre 101 y 0,5 1),
apropiadamente entre 10 1y 11 (vg en el rango entre 10 1 y 1 1), pero
mejor aun entre 71y 11 (vg, rango entre 71 y 11) Ademds de los
polimeros hidrofilicos y las sustancias lipofilicas previamente citados,
pucden usarse en la formulacidn sustancias hpofilicas y/o sustancias de
naturaleza anfifilica, en donde la porcién hidrofilica puede estar
representada por moléculas de glicerol o de otros polialcoholes o por
moléculas de polietilenghicol (PEG) de peso molecular entre 100 y 10 000,

mientras que la porcién hpofilica estd representada por Acidos grasos

17



insaturados y/o saturados, en la forma de aceites vegetales hidrogenados La
asociacién de la porcién hidrofilica con la cadena lipidica se obtiene
mediante reacciones de esterificacién o de alcohélisis parcial de aceites
vegetales hidrogenados por moléculas de PEG o de glicerol o de otros
polioles En esta forma, se obtienen compuestos caracterizados por un
grado diferente de hidrofilicidad que puede evaluarse midiendo el Balance
Hidrofilico/Lipofilico (HLB) Los tnglhcéndos se encuentran a disposicion
con un valor HLB entre 1 y 2, los diglicéndos con HLB entre 2 y 3, los
monoglicéridos con HLB entre 3 y 4, los PEG diesteres con HLB entre 6 y
15, los PEG monoésteres con HLB entre 10 y 17  En la prictica, al
incrementar los valores HLB se incrementa la tendencia hidrofilica vy,
obviamente, decrece la tendencia hipofilica Las tabletas acordes con la
presente i1nvencién pueden, por lo tanto, contener también sustancias

pohiméricas de naturaleza lipofilica

Finalmente, pueden emplearse auxihares de formulacién (excipientes)
normalmente usados en la tecnologia farmacéutica, por ejemplo, diluentes,
aglutinantes, lubricantes, deslizantes y agentes anti-pegado, como por
ejemplo, almidon, mamtol, lactosa, sorbitol, xilitol, talco, dcido estedrico,
benzoato de sodio, estearato de magnesio, sflica coloidal, maltodextrina, y

otros excipientes conocidos por los expertos en este campo de Ia técnica

Con el fin de promover la penetracién del agua y/o de los fluidos acuosos
en la capa o nucleo, pueden introducirse en las formulaciones diluentes
hidrofilicos, por ejemplo, manmitol, lactosa, almidones de diferentes
origenes, sorbitol, xilitol, o sustancias con propiedades humectantes y/o

aquellas que generalmente estimulan la penetracién del agua en los sélidos

Ademés, pueden emplearse agentes o sustancias diluentes, aglutinantes,
lubricantes, buffers, sustancias anti-pegado, deslizantes y plastificantes, asi
como también otras sustancias capaces de sumimistrar a dicha capa las
caracteristica deseadas, tal como bien se 1lustra en los Ejemplos

consignados mds adelante
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Dichos excipientes van preferiblemente contemidos en un porcentaje entre
5% y 50%, preferiblemente entre 10% a 40% 6 20% - 50 % 6 20% - 35%
respecto del peso de dicha capa activa La proporcién en peso de la
sustancia activa (1) frente a la del componente excipientes (1v) en la capa
activa puede encontrarse en el rango entre 0,001 1 y 4 1, apropiadamente
entre 0,003 1a31

Las sustancias poliméncas empleadas para la preparacién de la capa de
barrera en asociacién con otros auxiliares de formulacibn, ticnen la
capacidad de proporcionar una barrera (aplicada por compresién) la cual
prueban ser impermeables respecto de la sustancia activa presente en la capa
subyacente durante un periodo de hempo que depende estrictamente de su
composici6n, tiempo que puede vanar desde 1 hora hasta aprox 20-24 horas
o més En tales casos, la liberacién de la sustancia activa en los periodos
establecidos (v g, durante la primera hora luego de la administracién oral /
inmers16n en fluudos acuosos) ocurre unicamente desde la superficie de la
tableta no revestida por la barrera El térmmo "impermeabilidad” debe
tomarse aquf en su sentido consecuente Prefeniblemente, durante la primera
hora despues de la administracién oral o de 1a inmersién en liquidos acuosos
(v g , agua), ocurre la liberacién de sustancia activa de manera sustancial

anicamente desde la superficie de la tableta no revestida por la barrera

Para someter a prueba la impermeabilidad de 1a capa de barrera frente a la
Iiberacidén de la sustancia activa, pueden concebirse diversas prucbas
apropiadas por partc de los expertos en el campo de la formulacién de
tabletas farmacéuticas Sin embargo, una de tales pruebas puede basarse en
el revesimiento selectivo de las superficies libres de la capa activa con una
apropiada sustancia, como por cjemplo, un revestimiento entérico (por
cjemplo, "Eudragit”), o un matenal ceroso (por ejemplo, cera de abejas), de
tal forma que la liberacién normal de la sustancia activa no ocurra a través
de dichas superficies Una prueba de disolucién 1n vitro prueba puede luego
ejecutarse, en la cual el fluido de disolucién puede muestrearse a intervalos

de tiempo apropiados De esta forma, puede determinarse en que punto de
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tiempo la sustancia activa es liberada a través de la capa de barrera gracias a
la 1nteraccién de las sustancias componentes de la capa de barrera con el
ambiente acuoso (ésto es, el punto de tiempo en el cual los polimeros de la
capa de barrera permiten la liberacién) Alternativamente, las superficies
libres de la capa(s) de barrera(s) pueden selechivamente revestirse en la
forma antes descrita y ejecutarse luego una prueba de disolucién El perfil
de liberacion obtenido podria corresponder al de una tableta no revestida
hasta el punto de tiempo en que la sustancia activa fue capaz de permear la
capa de barrera y hiberarse de la tableta no revestida

Tal como se anotd antes, la capa de barrera puede 1r superpuesta sobre una
0 mas superficies libres de la capa activa de la tableta Generalmente, la
capa de barrera formard una capa que cubre una o mas superficie laterales
de la capa aciva En una prictica preferida de la presente invencién, se
sumimstran tabletas en las cueles se usan una 6 mas capas de barrera para
revestir una o ambas superficies o bases de la capa activa Tales

configuraciones, por lo tanto, proporcionan una tableta bi-capa o tricapa

Los matenal poliméncos hidrofilicos naturales o sintéticos, utilizables en la
formulacién de la capa de barrera, pueden seleccionarse de aquellos
hstados en la preparacién de la capa activa Dichas sustancias poliméricas
pueden estar presentes en un porcentaje de 5 - 90%, con respecto al peso
total de dicha capa pero, preferiblemente, entre 25% y 85%

Dichas sustancias poliménicas, utihzadas individualmente o mezcladas, o
mezcladas con las sustancias lipofilicas, tienen la capacidad de aportar la
impermeabilidad requerida en la liberaci6n del principio activo transportado
en la capa subyacente durante un intervalo de ttempo que puede variar entre
aprox 1 - 20-24 horas o més, dependiendo de la composicién

Para la preparacién de la capa de barrera, pueden seccionarse tales
sustancias lipofilicas entre aquellas listadas para la preparacién de la capa
activa  Dichas sustancias lipofilicas pueden estar presentes en un
porcentaje entre 5% y 70% con respecto al peso total de dicha capa, més
aln, preferiblemente entre 5% y 55%
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La proporcién en peso entre las sustancias poliméricas hidrofébicas
hinchables y/o gelificables y/o erosionables y las sustancias lipofilicas
contemdas en la capa de barrera puede situarse en el rangoentre 1 1y 7,5 1,

apropiadamente entre 1,5 1 a 4 1, y preferiblemente entre 2 1 a2 3,5 1

Dicha o dichas capas de barrera, aplicadas por compresion, pueden
presentar un espesor entre 0,1 y 4,5 mm La preparacién de la matnz puede
llevarse a cabo a traves de la compresién de mezclas en polvo o granulares,
por ejemplo, a través de una operacidn de mezclado previa a la compresién
en seco o a la granulacidn en humedo segmda por la compresién, y

trabajando prefeniblemente a una presién entre 1 000 y 5 000 kg/cm?

En general, el tableteado puede realizarse a través de la compresién directa,
v g, la compresién de una mezcla de polvos en seco, aunque tal compresién
directa ésta puede algunas veces causar problemas de calidad tales como
segregacion, flujo deficiente, etc Tales problemas pueden resolverse
mediante el uso de técnicas de granulacion con todos o en una parte de los

constituyentes de la mezcla

La granulacién es un proceso en el cual las particulas de polvo se aglomeran
a fin de formar grdnulos (un granulado) Esta operacién puede llevarse a

cabo para mejorar

1 las propiedades de flujo de una mezcla de polvos,

2 prevemir la segregacién de los polvos constituyentes (mejorar la
homogeneidad),

3 mejorar las caracteristicas de la compresién,

4 lograr la densificacién de las mezclas de polvos, y/o

5 lograr la alteracién de propiedades como el tamafio de particula / la

forma y las propiedades hidrofil:cas

La tableta acorde con la presente invenciébn puede prepararse por

granulacién en seco La granulacion en seco es una granulacidénm por
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compresiébn de polvos ya sea por compactactén en rodillos o por la
formacion de slugs (“fideos” o pellets) Es esencialmente una operacién de

densificaci6n

La formacién de slugs sucede cuando se produce una masa compacta cruda
(slug) con un peso/espesor dado y un didmetro de slug igualmente
precestablecido Tales slugs luego se reducen ya sea en mohinos de rejlla o
de conminucién, para producir un granulado con el rango de tamafio de

particula requendo

La compactacién en rodillos 6 Chilsonating es cuando una mezcla de polvos
es forzada via un tornillo alimentador entre 2 rodillos (los cuales pueden ser
lisos o ranurados) La compactacién de este matenal es controlada por la
velocidad de alimentacién de los rodillos y la fuerza hidrdulica de los
rodillos al ser empujados entre si El matenal compactado resultante
(denominado cmnta o tira) luego se reduce en un mohno de rejlla o de
conminucién para producir granulado del tamafio de particula dentro del

rango requendo

Cuando se acude a la granulacién en seco, los excipientes con frecuencia
difieren higeramente en comparacién con la granulacién en humedo Por
ejemplo, en lugar de la lactosa monohidrato (con frecuencia usada en la
granulacién en humedo), se puede usar preferiblemente lactosa secada en
spray, la cual preferiblemente contiene lactosa amorfa (v g, lactosa Fast-

Flo, Seppic, Paris, Francia)

Sin embargo, 1a tableta de la presente invencién preferiblemente se prepara
usando la granulaci6n en himedo La granulacién en himedo es la tecnica
de granulacion mis amphamente utlhizada, e involucra la densificacién de
los polvos y/o aglomeracion a través de la incorporacion de un fluido/medio
de granulacion a la mezcla de polvos La granulacién en himedo puede
basarse en solventes acuosos, o en solventes propiamente dichos, vg,

basarse en solventes organicos El esfuerzo cortante es dependiente de la
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velocidad de las paletas/cuchillas del granulador al pasar a través del polvo

Se encuentran a disposic1én diversos disefios de mezcladores, por ejemplo

Wet High Shear (de alto esfuerzo cortante rotatorio en himedo (Fielder))
Wet Low Shear (bajo esfuerzo cortante rotatorio en humedo (mezclador
planetano)

Wet Low Shear Tumble (tambor de bajo esfuerzo cortante en humedo)
(asperjado en el mezclador de tambor con/sin barra intensificadora)
Extrusién, (los s6lidos humedecidos son impulsados contra una pantalla
clasificadora)

Granuladores Giratorios, (Sferomsation, Marumerisation — disco girante o
paredes de un recipiente)

Granulacién en spray en un lecho fluidizado, o

Granulacién en spray, en seco

Para la formulacién de dicha capa de barrera, la cual puede aplicarse por
compresién, se usan excipientes, en particular diluentes, entre los cuales se
incluyen aquellos tradicionalmente usados en la preparacién de formas
sOhidas Por ejemplo, pueden emplearse estearato de magnesio, dcido
estednico, estearato de sodio, talco, benzoato de sodio, &cido bénco,

polietilenglicoles y/o silica coloidal

Ademés del diluente, pueden usarse agentes lubricantes, agentes anti-
pegado y agentes deslizantes y otras sustancias capaces de conferir a dicha
capa las caracteristicas deseadas, tal como bien se 1lustra més adelante en la
seccion de Ejemplos Entre otros posibles imgredientes de formulacién se
incluyen las sustancias capaces de impartir color a2 la capa eventual de la
tableta preparada y formularse en la tableta multicapa, por ejemplo, el 6xido
de hierro (6x1do férrico amanllo) Por otra parte, puede aplicarse a dichas
tabletas terminadas un revestimiento a través de un proceso de
revestimiento y/o cualquier otro proceso bien conocido por los expertos en
este campo de la técmica Un e¢jemplo de un revestimiento es el “OPADRY
0Y-S-28876 WHITE El OPADRY OY-S-28876 WHITE comprende 63%
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HPMC 2910 6¢P, 7% de PEG 400, 30% de TiO, Pueden agregarse
colorantes rojo/rosado (0,01-0,25%) y/o amarillo (0,1 - 1,5%) (6xidos de
hierro), el HPMC varia entre 61-66% Un revestimiento azul alternativo
contiene 31-32% de HPMC 2910 3cP y de HPMC 2910 5¢P, 8% de PEG
400, 23-24% de T10,, 1% de polisorbato, e indigotina a manera de colorante

