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1 Me reflero al auto dictado por ese Despacho notlficado por fijacién en lista de 12
de Enero de 2007 y a ml memorial de plazo de 2 de Abril de 2007

2 Antes de dar respuesta a las objeclones realizadas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico No 1985, me permito manifestar que es deseo del solicitante
realizar las sigulentes modificaciones a la presente solicitud

21 Resmplazo de términog Me permito manifestar que es deseo del solicitante
reemplazar los terminos “aceite de castor” y “un mono-, bi- é glicérido trl-sustituldo”,
los cuales son consecuencla de un error Involuntario realizado al momento de la
trascripcion de la traduccién de {a solicitud, por las expresiones correctas “acelte de
ricino” y “un glicérido mono-, bl- o tri- sustituldo” respectivamente

22 Modificaciones al capitulo relvindicatorlo Me permito manifestar que es

deseo del solicitante modificar el capltulo relvindicatorio de la solicitud en estudio, de
tal manera que el nuevo capltulo queda conformado por 31 relvindicaclones como se
ensefia a continuacién

. Nueva relvindicacién 1 La relvindicacidn original 1 ha sido modificada

Introduciendo las caracteristicas de las relvindicaciones originales 1, 2, 5 y
22

. Nueva relvindicacion 2 Se ha Introducido una nueva relvindicacion 2, la cual
se encuentra plenamente sustentada en la descripclén de la presente
solidtud, especificamente en la pagina 9
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Nueva relvindicacién 3 Se ha Introducldo una nueva relvindicaclén 3, la cual
se encuentra plenamente sustentada en la descripcion de la presente
solicitud, especificamente en la pagina 14

Nuevas relvindicaciones 4 y S Las nuevas relvindicaciones 4 y 5

corresponden a las relvindicaclones originales 4 y 5 respectivamente

Nueva reivindicaclon 6 La nueva reivindicaclon 6 corresponde a la
relvindicaclén original 13

Nueva relvindicacion 7 Se ha Introducido una nueva relvindicacién 7, la cual
se encuentra plenamente sustentada en la descripclén de la presente
solicltud, especificamente en la péagina 13

Nueva relvindicacién 8 Se ha Introducido una nueva relvindicaclon 8, la cual
se encuentra plenamente sustentada en la descripcion de la presente
solicitud, especificamente en la pagina 11

Nueva relvindicacién 9 Se ha Introducido una nueva relvindicaclon 9, la cual
se encuentra plenamente sustentada en la descripcion de la presente
sollatud, especificamente en la pigina 15

Nueva reivindicacién 10 Se ha Introducido una nueva reivindicaclén 10, la
cual se encuentra plenamente sustentada en la descripcion de la presente
solicitud, especificamente en la padgina 14

Nueva reivindicaclon 11 Se ha Introducido una nueva relvindlicacién 11, la
cual se encuentra plenamente sustentada en la descripcion de la presente
solicitud, especificamente en la pagina 14

Nueva relvindicacién 12 La nueva relvindicacién 12 corresponde a la

relvindicaclén original 14

Nueva relvindicacién 13 La nueva relvindicacién 13 corresponde a la

relvindicacion original 16
Nueva relvindicacién 14 La nueva relvindicacién 14 corresponde a la

relvindicaclén original 22

Nueva reivindicacion 15 La nueva relvindicacion 15 corresponde a Ia

relvindicaclén original 8

Nueva relvindicaclon 16 La nueva relvindicacién 16 corresponde a la
relvindicaclén original 17

Nueva relvindicaclén 17 La nueva relvindicacidn 17 corresponde a la
relvindicaclén original 18

Nueva relvindicaclon 18 La nueva relvindicaclon 18 corresponde a la
relvindicacion original 7

Nueva relvindicacion 19 La nueva relvindicacion 19 corresponde a la

relvindicacion original 30

Nueva relvindicacion 20 Se ha introducido una nueva relvindicacion 20, ia
cual se encuentra plenamente sustentada en la descripcion de [a presente
solicltud, especificamente en |la pdgina 19
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. Nuevas relvindicaciones 21 y 22 Se han introducido dos nuevas

reivindicaclones 21 y 22, las cuales se encuentran plenamente sustentadas
en la descripclén de la presente solicitud, especificamente en la pagina 9 y
los ejemplos 13-21

. Nuevas relvindicaclones 23 y 24 Se han Introducido tres nuevas

relvindicaciones 23 y 24, las cuales se encuentran plenamente sustentadas
en la descnipclén de la presente solicitud, especificamente en la pagina 9 y
los ejemplos 20-21

. Nuevas relvindicaclones 25 y 26 Se han Introducide dos nuevas
reivindicaciones 25 y 26, las cuales se encuentran plenamente sustentadas
en la descripcién de la presente solicitud, especificamente en la pagina 9 y
los ejemplos 13-19

= Nuevas relvindicaclones 27 v 28 Se han Introducido dos nuevas
relvindicaclones 27 y 28, las cuales se encuentran plenamente sustentadas
en la descripcion de la presente soliatud, especificamente en la pagina 23 y
los ejemplos 13-20

= Nueva relvindicacién 29 Se ha Introducido una nueva relvindicacién 29, la
cual se encuentra plenamente sustentada en la pagina 9 de la presente
solicltud

. Nueva relvindicacién 30 Se ha intreducido una nueva reivindicacién 30, la
cual se encuentra plenamente sustentada en la pagina 24 y en los ejemplos
13-24 de la presente solicitud

. Nueva relvindicacién 31 La nueva relvindicacién 31 corresponde a la

relvindicaclon original 15

En este punto, considero pertinente resaltar que la presente solicitud ahora se
encuentra dirigida a proteger una tableta multicapa de liberacidén controlada que
comprende una capa activa que contlene ropinirol o sales farmaceuticas del mismo
como principio actlvo, sustanclas polimericas hidrofilicas y lipofilicas y exclplentes y
una o mas capas de barrera que limitan la superficle de liberacidn de la capa activa

Es Importante resaltar que ninguna de las anterlores modificaclones Implica una
ampllacién del objeto reivindicatorlo, toda vez que tlenen soporte en el capftulo
descriptivo y solamente obedecen a camblos que permiten definir mejor el objeto de la
presente Invenclén

3 Qbjecién de Novedad

El sefior Examinador, en su Concepto Técnico No 1985 objeta la novedad de la
presente solicitud con base en la existencla de los documentos D1 (WO 9703670), D2
(WO 9800115), D3 (US 5 326 570), D4 (US 5 422 121), D5 (US 5 510 114) y D6 (US
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6 027 748), estableclendo de manera general que los documentos cltados ya revelaban
una capa que comprende polimeros hidrofilicos y lipofilicos con cublerta de barrera o
cublerta entérica que liberan el principlo activo, por lo cual la presente solicitud carece
de novedad

A este respecto, me permito manifestar que carece de todo sentido |a
aflrmacién del sefior Examinador, toda vez que no es posible que sels documentos que
tlenen el privilegio de patente afecten la novedad de una solicltud por revelar lo mismo
que ésta, puesto que ello implicaria que los sels documentos revelaban lo mismo entre
s{, lo cual, como entendera cualquler persona vinculada al campo de la Propledad
Industrial, no puede ocurrir de ninguna manera

En efecto, el solicitante reconoce que en el estado de la técnica ya eran conocidas
las formulaclones multicapa que llberan el principio activo Sin embargo, lo que el
solicitante desea proteger no es una composiclén muilticapa que Ilbera el
principlo activo cualqulera, sino una composicién muiticapa especifica en
forma de tableta, la cual tal como mencloné anterlormente en el presente
escrito comprende una capa activa que contiene ropinirol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como principlo active, junto con
sustanclas hidrofilicas y lipofilicas y una o més capas de barrera que limitan la
superficie de liberacién del principlo activo, composiclén para la cual se han
definido claramente no solo la naturaleza de las sustanclas sino tamblén su
contenido en la formulacién

En conexién con lo anterior, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador a
las ensefianzas del Manual Andino de Patentes, que en su acdpite 9 4 “Andlisis de la
Novedad”, establece lo sigulente "Para determinar la novedad de la invencién,

wefptn -l i M AT M- heel-hul - sedelo - ColE - -1 IR T RN N AR r sy VG i
lnovencién. El examen de novedad se efectua comparando elemento por elemento de
fa Invencidn tal como estd defimdo por las relvindicaclones con los del estado de la
tecrica™ (resaltado fuera de texto)

Adiclonaimente, el mismo Manual Andino establece que "S/ todas Jas
caracteristicas técnicas de la relvindicacién independiente se encuentran descritas en
un mismo antecedente y ademds se encuentran Intimamente relaclonadas, el objeto de
dicha relvindicacién carece de novedad SI una caracteristica, aunque sea banal,
no se encuentra contenida en el antecedente, Ia relvindicacién es nueva™
(resaltado fuera de texto)

i EEMUNIDAD ANDINA, Secretarfa General, "Manual Anding de Patentes®, Junio de 2004, Uima, Perd,
gina 64
2 Ihid, pAgina 66



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO

Calle T2Ne 5-83 Piso 5, Bogotd DC. Tal 6088700 Fax 6069701

2oL

En consecuencla, solo cuando algun documento del arte previo ensefie
explicitamente todas y cada una de las caracteristicas técnicas esenclales de la
presente invencién y no exista entre los dos documentos comparados una diferencla
aunque sea banal, puede establecerse una falta de novedad, lo cual no ocurre en el
presente caso, tal como me permitiné demostrar a continuaclén En consecuencia
tenlendo en cuenta las conslderables diferencias existentes entre la presente
solicitud y aquello ensefiado por el arte previo citado, debe reconocerse la Novedad
de la presente solicitud frente a las enseffanzas de los documentos del estado de la
técnica en menclén, tenlendo en cuenta los sigulentes argumentos

31 Objecién de novedad con relacién al documento D1

En relaclén con este documento, el sefior Examinador afirma que “describe
tabletas multicapas donde la capa mds Interna comprende un principlo activo con
excipientes. esta anterforidad demuestra que ya se hablan recubierto nicleos que
contenlan sustancias activas y que las composiciones reclamadas en la solicitud en
estudio no son nuevas Lo que se hace es definir el nlcleo en términos sinérumos tales
como capa activa, para cubrir soterradamente la falta de novedad de la presente
solictud y ademds para las sustanclas que componen la tableta no se define
c/aramente sino en térrminos de propledades fis/coquimicas, para igualmente cubrir més
la falta de novedad” Adicionalmente, el sefior Examinador afirma que en el ejemplo B
del documento cltado se define la materia que se reclama en la presente sollcitud

Sobre este particular, me permito manifestar que el documento D1 no contempla
una forma de dosls de llberaclén controlada que contlene ropinirol o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo como Ingrediente activo, en efecto, las
formulaciones de liberacién controlada comprenden como principlo activo Inhibidores
selectlvos de la recaptaclén de serotonina, tales como la paroxetina Como es claro
para una persona versada en la materia, el ropinirol no es un Inhibidor selectivo de la
recaptacién de serotonina por lo cual no puede considerarse que el objeto de la
presente Invencién sea Idéntico a aquel del documento cltado

De lo anterlor es claro, que la presente Invenclén no se limita a definir el nucleo
en términos sinénimos y los componentes en términos de sus propledades
fisicoquimicas tal como afirma el sefior Examinador, toda vez que la composicién de la
presente Invencién se encuentra perfectamente definida, con la naturaleza y cantidad
de sus componentes, y corresponde a un objeto completamente diferente de aquél
contemplado en el documento citado
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En consecuencla, dado que el documento del arte prevlo cltade no contlene
explicitamente todas las caractensticas de la Invencién, y que por el contrario las
diferenclas existentes entre el objeto de la presente solicitud y agquello relvindicado en
el documento D1 son considerables, debe reconocersea la Novedad de la presente
solicitud frente a las ensefianzas del documento en menclén

32 Objecién de novedad con relacién al documento D2

Con respecto a este documento, el sefior Examinador establece que sus
ensefianzas demuestran que “No es /a primera vez que se hace la capa activa
recublerta con una capa polimérica compuesta por agentes lipdfilos e hidrofilos y luego
una capa externa que igualmente comprenda agentes hidréfilos y agentes lhpdfilos,
conteniendo las caractensticas que reclama la solicitud en estudio como nuevas”

Sobre este particular, me permito manifestar que tenlendo en cuenta que el
documento D2 (WO 9800115) se encuentra en aleman, se hace referencla al
documento equivalente US 6 623 759, del cual anexo copla resaltada

Hablendo aclarado lo antenor, me permito manlifestar que contraric a lo
establecido por el sefior Examinador en su argumentacién, la presente solicitud no
reclama unas caractensticas bésicas de una formulaclon sino una formulacién especifica
perfectamente definida

Para demostrar lo anterior, me permito dirigir la atencién de ese Despacho al
hecho de que tanto el documento D2 como su patente estadounidense equivalente
contemplan pellets cuyo Ingredlente actlvo es omeprazol, lanzoprazol y pantoprazol, en
donde estos pellets comprenden un nucleo, una “capa Intermedia” y una capa externa
resistente al jugo gdstnco (ver columna 3, ineas 49-60 de |a patente estadounidense
equivalente del documento D2), para los cuales se ha establecido que la capa
Intermedia debe estar presente como una pelicula Intacta con el fin de actuar como
barrera mecdnica y quimica para el nucleo (ver columna 4, ineas 61-65 de la patente
estadounidense en mencién), y en donde el nucleo y la capa Intermedia se han
recublerto con una capa externa (ver columna 6, lineas 5-7 de la patente
estadounidense)

Ahora blen, sl todas estas ensefanzas, la figura 1 del documento D1 y su patente
estadounidense equilvalente son tomadas en conjunto, resulta evidente que los
documentos del arte previo en menclén comprenden una formulaclén cuyo principlo
activo diflere conslderablemente del principio activo de la tableta de la presente
solicitud, y ademds que la formulacion del arte previo citado tlene una capa Intermedia



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO
Calle 72 No 5-83 Piso 5 Bogots DC  Tel 8088700 Fax 8088701

307

que envuelve completamente el nicleo, y que a su vez, la capa resistente al jugo
gdstrico envuelve completamente la capa Intermedia

Por el contrario, tal como se estableclé previamente en el presente escrito, la
presente Invenclén se encuentra dirigida a una tableta que contlene una capa activa
que comprende roplnirol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una o
mds capas de barrera Adiclonalmente, se ha establecldo que las capas de barrera no
cubren completamente la capa activa, es decir, ia presente Invencién no contempla
formulaciones en las que la capa activa se encuentre rodeada completamente por la
capa de barrera (ver pdginas 8 y 19 de la descripcién y en el nuevo capitulo
relvindicatorio de la presente solicltud)

De esta manera, es claro que en vista de que el nuevo capltulo relvindicatorio de
la presente solicitud se relaciona unicamente con formulaciones en las cuales el
principio activo es ropinirol y en las cuales ademas no hay un recubrimiento
completo con las capas de barrera, mientras que el arte previo mencionado en este
numeral comprende una formulacién que tlene como Ingredientes activos sustancias
completamente diferentes, y ademas contempla el recubrimiento total del nucleo con
la capa Intermedla y de esta con la capa resistente al jugo géastrico, la presente
solicitud y el arte previo menclonado se encuentran dirigidos a proteger formulaclones
que son evidentemente diferentes, y en consecuencia debe reconocerse la Novedad
de la presente soliatud frente a las ensefianzas del documentoc D2 y su patente
estadounidense equivalente

33 Objecién de novedad con relaclén al documento D3

En relaclon con este documento, el sefior Examinador establece que “describe
composiciones para la admunistracion oral que comprenden una capa mterna que
comprende principio activo, excipientes con cublerta polimérica resistente a los jugos
gastricos y sensible al pH ligeramente dcido o bdsico luego viene la cublerta externa
se observa que ya eran conocidas las tabletas multicapas de Illberacién modificada,
antes de la fecha de presentacibn de la solicitud en estudio, tal como lo Indica la
solicitud en estudio como una de las mejores formas de lfevar a cabo la invencion en su
Ejemplo 7"

Sobre este particular, me permito manifestar que aunque es clerto que las
tabletas multicapa de llberacién modificada ya estaban disponibles a partir de las
ensefianzas del estado del arte previo, para que la novedad de la presente solicltud se
vea afectada, se requlere que el arte previo describa explicitamente la presente
composlclén con las caracteristicas particulares que se han enumerado previamente en
el presente escrito



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO -1y

Calle 72 No 5-83Piso 8 Bogota DC  Tal 6080700 Fax 8088701

Sin embrago, esto no es posible toda vez que el documento citado por el sefior
Examinador, descrlbe una forma de dosis que comprende multiples unidades que
contienen carbamazepina, refiiéndose en algunas realizaclones a pellets de liberaclén
inmediata, pellets de liberacién sostenida y pellets de liberaclén sostenida que tienen
una cublerta entérica capaz de retardar la liberaclén, sin embargo, dicho documento no
se refiere a tabletas que contlenen una capa actlva que contlene ropinirol 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, la cual estd parciaimente recublerta con una o
mdés capas de barrera, tal como sucede con la presente Invencién

En efecto, los pellets de liberaclon Intermedia descritos por el documento D3,
comprenden simplemente una mezcla de un fdrmaco, un agente de superficle activo y
otros exciplentes (ver columna 2, linea 64 a columna 3, inea 50 de D3), resultando
evidente entonces que la presente Invenclén difiere conslderablemente de aquello
enseiiado por dicho documento

Por otro lado, sl se tlenen en cuenta aquellos pellets de liberacién sostenida y
aquellos de liberacion sostenida que tlenen un recubrimlento sensible al pH
comprenden un nucleo y un recubrimiento (ver columna 3, lineas 51 a columna 4, inea
49 de D3), tal como puede apreciarse a partir de la figura 1 del documento citado, en
los dos casos este recubrimiento envuelve completamente el nucleo y no se contempla
nl el mismo Ingrediente activo de la presente Invencién, nl un recubrimiento parcial
como sucede con la presente solicitud

De acuerdo con lo anterior, es claro que el objeto del documento D3 no es una
composiclon que comprende ropinirol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y mucho menos contempla unas capas de barrera Tampoco establece que el
recubnmiento en dicha formulacién no sea completo sobre la capa recublerta, por lo
cual slendo evidentes las considerables diferenclas existentes entre el objeto de la
presente invencion y aquello ensefiado por el arte previo, debe reconocerse sin
lugar a dudas la novedad de la presente solicitud sobre las ensefianzas del
documento D3