azul a 4 - 5%

Puede también aplicarse una capa de colorante o una pelicula de un matenal
polimérico gastrorresistente y enterosoluble a dichas tabletas terminadas,
para permutir la activacién del sistema unicamente después de que la tableta
haya llegado al tracto intestinal del duodeno Los sistemas farmacéuticos de
éste ultimo tipo pueden utilizarse para la obtencién de tabletas
especificamente disefiadas para liberar el principio activo en la dltima parte
del tracto mtestinal, vg, a mvel del colon A fin de lograr
gastrorresistencia, pueden usarse materiales poliménicos tales como el
acetoftalato de celulosa, acetopropionato de celulosa, tnmehtato de
celulosa, polimeros y copolimeros acrilico y metacrilico, de diferentes pesos
moleculares y en donde la solubilidad dependa de los diferentes valores de
pH Dichos materiales pueden aplicarse a la forma farmacéutica terminada
(a la capa activa y la capa o capas de barrera) a través del proceso clisico de
revesumiento, utilizando soluciones en solventes orgénicos o en
dispersiones acuosas y por spray o nebulizacién en lecho flmdizado Tales
materiales gastrorresistentes y enterosolubles pueden i1gualmente utilizadrse

en asociacidn con polimeros retardadores

Una practica mmnovadora se caracteriza por cuanto es posible obtener el
sistema terapéutico reivindicado utilizando las tecnologias de manufactura
actualmente en uso, v g, el sistema puede montarse de manera inmediata a

escala industnal,

Una prictica preferida de una tableta de la presente invencion es la que
comprende una tableta como las previamente descritas en la cual la capa

activa comprende los componentes (1) a (1v) en donde el agente activo estd
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presente en un porcentaje en peso de 0,05% a 20% en peso de la capa
activa, las sustancias excipientes estin presentes en un porcentaje en peso
de 5% - 50% en peso de la capa activa, y la proporcién en peso entre las
sustancias poliméricas hidrofilicas y las sustancias lipofilicas se encuentra

enel rangoentre 71y 11

Alternativamente, la capa activa estd conformada esencialmente por los
componentes (1) a (1v) en donde el agente achivo estd presente en un
porcentaje en peso de 0,05% a 20% en peso de la capa activa, las sustancias
excipientes estin presentes en un porcentaje en peso de 5% a 50% en peso
de la capa activa, y la proporcién en peso entre las sustancias poliménicas
hidrofilicas y las sustancias lipofilicas se encuentra en el rangoentre 7 1 y
11

En ciertas pricticas preferidas, la sustancia polimérica hidrofilica puede
comprender hidroxipropilmetilcelulosa de peso molecular 2 000 -

4 000 000, carboximenilcelulosa sédica 6 carboximetilcelulosa célcica

En pricticas en las cuales la sustancia activa sea ¢l ropmmirol, la tableta
puede caracterizarse por cuanto que comprende (1) ropirinol, presente en un
porcentaje en peso de 0,05% a 20% en peso de la capa activa, (u) la
sustancia poliménica hidrofilica que puede ser hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica ¢ carboximetilcelulosa célcica () la
sustancia lipofilica es el aceite hidrogenado de castor o el behenato de
ghcerilo, y (1v) las sustancias excipientes estdn presentes en un porcentaje
en peso de 5% a 50% en peso de la capa acthiva, en donde la proporcién en
peso entre las sustancias poliménicas hidrofilicas versus las sustancias

lipofilicas se situa en el rangoentre 71y 1 1

La presente invencién también abarca métodos de tratamiento que
comprenden una tableta como las descritas en el presente documento De
acuerdo a un segundo aspecto de la presente invencién, se proporciona aqui
un método de tratamiento de una enfermedad, método que comprende la
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admimistraci16n de una tableta acorde con la presente invencién a un paciente
humano en necesidad de éste En una prictica preferida, la enfermedad a
tratar ¢s la Enfermedad de Parkinson en donde la sustancia activa
comprende o es el ropinirol u otro agente terapéutico util para el tratamiento
de esta condicidn En concordancia con tales métodos, especialmente con el
ropimrol, una o0 més tabletas multicapa pueden admmistrares una sola vez al
dia al humano que necesite dicho tratamiento, o una sola tableta multicapa
admimistrada una sola vez al dia La liberacién controlada de la tableta de
ropinirol de la presente invencién, se espera que sea ventajosa s1 se compara
con la formnlacién de ropimrol de hberacién mmediata actnalmente
mercadeada (IR) debido 8 que permitira una concentracién sistémica / Cuix
més constante y/o més baja en el transcurso de un periodo de 24 h, evitando
a%f la necesidad de tomar la tableta de ropmnirol IR tres veces al dia, y
evitara también algunos efectos secundarios los cuales no seré posible evitar
s1 se usa el ropimirol IR Véase, especificamente, la hiberacién 1n vitro
ventajosa en aprox 24 horas ilustrada, inter alia, en los Ejemplos 13-18 con
ropinirol presentados més adelante Es casi la 6ptima para la enfermedad de
Parkinson

La invencién también proporciona el uso de una tableta acorde con lo
previamente defimdo, en donde la sustancia activa comprende o es el
ropirinol, en la manufactura de un medicamento para el tratamiento de
enfermedad de la Parkinson en un humano La presente mvencién también
proporciona tal tableta de uso use en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson

Los atnbutos preferidos para el segundo y subsiguientes aspectos de la
presente invencion son al igual que para el pnmer aspecto, mutatis
mutandis,

La invencidén se¢ describird adicionalmente con base en los siguentes
Figuras y Ejemplos los cuales se proporcionan con propdsitos de 1lustracién
unicamente y no deberdn considerarse como limitadores del alcance de la
presente invencidn Se hace referencia ahora a las sigmentes Figuras, en
donde
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La FIGURA 1 ilustra una seccién transversal de una tableta bicapa en la
cual la capa de barrera se ilustra con un rayado y la capa que contiene la

sustancia activa con puntos

La FIGURA 2 1lustra una seccién transversal de una tableta tricapa la cual

posee capas de barrera superior ¢ inferior y una capa central activa

La FIGURA 3 ilustra una seccidn transversal de una tableta de dos capas, en
la cual 1a capa de barrera cubre una superficie lateral y los lados de 1a capa

activa

La FIGURA 4 1lustra una secci6n transversal de una tableta de dos capas en
donde la capa de barrera estd presente a manera de un franja anular

alrededor del niicleo activo

La FIGURA 5 ilustra una seccién transversal de una tableta acorde con la

Figura 4, en donde el nucleo activo consta de dos capas activas diferentes

La FIGURA 6 1lustra una seccién transversal de una tableta tricapa en la
cual la capa de barrera (3) va superpuesta sobre la capa activa (2), la cual a

Su vez va supcrpuesta sobre la capa activa (1)

La FIGURA 7 1lustra una seccién transversal de una tableta tricapa en la
cual la primera capa activa (5) esté contemida dentro de la capa de barrera

(6) y una segunda capa activa (4)

La FIGURA 8 ilustra una seccién transversal de una tableta tricapa en la

cual la capa de barrera (8) va interpuesta entre las capas activas (9) y (7)

La FIGURA 9 es una vista de plano, una vista en elevacién lateral y una
vista en elevacion final de una capleta (tableta en forma de cépsula), en
donde la sustancia activa (11) va interpuesta entre las capas de barrera (10,

12) También se ilustra una seccién transversal a través de una linea X — X
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La FIGURA 10 1lustra una comparaci6n de perfiles de disolucién, basada en
la replicacién de lotes, de una dosis de 0,75 mg de ropirinol medido como
base libre eficaz para investigar la influencia del revestimiento sobre la
liberacién Los resultados para la tableta POOK39E se 1lustran con “07, los
de la tableta POOK40E se ilustran con “{ ™, tableta POOK41E “A”, tableta
C511 “®~ gableta C519 “o”, y la tableta C529 “4 »

Los resultados se expresan como porcentaje de droga hiberada (%) versus

tiempo (horas)

La FIGURA 11 1lustra una comparacién de perfiles de disolucién, basada en
la replicacién de lotes, de una dosis de 6 mg de ropirino! medido como base
libre eficaz para investigar la influencia del revestimiento sobre la
liberacién Los resultados para la tableta POOK45E se 1lustran con “0C”, los
de la tableta POOK46E se 1lustran con “¢ ”, tableta POOK47E “A”, tableta
C530 “E~ tahleta C531 “o™, y la tableta C532 “A »

Los resultados se expresan como porcentaje de droga liberada (%) versus

tiempo (horas)

La FIGURA 12 1lustra una comparacién de perfiles de disolucién, basada en
la replicacidn de lotes, de una dosts de 12 mg de ropirinol medido como
base libre cficaz para investigar la influencia del revestimiento sobre la
hberacién Los resuitados para la tableta POOK42E se ilustran con “0", los
de la tableta POOK43E se 1lustran con “¢ ”, tableta POOK44E “A”, tableta
C512 “B > (ableta C534 “o”, y la tableta C535 “A ™ Los resultados se

expresan como porcentaje de droga liberada (%) versus ttempo (horas)

La FIGURA 13 1lustra la influencia de la dosificacién sobre los perfiles de
disolucion de las tabletas a dosis de 0,75, 6, y 12 mg medidos como base
libre (resultados de replicacién de lotes) Los resultados se presentan como
porcentaje de droga liberada (%) versus tiempo (horas), en donde las
tabletas C511, C519 y C529 que tienen 0,75 mg de ropinirol se 1lustran con
"-", las tabletas C530, C531 y C532 de 6 mg de ropirinol " - --- - --- ", y las
tabletas C512, C534 y C535 de 12 mg de ropinirol “--—---*
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Ejemplo 1. Sistemas conformados por una sola tableta de dos capas -
4,0 mg de pindolol de liberacién lenta

En el Ejemplo 1, la pnmera capa contiene 4 mg de pindolol (de liberacion

lenta), la segunda capa la conforma una capa de “barrera”

1{a) Preparacién del granulado utilizado para la preparacion de la capa que

contiene 4.0 mg pindolol de liberacién lenta

Componente Cantidad (mg)
Pindolol 4,0 mg
Manitol (C Erba, Milan, I) 21,0 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (Methocel® |63,0 mg (48 % en peso)
K100M, Colorcon, Orpington, UK)

Behenato de glicerilo (Compritol 888 Gattefossé, |35,0 mg
St Priest, F)

Polivimipirrolidona (PVP) (Plasdone® -K29-32, (5,6 mg (4,2%)
ISP)

Estearato de magnesio (C_Erba, Milan, I) 1,4 mg

Silica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, [ 1,4 mg
D)

Total 131,4 mg

En total, la capa activa contiene 52,2 % en peso de polimeros hidrofilicos
hinchables y/o gelificables y/o erosionables (PVP + HPMC)

Mezcle el pindolol, manitol, hidroxipropilcelulosa y behenato de glicenlo,
humedezca con una solucién acuosa de polivimilpirrohidona al 20% Pase a
través de un tamiz de malla 25, deseque en un desecador de lecho flmdo
(Aeromatic mod Strea) hasta alcanzar peso constante, pase a través de un
tamiz de i1gual malla nuevamente Agregue el lubricante y la sflica y mezcle
en mezclador de tirbula durante 10 minutos De esta forma, se obtiene un

granulado (granulado 1(a)) el cual exhibe excelentes propiedades de flujo
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(deslizamiento) y compactacién El granulado se somete a la etapa de

compresién tal como se describe més adelante

1 Pr acidn_del granulado que conforma la segunda capa (capa de

barrera

Componente Cantidad (mg)

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (Mecthocel®{45,00%
K100M, Colorcon, Orpington, UK)

Behenato de glicenlo (Compritol 888 Gattefossé, St 125,00%
Pniest, F)

Lactosa monohidrato 23,30%

Polivinilpirrohdona (Plasdone® -K29-32,1S P) 5,00%

Laca de aluminio + Oxido de hierro amanllo FCF|0,18%
(Colorcon, Orpington, UK)

Laca de alummio + rojo carmin-indigo al 20%|0,12%
(Colorcon, Orpington, UK)

Estearato de magnesio (grado USP, C Erba, Milan, 1) |1,00%

Silica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, D) |0,40%

Mezcle la lidroxipropilmetilcelulosa, behenato de ghicenlo y la lactosa, y
disperse cuidadosamente los colorantes Humedezca con una solucién
acuosa de polivimlpirrolidona al 5% Pase a través de un tamiz de malla 25,
deseque en un horno (estufa) a 30 °C durante aproximadamente 2 horas
pase a través de un tamz de igual malla nuevamente Deseque hasta
alcanzar peso constante Agregue la silica coloidal y el estearato de
magnes10 al granulado obtenido y mezcle en turbula durante 15 minutos De
esta forma, se obtiene un granulado (granulado 1(2)) con buenas
propiedades de deshzamiento y compactacién El granulado se somete a la

etapa de compresién tal como se describe mas adelante
1(c) Preparacién de los sistemas de dos capas (por compresién
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Los granulados, obtemdos en el forma previamente mencionada y en
concordancia con modelos conocidos por los expertos en este campo de Ia
técnica, se cargan en las cajas de alimentacién de un méquina de
compresion rotatoria apropiada para producir tabletas multicapa (vg,
Manesti Layer-Press, Liverpool, UK) En particular, el granulado descrito
en la seccidn 1(b) se carga en la primera caja, mientras que el granulado
descrito en la seccién 1(a) se carga en la segunda caja de alimentacién La
maquina de compresion estd equipada con punzones céncavos circulares de

9 mm de diametro

La méquina se gradua para producir sistemas de dos capas conformadas por
una capa micial 100 mg de granulado para la barrera, una segunda capa de
131,4 mg que contiene el principio activo (equivalente a 4,0 mg de
pindolol) Trabajando en la forma previamente descrita, se obtienen
tabletas de dos capas con un peso promedio de 231,4 mg, con 4,0 mg de
principio activo cada una La Tabla I contiene los datos relacionados con la
verificacién de 1a hiberacién del principio activo a partir de las tabletas del
Ejemplo 1

Ejemplo 2 Sistemas conformados por una sola tableta de dos capas -

8.0 mg de pindolol

En el Ejemplo 2, 1a primera capa (de hiberacién lenta) contiecne 8 mg de

pindolol, la segunda capa la conforma una capa de “barrera”

Se prepara un granulado como el descnito en el Ejemplo 1, seccién 1(a), con
la unica diferencia que se duplica la cantidad de principio activo portado
La segunda capa (barrera) se mantiene 1déntica tanto cualitativamente como
cuantitativamente, como se¢ describe en el Ejemplo 1, seccidén 1(b)
Trabajando como se describe en la seccidn 1(c), se preparan tabletas de dos
capas conformadas por una capa inicial de 100 mg de granulado de barrera
(barrera), y una segunda capa de 135,4 mg que contiene el principio activo

(equivalente a 8,0 mg de pindolol) En consecuencia, se obtienen tabletas de
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dos capas con un peso promedio de 235,4 mg, con 8,0 mg de principio
acivo cada una La Tabla, 1 contiene los datos relacionados con la
verificacién de la liberacién del principio activo a partir de las tabletas del

Ejemplo 2

Ejemplo 3 Sistemas conformados por ung sola tableta de dos capas -
16,0 mg de pindolol

En el Ejemplo 3, el sistema de tabletas de dos capas es 1déntico al descnito
en el Ejemplos 1 y 2, pero en el presente e¢jemplo, las tabletas contienen

16,0 mg de pindolol

Se prepara un granulado en la forma descrita en el Ejemplo 1, seccién 1(a),
con la umca alteracién que porta 16 mg de principio activo, de modo que
143,4 mg de granulado contienen 16,0 mg de pindolol La segunda capa
(barrera) se mantiene 1déntica tanto cualitativamente como
cuantitativamente, a la descrita en el Ejemplo 1, seccién 1(b) Trabajando
como se describe en la seccién 1(c), se preparan tabletas de dos capas
conformadas por una nicial de 100 mg de granulado barrera, una segunda
capa de 143,4 mg que contiene ¢l principio activo (equivalente a 16,0 mg de
pindolol) Asi que, se obtienen tabletas de dos capas con un peso promedio
de 243,4 mg, con 16,0 mg de principio activo cada una La Tabla 1 contiene
los datos relacionados con la venficacion de la liberacién del principio

activo a partir de las tabletas de este Ejemplo 3

Ejemplo 4: Sistemas conformados por una sola tableta de dos capas — 24
mg de pindolol

En el Ejemplo 4, el sistema de tableta de dos capas es similar al descrito en
los Ejemplos 1 y 2, pero contiene 24,0 mg de pindolol

Se prepara un granulado como el descrito en el Ejemplo 1, seccién 1(a), con
la umica modificacién que porta 24 mg de principio activo, de modo que

151,4 mg de granulado contienen 24,0 mg de pindolol La segunda capa
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(barrera) se mantiene 1déntica tanto cualitativamente como
cuantitativamente, a lo descrito en el Ejemplo 1 seccién 1(b) Trabajando
como se describe en la seccién 1(c), se preparan tabletas de dos capas
consistentes en una capa inicial de 100 mg de granulado barrera, y una
segunda capa de 151,4 mg que contiene el principio activo (equivalente a
24,0 mg de pindolol) Asi que, se obtienen tabletas de dos capas con un peso
promedio de 251,4 mg, cada una con 24,0 mg de principio activo Tabla 1
contiene los datos relacionados con la venficacién de la liberacién del

principio activo a partir de las tabletas del presente Ejemplo 4

Ejemplo S: Sistemas conformados por a una sola tableta de dos capas -
32,0 mg pindolol

En el Ejemplo 5, la tableta de dos capas es 1déntica a la de los Ejemplos 1 y

2, con la salvedad de que contiene 32,0 mg de pindolol

Se prepara un granulado como el descrito en el Ejemplo 1, seccién 1(a), con
la unica modificacion que porta 32,0 mg de principio activo, por
consigmente, 159,4 mg de granulado contiene 32,0 mg de pindolol y 43 %
en peso de polimeros hidrofilicos y/o hinchables y/o gelificables y/o
erosionables totales (PVP + HPMC), 6 40 % en peso (més exactamente 39,5
% en peso) de HPMC

La segunda capa (barrera) se mantiene 1déntica tanto cualitativamente como
cuantitativamente, a la descrita en el Ejemplo 1 seccién 1(c) Al trabajar
como se describe en la seccién 1(c), se preparan tabletas de dos capas
conformadas por una imcial de 100 mg de granulado barrera, una segunda
capa de 159,4 mg que contiene el principio activo (equivalente a 32,0 mg de
pindolol) Asi que, se obtienen tabletas de dos capas con un peso promedio
de 259,4 mg, cada una con 32,0 mg de principio activo La tabla I contiene
los datos relacionados con la venficacién de la liberacion del principio

activo a partir de las tabletas del presente Ejemplo 5
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Prueba de Disolucién de las Tabletas Preparadas en los Ejemplog 128 §

Para evaluar las caracteristicas de hberaci6n del principio activo a partir de
las tabletas de dos capas, mencionadas en los Ejemplos 1-5, se utiliza el
equipo 2, de paleta (USP XXIII), trabajando a 100 r p m y utilizando como
fluido de disolucion 900 mL de écido clorhidrico 0, M a 37 °C

La liberacién del principio activo es seguida por andlisis HPLC a 227 nm,
utilizando un sistema de muestreo y lectura automético Los resultados de

los expennmentos llevados a cabo se presentan en la Tabla 1

Tabla 1
TIEMPO Porcentaje Liberado
(horas)
Ejemplo | Ejemplo 1 | Ejemplo 2 | Ejemplo 3 | Ejemplo 4 | Ejemplo 5
1 22,2 19,4 224 23,3 23,8
2 34,0 32,2 33,2 34,2 34,5
4 50,2 48,7 49,7 52,2 51,7
6 63,5 61,5 63,0 64,1 64,0
8 72,7 72,1 73,4 74,9 74,2
10 82,8 81,6 81,9 83,5 82,9
12 88,7 87,4 88,2 90,7 89,8
16 96,3 95,0 95,9 96,6 97,1
20 100,3 99,2 98,9 100,8 100,1

Es posible inferir que la liberacion de la droga a partir de los sistemas
preparados se ha desacelerado y la liberacion de la droga total toma
aproximadamente 20 horas Por otra parte, resulta evidente que la cinetica
de lhiberacién no se modifica sustancialmente ante cualquier mivel de
contemido de sustancia activa en las tabletas Tal comportamiento concuerda

con lo planteado en la presente invencién
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Ejemplo 6: Sistemas conformados por ung tableta de tres capas — 4 mg

de molsidomina

En el Ejemplo 6, se prepara una tableta de tres capas en la cual la primera
capa consiste en 80 mg de una capa de “barrera”, 12 segunda capa (la de
liberacion lenta) contiene 4 mg de molsidomina, la tercera capa contiene100

mg de una “capa de barrera”

6(a) Preparacion del gpranulado utilizado para la preparacién de la ca o

contiene 4.0 mg de molsidomina de liberacién lenta

Componente Cantidad (mg)
Molsidomina 4,00 mg
Manitol (C Erba, Milan, 1) 5,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (Methocel®|60,00 mg (63 % en
K100M, Colorcon, Orpington, UK) peso)

Behenato de ghicerilo (Compnitol 888 Gattefossé, St |20,0 mg
Pnest, F)

Polivimlpirrolidona (Plasdone® -K29-32,1S P) 3,70 mg

Estearato de magnesio (grado USP, C Erba, Milan, 1) | 1,00 mg

Silica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, D) | 1,63 mg

Total 95,33 mg

En total, la capa activa contiene 66,8 % en peso (vg, 67 % en peso) de
polimeros hidrofilicos y/o hinchables y/o gelificables y/o erosionables (PVP
+ HPMC)

Mezcle la molsidomina, manmitol, hidroxipropilcelulosa y el behenato de
glicenilo, humedezca con una solucién de Polivimilpirrolidona al 20% Pase
a traves de un tamiz de malla 25, deseque en un desecador de lecho flmdo
(Aeromatic modelo Strea) hasta alcanzar peso constante, pase a través de un
tamiz de 1gual malla nuevamente Agregue la silica y mezcle en un

mezclador cubico durante 45 minutos, luego agregue el estearato de
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magnesio y mezcle durante 15 mmutos mas En esta forma, se obtiene un
granulado (granulado 6(a)) con buenas propiedades de deslizamiento y
compactacién El granulado se somete a la etapa de compresién tal como se

describe mas adelante

6(b) Preparacién del granulado que conforma las capas de barrera

Componente Cantidad (mg)
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (Methocel® 39,88%
K100M, Colorcon, Orpington, UK)

Behenato de glicerilo (Compnito] 888 Gattefossé, St 13,50%
Pnest, F)

Lactosa monohidrato 39,88%
Polivinilpirrolidona (Plasdone® -K29-32, IS P) 5,00%
Oxido de hierro amanllo FCF (Sicovit Gelb 10-BASF 0,24%
Koln, D)

Estearato de magnesio (grado USP, C Erba, Milan, I) 1,00%
Sflica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, D) 0,50%
Total 100%

Mezcle la lidroxipropilmetilcelulosa, el behenato de glicerilo y la lactosa,
disperse cuidadosamente el colorante Humedezca con una solucién acuosa
de Polivinilpirrohidona al 5% Pase a través de un tamiz de malla 25,
deseque en un horno (estufa) a 30 °C durante aproximadamente 2 horas
Pase a través de un tamiz de malla 25 nuevamente Deseque hasta alcanzar
peso constante Agregue la sflica coloidal y el estearato de magnesio al
granulado obtemido y mezcle en turbula durante 15 minutos En esta forma,
se obtiene un granulado (granulado 6(b)) con buenas propiedades de
deshzamiento y compactacién el granulado se somete a la etapa de
compresién tal como se describe més adelante

6{c) Preparacion de sistemas de tres capas (por compresién

Los granulados, obtenidos en la forma antes indicada y en concordancia con
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los modelos bien conocidos por los expertos en este campo de la técnica, se
cargan en las cajas de alimentacién de una maquina de compresién rotatoria
apropiada para producir tabletas de tres capas (v g , Manest1 Layer-Press LP
39, Liverpool, UK) En particular, el granulado descrito en la seccién 6(b)
se carga en la pnmera y tercera cajas de alimentacién, mientras que el
granulado descritc en la seccidn 6(a) se carga en la segunda caja de
alimentacién La méquina de compresién se equipa con punzones concavos

circulares de 8 mm de didmetro

La maquina se gradua para producir sistemas de tres capas conformadas por
una inicial de 80,0 mg de granulado barrera, una segunda capa de 95,33 mg
que contiene el principio activo (equivalente a 4,0 mg de molsidomina) y
una tercera capa de 100,0 mg de granulado barrera Trabajando como
previamente se describi§, se obtienen tabletas de tres capas con un peso
promedio de 275,33 mg, cada una con 4,0 mg de principio activo La Tabla
2 contiene los datos relacionados con la venficacién de la liberacién del
principio activo a partir de las tabletas del presente Ejemplo 6

Y,
Ejemplo 7: Sistemas conformados por una sola tableta de tres capas — 8 5
mg de molsidomina \

)
En el Ejemplo 7, la primera capa consiste en 80 mg de una capa de
“barrera”, la segunda capa (liberacién lenta) contiene 8 mg de molsidomina,

la tercera capa contiene 100 mg de una capa de “barrera”

Se prepara un granulado como se describe en el Ejemplo 6, seccién 6(a),
con la Gnica modificacién de que se dobla la cantidad de principio activo
transportado, tal granulado conforma la segunda capa de la tableta de tres
capas Para la primera y tercera capas de barrera, se usa un granulado
cualitativamente y cuantitativamente 1déntico al descrito en el Ejemplo 6,
seccibn 6(b) La méquina de comprimir (tableteadora) se equipa con

punzones céncavos circulares de 8 mm de didmetro
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La méquina se gradua para producir sistemas de tres capas consistentes en
una inicial de 80,0 mg de granulado barrera, una segunda capa de 99,33 mg
que contiene el principio activo (equivalente a 8,0 mg de molsidomina) -
tercera capa de 100,0 mg de granulado barrera Trabajando como
previamente se describi6, se obtienen tabletas de fres capas con un peso
promedio de 279,33 mg, cada una con 8,0 mg de principio activo La Tabla
2 contiene los datos relacionados con la venficaciébn de la liberacién del

prnincip1o activo a8 partir de las tabletas del presente Ejemplo 7

Ejempio 8: Sistemas conformados por una sola tableta de tres capas -~ 16
mg de molsidomina

En el Ejemplo 8, la primera capa consiste en 80 mg de capa de “barrera”, la
segunda capa (de liberacién lenta) contiene 16 mg de molsidomina, la
tercera capa consiste en 100 mg de una capa “barrera” Se prepara un
granulado como el descrito en el Ejemplo 6, seccidn 6(a), con la unica
modificac16n de que se duplica la cantidad de principio activo transportado,
tal granulado conforma la segunda capa de la tableta de tres capas

Para la primera y tercera capas de barrera, se usa un granulado
cualitativamente y cuantitatvamente 1déntico al descrito en el Ejemplo 6,
seccidn 6(b) La miquina de compresién se equipa con punzones céncavos
circulares de 8 mm de didmetro La méquina se gradua para producir
sistemas de tres capas constituidas por una micial de 80,0 mg de granulade
barrera, una segunda capa de 107,33 mg que contiene ¢l principio activo
(equivalente a 16,0 mg de molsidomina) y una tercera capa de 100,0 mg de
granulado barrera Trabajando en la forma antes descrita, se obtienen
tabletas de tres capas con un peso promedio de 287,33 mg, cada una con
16,0 mg de principio activo La Tabla 2 contiene los datos relacionados con
la verificaci6n de la liberacién del principio activo a partir de las tabletas
del presente Ejemplo 8