34 Objecién de novedad con relacién al documento D4

A este respecto, el sefior Examinador establece que este documenta “describe
composiciones para la administracién oral que comprenden la capa interna, exclpientes,
principio activo, una cubierta polimérica resistente a los jugos géstnicos y sensible al pH
ligeramente écdo o bdsico” Adiclonalmente, establece el Examinador que ya se
conocia en el estado de la técnica una capa que comprende el principio activo con
agentes poliméricos hidrofilicos y lipofilicos recublertos con capa de barrera o cublerta
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entérica y que liberan el principlo activo, y establece que en vista de lo anterior, la
presente solicltud carece de novedad

Sobre este particular, me permito manlifestar que el documento citado por el
sefior Examinador se refiere a composiclones farmaceuticas que comprenden un
polisacarido que se descompone en el colon, adiclonaimente, en dicho documento se
establece que en una realizacidn, estas composiclones comprenden un agente activo
disperso en una matriz que contiene el polisacdrido (ver columna 2, neas 43 a 46 y
columna 5, lineas 60 a 67 del documento cltado), y que en otra realizaclon, la
composicién farmacéutica comprende un nicleo que contlene el agente activo, cuyo
nucleo estd recubilerto con una capa que contlene un polisacdrido (ver columna 2,
ineas 41 a 43 y columna 5 linea 68 a columna 6, linea 4 del documento D4)

Adicionalmente, me permito llamar la atenclén del sefior Examinador al hecho de
que la formulaclén del documento D4 no se encuentra en la forma de tabletas, por
consigulente, slendo que la presente invenclén sl se reflere a una formulacién en
tabletas, la cual comprende ropinirol como ingrediente activo y unas capas de barrera
que no recubren totalmente la capa activa, el objeto de la presente solicitud difiere
considerablemente de aquello ensefiado por el documento D4, por lo cual en vista de
las claras diferenclas existentes entre las enseflanzas de la presente invenclén y lo
revelado en el documento en mencién, debe reconocerse la novedad de la presente
solicitud frente a las ensefianzas del documento cltado

35 Objecién de novedad con relacién al documento D5

A este respecto, el sefior Examinador afirma que el documento “describe
composiclones para la administracién oral que comprenden una capa que comprende
excipientes, principio activo acldo I4bil, polimeros hidrofilicos y lipofilicos resistentes a
los jugos géstnicos y sensible al pH ligeramente acido o bdsico, y matenales de cublerta
para proteger el nucleo de los dcidos de tacto gastrointestinal las capas activas con
polimeros hidrdfilos y lipofilos con cubierta de barrera o cublerta entérica, que hiberan el
principlo activo a pH del tracto gastrointestinal, ya eran conocidos antes de la fecha de
presentacion de la solicitud en estudio”

Sobre este particular, me permito manlifestar que el documento DS revela una
composicién farmacéutica de un acido blllar, la cual se encuentra en forma de
particulas o tabletas y comprende un nucleo que contlene el &cldo blllar (agente activo)
y un recubrimiento (ver columna 3, linea 25 a columna 4, linea 19 del documento en
mencién), en donde el nucleo esta completamente rodeado por el recubrimlento Por el
contrario, la presente Invencion se encuentra dirigida a una formulaclén que contlene
como principlo activo ropinirol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (el
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cual no es un acldo blllar) que tlene una o mas capas de barrera en las cuales el
recubnmiento no es total sino parcial En consecuencra, slendo tan diferentes las
composiciones de los dos documentos contemplados (la presente Invencién y el
documento D5), es posible afirmar que la presente solidtud si cumple con el
requisito de novedad frente al documento DS, toda vez que dicho documento no
ensefia explicitamente todas las caractensticas técnicas esenclales de la presente
invencién, y que las diferenclas existentes entre las dos composiciones no son de
ninguna manera banales

36 Objecién de novedad con relaclén al documento D6

Por ultimo, en relaclon con el documento menclonado, el sefor Examinador
establece lo sigulente “describe composiciones para la admimstracion oral que
comprenden una tableta de liberacién modificada, capa interna con agentes poliméricos
hidréfilos y lipdfilos, con una capa de barrera por lo tanto, las tabletas multicapa de
liberacién modificada ya eran conocdas antes de la fecha de presentacidn de la
solictud en estudio (ver) columnas 3 a 6 y 11 a 12 ejemplo 2" (el texto entre
paréntesis es mio)

Sobre este particular, me permito manifestar que el documento citado no revela
explicitamente todas las caracteristicas de la composicién de la presente solicltud,
toda vez que el documento D6 no se reflere a una tableta multicapa de liberacién
controlada que comprende una capa activa cuyo ingrediente activo es ropinirol o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con exciplentes, sustanclas
hidrofilicas y lipofilicas y una o més capas de barrera en las proporclones definidas para
la presente Invenclon y que ademds contempla que el recubrimiento con las capas de
barrera no es un recubrimlento total, en consecuencla, el documento citado por el
sefior Examinador no afecta la Novedad de la presente solicitud

De esta manera, se ha demostrado que ia presente solicltud si cumple con el
requisito de Novedad frente a todos los documentos citados por el sefior Examinador,
toda vez que entre la presente solicitud y dichos documentos existen diferenclas que
no pueden ser consideradas banales y que ademdas dichos documentos no revelan
explicitamente todas las caractensticas técnicas esenclales de la Invencién

4 Obfacién de Nivel Inventive

En su Concepto Técnico No 1985, el sefior Examinador establece que el arte
previo citado “enseflan composiciones para uso peroral que comprenden capa con
principlo activo, excipientes, polimero hidréfilos y lipofilos que recubren la capa activa y
luego los polimeros de barrera que pueden ser resistentes a dcidos del estdmago y que
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a0%

al pH intestinal liberan el principio activo el hecho de tomar composiciones de tableta
multicapa conocidas y en donde se ha nombrado pnncipio activo, colocar el nombre
particular de un principio activo, no le conflere el efecto inesperado, o el salto
cuantitativo a la regla técnica se considera que no Hene actlvidad inventiva la presente
solicitud, poruge no se aparta del camino previsto por las antenoridades la presente
solicitud no posee nivel inventivo”™

Sobre este particular, me permito manifestar contrario a lo que afirma el sefior
Examinador, que la presente Invencién no pudo de ninguna manera haberse derivado
de las ensefianzas del arte previo citado En efecto, tal como se discutlé anteriormente,
ninguna de las referenclas citadas se dirigen a proteger una composiclén con todas las
caracteristicas técnicas que tiene la presente Invenclén, a saber, ser una tableta de
liberaclén controlada que contlene como Ingrediente activo ropinirol y una o mas capas
de barrera, que no constituyen un recubrimiento total

Adicionalmente, con el fin de demostrar que la presente Invencién si cumple con
el requisito de Nivel Inventivo, me permito dirigir la atenclén del sefior Examinador al
hecho de que el ropinirol es altamente soluble en agua En efecto, en la pagina 11 de la
descripcion de la presente solictud se establece que esta sustancla tlene una
solubllidad de 133g/L), en consecuencla, al momento de la realizaclon de la presente
Invencion era conocida la dificultad de control de la velocidad de liberacién de
medicamentos bastante solubles En conexién con lo anterior, me permito sefialar que
ninguno de los documentos citados por el sefior Examinador se refleren a este
problema técnico, por lo cual no es posible decir que la presente invenclon se haya
derivado evidentemente del estado de la técnica, y mucho menos que la presente
Invenclén carezca de nivel Inventivo sobre las ensenanzas del arte previo citado, toda
vez que sl se tlene en cuenta las enseiazas del Manual Andino de Patentes, que con
relacion al nivel Inventlvo establecen "Normalmente el estado de la técnica mds
cercano se encuentra en el mismo campo de la Invencidn o trata de soluclonar el
mismo problema o uno semejante " (resaltado fuera de texto), Resulta claro que la
evaluaclén del requisito de nivel Inventivo de la presente solicitud se llevo a cabo
partiendo de las ensefianzas de documentos que no se relacionan con el mismo
problema, a saber, proveer formulaclones de llberaclén controlada de medicamentos
altamente solubles, de hecho, la referencla D6 estd dirigida a la obtenclon de
formulacion controlada para farmacos que son 2000 veces menos solubles en agua que
el ingrediente activo de la presente Invenclén, esto es, ropinirol

Tendlendo en cuenta lo anterior, es entonces claro que las referenclas citadas no

constituyen una anticipaclon significativa frente a la materia en cuestién, por lo cual no
es posible desvirtuar la altura Inventiva de la presente solicitud, pues es claro que a
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partir de dichos documentos no se habria podido llegar de manera obvia o evidente a la
soluclén propuesta por el solicitante

Por otro lado, una persona versada en la materia se encuentra en la capacidad de
comprender que las ensefianzas de los documentos citados de ninguna manera
habrian llevado a obtener la presente invencion, toda vez que los documentos citados
nl solos nl en combinaclén permiten llegar a una composicién de liberaclén controlada
que comprende una capa activa que contlene ropinirol ¢ una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, sustanclas poliméricas hidrofilicas y sustanclas lipofilicas en el
rangode 7 1 a1 1 en peso, ¥ una o mas capas de barrera

En efecto, el documento D1 no ensefia una formulacion que tlene una capa activa
tal como se ha definido para la presente invenclén, que tenga la misma relacion entre
sustancias poliméricas hidrofilicas y sustanclas lipofilicas en la capa que contlene la
sustancla activa De hecho, en el ejemplo 8 de dicho documento, la capa activa
comprende las sustancias poliméricas hidrofilicas Metocel K4M y polivinlipirrolidona, y la
sustancla lipofillca estearato de magneslo, las cuales se encuentran en una relacién en
peso de 18 1 sustancias polimericas hidrofilicas sustanclas lipofilicas, por lo cual a
partir de las ensefianzas de este documento no habrnia sido posible llegar a las
ensefianzas de la presente solicltud