Ejemplo 9: Sistemas conformada por a una sola tableta de tres capas -
20 mg de molsidomina
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En el Ejemplo 9, la primera capa consiste en 80 mg de una capa de
“barrera”, la segunda capa (de liberacién lenta) contiene 20 mg de
molsidomina, la tercera capa consiste en 100 mg de una capa de “barrera”
Se prepara un granulado como el descnito en el Ejemplo 6, seccién 6(a), con
la unica modificacidén de que se duplica la cantidad de prnincipio activo
transportado, tal granulado conforma la segunda capa de la tableta de tres
capas Para la primera y tercera capas (de barrera), se emplea un granulado
cualitativamente y cuantitativamente i1déntico al descrito en el Ejemplo 6,
seccidn 6(b) La miquina de compresidén se equipa con punzones concavos

circulares de 8 mm de didmetro

La miquina se gradua para producir sistemas de tres capas conformada por
una mmcial de 80,0 mg de granulado barrera, una segunda capa de 111,33 mg
que contiene el principio activo (equivalente a 20,0 mg de molsidomina) y
57,2 % en peso de polimeros hidrofil:cos y/o hinchables y/o gelificables y/o
erosionables (PVP + HPMC) 6 54 % en peso de HPMC, y una tercera capa
de 100,0 mg de granulado barrera Trabajando como previamente se
describid, se obticnen tabletas de tres capas con un peso promedio de
291,33 mg, cada una con 20,0 mg de pnincipio activo La Tabla 2 contiene
los datos relacionados con la venficacién de la liberacién del principio

activo a partir de las tabletas del presente Ejemplo 9

Prueba de Disolucién las Tabletas Preparadas en los Ejemplos 6

Para evaluar las caracteristicas de hiberacion del principio activo a partir de
las tabletas de tres capas, mencionadas en los Ejemplos 6-9, se utihiza el
equipo 2, de paleta (USP XXIII), trabajando a 100 r p m y utilizando como
flmdo de disolucion 900 mL de écido clorhidrico 0, M a 37 °C La
hberacién del principio activo es momtoreada por andlisis
espectrofométrico al UV a 311 nm, utilizando un sistema de muestreo y
lectura automético Los resultados de los experimentos llevados a cabo se

presentan en la Tabla 2
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Tabla 2
TIEMPO Porcentaje Liberado
(horas)

Ejemplo Ejemplo 6 Ejemplo 7 Ejemplo 8 Ejemplo 9
1 12,3 11,4 11,9 12,6
2 19,6 20,7 18,8 21,2
4 32,7 33,8 31,5 33,0
6 41,5 43,0 42,5 43,1
8 52,8 54,2 53,0 54,5
10 64,0 66,5 65,3 63,6
12 74,7 76,4 75,2 77,0
16 88,4 89,6 86,8 89,8
20 96,5 98,0 95,9 96,6
24 100,3 102,3 99,4 101,8

Es posible imnferir que la liberacién de la droga a partir de los sistemas
preparados se ha desacelerado y la liberacién de la droga total toma
aproximadamente 20 horas Por otra parte, resulta evidente que la cinética
de liberacién no se modifica sustancialmente ante cualquier mivel de
contenido de sustancia activa en las tabletas Tal comportamiento concuerda

con lo planteado en la presente invencién

Ejemplo 10 Sistemas conformados por una sola tableta de tres capas -
0,1 mg de moxoniding

En el Ejemplo 10, la primera capa consiste en 100 mg de una capa de
“barrera”, la segunda capa (de liberacién lenta) contiene 0,1 mg de

moxonidina, la tercera capa consiste en 100 mg de una capa de “barrera”

10(a) Preparacién del granulado utilizado para la preparacién de la capa que

contiene 0.1 mg de moxonidina de liberacidn lenta
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Componente Cantidad (mg)
Moxonidina 010 mg
Lactosa monohidrato 29,90 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (Methocel®|50,00 mg (52 % en
K100M, Colorcon, Orpington, UK) peso)

Behenato de glicertlo (Compritol 888 Gattefossé, St {10,00 mg
Prniest, F)

Polivimipirrohidona (Plasdone® -K29-32, IS P) 5,00 mg

Estearato de magnesio (grado USP, C Erba, Milan, I) 1,00 mg

Silica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, D) | 1,00 mg

Total 97,00 mg

En total, la capa activa contiene 56,7 % en peso de polimeros hidrofilicos
y/o hinchables y/o gelificables y/o erosionables (PVP + HPMC)

Mezcle la moxonidina, lactosa, hidroxipropilcelulosa y ¢l behenato de
glicenlo, humedezca con una solucién de polivimlpirrolidona al 20% Pase
& través de un tamiz de malla 25, deseque en un desecador de lecho flmudo
(Aeromatic mod Strea) hasta alcanzar peso constante, Pase & traves de un
tamiz de igual malla nuevamente Agregue la silica y mezcle en un
mezclador cubico durante 45 minutos, luego agregue el estearato de
magnes10 y mezcle durante 15 minutos mas En esta forma, se obtiene un
granulado (granulado 10(a)) con buenas propicdades de deslizamiento y
compactacion El granulado se somete a la etapa de compresion tal como se
describe mds adelante

10(b) Preparacién del eranulado que conforma las capas de barrera

Se usa la composicién del granulado descrito en el Ejemplo 6(b)

Componente Cantidad (mg)
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (Methocel® 39,88%
K100M Colorcon, Orpington, UK)

Behenato de gliceriio (Compnitol 888 Gattefossé St 13 50%
Priest, F)
Lactosa monohidrato 39,88%
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Componente Cantidad (mg)
Polivimlpirrolidona (Plasdone® -K29-32,1S P) 5,00%
Oxido de hierro amanllo FCF (Sicovit Gelb 10-BASF 0,24%
Koln, D)

Estearato de magnesio (grado USP, C Erba, Milan, I) 1,00%
Silica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, D) 0,50%
Total 100%

Mezcle 1a hidroxipropilmetilcelulosa, el behenato de glicertlo y la lactosa,
disperse cmmdadosamente el colorante Humedezca con una solucién acuosa
de Pohvimilpirrolidona al 5% Pase a través de un tamiz de malla 2§,
deseque en un horno (estufa) a 30 °C durante aproximadamente 2 horas
Pase a través de un tamiz de malla 25 nuevamente Deseque hasta alcanzar
peso constante Agregue la silica coloidal y el estearato de magnesio al
granulado obtemido y mezcle en turbula durante 15 minutos En esta forma,
se obtienc un granulado (granulado 10(b)) con bucnas propiedades de
deshizamiento y compactacidn el granulado se sometec a la etapa de

compresidn tal como se describe méis adelante
10(c) Preparacién de sistemas s capas {(por compresién

Los granulados, obtenidos en la forma antes 1ndicada y en concordancia con
los modelos bien conocidos por los expertos en este campo de la técnica, se
cargan en las cajas de alimentacidén de una méquina de compresién rotatoria
apropiada para producir tabletas de tres capas (v g , Manesti Layer-Press LP
39, Liverpool, UK) En particular, el granulado descrito en la seccién 10(b)
se carga en la pnimera y tercera cajas de alimentacién, muentras que el
granulado descrito en la seccién 10(a) se carga en la segunda caja de
ahimentacién La méquina de compresién se equipa con punzones cOncavos
circulares de 9 mm de diAmetro La maquina se gradua para producir
sistemas de tres capas conformadas por una imicial de 100,0 mg de
granulado barrera, una segunda capa de 97,003 mg que contiene el principio

activo (equivalente a 4,0 mg de molsidomina) y una tercera capa de 100,0

42




mg de granulado barrera Trabajando como previamente se describi16, se
obtienen tabletas de tres capas con un peso promedio de 297,00 mg, cada
una con 0,1 mg de principio activo La Tabla 3 contiene los datos
relacionados con la venificacién de la liberacién del principio activo a partir

de las tabletas del presente Ejemplo 10

Ejemplo 11: Sistemas conformados por una sola tableta de tres capas -
0,30 mg de moxonidina

En el Ejemplo 11, Ila pnmera capa consiste en 100 mg de una capa de
“barrera”, la segunda capa (de liberaci6n lenta) de 97,00 mg que contiene el
prncipio activo (equivalente a 0,30 mg de moxonidina), la tercera capa

consiste en 100 mg de una capa de “barrera”

11(a) Preparacién del granulado utilizado para la preparacién de la capa que

contiene 0.3 mg de moxonidina de liberacién lenta

Componente Cantidad (mg)
Moxomdina 0,30 mg
Lactosa monohidrato 29,70 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (Methocel®|50,00 mg
K100M, Colorcon, Orpington, UK)

Behenato de glicerilo (Compritol 888 Gattefossé, St (10,00 mg
Priest, F)

Polivimipirrolidona (Plasdone® -K29-32, IS P) 5,00 mg

Estearato de magnesio (grado USP, C Erba, Milan, I) (1,00 mg

Silica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, D) [ 1,00 mg

Total 97,00 mg

Se prepara un granulado como el descrito en el Ejemplo 10, secci6n 10(a),
en donde la imica modificacién es que se triphca la cantidad de principio
activo transportado, tal granulado conforma la segunda capa de la tableta de

tres capas
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Para la primera y tercera capas de barrera, se usa un granulado
cualitativamente y cuantitattvamente i1déntico al descrito en el Ejemplo 6,
seccidén 6(b) La méquina de compresidn se equipa con punzones cdncavos
circulares de 9 mm de didmetro La méquina se gradua para producir
sistemas de tres capas constituidas por una micial de 100,0 mg de granulado
barrera, una segunda capa de 97,00 mg que contiene el principio activo
(equivalente a 0,3 mg de moxonidina) y una tercera capa de 100,0 mg de
granulado barrera Trabajando en la forma antes descrita, se obtienen
tabletas de tres capas con un peso promedio de 297,00 mg, cada una con 0,3
mg de principio acivo La Tabla 3 contiene los datos relacionados con la
venificacién de la liberacién del principio activo a partir de las tabletas del
presente Ejemplo 11

Ejemplo 12: Sistemas conformados por una sola tableta de tres capas -
1,2 mg de moxonidina

En el Ejemplo 12, la primera capa consiste en 100 mg de una capa de
“barrera”, la segunda capa (de lberacién lenta) contiene 1,2 mg de

moxonidina, la tercera capa consiste en 100 mg de una capa de “barrera”

12(a) Preparacidn del pranulado utilizado para la preparacién de la capa que

ntiene 1.2 mg de moxoniding de liberacién lent

Componente Cantidad (mg)
Moxonidina 1,20 mg
Lactosa monohidrato 28,80 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (Methocel®|50,00 mg (52 % en
K100M, Colorcon, Orpington, UK) peso)

Behenato de ghcernilo (Compnitol 888 Gattefossé, St 10,00 mg
Priest, F)

Pohivimlpirrolidona (Plasdone® -K29-32, IS P) 5,00 mg

Estearato de magnesio (grado USP, C Erba, Milan, I) | 1,00 mg

Silica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, D) {1,00 mg

Total 97,00 mg
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En total, 1a capa activa contiene 56,7 % en peso de polimeros hidrofilicos
y/o hinchables y/o gelificables y/o erosionables (PVP + HPMC)

Se prepara un granulado como el descrito en el Ejemplo 11, seccién 11(a),
con la umca diferencia que se usa ¢l cuadruple de la cantidad de principio
activo transportado, tal granulado conforma la segunda capa de la tableta

de tres capas

Para la primera y tercera capas de barrera, se¢ usa un granulado
cuahtativamente y cuantitativamente idéntico al descrito en el Ejemplo 6,
secci6n 6(b) La maquina de compresion se equipa con punzones concavos
circulares de 9 mm de didimetro La maquina se gradua para producir
sistemas de tres capas constituidas por una imcial de 100,0 mg de granulado
barrera, una segunda capa de 97,00 mg que contiene el principio activo
(equivalente a 1,20 mg de moxonidina) y una tercera capa de 100,0 mg de
granulado barrera Trabajando en la forma antes descrita, se obtienen
tabletas de tres capas con un peso promedio de 297,00 mg, cada una con
1,20 mg de pniacipio activo La Tabla 3 contiene los datos relacionados con
la venficacién de la liberacién del principio activo a partir de las tabletas

del presente Ejemplo 12

Prueba de Disolucién de las Tabletas Preparadas en los Ejemplos 10 a 12

Para evaluar las caracteristicas de liberacién del principio activo a partir de
las tabletas de tres capas, mencionadas en los Ejemplos 10-12, se utiliza el
equipo 2, de paleta (USP XXIII), trabajando a 100 r pm y utilizando como
flmdo de disoluci6bn 900 mL de &cido clorhidrico 0, M a 37 °C La
liberaci16n del principio activo es momtorcada por anélisis HPLC a 230 nm,
utthzando un sistema de muestreo y lectura automético Hewlett-Packard
Los resultados de los experimentos llevados a cabo se presentan en la Tabla
1
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Tabla 1
TIEMPO Porcentaje Liberado
(horas)
Ejemplo | Ejemplo 1 | Ejemplo 2 | Ejemplo 3 | Ejemplo 4 | Ejemplo 5
1 22,2 19,4 224 23,3 23,8
2 34,0 32,2 33,2 34,2 34,5
4 50,2 48,7 49,7 52,2 51,7
6 63,5 61,5 63,0 64,1 64,0
8 72,7 72,1 73,4 74,9 74,2
10 82,8 81,6 81,9 83,5 82,9
12 88,7 87,4 88,2 90,7 89,8
16 96,3 95,0 95,9 96,6 97,1
20 100,3 99,2 98,9 100,8 100,1

Es posible infenr que la liberacién de la droga a partir de los sistemas
preparados se ha desacelerado y la hberacién de la droga total toma
aproximadamente 20 horas Por otra parte, resulta evidente que la cinética
de hiberacién no se modifica sustancialmente ante cualquier nivel de
contemido de sustancia activa en las tabletas Tal comportamiento concuerda

con lo planteado en la presente imnvencion

Ejemplo 13: Sistemas conformados por una sols tableta de tres capas -
9,73 mg de ropinirol