Por su parte, ninguna de las formulaciones descritas en los documentos D2 a D5
comprende una capa de barrera que recubra parclaimente la capa que contlene la
sustancia activa Por lo tanto, lo que se logré en la presente invenclén no fue solo
*camblar el principlo activo” como afirma el sefior Examinador, sino desarrollar una
formulacién especifica con caracteristicas particulares que no pudieron extraerse nl
derivarse del estado de la técnica

Por ultimo, con respecto al documento D6, me permito manifestar que ademds de
todas las diferenclas anterlormente menclonadas, lo cual hace evidente que la presente
invenclén no pudo de ninguna manera derlvarse del estado de la técnica, debe tenerse
en cuenta que las formulaciones ejemplificadas en el documento en mencién contiene
grandes cantidades de la sustancia activa De hecho, el ejemplo 1 de dicho documento
establece un contenido de 42% de nifedipina y el ejemplo 2 un contenido de 28% de
ketoprofeno, milentras que en al presente Invenclién ademés de contemplarse un
principlo activo diferente, con diferentes caractristicas flsicoquimicas (entre las que se
puede encontrar la solubllidad) diferentes, contempla cantidades diferentes de dicho
principlo activo (0 05 - 209% de ropinirol)

3 Ibid, pdgina 77
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Por lo tanto, es claro que la persona versada en la materia no habria podido llegar
a una formulacion de liberacidn controlada de ropinirol la cual comprende una capa
actlva y una o més capas de barrera, y que contempla el hecho de que el recubrimiento
no sea completo, con las particulares caracteristicas que posee la formulacién
relvindicada en la presente solicitud y los componentes y cantidades especificas
reveladas por la presente invencién En consecuencla, la presente solicitud sf tiene
Nivel Inventivo frente a las ensefianzas de los documentos D1 a D6

5 CONCLUSION

En conclusién, se ha demostrado en forma contundente que la materia descrita
mediante la presente solicitud debe ser considerada novedosa e Inventiva frente a las
ensefianzas de los documentos citados, toda vez que ninguno de dichos documentos
ensefiaba una formulacién de ropinirol de liberacién controlada que tuviera
explicitamente todas las caracteristicas tecnicas esenclales de la presente Invencién y
que ademas tampoco era posible llegar a la composiclén especifica relvindicada por la
presente solictud, a partir de las ensefianzas de los documentos citados, y en
consecuencla debe reconocerse la Novedad y el Nivel Inventivo de ia presente

solicltud
6 Anexo me permito presentar

(a) Reclbo numero 07-29 409, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comerclo, que acredita el pago de las modificaclones mencionadas,

(b) Copla de la nueva descripcién y del nuevo capfitulo reivindicatorio compuesto
por 31 relvindicaclones, los cuales reemplazan lo originaimente
presentado, y en los cuales se han reallzado las modificaclones expuestas

anteriormente, y
(c) Copla resaltada de los documentos citados por el sefior Examinador (D2 -

US 6,623,759, D4 - US 5,422,121 y D5 - US 5,510,114, tal como fue
establecido previamente en el presente escrito
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7 En vista de todo lo antenor, ruego a usted proceder a estudlar nuevamente la

solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaclones realizadas
y conceder el privileglo de patente solicitado

Seflor Superintendente,
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FORMULACION DE DOSIFICACION EN MATRIZ
POLIMERICA HIDROFILICA /LIPOFILICA

La presente invencién se refiere a una formulacién de dosificacion o tableta
que comprende una matriz mixta de componentes hidrofilicos y lipofilicos
capaz de controlar la rata de hberacién de uno o més agentes

terapéuticamente activos a partir de la formulacidn/tableta

En afios recientes se han hecho considerables esfuerzos en el campo de la
investigacién en tecnologia farmacéutica orientados a preparar formas
farmaceuticas nnovadoras, ya sea para la admimstracién 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 dosificacién farmacéutica y/o de sistemas de formulacién
preparados es tomar como objetivo la liberacidén de la droga (o sustancia
activa) en un sitio de accidn especifico y/o la liberacidn 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 tambien estdn interesados en tales desarrollos
técnicos, no solamente el sector de la salud humana, lo estdn también los
sectores veterinario y agricola, especialmente con respecto a la liberacion
controlada de fertilizantes, plaguicidas, insecticiddas y/o agentes de

proteccidn especificos de ciertos cultivos

Hay muchos ejemplos en el sector farmacéutico que describen la
preparacién de formas farmaceuticas capaces de hberar el principio activo
(sustancia activa) con cinética 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 través del tiempo y durante un periodo de tiempo programable
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En particular, la Iiberacion de una droga puede expresarse a través de la

siguiente relacion empirica
Mt/ Mo = Ktn

en donde la fraccion de droga liberada M/M;) es proporcional a una
constante K la cual depende del coeficiente de difusiébn en la matriz,
mientras que la constante n depende de las caracteristicas de hinchamiento y
de la velocidad de relajacién de las cadenas poliméricas en el frente de
hinchamiento Existen muchos ejemplos de tales formas farmacéuticas, por
ejemplo, la que se menciona en el libro de S Dimitriu “Polisacchandes
medical aplicaciones “M Dekker, New York 1996

Existen muchos ejemplos y aphicaciones farmacéuticas sobre formas de
dosificacién utilizables en diferentes formas de administracién, a saber,
oral, transdérmica, vaginal y ocular Ciertamente, dada la extrema
importancia y el uso extendido de la admimstracién oral de drogas, las
practicas mnovadoras més numerosas y diferenciadas son las orientadas a
efectuar la liberacion del prnincipio activo en el tracto gastrointestinal, por
ejemplo, el sistema OROS descrito en la Patente de los Estados Unidos No

4,160,020

Un avance mas en este campo es también el sumimstrado 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
farmaceuticas de uso oral capaces de garantizar la liberaci1én 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 preparacion de un sistema terapéutico consistente, en su més simple
forma, en una matniz hidrofilica que contiene una droga y los apropiados
excipientes, capaces de permitir la liberacién del principio activo a

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

2
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Entre los matenales componentes importantes para lograr la lenta liberacién
del principio activo se incluyen los polimeros hidrofilicos, los cuales
pueden gelificarse, 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 terapéutico descrito antes en las Patentes de los Estados Unidos
Nos 4,839,177 y 5,422,123 se caracteriza por cuanto una parte de dicha
matriz va revestida con una barrera impermeable obtemda a través de la
aplicacién de una pelicula polimérica la cual es insoluble en agua y en
medios acuosos, como sucede en la Patente de los Estados Unidos No
4,839,177 6 en donde una capa de material y/o una mezcla de material
polimérico se aplica por compresion (posiblemente, granulados obtenidos
segin 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 Unidos No 5,422,123)
El resultado es que la liberacién del principio activo transportado por la
matnz hidrofilica ocurre linicamente a partir de la superficie libre de la capa
que contiene la sustancia activa en contacto directo con ¢l 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 ¢l transcurso del tiempo
(cinética de liberacién cero) tal como es enfatizado en tas Reivindicaciones

de dicha patente

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

completo de un material polimérico biodegradable (Patente de los Estados
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Unidos No 6,027,748), o una capa més sustancial de materiales de
permeabilidad controlada (EP-A-0788799) Se han descrito ademds otras
tabletas multicapa en las cuales la tableta exhibe un alto incremento de
volumen al contacto con el contenido liquido del estémago proporcionando

asi tiempos de residencia gastrica 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, 2 veces, complejos
patrones posolégicos, tomando dos o més formas farmacéuticas en el
transcurso de 24 horas Tales modelos terapéuticos complejos y
caracteristicos son pobremente aguantados e infrecuentemente seguidos por
los pacientes no hospitalizados, en verdad, la interrupcién de la correcta
observancia de los modelos posoldgicos es muy frecuente y bien conocida
en el caso de los pacientes de consulta externa, y tal interrupcién es
directamente proporcional a la complejidad y numero de administraciones
requeridas 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 importancia en muchos modelos patolégicos, es el deseo de parte de la
profesién médica de contar con formas farmacéuticas disponibles con un
contenido de prnincipio activo muy diferenciado (para favorecer asi la
personalizacién de la posologia), las cuales, sin embargo, estén ademas en
capacidad de liberar la droga con una velocidad y cinética de liberacién
similar o equivalente, independiente de la cantidad de sustancia activa

transportada

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

velocidad, podria proporcionar a la profesién médica una solucién a un
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importante problema terapéutico, de 1mportancia social relevante segiin el
tipo de terapia a la cual va dingida Tales formas de dosificacién
permitinan la optimizacion del uso de la droga y de las sustancias

biolégicamente activas en general

Se ha descubierto ahora que con la utilizacién de una formulacién especifica
y una forma farmaceutica especifica consistente en una tableta multicapa,
preferiblemente una que contenga dos o tres capas, es posible obtener una
velocidad de liberacion similar o 1déntica, aln s1 dicha tableta porta

cantidades muy diferentes de la misma sustancia activa

La onginalidad de la presente invencién, ademés de las caractensticas
morfolégicas y pricticas del nuevo sistema terapeutico propuesto, podran
1lustrarse mejor con base en la siguiente descripcién detallada de la presente