En el Ejemplo 13, la pnmera capa consiste en una capa de “barrera” de 130
mg, la segunda capa (de liberaci6n lenta) contiene 0,86 mg de Ropimirol
HCI1 equivalente a 0,75 mg de base, la tercera capa consiste en 120 mg de

una capa “barrera”
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13 aracidn del granulado utilizado para la preparacién de capa bas

de liberacién lenta que contiene 0.86 mg de Ropinorol HCl equivalente a
0,75 mg de base

Componente Cantidad (mg)

Ropinirol HCI equivalente a 0,75 mg de base 0,86 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (Methocel®|61,50 mg (41 % en

K100M, Colorcon, Orpington, UK) peso)

Carboximetilcelulosa s6dica (NaCMC) (Blanose 15,00 mg (10 % en

9 M3IXF) peso)

Maitodextrina NF (Lycatab I)SH) 7,50 mg (5 % en
peso)

Lactosa (C Erba, Milan, I) 47,74 mg

Aceite de castor idrogenado (Cutina HR-Henkel, D) |15,00 mg (10 % en
peso)

Estearato de magnesio (C Erba, Milan, I) 1,50 mg (1 % en
peso)

Silica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, 1) 10,90 mg

Total 150,00 mg

En total, la capa activa contiene 51 % en peso de polimeros hidrofilicos
(HPMC + NaCMC), gelificables, hinchables y/o erosionables & 56 % en

peso s1 se incluye la maltodextrina

Mezcle durante 20 minutos el Ropimirol y una parte de la lactosa en un
mezclador-granulador apropiado, (tipo Niro-Fielder PMA) Agregue la
hidroxipropilmetilcetulosa, carboximetilcelulosa sédica, aceite hidrogenado
de castor, maltodextrina y el remanente de la lactosa y mezcle durante 10
minutos, humedezca con agua (aprox 30% del peso de los productos

utilizados) El granulado obtemido se deseca en un desecador de lecho fluido
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(tipo Niro-Fielder TSG 2) hasta alcanzar peso constante Pase nuevamente
por ¢l granulador oscilante con tamiz de malla 0,800 mm Agregue 1a silica
y mezcle en un mezclador clibico durante 20 minutos, luego agregue el
estecarato de magnesio y mezcle durante 10 minutos adicionales En esta
forma, se obtiene un granulado (granulado 13(a)) con buenas propiedades de
deslizamiento y compactacién El granulado se somete a la etapa de

compresidn tal como se describe més adelante

13(b) P ac16n del pranulado gue conforma las capas de barrer

Componente Cantidad (mg)

Hidroxipropilmebilcelulosa  (Methocel® K100M, | 44,76%

Colorcon,

Orpington, UK) 44,75%

Manitol (C Erba) 23,60%

Behenato de glicerilo (Compntol 888 Gattefossé, St | 25,00%
Priest, F)

Polivimipirrolidona (PVP) Plasdone® K29-32, IS P) |5,00%

Oxido de hierro amanllo FCF (Sicovit Gelb 10-BASF | 0,24% (6 0,25%)
Koln, D)

Estcarato de magnesio (grado USP, C Erba, Milan, I) |1,00%

Silica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, D) | 0,40%

Total 100,00%

Mezcle la hudroxipropilmetilcelulosa, behenato de glicenlo y el manitol y
disperse cuudadosamente el colorante Humedezca con una solucién acuosa
al 5% de polivinilpirrolidona Pase a través de un tamiz de malla 25,
deseque a 30°C en un homo (estufa) durante aproximadamente 2 horas Pase
nuevamente a traves de un tamiz de malla 25 Deseque hasta alcanzar peso
constante Agregue el silicio coloidal y el estearato de magnesio al
granulado obtemdo y mezcle con turbula durante 15 minutos De esta forma,

se obtiene un granulado (granulado 13 (b) con buenas propiedades de
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deshzamiento y compactacidn El granulado se somete a la etapa de

compresidn tal como se describe mAs adelante

13(c) Preparacién de los sistemas de tres capas (por compresién

Los granulados, obtemidos como se menciond anteriormente y de acuerdo
con los modelos bien conocidos por los expertos en este campo, se cargan
en las cajas de alimentacién de una maquina de compresién rotatoria
apropiada producir tabletas de tres capas (v g, Manest1 Layer-Press LP 39,
Liverpool, UK) En particular, el granulado descrito en la seccién 13(b) se
carga en la primera y tercera cajas de alimentacién, mientras que el
granulado descrito en la secci6n 13(a) se carga en la segunda caja de
alimentacién La maAquina de compresién esti equipada con punzones

circulares higeramente céncavos de 9 mm de didmetro

La méquina se gradia para producir sistemas de tres capas que constan de
una capa micial de 130,0 mg de granulado de barrera, una segunda capa de
150 mg que contiene el principio activo (0,86 mg de Ropmmirol HCI
equivalente a 0,75 mg de base) y una tercera capa de 120,0 mg de granulado
de barrera Trabajando como se describi6 antes, se obtienen tabletas de tres
capas con un peso promedio de 400,00 mg, que contienen 0,86 mg de
Ropinirol HCI, equvalente a 0,75 mg de base La Tabla 4 contiene los datos
relativos a la vernificacién de la liberaci6n del principio activo a partir de

las tabletas en el Ejemplo 13

Ejemplo 13A - Variacién del Ejemplo 13
En una practica alternativa del Ejemplo 13, la preparacién del granulado

para la capa activa 13(a) se reahiza de la manera siguiente

Mezcle 1a HPMC, el ropinirol, la lactosa, la NaCMC, el aceite hidrogenado
de castor y la maltodextrina durante 6 minutos en un mezclador granulador
apropiado (tipo Niro Fielder PMA) Humedezca con agua (aprox 30% del
peso de los productos utilizados) El granulado obtenido se deseca en un
desecador de lecho flmdo (tipo Niro Fielder TSG 2) hasta que el contemido
de agua esté entre 1 y 4,5% Pase a traves de un tamiz de malla 1,57 mm
dentro de un molino cémico Agregue silica y mezcle en a mezclador cubico
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durante 20 minutos, luego agregue el estearato de magnesio y mezcle
durante 2 minutos adicionales

En esta practica alternativa, la preparacién del granulado para la capa de
barrera 13(b) se realiza de la manera siguiente

Mezcle ¢l manitol, el colorante, el behenato de glicenilo, el HPMC, y el PVP
durante 6 minutos en un mezclador granulador apropiado (ipo Niro Fielder
PMA) Humedezca con agua (aprox 25% del peso de los productos
utthizados) EIl granulado obtenido se seca en un desecador de lecho fluido
(tipo Niro Fielder TSG 2) hasta que ¢l contemido de agua se¢ encuentre entre
1,1 y 2,7 % Pase a través de un tamiz de malla 1,57 mm dentro de un
molino cénmico Agregue silica y mezcle en un mezclador cubico durante 20
minutos, después agregue el estearato de magnesio y mezcle durante 2
minutos adicionales

En practicas alternativas adicionales, también puede utilizarse la anterior
alternativa de procedimiento, mutatis  mutandis, con los
ingredientes/formulaciones de cualquiera de los Ejemplos 14 a 23 descritos
m#s adelante

Ejemplo 14;: Sistemas gue consisten de uns sola tableta de tres capas
1.00 mg de ropinirol

En ¢l Ejemplo 14, la pnmera capa consiste en 130 mg de una capa de
“barrera”, la segunda capa (de hberacion lenta) contiecne 1,14 mg de
Ropimirol HC1 equivalente a 1,00 mg de base, la tercera capa consiste en
120 mg de una capa de “barrera”

Se prepara un granulado en la forma descrita en el Ejemplo 13, seccién
13(a), con ia unica alteracion de que se aumenté la cantidad de principio
activo, y se redujo el contemdo de lactosa en la misma proporcién, dicho
granulado conforma la segunda capa de la tableta de tres capas

14(a) Preparacién del ulado utilizado para la aracion la_capa de

liberacién lenta que contiene 1,14 mg de Ropimirol HCI equivalente a 1,00
mg de base
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Componente Cantidad (mg) |

Ropinirol HCI equivalente a 1,00 mg de base 1,14 mg

Hidroxipropilmetiicelulosa  (Methocel® K100M, | 61,50 mg
Colorcon, Orpmgﬂn, UK)

Carboximetilcelulosa sédica (Blanose 9 M31XF) 15,00 mg
Maltodextrina NF (Lycatab DSH) 750 mg
Lactosa (C Erba, Milan, 1) 47,46 mg
Aceite de castor hidrogenado (Cutina HR-Henkel, D) | 15,00 mg
Estearato de magnesio (C_Erba, Milan, 1) 1,50 mg
Silica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, D) | 0,90 mg
Total 150,00 mg

Para la primera y tercera capas (de barrera) se emplean granulados
cuantitativa y cuantitatvamente i1dénticos, a los descritos en el Ejemplo 13
seccién 13(b) La miquna de compresién estd equipada con punzones

circulares ligeramente concavos con 9 mm de didmetro

La midquina se gradua para producir sistemas de tres capas consisten de una
1micial de 130,0 mg de granulado para barrera, una segunda capa de 150 mg
que contiene 1,14 mg de Ropimirol HCI (equivalente a 1,00 mg de Ropimirol
base) y una tercera capa de 120,0 mg de granulado para barrera Trabajando
en la forma descrita previamente, se obtienen tabletas de tres capas con un
peso promedio de 400,00 mg, que contienen 1,14 mg de Ropmrol HCI,
equivalente a 1,00 mg de base La Tabla 4 contiene los datos relativos a la
verificacién de la liberacién del principio activo a partir de tabletas del

presente Ejemplo 14

Ejemplo 15; Sistemas conformados por una sola tableta de tres capas —

3,00 mg ropinirol
En el Ejemplo 15, la primera capa consiste en 130 mg de una capa de

“barrera”, la segunda capa (de hberacién lenta) contiene 3,42 mg de
Ropinirol HCl equivalente a 3,00 mg de base, la tercera capa consiste de
120 mg de capa de “barrera™
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Se prepara un granulado en la forma descnta en el Ejemplo 13, seccién
13(a), con la unica alteracién de que se aumenta la cantidad de principio
acttvo, y se reduce el contemdo de lactosa en la misma proporcién, tal

granulado conforma la segunda capa de la tableta de tres capas

15(a) Preparacién del ado utilizado para la preparaci6n de la capa de

liberacién lenta que contiene 3.42 mg de Ropimirol HCI equivalente a 3,00
mg de base

Componente Cantidad, (mg)

Ropinirol HCI equivalente a 3,00 mg de base 3.42 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa  (Methocel® K100M, | 61,50 mg
Colorcon, Orpington, UK)

Carboxametilcelulosa sédica (Blanose 9 M31XF) 15,00 mg
Maltodextrina NF (Lycatab DSH) 7,50 mg
Lactosa (C Erba, Milan, I) 45,18 mg
Aceite de castor hidrogenado (Cutina HR-Henkel, D) | 15,00 mg
Estearato de magnesio (C Erba, Milan, I) 1,50 mg
Silica coloidal (Syloid 244, Grace (GmbH, Worms, D) | 0,90 mg
Total 150,00 mg

Para la primera y tercera capas (de barrera) se emplea un granulado
cualitativa y cuantitahvamente 1déntico al descrito en el Ejemplo 13 seccién
13(b) La méquina de compresién estd equipada con punzones circulares
ligeramente codncavos de 9 mm de didmetro

La méquina se gradua para producir sistemas de tres capas que consisten en
una wnicial de 130,0 mg de granulado de barrera, una segunda capa de 150
mg que contiene 3,42 mg de Ropimirol HCl (equivalente a 3,00 mg de
Ropiniro]l base) y una tercera capa de 120,0 mg de granulado de barrera.
Trabajando en la forma descrita antes, se obtienen tabletas de tres capas con
un peso promedio de 400,00 mg, que contienen 3,42 mg de Ropmmirol HCI,
equivalente a 3,00 mg de base La Tabla 4 contiene los datos relativos a la
verificacién de la liberacién del principio activo a partir de tabletas del
presente Ejemplo 15
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Ejemplo 16. Sistemas conformados por una sola tableta de tres

capas - 6,00 mg ropinirol
En el Ejemplo 16, la pnmera capa consiste en 130 mg de una capa de

“barrera”, la segunda capa (de liberacién lenta) contiene 6,84 mg de
Ropinirol HCl equivalente a 6,00 mg de base, la tercera capa consiste en

120 mg de una capa de “barrera”

Se prepara un granulado en la forma descrita en el Ejemplo 13, seccién
13(a), con la Gnica alteracién de que se aumenta la cantidad de principio
activo, y se reduce el contemdo de lactosa en la misma cantidad, tal
granulado conforma la segunda capa de la tableta de tres capas

16(a) Preparacién del granulado utilizado para la preparacion de la capa d

Iiberacién lenta que contiene 6,84 mg de Ropinirol HCI equivalente a 6.00

mg de base

Componente Cantidad (mg)

Ropinirol HCI equivalente a 6,00 mg de base 6,84 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa  (Methocel® K100M, | 61,50 mg
Colorcon, Orpington, UK)

Carboximetilcelulosa sddica (Blanose 9 M31XF) 15,00 mg
Maltodextrina NF (Lycatab DSH) 750 mg
Lactosa (C Erba, Milan, I) 41,76 mg
Aceite de castor hidrogenado (Cutina HR-Henkel, D) | 15,00 mg
Estearato de magnesio (C Erba, Milan, I) 1,50 mg
Stlica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, D) | 0,90 mg
Total 150,00 mg