invencidn

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

multicapa de liberacidn controlada, que comprende

(a) una capa activa que contiene (1) una sustancia activa, (11) sustancias
polimenicas hidrofilicas las cuales se hinchan y/o gelifican y/o erosionan al
contacto con liquudos 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 & més capas de barrera que contienen una 6 mas de dichas sustancias
poliméricas hidrofilicas las cuales se hinchan y/o gelifican y/o erosionan al
contacto con liquidos acuosos, sustancias lipofilicas, y sustancias

excipientes

La tabletas multicapa preparadas en concordancia con la presente invencién

5
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tienen la capacidad de proporcionar una cinética de liberacién
sustancialmente equivalente (o identica) 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 invencién tienen 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 estdn en capacidad de satisfacer las necesidades terapeuticas
especificas gracias a la liberaci6én 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 6 un nimero mayor de capas,
s1 se desea o se requiere Por lo menos una capa contendra la sustancia
activa a ser liberada por la tableta y por 1o menos una capa constituird 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 tener una seccién transversal
sustancialmente circular, o pueden adoptar una seccidén transversal més oval
o cualquier otra forma geométrica apropiada, por ejemplo rectilinea La
tableta puede tambien tomar una forma como la de una capleta (tableta en
forma de cédpsula) Tal como podra apreciarse, existen muchas posibles

configuraciones de las capas en las tabletas multicapa

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

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

Una tableta de dos capas sencilla se 1lustra en la Figura 1, en donde una
superficie 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
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variacién de tal construccion se ilustra en la Figura 2, en donde dos capas
de barrera recubren ambas superficies laterales expuestas de la capa que
contiene 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 sc 1lustra presente en la forma de un anilio en la Figura 4, la cual
rodea ¢l nicleo 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 ia Figura 6, se 1lustra una tableta de tres capas en la cual hay una
primera 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) la cual es a su vez adyacente a una segunda capa activa (1) en donde la
superficie lateral inferior estd expuesta y los lados expuestos Las dos capas
activa pueden contener diferentes sustancias activas o la misma sustancia
achiva en diferentes cantidades La Figura 7 ilustra una configuracién
alternativa respecto de la prictica de la Figura 6, en donde la capa que
contiene la sustancia activa (5) se 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 construccién de tableta de tres capas (capleta) se 1lustra también en la
Figura 9 en la cual la tableta posce 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 tambien
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 activa Generalmente,

en tales pricticas, la sustancia activa en las capas activas es diferente en las
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capas separadas, 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 estdn disefiadas para limitar la superficie de
liberacion de la capa activa, para asf permitir que dicha sustancia activa
transportada sea liberada inicamente por la superficie no cubierta al
contacto con el medio de disolucién y/o los fluidos biolégicos en
concordancia con una cinética la cual, m vitro, pueden programarse
mediante métodos precisos, tal como se resaltardA en los cjemplos

suministrados de la presente invencién

Toda sustancia farmaceuticamente activa apropiada para administracidn oral
en la forma de una tableta, puede formularse en una tableta de la presente
invencién Una sustancia activa es por lo tanto un producto farmacéutico
(droga) con un uso terapéutico, pero entre tales sustancias pueden también
incluirse aquellas disefiadas para la administracion atendiendo usos no

terapéuticos, tales como el diagnédstico o con propdsitos dietarios

Preferiblemente, la sustancia activa pueden tratarse de una dirigida hacia el
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 accidn 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-

asmaticos

Entre los ejemplos de sustancias activas que pueden usarse en tales formas
farmacéuticas se 1ncluyen propranolol, atenolol, pindolol, ropimirol,
prazosin, ramipril, espirapril, espironolactona, metipranolol, molsidomina,

moxonidina, nadolol, nadoxolol, levodopa, metoprolol, timolol En una
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practica particularmente preferida, la sustancia activa (1) comprende & es el

ropimrol, inclusive sus sales farmacéuticamente aceptables

El ropinirol, su estructura, los procesos para su preparacién y usos
terapeuticos 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 ropinirol
actualmente es mercadeado, como su sal HCl, en una tableta de liberacion
inmediata para el tratamento de la Enfermedad de Parkinson (véase también
la patente EP-A-0299602) El ropimirol puede sintetizarse a través del
método ventajoso descrito en la patente mundial WO 91/16306

En las pricticas de la presente invencién en las cuales la sustancia activa
comprende o es el ropinirol, la cantidad de ropinirol presente, inclusive de
sales farmacéuticamente aceptables de éste, puede encontrarse en una
cantidad de hasta 12,0 mg, preferiblemente entre 0,75 mg - 12,0 mg, medida
como la cantidad de ropinirol base presente, excluyendo de cualquier
cantidad de é&cido (por ejemplo, acido clorhidrico, HCl) agregado para
formar cualquiera de las sales del ropimrol La cantidad de ropinirol
presente, inclusive de sales farmacéuticamente aceptables de este, 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 més adelante

Entre las sustancias analgesicas se incluyen, sin hacer una lista exhaustiva
de éstas, las drogas anti-inflamatorias esteroidales y los analgésicos
opidceos, y las drogas anti-inflamatorias no esteroidales (NSAIDs) La
sustancia analgésica pueden tratarse de una droga anti-inflamatoria no
esterondal (NSAID, tales como acido acetil salicilico, dcido salicilico,

indometacina, ibuprofen, naproxen, naproxen sddico, flubiprofen,
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indoprofen, ketoprofen, piroxicam, diclofenaco, diclofenaco sédico,
etodolac, ketorolac, o las sales farmaceuticamente aceptables y/o derivados

o mezclas de éstos

Otras sustancias analgésicas apropiadas son, sin hacer una lista exhaustiva
de éstas, los analgésicos opiaceos tales como alfentamil, alilprodina,
alfaprodina, arilleridina, bencilmorfina, bezitramida, buprenorfina,
butorfanol, clonitazeno, codeina, ciclazocina, desomorfina,
dextromoramida, dezocina, diampromida, dihidrocodeina, dihidromorfina,
dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, dioxafetil butirato,
dipipanona, eptazocina, etoheptazina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina,
etonitazeno, fentanil, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxifetidina,
isometadone, ketobernidona, levalorfano, levorfanol, levofenacilmorfano,
lofentanmil, mepenidina, meptazinol, metazocina, metadona, metopon,
morfina, mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norievorfanol,
normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona, opio, oxicodona,
oximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano,
fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritraimda, proheptazina, promedol,
properidina, propiram, propoxifeno, sufentanil, tramadol, tilidina y las sales

farmacéuticamente aceptables y/o derivados 6 mezclas de éstos

Entre las drogas antihipertensivas pueden incluirse dilhiazem, trapidil,
urapidil, benziodarona, dipindamol (dipiridamol), idoflazina, nafthidrofuril
oxalato, perhexelina maleato, oxifedrina clorhidrato Y en el caso de los
antihistaminicos y/o anti-astmaticos, pueden 1ncluirse 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 farmaceuticas necesitan liberar
también cantidades muy diferentes de sustancias activas con la misma

cinética de liberacién

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 amplio,
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 ropinirol tiene una solubilidad de 133 g/L), 6 entre
0,01 mg/L hasta 100 g/L

La sustancia activa estd preferiblemente contenida en un porcentaje entre
0,05% y 50% en peso de la capa activa, siendo méds preferido 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
preparacidn de dicha capa activa, las cuales deben tratarse de matcriales
biocompatibles y/o biodegradables y farmacéuticamente aceptables, v g,
polivinilpirrolidona, en particular polivinilpirrolidona no entrecruzada
(vg, de molecular peso entre 30000 - 400000), hidroxipropilcelulosa
con un peso molecular entre 100000 y 4 000 000, carboximetilcelulosa
sédico (v g, no entrecruzada, v g, peso molecular tipico 950000-700000),
carboximetilalmidén, copolimero metacrilato de potasio-divimilbenceno,
hidroxipropilmetilcelulosa con un peso molecular entre 2000 y 4000000,
polietilenglicoles de diferente peso molecular, preferiblemente entre 200 y
15000 (mejor aun 1000-15000) y polioxietilenos de peso molecular hasta de
20 000 000 (preferiblemente entre 400 000 — 7 000 000), carboxiviml-
polimeros, poloxameros (copolimero polioxietileno-polioxipropileno),
polivinilalcoholes, glucanos (glucans), carrageninas, escleroglucanos
(escleroglucanos), mananos, galactomananos, gelanos, xantanos, #écido
alginico y sus denivados (v g, alginato de sodio o de calcio, alginato de
propilenghcol), poliaminoacidos (v g, gelatina), copolimero metilvinil éter
/ anhidndo maleico, carboximetilcelulosa y derivados (v g,
carboximetilcelulosa célcica), etilcelulosa, metilcelulosa, almidén vy
derivados del almidén, alfa, beta 6 gama ciclodextrinas, y derivados de la
dextrinas (v g , dextrina), en general Ls sustancia polimerica hidrofilica es
por lo tanto una que puede describirse como un polimero o una sustancia
polimérica de liberacidon controlada, 1a cual es capaz de lograr suministrar

liberaci6n controlada (LC) a los ingredientes activos
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Con mayor preferencia, para lograr una ventajosa hiberacién controlada de
la sustancia activa, las sustancias poliméricas hidrofilicas presentes en la
capa activa comprenderd(n) a una 6 mds de las siguientes
hidroxipropilcelulosa con un peso molecular entre 100 000 y 4 000 000,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) con un peso molecular entre 2 000 y
4 000 000 (mejor atin entre 10 000 y 1 500 000, mejor todavia entre
20 000 y 500 000, pero mejor atn aprox 250 000 de peso molecular),
etilcelulosa 6 metilcelulosa El polimero que sumunistra la liberacion