Para la primera y tercera capas (de barrera) se emplea un granulado
cualitativa y cuantitativamente 1déntico al descrito en el Ejemplo 13 seccién
13(b) La méiquina de compresién se equpa con punzones circulares
ligeramente céncavos de 9 mm de didmetro La miquina se gradua para
producir sistemas de tres capas que consisten en una inicial de 130,0 mg de
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granulado de “barrera”, una segunda capa de 150 mg que contiene 6,84 mg
de Ropinirol HCl (equivalente a 6,00 mg de Ropinirol base) y una tercera
capa de 120,0 mg de granulado de “barrera” Trabajando de la forma
descrita, se obtienen tabletas de tres capas con un peso promedio de 400,00
mg, cada una con 6,84 mg de Ropinirol HCl, equivalente a 6,00 mg de base
La Tabla 4 contiene los datos relativos a la venficacién de la liberacién del
principio activo a partir de tabletas del presente Ejemplo 16

Ejemplo 17 Sistemas conformgdos por una sola tableta de tres capas -

9.00 mg de ropinirol
En el Ejemplo 17, la pnmera capa consiste en 130 mg de una capa de

“barrera”, la segunda capa (de hberacién lenta) contiene 10,26 mg de
Ropimirol HCl equivalente a 9,00 mg de base, la tercera capa consiste en
120 mg de una capa de “barrera”

Se prepara un granulado en la forma descrita en el Ejemplo 13, seccidn
13(a), con la Gmca alteracién de que se aumenta la cantidad de principio
activo, y se reduce el contemido de lactosa en la misma cantidad, tal
granulado conforma la segunda capa de la tableta de tres capas

17(a) Preparacién del granulado unhlizado para la preparacion de la ca e

hberacion lenta que contiene 10,26 mg de Ropimrol HCI equivalente g 9.00
mg de base

Componente Cantidad (mg)

Ropinirol HCI equivalente a 9,00 mg de base 10,26 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa (Methocel® K100M, {61,50 mg
Colorcon, Orpington, UK)

Carboximetilcelulosa sédica (Blanose 9 M31XF) 15,00 mg
Maltodextrina NF (Lycatab DSU) 7,50 mg
Lactosa (C Erba, Milan, 1) 38,34 mg
Aceite de castor hidrogenado (Cutina HR-Henkel, D) | 15,00 mg
Estearato de magnesio (C Erba, Milan, I) 1,50 mg
Silica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, D) | 0,90 mg
Total 150,00 mg
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Para la pnimera y tercera capas (de barrera) se emplea un granulado
cuahitativa y cuantitativamente 1déntico al descrito en el Ejemplo 13 seccién
13(b) La méquina de compresién se equipa con punzones circulares
céncavos de 8 mm de didmetro La méquina se gradua para producir
sistemas de tres capas que consisten en una inmicial de 139,0 mg de
granulado de barrera, una segunda capa de 150 mg que contiene el principio
activo (equvalente a 9,00 mg de Ropimirol base) y una tercera capa de
120,0 mg de granulado de barrera Trabajando en la forma descrita, se
obtienen tabletas de tres capas con un peso promedio de 400,00 mg, cada
una con 9,00 mg de principio activo La Tabla 4 contiene los datos relativos
8 1a venficaci6n de la hberacidn del principio activo a partir de tabletas del
presente Ejemplo 17

Ejemplo 18; Sistemas que consisten en ung sola tabletas de tres capas -

12,00 mg ropinirol
En el ejemplo 18, la primer capa consiste en 130 mg de una capa “barrera”,

la segunda capa (de hberacidn lenta) contiene 13,68 mg de Ropinirol HCI
equivalente a 12,00 mg de base, la tercera capa consiste en 120 mg de una

capa de “barrera™

Se prepara un granulado en la forma descrita en el Ejemplo 13, seccién
13(a), con la unica alteracién que se aumentd la cantidad de primcipio
activo, y se redujo el contemido de lactosa en la misma proporcién, tal
granulado conforma la segunda capa de la tableta de tres capas

18(a) Preparacién del granulado utilizado para la preparacién de la capa de

iberacién lent ue contiene 13.68 mg de Ropmmirol HCI valente &
12,00 mg de base

Componente Cantidad (mg)

Ropinirol HCI equivalente a 12,00 mg de base 13,68 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa  (Methocel® K100M, | 61,50 mg
Colorcon, Orpington, UK)

Carboxmmetilcelulosa sédica (Blanose 9 M31XF) 15,00 mg
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Componente Cantidad (mg)
Maltodextrina NE (Lycatab DSH) 7,50 mg
Lactosa (C Erba, Milan, I) 34,92 mg
Aceite de castor hidrogenado (Cutina HR-Henkel, D) | 15,00 mg
Estearato de magnesio (C Erba, Milan, I) 1,50 mg
Silica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, D) | 0,90 mg
Total 150,00 mg

Para la primera y tercera capas (de barrera) se emplea un granulado
cualitativa y cuantitativamente 1déntico al descrito en el Ejemplo 13 seccién
13(b) La miquina de compresion se equipa con punzones circulares
concavos de 8 mm de diimetro La mAquina se gradua para producir
sistemas de tres capas que consisten en una micial de 130,0 mg de
granulado de barrera, una segunda capa de 150 mg que contiene el princip10o
activo (equivalente a 12,00 mg de Ropinirol base) y una tercera capa de
120,0 mg de granulado de barrera Trabajando en la forma descnita, se
obtienen tabletas de tres capas con un peso promedio de 400,00 mg, cada
una con 12,00 mg del principio activo La Tabla 4 contiene los datos
relativos a la verificacion de la liberacién del principio activo a partir de
tabletas del presente Ejemplo 18

Prueba de disolucién de Tabletas Preparadas en los Ejemplos 13 - 18

Para evaluar las caracteristicas de lhiberacién del principio activo a partir de
tabletas de tres capas, mencionadas en los Ejemplos 13-18, se utiliza el
equipo 2, una paleta (USP XXIII), trabajando a 100 rpm y utilizando
como fluido de disolucién 500 mL de solucién buffer acuosa de citrato (pH
4,0), a 37 °C Se monitorea la liberacién del princip1o activo por andlisis
HPLC a 250 nm, utilizando un sistema de muestreo y lectura automético

Los resultados de los experimentos se 1lustran en la Tabla 4




Tabla 4
TIEMPO Porcentaje Liberado en Tablctas de los Ejemplos 13 a 18
(horas)

Ej13 | Ey14 [ Ej15 | Ej 16 | Ej 17 | Ej 18

1 7,3 8,6 7,8 7,5 8,8 9,4

2 12,1 12,6 12,0 13,4 13,5 14,0

4 18,9 21,0 19,5 20,7 22,1 23,9

6 26,0 28,5 27,9 28,5 29,8 33,1

9 38,3 39,7 39,2 40,3 41,2 44.9

12 49,6 51,4 50,7 51,0 52,6 56,7
16 67,8 66,9 64,5 66,3 66,4 70,0
20 82,0 81,3 78,4 79,5 80,3 80,1
24 90,4 9133 88,9 89,1 88,7 91,2

Es posible inferir que la hiberacién de la droga a partir de los sistemas
preparados se ha desacelerado y la hberacién de la droga total toma

aproximadamente 20 horas

Por otra parte, resulta evidente que la cinética de liberacién no se modifica
sustancialmente ante cualquer nivel de contemido de sustancia activa en las
tabletas Tal comportamiento concuerda con lo planteado en la presente

mvencién

Ejemplo 19°* Preparacién de una Férmula de Tabletas de Ropinirol
Redondas

Las formulaciones en tabletas de ropinirol redondas se prepararon de la
siguiente manera La tableta comprendia una capa superior de barrera o de
soporte (1), una capa activa (2) y una capa inferior de barrera o de soporte

(3) HPMC es la abreviatura para la hidroxipropilmetilcelulosa
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Capa de soporte (1)

Componente Funcién Cantidad mg/tableta
HPMC tipo 2208 / K|Polimero de matnz|58,18
100M (100 000 cps) hidrofilica
Manitol Relleno, diluente 30,68
Behenato de glicenlo Compuesto hidrofébico | 32,50
Polivinilpirrolidona Aglutinante 6,50
(Povidona)

Estearato de magnesio [ Lubrnicante 1,30
Dibxido de  sihicio | Deshizante 0,52
coloidal
Oxido férrico amanllo | Agente colorante 0,33

| Agua purificada Liquido de granulacién | b
Total 130,00

Capa activa (2)

3

La capa activa se describié en términos de tres formulaciones de tabletas en
tres potencias de ropimirol 0,75 mg, | mg 6 3 mg, medido como [a base

cficaz presente

Componente Funcién Cantidad mg/tableta
0,75mg |1mg 3mg |
Ropimirol HCI Sustancia Activa 0,855 1,14 3,42
Lactosa monohidrato | Relleno, diluente | 47,745 47.46 |45,18
HPMC tipo 2208 /| Polimero de 61,50 61,50 61,50
K100M (100 000 cps) | Matriz 41% (en
Hidrofébica peso)
Carboximetilcelulosa | Agente regulador | 15,00 15,00 15,00
sédica de la viscosidad
Maltodextrina Aglutinante 7,50 7,50 7,50
Aceite de castor Compuesto 15,00 15,00 15,00
hidrogenado hidrofébico
Estearato de magnesio | Lubricante 1,50 1,50 1,50
Diéxido de silicio Deslizante 0,90 0,90 0,90
coloidal
Agua punificada Liqumdo de|b b b
granulacion
Total 150,00 150,00 | 150,00
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Capa de soporte (3)

Componente Funcién Cantidad mg/tableta

HPMC tipo 2208 /|Polimero de matnz|53,70
K100M (100 000 cps) | hidrofilica

Manitol Relleno, Diluyente 28,32

Behenato de glicerilo Compuesto hidrofébico | 30,00

Polivimilpirrolidona Aglutinante 6,00
(Povidona)

Estearato de magnesio | Lubncante 1,20
Dibxido de  silicio | Deshzante 0,48
colordal

Oxido férrico amanllo | Agente colorante 0,30
| Agua purificada Liguido de granulacion {b
Total 120,00

El agua punificada incluida como liquido de granulacién, no queda en el

producto terminado, como se indica por el signo de referencia “b”

Ejemplo 20 Preparacién de una Férmula de Capletas de Ropimirol

La formulaciones en tabletas de ropinirol a manera de capletas, se preparan
de 1a manera sigmiente La tableta comprende un soporte superior o capa de
“barrera” (1), una capa activa (2) y un soporte nferior o capa de “barrera”
(3), como se 1lustra en la Figura 9 (cuyos numerales de referencia 10, 12
representan las capas de barrera, y 11, la capa aciva) HPMC es una
abreviatura para la hidroxipropilmetilcelulosa Este Ejemplo se describe en
términos de cuatro formulaciones de tabletas en cuatro potencias de
ropimirol 1 mg, 3 mg, 6 mg 6 12 mg de Ropinirol por tableta, medido como

1a base eficaz presente
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Capa de soporte (1)

Componente Funcién Cantidad de ropinirol (mg/tableta)
Img [3Img 669 |12 mg
mg
HPMC tipo 2208 | Polimero de matnz | 76,07 | 76,07 76,07 76,07
(100 000 cps) hidrofilica
Manitol Relleno, diluente 40,12 40,12 40,12 40,12
Behenato de glicernilo | Compuesto 42,50 | 42,50 42,50 42,50
hidrofébico
Polivinilpirrolidona | Aglutinante 8,50 8,50 8,50 8,50
(Povidona)
Estearato de | Lubricante 1,70 1,70 1,70 1,70
Magnesio
Di6xido de silicio | Deslizante 0,68 0,68 0,68 0,68
coloidal
Oxido férnco | Agente colorante 0,43 0,43 0,43 0,43
amarillo
Agua purificada Liquido de ¢ c c c
ranulacién
Total 170,00 | 170,00 | 170,00 | 170,00
Capa activa (2)
Componente Funeién Cantidad de ropinirol (mg/tableta)
lmg | 3Img 6 mg 9m 12 mg
Ropinirol HCI Sustancia 1,14 3,42 6,84 10,26 | 13,68
activa
Lactosa Relleno, 47,46 45,18 41,76 38,34 | 34,92
monohidrato diluente
HPMC tipo 2208 | Polimero de| 61,50 | 61,50 61,50 { 61,50 | 61,50
(100 000 cps) matnz (41%
hidrofilica en
peso)
Carboximetil Agente 15,00 15,00 15,00 15,00 | 15,00
celulosa s6dica | regulador de
la viscosidad
Maltodextrina Aglutinante 7,50 7,50 7,50 7,50 7,50
Aceite de castor | Compuesto 15,00 | 15,00 15,00 15,00 | 15,00
hidrogenado hidrofébico
Estearato de | Lubricante 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
magnesio
Di6xido de | Deslizante 0,90 0,90 0,90 0,90 0,90
silicio coloidal
Agua punificada | Liquido de c c c c c
granulacién
Total 150,00 { 150,00 | 150,00 { 150,001 150,00
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Capa de soporte (3)

Componente Funcién Cantidad de ropinirol (mg/tableta)
1 mg 3mg |[669mg| 12 mg
HPMC tipo 2208 | Polimero de | 62,65 62,65 62,65 62,?‘
(100 000 cps) matnz hidrofilica
Manitol Relleno, diluente 33,04 33,04 33,04 33,04
Behenato de Compuesto 35,00 35,00 35,00 35,00
| glhcerilo hidrofébico
Polivimipirrohidon | Aglutinante 7,00 7,00 7,00 7,00
a2 (Povidona)
Estearato de Lubricante 1,40 1,40 1,40 1,40
Magnesio
Déxido de silicio | Deslizante 0,56 0,56 0,56 0,56
coloidal
Oxido férnco | Agente colorante 0,35 0,35 0,35 0,35
amarnillo
Agua punficada Liquido de c c c c
granulacidn
Total 140,00 | 140,00 | 140,00 140,00