controlada mas preferida es la HPMC

Las sustancias poliméricas hidrofilicas materiales tales como la
carboximetilcelulosa s6dica y/o la carboximetilcelulosa célcica, las cuales
actian como agentes/polimeros incrementadores de la wviscosidad &
componentes "formadores de jaulas”, son componentes preferidos, v g, de
la capa activa La inclusidn 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
porci6én pequedia pero significativa de sustancia activa puede liberarse de la
capa activa en la primera hora (por decir algo) posterior a 1a admimstracién
oral Por consiguiente, se prefiere para este propdsito que las sustancias
poliméricas hidrofilicas presentes en la capa activa comprendan
carboximetilcelulosa sddica, carboximetilcelulosa o un derivado de ésta
(v g, carboximetilcelulosa célcica), hidroxipropilcelulosa con um peso
molecular entre 100 000 - 4 000 000, un carboxivinilpolimero, una
carragenina, un xantano, dcido alginico o un denivado (v g, alginato de
sodio o calcio, alginato de propilenglicol), etilcelulosa, metilcelulosa,
dextrina y/o maltodextrina Con mayor preferencia para este propdsito,
puede usarse la carboximetilcelulosa sédica (NaCMC) (vg, no
enfrecruzada, v g, con un tipico peso molecular entre 90 000-700 000) La
presente invencién 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 preferido que las sustancias poliméricas 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

poliméricas hidrofilicas presentes en la capa activa comprendan

(a) una o més de lo siguiente hidroxipropilcelulosa con un peso
molecular entre 100 000 - 4 000 000, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)

con un peso molecular entre 2 000 y 4 000 000, etilcelulosa o metilcelulosa,

(b) carboximetilcelulosa sddica, carboximetilcelulosa o sus derivados
(vg, carboximetilcelulosa cdlcica), hidroxipropilcelulosa con pesos
moleculares entre 100 000 - 4 000 000, un carboxivinilpolimero, una
carragenina, un xantano, écido alginico o un derivado (v g, alginato de
sodio o calcio, alginato de propilenghcol), etilcelulosa, metilcelulosa,

dextrina y/o maltodextrina

Por consiguiente, s1 bien el polimero de liberacién controlada (&) tal como
la HPMC, se encuentra en proceso de hinchamiento y/o gelificacion gradual
durante la primera hora (aprox ) luego de la administracion oral de la
tableta, tiempo en el cual puede ser menos eficaz en ¢l control de la
hiberacion 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 liberacion de la
sustancia activa desde la capa activa Sin pretender acudir a explicaciones
muy tedricas, los intensificadores 16nicos de la viscosidad como la NaCMC
podrian también 1nteractuar con los grupos hidroxipropilo de, por ejemplo,
la HPMC para intensificar as1 sinergisticamente la rata de hidratacién y de

hinchamiento de la HPMC conduciendo a una mayor fuerza del gel

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

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

ropinirol

Preferiblemente, las sustancias poliméricas hidrofilicas presentan un valor
HLB valor de por lo menos 10 (véase A Gennaro y J Remington,
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18" edition, Mack Publishing
Company, Easton, Pa, 304 (1990) y WC Gnffin, J] Soc Cosmetic
Chemists, vol,1, page 311, 1949 lo referente a los valores “HLB” y su
medicién) Dichas sustancias poliméricas hidrofilicas conforman entre 1% y
75% del peso de la capa activa, pero preferiblemente estan presentes en un
porcentaje entre 5% y 65% y/o entre 30 y 75%, més preferiblemente 43-75%
& 43-67% 6 43-65% Cualquier HPMC presente en la capa activa estéd
preferiblemente presente en aprox una proporcién 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 prefenblemente (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 caracterizan 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, ain mas preferido 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), y con diferentes grados de sustitucién Tales tipos de
hidroxipropilmetilcelulosa cuentan con caracteristicas bren 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 polimerica Los HPMCs gelificables (v g , Methocel, grados K) se
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prefieren frente a los HPMCs erosionables (v g , Methocel, grados E) Los
polietilenglicoles y polioxietilenos exhiben un comportamiento 1déntico en
efecto, propiedades diferentes de hidrofihcidad 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", pagina 12, publicado por The Dow Chemical
Company - www dow com - METHOCEL™ es una marca registrada de The
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 (umidades SI) & en
poises (umdades cgs), en donde 1 centipoise = 10> Paseg Asi por
ejemplo, el METHOCEL® K100M posee un peso molecular aproximado 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 ¢l METHOCEL ® KI00LV, 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 poliméricas, por ejemplo la polimeros basados en la
hidroxipropilmetilcelulosa, pueden también definirse en términos de

viscosidad

Un rango de viscosidades preferrdo para los  polimeros
hidroxipropilmetiicelulosa antes defimdos puede ser el rango entre
50 — 15 0000 mPa-seg, apropiadamente 80 000 - 120 000 mPa seg (v g, el
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 (discutidas més adelante)

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

rapida, el rango de viscosidad para los polimeros hidroxipropilmetilcelulosa

15



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, KI5M, K100LV)
En esta prictica, prefenblemente algunos o todos los polimeros HPMC
tienen una viscosidad en el rango entre 1000 — 25 000 mPa seg (incluyendo
aqui los Methocels K4M & K15M, pero no el K1I00OLV m KI00M) Con
mayor preferencia, los polimeros HPMC que tengan una viscosidad en el
rango entre 1000 — 25 000 mPa seg estan 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 rdpido 1n 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, inter alia, la sustancia activa, v g, el ropinirol
migra més rapido a través de las capas de barrera Preferiblemente, la
proporcién de HPMCs de baja viscosidad (LV) que tengan entre 50 - 1000
mPa seg de viscosidad (incluyendo el Methocel K100OLV), 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( KIOOLV) asf como también
10% en peso de HPMC K4M en la capa de barrera Una proporcién hasta de
30% de HPMC de baja viscosidad en la capa activa o en la capa de barrera
puede mmcrementar la captura de agua y ayudar a gehficar, incrementando la
viscosidad de la matniz y decreciendo la rata de lhiberacién, sin embargo,

cantidades mayores no resultan preferidas

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

gelificacién lenta y/o erosién lenta y/o solubilidad lenta

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

sustancia activa como para las capas de barrera, se utilizan sustancias

16

328



329

lipofilicas, 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 polietoxilada, ghcéndos mono-, bi- y tn-sustituidos,
palimitoestearato de glicerilo, behenato de glicerilo (tribehenato de glicenlo
CsoH134COg, v g, Compritrol 888, en donde el dcido behénico = dcido
docosanoico C;;Hy3COOH), palmitoestearato de dietilenglicol, estearato de
polictilenglicol, palmitoestearato de polietilenglicol, palmitoestearato de
polioxietilenglicol, monopalmitoestearato de glicerilo, palmitato de cetilo,
mono- 6 di- glicerilo behenato (monobehenato de glicerilo 6 dibehenato de
ghcenlo), alcoholes grasos asociados con alcoholes grasos polietoxilados,
alcohol cetilico, 4cido estedrico, 4cidos grasos saturados o 1nsaturados y sus
denivado hidrogenados, aceite hidrogenado de ricino y sustancias lipofilicas
en general En ciertas pricticas preferidas de la presente invencién, las
sustancias lipofilicas se seleccionan entre aceite hidrogenado de ricino y

behenato de ghcerlo

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

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 101 y 11 (vg en el rango entre 101 y 1 1), pero
mejor atin entre 71 y 11 (vg, rango enfre 71 y 1 1) Ademas de los
polimeros hidrofilicos y las sustancias hpofilicas previamente citados,
pueden usarse en la formulacién sustancias lipofilicas y/o sustancias de
naturaleza anfifilica, en donde la porcidn hidrofilica puede estar
representada por moléculas de glicerol o de otros polialcoholes o por
moléculas de polietilenglicol (PEG) de peso molecular entre 100 y 10 000,

mientras que la porcion lipofilica esta representada por &cidos grasos
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insaturados y/o saturados, en la forma de aceites vegetales hidrogenados La
asociacién de la porcion hidrofilica con la cadena hipidica se obtiene
mediante reacciones de esterificacidn o de alcohdlisis 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 ¢l Balance
Hidrofilico/Lipofilico (HLB) Los triglicéridos se encuentran a disposicién
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 diésteres con HLB entre 6 y
15, los PEG monoésteres con HLB entre 10 y 17 En la practica, al
incrementar los valores HLB se incrementa la tendencia hidrofilica vy,
obviamente, decrece la tendencia lipofilica Las tabletas acordes con la
presente invencion pueden, por lo tanto, contener también sustancias

polimernicas de naturaleza lipofilica

Finalmente, pueden emplearse auxiliares de formulacidn (excipientes)
normalmente usados en la tecnologia farmacéutica, por ejemplo, diluentes,
aglutinantes, lubricantes, deslizantes y agentes anti-pegado, como por
¢jemplo, almidén, manitol, lactosa, sorbitol, xilitol, talco, dcido estearico,
benzoato de sodio, estearato de magnesio, silica coloidal, maltodextrina, y

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

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

aquellas que generalmente estimulan la penetracién del agua en los s6lidos

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

consignados mas adelante
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Dichos excipientes van preferiblemente contenidos 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 polimencas empleadas para la preparacién de la capa de
barrera en asociacién con otros auxiliares de formulacién, tienen 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 tiempo que depende estrictamente de su
composicidn, tiempo que puede varnar desde 1 hora hasta aprox 20-24 horas
o mas En tales casos, la liberacion de la sustancia activa en los periodos
establecidos (v g, durante la primera hora luego de la administracién oral /
inmers16n en fluidos acuosos) ocurre linicamente desde la superficie de la
tableta no revestida por la barrera El termino "1mpermeabilidad" debe
tomarse aqui en su sentido consecuente Preferiblemente, durante la primera
hora después de la administracion oral o de la iInmersi6n en liquidos acuosos
(v g, agua), ocurre la liberacién de sustancia activa de manera sustancial

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

Para someter a prucba la impermeabilidad de la capa de barrera frente a la
liberacién de la sustancia activa, pueden concebirse diversas pruebas
apropiadas por parte de los expertos en el campo de la formulacién de
tabletas farmacéuticas Sin embargo, una de tales pruebas puede basarse en
el revestimiento sclectivo de las superficies libres de la capa activa con una
apropiada sustancia, como por ejemplo, un revestimiento entérico (por
¢jemplo, "Eudragit"), o un matenal ceroso (por ejemplo, cera de abejas), de
tal forma que la liberaci6n normal de la sustancia activa no ocurra a través
de dichas superficies Una prueba de disolucién in vitro prueba puede luego
ejecutarse, en la cual el fluido de disolucién puede muestrearse a intervalos

de tiempo apropiados De esta forma, pucde 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 interaccién de las sustancias componentes de la capa de barrera con el
ambiente acuoso (ésto es, €l punto de tiempo en el cual los polimeros de la
capa de barrera permiten la liberacion) Alternativamente, las superficies
libres de la capa(s) de barrera(s) pueden selectivamente revestirse en la
forma antes descrita y ejecutarse luego una prueba de disolucién El perfil
de liberaci6n obtemido 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 liberarse de la tableta no revestida

Tal como se anot6 antes, la capa de barrera puede 1r superpuesta sobre una
o més superficies libres de la capa activa de la tableta Generalmente, la
capa de barrera formara una capa que cubre una o més superficic laterales
de la capa activa En una prictica preferida de la presente invencién, se
suministran tabletas en las cuales se usan una 6 mis 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 material poliméricos hidrofilicos naturales o sintéticos, utilizables en Ia
formulacién de la capa de barrera, pucden seleccionarse de aquellos
listados en la preparacion 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 poliméricas, utilizadas individualmente o mezcladas, o
mezcladas con las sustancias lipofilicas, tienen la capacidad de aportar la
impermeabilidad requerida en la liberacié6n del principio activo transportado
en la capa subyacente durante un intervalo de tiempo que puede vanar entre

aprox 1 - 20-24 horas o més, dependiendo de la composicién

Para la preparacion 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

aun, preferiblemente entre 5% y 55%
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La proporcién en peso ecntre las sustancias poliméricas hidrofébicas
hinchables y/o gelificables y/o erosionables y las sustancias lipofilicas
contenidas en la capa de barrera puede situarse en el rangoentre 1 1y 7,5 1,

apropiadamente entre 1,51a4 1, y preferiblemente entre 2 1a3,5 1

Dicha o dichas capas de barrera, aplicadas por compresidén, pueden
presentar un espesor entre 0,1 y 4,5 mm La preparacién de la matnz puede
llevarse a cabo a través de la compresi6n de mezclas en polvo o granulares,
por ejemplo, a través de una operacidén de mezclado previa a la compresién
en seco o a la granulacién en himedo seguida por la compresién, y

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

En general, el tableteado puede realizarse a través de la compresi6n directa,
v g, la compresi6n de una mezcla de polvos en seco, aunque tal compresi6n
directa ésta puede algunas veces causar problemas de calidad tales como
segregacién, flujo deficiente, etc Tales problemas pueden resolverse
mediante el uso de técnicas de granulacién 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 granulos (un granulado) Esta operacién pucde llevarse a

cabo para mejorar

las propiedades de flujo de una mezcla de polvos,

2 prevenir la segregacidn de los polvos constituyentes (mejorar la
homogeneidad),

3 mejorar las caracteristicas de la compresi16n,

4 lograr la densificaci6n de las mezclas de polvos, y/o
lograr la alteracion de propiedades como el tamafio de particula / la

forma y las propiedades hidrofilicas

La tableta acorde con la presente invencién puede prepararse por

granulacién en seco La granulacién en seco es una granulacién por
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compresién de polvos ya sea por compactacidn en rodillos o por la
formaci6n de slugs (“fideos” o pellets) Es esencialmente una operacién de

densificacion

La formacién de slugs sucede cuando se produce una masa compacta cruda
(slug) con un peso/espesor dado y un diametro de slug i1gualmente
preeestablecido Tales slugs luego se reducen ya sea en molinos de rejilla o
de conminucién, para producir un granulado con el rango de tamailo de

particula requerido

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
Irsos o0 ranurados) La compactacién de este material es controlada por la
velocidad de alimentacidén de los rodillos y la fuerza hidriulica de los
rodillos al ser empujados entre sf El material compactado resultante
(denominado cinta o tira) luego se reduce en un molino de rejlla o de
conminucion para producir granulado del tamafio de particula dentro del

rango requerido

Cuando se acude a la granulacién en seco, los excipientes con frecuencia
difieren ligeramente en comparacidén con la granulacién en himedo Por
¢jemplo, en lugar de la lactosa monohidrato (con frecuencia usada ¢n la
granulacion 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, la tableta de la presente 1nvencién preferiblemente se prepara
usando la granulacién en humedo La granulacién en humedo es la técnica
de granulacién més ampliamente utilizada, e involucra la densificacién de
los polvos y/o aglomeracién a través de la incorporacién de un fluido/medio
de granulacidon a la mezcla de polvos La granulacién en humedo puede
basarse en solventes acuosos, o en solventes propiamente dichos, vg,

basarse en solventes orgémcos El esfuerzo cortante es dependiente de la

22



23§

velocidad de las paletas/cuchillas del granulador al pasar a través del polvo

Se encuentran a disposicién diversos disefios de mezcladores, por ejemplo

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

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

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

Granulacién en spray en un lecho fluirdizado, o

Granulacion en spray, en seco

Para la formulacién de dicha capa de barrera, la cual puede aplicarse por
compresi6n, se usan excipientes, en particular diluentes, entre los cuales se
incluyen aquellos tradicionalmente usados en la preparacion de formas
s6lidas Por ejemplo, pueden emplearse estearato de magnesio, acido
estearico, estearato de sodio, talco, benzoato de sodio, dcido borico,

polietilenglicoles y/o sflica 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
seccién de Ejemplos Entre otros posibles ingredientes de formulacidén se
incluyen las sustancias capaces de impartir color a la capa eventual de la
tableta preparada y formularse en la tableta multicapa, por ejemplo, el 6xido
de hierro (oxido férrico amarillo) 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 técnica Un ejemplo 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¢cP, 7% de PEG 400, 30% de Ti0, Pueden agregarse
colorantes rojo/rosado (0,01-0,25%) y/o amanllo (0,1 - 1,5%) (6xi1dos de
hierro), el HPMC vana entre 61-66% Un revestimiento azul alternativo
contiene 31-32% de HPMC 2910 3cP y de HPMC 2910 5cP, 8% de PEG
400, 23-24% de ThO,, 1% de polisorbato, e indigotina a manera de colorante
azula 4 - 5%

Puede tambien aplicarse una capa de colorante o una pelicula de un maternial
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 1ltimo tipo pueden utihzarse para la obtencién de tabletas
especificamente disefiadas para liberar el principio activo en la Gltima parte
del tracto intestinal, vg, a mnivel del colon A fin de lograr
gastrorresistencia, pueden usarse materiales polimericos tales como el
acetoftalato de celulosa, acetopropionato de celulosa, trimelitato de
celulosa, polimeros y copolimeros acrilico y metacrilico, de diferentes pesos
moleculares y en donde 1a solubihidad 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 traves del proceso cldsico de
revestimiento, utilizando soluciones en solventes orgénicos o en
dispersiones acuosas y por spray o nebulizacién en lecho fluidizado Tales
materiales gastrorresistentes y enterosolubles pueden 1gualmente utilizadrse

en asociacidén con polimeros retardadores

Una practica innovadora se caracteriza por cuanto es posible obtener el
sistema terapeutico 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 invencién 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% cn 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 estdi conformada esencialmente por los
componentes (1) a (1v) en donde el agente activo 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 proporcidn en peso entre las sustancias polimencas
drofilicas y las sustancias lipofilicas se encuentra en el rango entre 7 1 y
11