Capa de recubrimiento

tableta (capas 1, 2,

3 + recubrimiento

Componente Funcién Cantidad de ropinirol (mg/tableta)
1 mg 3 mg 669mg)12mg
OPADRY OY-S-| Agente de 13,80 13,80 13,80 13,80
28876 WHITE recubrimiento
Agua punficada Liquido de c c c c
recubrimiento
Peso total de la 473,80 |473,80 |473,80 |473,80

El agua punficada incluida como liqmdo de granulacién 6 liquido de

revestimiento no aparece en ¢l producto terminado como se indica mediante

el signo de referencia “c”

El OPADRY OY-5-28876 WHITE estd

compuesto por 63% de HPMC 2910 6cP, 7% de PEG 400, 30% de T10,
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Pueden también agregarse colorantes rojo/rosado (0,01-0,25%) y/o amanllo
(0,1-1,5%) (6x1dos de hierro), 1a HPMC varia entre 61-66% Una alternatva
de revesimiento azul utiliza 31-32% de cada uno de HPMC 2910 3¢cP y
HPMC 2910 5cP, 8% de PEG400, 23-24% de T10,;, 1% polisorbato, e

indigotina como colorante azul al 4-5%

Ejemplo 21 Preparacién de ung Férmula de Capletas de Ropinirol

La formulaciones en tabletas de ropinirol a maners de capletas se
prepararon de la manera sigwmente La tableta comprende un soporte o capa
de barrera superior (1), una capa activa (2) y un soporte o capa de barrera
infertor (3), tal como en el Ejemplo 20 El presente Ejemplo se describe en
términos de cuatro formulaciones de tabletas en cuatro potencias de
ropinirol 1 mg, 3 mg, 6 mg 6 12 mg de Ropinirol por tableta, medido como
la base eficaz presente Este ejemplo es semejante al Ejemplo 20 pero el

6xido férrico amarillo en las capas de “barrera” o de soporte estd ausente

Capa de soporte (1)

Componente Funcién Cantidad de ropinmirol
(mg/tableta)
1,366mg
HPMC tipo 2208 | Polimero de matnz 76,50
(100 000 cps) hidrofilica
Manitol Relleno, diluente 40,12
Behenato de ghcerilo Compuesto hidrofébico 42,50
Polivimilpirrolidona Aglutinante 8,50
(Povidona)
Estearato de Magnesio | Lubnicante 1,70
Dibéxado de silicio Deslizante 0,68
coloidal
| Agua punficada Liquido de granulacién d
Total 170,00
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Capa activa (2)

Componente Funcién Cantidad de ropinirol (mg/tableta)
lmg | 3mg | 6mg | Smg | 12 mg |
Ropintrol HCI Sustancia activa 1,14 3,42 6,84 10,26 | 13,68
Lactosa Relleno, diluente | 47,46 | 45,18 | 41,76 | 38,34 | 34,92
monohidrato
HPMC tipo 2208 | Polimero de 61,50 | 61,50 | 61,50 | 61,50 | 61,50
(100 000 cps) matriz 41% p
hidrofilica
Carboximetil- Agente 15,00 | 15,00 | 15,00 | 15,00 | 15,00
celulosa s6dica regulador de Ia
viscosidad
Maltodextrina Aglutinante 7,50 7,50 7,50 7,50 7.50
Aceite de castor Compuesto 15,00 | 15,00 | 15,00 | 15,00 | 15,00
hidrogenado hidrofébico
Estearato de Lubricante 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50
magnesio
Diéxido de silicio | Deslizante 0,90 0,90 0,90 0,90 0,90
coloidal
Agua purificada Liquido de c c c c c
granulacién
Total 150,00 | 150,00 | 150,00 | 150,00 | 150,00
Capa de soporte (3)
Componente Funcién Cantidad de ropmrol
(mg/tableta)
l,306mg
HPMC tipo 2208 (100 | Polimero de matriz 63,00
000 cps) hidrofilica
Manitol Relleno, diluente 33,04
Behenato de glicerilo Compuesto hidrofébico 35,00
Pohvinilpirrohdona Aglutinante 7,00
(Povidona)
Estearato de Magnesio Lubricante 1,40
Diéxido de silicio | Deslizante 0,56
coloidal
Agua purificada Liquido de granulacidn d
Total 140,00
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Capa de recubrimiento

Componente Funcién Cantidad de ropimirol (mg/tableta)

1 mg 3mg |669mg| 12mg

OPADRY OY-S-| Agente de| 13,80 13,80 13,80 13,80

28876 WHITE recubnmiento

Agua purificada Liquido de c c c c
recubrtmento

Peso total de la 473,80 | 473,80 | 473,80 | 473,80

tableta (capas 1, 2,

3 + recubrimiento

El agua punficada incluida como liquido de granulacién o liquido de
revestimiento no permanece en el producto terminado segiin se indica en la

tabla con el signo de referencia "d"

Ejemplos 22 v 23, Preparacién de una Férmuls de Capletas de
Rapinirol

La formulaciones en tableta de ropinirol a manera de capleta se prepararon
de l1a manera sigutente La tableta comprende un soporte o capa de barrera
superior (1), una capa activa (2) y un soporte o capa de “barrera” inferior
(3), tal como sucede en los Ejemplos 20 y 21 Las formulaciones de los
Ejemplo 22 y 23 se describen términos de una sola tableta de formulacién
de una sola potencia de Ropinirol de 0,75 mg por tableta, medido como la
base eficaz presente (0,855 mg como la sal HCl) Tal como puede
observarse, los Ejemplos 22 y 23 involucran capas activas i1dénticas a la
capa activa de ropimirol 0,75 mg del Ejemplo 19, pero capas de “barrera™
diferentes a las del Ejemplo 19, con diferentes cantidades y grados de
HPMC en las capas de “barrera”, se reemplaza el manitol con lactosa, y se
disminuye las cantidades de behenato de glicerilo Tal como se puede
observar, los Ejemplos 22 y 23 tienen respectivamente 10% y 40 % en peso
de HPMC K4M en sus capas de barrera, lo cual da lugar a un perfil de
liberacién ligeramente més rapido 12 vitro que con la cantidad de 45 % en
peso de HPMC K100M en las capas de barrera de los Ejemplos 13-18 y 19-
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21, en la medida que, inter alia, el ropimrol migra més rapido a través de
las capas de barrera El Ejemplo 22 tiene 20% en peso de HPMC K100LV
asi como también 10% en peso de HPMC K4M en la capa de barrera - el

HPMC de baja viscosidad (LV) en la capa de barrera puede aumentar la

captacién de agua y ayuda a gelificar, ncrementando asf la viscosidad de la

matnz y disminuyendo la rata de liberacién

Capa de soporte (1)

para los Ejemplos 22,23

Componente Funcién Cantidad de ropinirol
(mg/tableta)
Ejemplo 22 | Ejemplo 23

HPMC K 4M Polimero de matnz 13,00 51,84
hidrofilica

HPMC K100LV Polimero de matnz 26,00
hidrofilica

Lactosa monohidrato 64,68 51,84

Behenato de glicerilo | Compuesto 17,56 17,55
hidrofébico

Polivimlpirrolidona | Aglutinante 6,50 6,50

(Povidona)

Estearato de Lubncante 1,30 1,30

magnes1o

Di6xido de silicio Deslizante 0,64 0,63

coloidal

Oxido férrico Agente colorante 0,32 0,32

amanllo

Agua punficada Liqudo de c c
granulacién

Total 130,00 130,00

Capa activa (2) para los Ejemplos 22 y 23.

Se describe en términos de formulaciones de tabletas de una sola potencia

de Ropinirol de 0,75 mg por tableta, medido como la base eficaz presente
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Componente Funcion Cantidad de ropimirol
mg/tableta
0,75 mg
Ropimirol HCI Sustancia Activa 0,855
Lactosa monohidrato Relleno, diluente 47,745
HPMC tipo 2208 / K |Polimero de matnz|61,50
100M (100 000 cps) hidrofébica
Carboximetilcelulosa Agente regulador de la| 15,00
s6dica viscostdad
Maltodextrina Aglutinante 7,50
Aceite de castor | Compuesto hidrofébico 15,00
hidrogenado
Estearato de magnesio Lubricante 1,50
Dibxido de silicio | Deslizante 0,90
coloidal
| Agua purificada Liquido de granulacién c
Total 150,00
Capa de soporte (3) para Ejemplos 22, 23
Componente Funcién Cantidad (mg/tablets)
Ejemplo 22 Ejemplo 23
HPMC K 4M Polimero de matnz 12,00 47,86
hdrofilica
HPMC K100LV Polimero de matnz 24,00
hidrofilica
Lactosa monohidrato 59,70 47,86
Behenato de glicenlo Compuesto 16,20 16,20
hidrofébico
Polivimilpirrolidona Aglutinante 6,00 6,00
(Povidona)
Estearato de magnesio Lubricante 1,20 1,20
Diéxado de sihicio Deshzante 0,60 0,60
coloidal
Oxido férrico amanilio | Agente colorante 0,30 0,30
Agua punficada Liguido de c c
granulacién
Total 120,00 120,00




El agua purificada incluida como liquudo de granulaciébn o hquido de
reveshimiento no permanece en el producto final, como se indica con el

signo de referencia “c

Nota La capa activa de los Ejemplos 22 y 23 anteriores puede reemplazarse
por las capas activas de los Ejemplos 20 y 21 utithzando 1 mg, 3 mg, 6 mg,

9 mg y 12 mg de ropinirol medido como la base eficaz presente

Nota En todos los Ejemplos 13-18 y 19-23, se pueden adminmistrar altas
dosis de Ropinirol, hasta de 24 mg de ropimirol mediante, v g, 2 tabletas x
12 mg Otras dosis v g, se puede admimistrar 4 mg por dia utilizando 1 x 1
mgy 1 x 3 mg por dia También, en algunos de los Ejemplos 13-23, se
pueden usar diferentes dosis, por ejemplo 0,25 mg, 0,5 mg y 2 mg de
ropinirol en la capa activa vanando la cantidad de lactosa mientras el peso

total de la capa activa permanece constante

Ejemplo 24 Estudios adicionales sobre 1a preparacién de caplets y los

perfiles de disolucién de la droga
Los sigmentes estudios adicionales sobre la preparacidén de la capleta se

presentan para ilustrar los perfiles de disolucién de 1a droga en capletas de
ropimirol que contienen 0,75 mg, 6 mg & 12 mg de ropinirol medido como la
base eficaz presente

Formulacién de una capleta de Ropinirol HCI de hiberacién controlada (L.C),
detallada segiin capa, mp/tableta

Ingredientes

Capa 1, capa de soporte, Amarillo DI14-4

HPMC tipo 2208 (100 000 cps) 76,075
Manitol 40,120
Behenato de ghicerilo 42,500
Povidona 8,500
Oxido férrico amarillo 0,425
Estearato de magnesio vegetal 1,700
Di6xido de silicio colordal 0,680
| Agua punificada a
Total 170,000
sigue
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Capa 2, capa activa 0,75mg | 6 mg 12 mg |
Ropinirol HCI 0,855 6,840 13,680
Lactosa monohidrato 47,745 | 41,760 | 34,920
HPMC tipo 2208(100 000 cps) 61,500 | 61,500 | 61,500
Carboximetlicelulosa sodica 15,000 | 15,000 | 15,000
Maltodextrina 7,500 7,500 7,500
Aceite hidrogenado de castor 15,000 | 15,000 | 15,000
Estearato de magnesio vegetal 1,500 1,500 1,500
Di6xido de silicio coloidal 0,900 0,900 0,900
Agua Punficada a a a
Total, capa 2 150,000 | 150,000 | 150,000
Capa 3, capa de soporte, Amarillio D14-4
HPMC tipo 2208 (100 000 cps) 62,650
Manitol 33,040
Behenato de glicerilo 35,000
Povidona 7.000
Oxido férrico amarillo 0,350
Estearato de magnesio vegetal 1,400
Dioxido de silicio coloidal 0,560

| Agua purificada 8
Total 140,000
Pelicula de revestimiento
OPADRY 0Y-8-28876 WHITE 13,800

ﬂun punficada a
Total tableta 473,800

Notas

a = No debe permanecer en el producto terminado

0,855 mg de Ropinirol HCI equivalen a 0,75 mg de Ropinirol Base
6,840 mg de Ropimirol HCI equivalen a 6,00 mg de Ropinirol Base
13 ,680 mg de Ropinirol HCI equivalen a 12,00 mg de Ropimirol Base

Los perfiles de hberacién de la droga se miden usando técnicas estdndar
Los resultados fueron los siguientes (los resultados se presentan en términos
de porcentaje de liberacién de la droga a intervalos de tiempo dados, en

horas)



Resultados analiticos

Dosificacién mg 0,75 0,75 0,75 6 6 6

Lote N° C511 C519 | C529 | C530 |C531 [(C532

Tableta POOK41 | POOK4 | POOK3 | POOK4 | POOK4 | POOK4

E OE 9E SE | 6E 7E

Peso de tableta, mg | 471,95 | 472,32 | 472,08 | 474,08 | 471,50 | 473,37

RSD por peso de la 0,78 1,44 0,65 0,98 |1,10 1,08

tablete, %

Resultados analfticos

Dosificacién, mg 0,75 0,75 0,75 6 6 6

Tiempo, h
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00 0,00
1,00 8,96 6,88 7,43 8,67 |8,20 8,71
2,00 12,42 11,45 11,69 13,47 | 13,17 13,48
4,00 19,99 19,93 | 19,59 | 22,03 122,01 |21,55
6,00 27,45 (| 27,62 | 27,43 | 30,21 | 29,65 |30,17
9,00 38,24 | 38,60 | 3834 | 41,68 | 41,46 | 41,81
12,00 49,78 | 49,58 | 50,00 | 52,07 | 52,36 | 52,33
16,00 64,53 | 64,48 | 6547 | 66,17 | 66,41 |66,26
20,00 77,17 | 76,98 | 78,68 | 78,01 | 78,34 |78,72
24,00 85,79 | 86,17 | 88,18 | 87,09 | 87,69 | 88,19
30,00 92,40 | 93,57 | 95,40 | 95,26 | 94,81 | 95,41
36,00 94,37 | 96,00 | 97,19 | 97,96 | 97,17 |97,58

AN



Resultados analiticos

Dosificacién, mg 12 12 12
Lote N° C512 C534 C535
Tableta POOK42E POOK43E POOK44E
Peso de tableta, mg 470,39 473,62 474,78
RSD por peso de ia 0,93 1,28 1,02
tableta, %
Tiempo, h
0,00 0,00 0,00 0,00
1,00 9,45 10,10 9,73
2,00 14,87 15,53 15,23
4,00 24,37 24,87 24,55
6,00 33,38 33,74 33,33
9,00 45,56 46,22 45,81
12,00 56,81 57,40 56,71
16,00 69,54 70,90 69,52
20,00 80,95 81,64 79,95
24,00 89,07 89,76 88,12
30,00 95,76 96,63 94,60
36,00 97,80 99,38 97,26
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REIVINDICACIONES

1. Una tableta multicapa de liberacién controlada que comprende

(2) una capa activa que contiene (1) una sustancia activa, (11) sustancias
poliménicas hidrofilicas las cuales se hinchan y/o gelifican y/o erosionan al
contacto con liquidos acuosos, (111) sustancias lipofilicas, y (1v) sustancias
excipientes, en donde la proporcién en peso entre las sustancias poliméricas
hidrofilicas y las sustancias lipofilicas contenidas en dicha capa activa se

encuentra en el rangoentre 10 1y 0,51,y

b) una 6 més capas de barrera que contienen una 6 més de dichas sustancias
poliméricas hidrofilicas las cuales se hinchan y/o gelifican y/o erosionan al
contacto con lqudos acuosos, sustancias lipofilicas, y sustancias

excipientes

2.  Una tableta multicapa acorde con la Reivindicacién 1, en la cual la
proporcién en peso entre las sustancias poliméricas hidrofilicas y las
sustancias lipofilicas contenidas en dicha capa activa se encuentra en el

rangoentre 71y 11

3. Una tableta multicapa acorde con la Reivindicacién 1 6 la
Reivindicacién 2, en la cual dichas sustancias poliméricas hidrofilicas (11)
estén contenidas en un porcentaje entre 1% y 75%, preferiblemente entre
5% y 65%, respecto del peso de 1a capa activa

4 Una tableta multicapa acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
1 a 3, en la cual dichas sustancias lipofilicas (111) estin contenidas en un
porcentaje entre 1% y 70%, preferiblemente entre 5% y 55% respecto del
peso de dicha capa activa

5. Una tableta multicapa acorde con cualquiera de las Reivindicaciones

1 a 4, en la cual dichos exciptentes (1v) estin contenidos en un porcentaje
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entre 5% - 50%, preferiblemente de 10% a 40%, respecto del peso de dicha

capa activa

6 Una tableta multicapa acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
1 a5, en la cual la proporcién en peso entre dicha sustancia activa (1) y
dichas sustancias excipientes (1v) en la capa activa se encuentra en el rango
entre 0,001 1y 4 1, prefennblemente entre 0,003 1y 3 1

7.  Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en la cual dicha capa 6 més capas de barrera

se aplican sobre una o ambas superficies (bases) de la capa activa

8.  Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en la cual la proporcién en peso entre las
sustancias poliméricas hidrofilicas hinchables y/o gelificables y/o
crosionables y las sustancias lipofilicas contenidas en la capa de barrera se
encuentra en el rango entre 1 1 y 7,5 1, apropiadamente, entre 1,5 1y4 1,y
prefenblemente entre 21y 3,5 1

9.  Una tableta multicapa acorde con lo retvindicado en cuslquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en la cual la sustancia activa (1) esté
contemida en un porcentaje en peso entre 0,01% y 70%, preferiblemente
entre 0,05% y 50% en peso de la capa activa

10. Una tableta multicapa acorde con la Reivindicacién 9, en la cual la
sustancia activa (1) estd contemda en un porcentaje de 0,05% a 20% en peso
de 1a capa activa

11. Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquiers de las
Retvindicaciones precedentes, en la cual la capa active contiene matenal
polimérico con propiedades de lento hinchamiento y/o gelificacién y/o
eros16n y/o solubilidad
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12. Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en la cual la capa actva contiene

adicionalmente sustancias poliméricas de naturaleza hipofilica

13. Una tableta multicapa acorde con lo retvindicado en cualquicra de las
Reivindicaciones precedentes, en la cual dichas sustancias poliméricas
hidrofilicas comprenden un matenial farmacéuticamente aceptable
biocompatible y/o biodegradable, incluyendo polivimlpirrolidona no
entrecruzada, lmdroxipropilcelulosa con un peso molecular de 100 000 a
4 000 000, carboximetilcelulosa s6dica, carboximetilalmidén, copolimero
metacrilato de potasio-divinilbenceno, hidroxipropilmetilcelulosa de peso
molecular entre 2 000 y 4 000 000, un pohetilenglicol de peso molecular
entre 200 y 15 000, un polioxictleno con peso molecular hasta de
20 000 000, un carboxivinilpolimero, un poloxiamero (copolimero
polioxietileno-pohoxipropileno), un polivimilalcohol, un glucano (glucan),
una carragemna, un escleroglucano (escleroglucan), un manano, un
galactomanano, gelanos, xantanos, fcido alginico y/o un denivado de éste,
poliaminoécidos, copolimero mettlvimil éter / anhidndo malerco,
carboximetilcelulosa y/o un denvado de ésta, etilcelulosa, metilcelulosa,
almidén, un denvado del almidén, alfa-, beta-, 6 gama ciclodextrina y/o un
dennvado de la dextrina

14. Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en la cual dichas sustancias hpofilicas
incluyen una grasa natural (por ejemplo de coco, de soya, de cacao) ya sea
como tal 6 total 6 parcialmente hidrogenada, cera de abejas, cera de abejas
pohietoxilada, un mono-, b1- & ghcéndo tm-sushtmudo, palmitoestearato de
ghcenlo, behenato de glicenlo, palmitoestearato de dietilenglicol, un
polietilenglicol estearato, un palmitoestearato de polioxietilenglicol,
monopalmitoestearato de glicerilo, palmitato de cettlo, palmitoestearato de
polietilenglicol, mono 6 di-behenato de glicerilo, un alcohol graso asoctado
con un alcohol graso polietoxilado, alcohol cetilico, &cido esteanco, un
icxdo graso saturado & insaturado 6 un denvado hdrogenado de éste, y/o
acette de castor mdrogenado
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15. Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reirvindicaciones precedentes, en la cual 1a 6 las sustancia activas son
agentes terapéuticos para el tratamiento de enfermedades crémicas, por
ejemplo drogas que actGan sobre el sistema cardiovascular, anti-arritmicos,
estmulantes cardfacos, vasodilatadores, anti-hipertensivos, sustancias ant-
adrenérgicas de accién central y penférica 6 sustancias que actiian sobre te
la musculatura arteriolar, sustancias que actiian sobre el sistema renma-
angiotensing, anti-hipertensivos y diuréticos en asoctacién, agentes contra la
enfermedad de Parkinson, diuréticos y drogas para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer

16. Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde la & las sustancia activas se
seleccionan entre propranolol, atenolol, pindolol, ropimmirol, prazosin,
ramipril, espirapril, esptronolactona, metipranolol, molsidomina,
moxomdina, nadolol, nadoxolol, levodopa, metoprolol, 6 timolol, e
inclusive de las sales farmacéuticamente aceptables de éstas

17. Una tabicta multicapa acorde con lo rervindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en donde la preparacion de la tableta se lleva
a cabo por compresién de 1a mezcle en polvo o granular y trabajar entre
1000 y 5000 Kg/cm?

18, Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Rewvindicaciones precedentes, en la cual la sustancia lipofilica presente en
la capa activa se selecciona entre aceite de castor hidrogenado y behenato
de ghcenlo

19. Una tableta multicapa acorde con lo rertvindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en la cusl 1a sustancia aciva comprende 6 es
el ropimirol, & mnclusive 1as sales farmacéuticamente aceptables de éste

20. Una tableta multicapa acorde con la Reivindicacién 19, en 1a cual la
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cantidad de ropinirol presente, inclusive de sales farmacéuticamente
aceptables de éste, es hasta de 12,0 mg, medida como la cantidad de

ropinirol base presente

21. Una tableta multicapa acorde con la Reivindicacién 19, en la cual la
cantidad de ropinirol presente, o inclusive de sales farmacéuticamente
aceptables de éste, va de 0,75 mg a 12,0 mg, medida como la cantidad de

ropinirol base presente

22. Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquuera de las
Rervindicaciones precedentes, en la cual la capa activa estd conformada por
los componentes (1) a (1v) en donde la sustancia activa esti contentda en un
porcentaje de 0,05% a 20% en peso de la capa activa, las sustancias
excipientes estin contemidas en un porcentaje de 5% a 50% en peso de la
capa activa, y la proporcién en peso entre las sustancias pohméricas
hidrofilicas y las sustancias lipofilicas contemdas en la capa activa se

encuentra en ¢l rangoentre 7 1y 1 1

23. Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reiwvindicaciones precedentes, en la cual la capa achva estd conformada
esencialmente por los componentes (1) a (1v) en donde la sustancia activa
estd contemda en un porcentaje de 0,05% a 20% en peso de la capa activa,
las sustancias excipientes estin contenidas en un porcentaje de 5% a 50% en
peso de la capa activa, y la proporcién en peso entre las sustancias
poliméncas hdrofilicas y las sustancias lipofilicas contenidas en la capa

activa se encuentra en el rangoentre 71y 1 1

24. Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en la cual te la sustancia poliménica
hidrofilica comprende hidroxipropilmetilcelulosa de peso molecular entre
2 000 y 4 000 000, carboxmmetilcelulosa sbédica 6 carboximetiicelulosa

célcica
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25. Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquera de las
Reivindicaciones precedentes, en la cual (1) la sustancia activa es ropinirol
contemdo en un porcentaje de 0,05% a 20% en peso de la capa activa, (u)
la sustancia pohmérica hdrofilica comprende droxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica 6 carboximetilcelulosa célcica, (111) la sustancia
lapofilica comprende aceite de castor hidrogenado 6 behenato de ghcenlo, y
(1v) las sustancias excipientes estin contemdas en un porcentaje de 5% a
50% en peso de la capa activa, y la proporcién en peso entre las sustancias
poliméricas hidrofilicas y las sustancias lipofilicas contentdas en la capa

activa s¢ encuentraen el rangoentre 71y 11

26. Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Retvindicaciones precedentes, en donde la sustancia activa es ropimrol
contenida en un porcentaje de 0,05 - 20% en peso de la capa activa, y en
donde las sustancias poliméncas hidrofilicas en la capa activa comprenden
hidroxipropilmetiicelulosa y carboximetilcelulosa sddica

27. Una tableta multicapa acorde con lo reivindicado en cualquiera de las
Reivindicaciones precedentes, en la cual la capa activa la conforma los

componentes (i) a (1v) en donde

- 1a sustancia activa es ropimrol contenido en un porcentaje de 0,05% a

20% en peso de la capa activa,

- las sustancias excipientes estin contenidas en un porcentaje de 5% a
50% en peso de 1a capa activa,

- las sustancias poliméricas hidrofilicas en la capa acthva comprenden

hidroxipropilmetilcelulosa y carboximetilcelulosa sédica, y

- la proporcién en peso entre las sustancias poliméricas hidrofilicas y
las sustancias hipofilicas contemdas en la capa activa se encuentra en

elrangoentre 71y 11
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A
28. Un método de tratamiento de la Enfermedad de Parkinson que

comprende la admimistracién a un humano en necesidad de dicho
tratamiento de una o més tabletas multicapa acordes con lo defimdo en
cualquera de las Reivindicaciones 19 a 27

”~©
29. Un método acorde con la Reivindicacién 28, en la cual una o mas
tabletas multicapa acordes con lo definmido en cualquiera de las
Reivindicaciones 19 a 27 se administran una sola vez al dia al humano en
necesidad de dicho tratamiento

*
30. Un método acorde con la Reivindicacién 28, en la cual una sola
tableta multicapa acorde con lo defimdo en cualquiera de las
Reivindicaciones 19 a 27 se admimstra una sola vez al dia

31. Una tableta multicapa acorde con cuslquiera de las Reivindicaciones
1 a 27, en la cual dicha capa 6 més capas de barrera

- se aphican sobre una o ambas superficies (bases) de la capa activa,

- contienen sustancias poliméricas hidrofilicas las cuales se hinchan y/o
gelifican y/o erosionan al contacto con liqguidos acuosos, tal como se
defim6 en la Rervindicacién 13,y

- contienen sustancias lipofilicas

n
32. Una tableta multicapa acorde con cualquiera de las Rervindicaciones

1 a 27 6 con la Reivindicacién 31, en la cual dicha capa o més capas de

barrera

- se aplican sobre una o ambas superficies (bases) de 1a capa activa,

- confienen sustancias poliméricas hidrofilicas las cuales se hinchan y/o
gehfican y/o erosionan al contacto con liquudos acuosos, asi como
también con sustancias lipofilicas, y
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- tienen una naturaleza tal que durante la primera hora después de la
admimistracién oral o nmersién en liquudos acuosos (v g, agua),
ocurre la liberacién de sustancia activa sustancialmente Gnicamente
desde 1a superficic de la tableta no revestida por una o més capas de

barrera

33. Una tableta multicapa acorde con cualqmera de las Rervindicaciones

1 a 27 6 con las Reivindicaciones 31, 32, en donde una capa de barrera se
aplica a ambas superficies (bases) de la capa activa { \J
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