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

4 000 000, carboximetilcelulosa sédica 6 carboximetilcelulosa cdlcica

En pricticas en las cuales la sustancia activa sea el ropimrol, 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, (1) la
sustancia polimérica hidrofilica que puede ser hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sédica & carboximetilcelulosa cidlcica (111) la
sustancia lipofilica es el aceite hidrogenado de ricino o el behenato de
glicenilo, y (1v) las sustancias excipientes estdn presentes en un porcentaje
en peso de 5% a 50% en peso de la capa activa, en donde la proporcion en
peso entre las sustancias poliméricas hidrofilicas versus las sustancias

hipofilicas se sitiaen el rangoentre 71y 1 1

La presente 1nvencién 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 mvencién, se proporciona aqui

un metodo de tratamiento de una enfermedad, metodo que comprende la
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admimstracidn de una tableta acorde con la presente invencion a un paciente
humano en necesidad de este En una préctica preferida, la enfermedad a
tratar es la Enfermedad de Parkinson en donde la sustancia activa
comprende o es el ropinirol u otro agente terapéutico itil para el tratamiento
de esta condici6n En concordancia con tales métodos, especialmente con el
ropinirol, una o mds tabletas multicapa pueden administrarcs una sola vez al
dia al humano que necesite dicho tratamiento, o una sola tableta multicapa
administrada una sola vez al dia La liberacién controlada de la tableta de
ropinirol de la presente invencién, se espera que sea ventajosa §1 8¢ compara
con la formulacion de ropinirel de liberacién 1nmediata actualmente
mercadeada (IR) debido a que permitird una concentracién sistémica / C
mds constante y/o més baja en el transcurso de un periodo de 24 h, evitando
asi la necesidad de tomar la tableta de ropimirol IR tres veces al dia, y
evitard tambien algunos efectos secundarios los cuales no seré posible evitar
s1 se usa el ropimirol IR Véase, especificamente, la liberacién 1n wvitro
ventajosa en aproX 24 horas ilustrada, inter alia, en los Ejemplos 13-18 con
ropinirol presentados mas adelante Es casi la 6ptima para la enfermedad de

Parkinson

La immvencién también proporciona el uso de una tableta acorde con lo
previamente definido, 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 invencién tambien
proporciona tal tableta de uso use en el tratamiento de la enfermedad de

Parkinson

Los atributos preferidos para el segundo y subsiguientes aspectos de la
presente 1nvencién son al igual que para el primer aspecto, mutats

mutandis,

La invenciébn se describird adicionalmente con base en los siguientes
Figuras y Ejemplos los cuales se proporcionan con propositos de ilustracién
unicamente y no deberdn considerarse como limitadores del alcance de la
presente mvencidn Se hace referencia ahora a las siguientes Figuras, en

donde
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La FIGURA 1 1lustra una seccién transversal de una tableta bicapa en la
cual la capa de barrera se 1lustra 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 e inferior y una capa central activa

La FIGURA 3 1lustra una secci6n transversal de una tableta de dos capas, en
la cual la capa de barrera cubre una superficie lateral y los lados de la capa

activa

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

alrededor del nicleo activo

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

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

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

su vez va superpuesta sobre la capa activa (1)

La FIGURA 7 1lustra una seccitdn transversal de una tableta tricapa en la
cual la primera capa activa (5) estd contenida dentro de la capa de barrera

(6) y una segunda capa activa (4)

La FIGURA 8 1lustra una seccion 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 elevacion lateral y una
vista en elevacién final de una capleta (tableta en forma de cépsula), en

donde la sustancia activa (11) va interpuesta entre las capas de barrera (10,

12) Tambien se 1lustra una seccién transversal a través de una linea X — X
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La FIGURA 10 1lustra una comparacién de perfiles de disoluci6n, 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
liberacidén Los resultados para la tableta POOK39E se ilustran con “[0”, los
de la tableta POOK40E se 1lustran con “¢ ”, tableta POOK41E “A”, tableta
cs11 «H ”, tableta C519 “¢”, y la tableta C529 «h »

Los resultados se expresan como porcentaje de droga liberada (%) 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 ropirinol medido como base
libre eficaz para investigar la influencia del revestimiento sobre la
liberacién Los resultados para la tableta POOK45E se 1lustran con “00”, los
de la tableta POOK46E se ilustran con “{¢ ”, tableta POOK47E “A”, tableta
Cc530 “H» tableta C531 “#”, y la tableta C532 “A

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

tiempo (horas)

La FIGURA 12 1lustra una comparacion de perfiles de disolucién, basada en
la replicacién de lotes, de una dosis de 12 mg de ropirinol medido como
base libre eficaz para investigar la influencia del revestimiento sobre la
liberacién Los resultados para la tableta POOK42E se tlustran con “0™, los
de la tableta POOK43E se 1lustran con “¢ *, tableta POOK44E “A”, tableta
cs12 «H . tableta C534 “¢”, y la tableta C535 ‘A ™ Los resultados se

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

La FIGURA 13 1lustra la influencia de la dosificacién sobre los perfiles de
disolucién 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 ilustran con
"." las tabletas C530, C531 y C532 de 6 mg de ropininol " - --- - --- ", 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 primera capa contiene 4 mg de pindolol (de liberacion

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

1(a) Preparacién del granulado utihizado para la preparacion de la capa que
contiene 4,0 mg pindolol de lhberacién 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 (Compntol 888 Gattefossé, (35,0 mg
St Priest, F)

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

Estearato de magnesio (C Erba, Milan, I) 1,4 mg
Sfilica 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)

Mczcle el pindolol, manitol, hidroxipropilcelulosa y behenato de glicerilo,
humedezca con una solucidn acuosa de polivinilpirrohidona al 20% Pasec a
través de un tarmz de malla 25, deseque en un desecador de lecho fluido
(Acromatic mod Strea) hasta alcanzar peso constante, pase a través de un
tarmiz de 1gual malla nuevamente Agregue el lubricante y la silica y mezcle
en mezclador de turbula 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

compres16n tal como se describe més adelante

1{b) Preparacién del granulado que conforma la segunda capa (capa de

barrera

Componente Cantidad (mg)

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) (Methocel® |45,00%
K100M, Colorcon, Orpington, UK)

Behenato de glicerilo (Compritol 888 Gattefosse, St |25,00%
Priest, F)

Lactosa monohidrato 23,30%

Polivinilpirrolidona (Plasdone® -K29-32, IS P) 5,00%

Laca de alummio + Oxido de hierro amarnllo FCF|0,18%

(Colorcon, Orpington, UK)

Laca de alummmio + rojo carmin-indigo al 20%|0,12%

(Colorcon, Orpington, UK)

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

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

Mezcle la hidroxipropilmetilcelulosa, behenato de glicerilo y la lactosa, y
disperse cuidadosamente los colorantes Humedezca con una solucién
acuosa de polivinilpirrolidona 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 igual malla nuevamente Deseque hasta
alcanzar peso constante Agregue la silica coloidal y el estearato de
magnesio al granulado obtenido y mezcle en turbula durante 15 minutos De
esta forma, se¢ obtiene un granulado (granulado 1(a)) con buenas
propiedades de deslizamiento y compactacion El granulado se somete a la

etapa de compresi6n tal como se describe més adelante

1(c) Preparacién de los sistemas de dos capas (por compresién
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Los granulados, obtemidos en el forma previamente mencionada y en
concordancia con modelos conocidos por los expertos en este campo de la
técnica, se cargan en las cajas de alimentacién de un méquina de
compresi6n rotatoria apropiada para producir tabletas multicapa (v g,
Manest1 Layer-Press, Liverpool, UK) En particular, el granulado descrito
en la seccién 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
méquina de compresién estd equipada con punzones céncavos circulares de

9 mm de didmetro

La maquina se gradua para producir sistemas de dos capas conformadas por
una capa 1nicial 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
venificacién de la liberacién del principio activo a partir de las tabletas del

Ejemplo |

Ejemplo 2 Sistemas conformados por una sola tableta de dos capas -
8,0 mg de pindolol

En el Ejemplo 2, la primera capa (de liberacién lenta) contiene 8 mg de

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

Se prepara un granulado como el descrito en el Ejemplo 1, seccién 1(a), con
la inica 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, seccidn 1(b)
Trabajando como se describe en 1a seccion 1(c), se preparan tabletas de dos
capas conformadas por una capa tnicial 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
activo cada una La Tabla, 1 contiene los datos relacionados con la
verificacién de la liberacién del principto activo a partir de las tabletas del

Ejemplo 2

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

En el Ejemplo 3, el sistema de tabletas de dos capas es 1déntico al descrito
en el Ejemplos 1 y 2, pero en el presente gjemplo, las tabletas contienen

16,0 mg de pindolol

Se prepara un granulado en la forma descrita en el Ejemplo 1, seccion 1(a),
con la unica alteracidn 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, seccidén 1(b) Trabajando
como se describe en la seccién I(c), se preparan tabletas de dos capas
conformadas por una inicial de 100 mg de granulado barrera, una segunda
capa de 143,4 mg que contiene el 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 venficacién de la hiberacién 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, ¢l sistema de tableta de dos capas ¢s 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 unica 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 seccidn 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 verificacién de la liberacién del

principio activo a partir de las tabletas del presente Ejemplo 4

Ejemplo 5 Sistemas conformados por a una sola tableta de dos capas -
32.0 mg pindolol

En el Ejemplo 5, la tableta de dos capas es 1dentica 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 Gmica modificacién que porta 32,0 mg de principio activo, por
consiguiente, 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 cualitahvamente como
cuantitativamente, a la descrita en el Ejemplo 1 seccién 1(c) Al trabajar
como sc¢ describe en la seccién 1(c), se preparan tabletas de dos capas
conformadas por una 1nicial 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 prnincipio activo La tabla I contiene
los datos relacionados con la verificacién de la liberacién del principio

activo a partir de las tabletas del presente Ejemplo 5

33



96

Prueba de Disolucién de las Tabletas Preparadas en los Eiemplos 1 a 5

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

La liberaci6n del principio activo es seguida por andhisis HPLC a 227 nm,
util1izando un sistema de muestreo y lectura automédtico Los resultados de

los experimentos 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 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 cualquer mivel de
contenido 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 una tableta de tres capas — 4 mg

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”, la segunda capa (la de
liberaci6n lenta) contiene 4 mg de molsidomina, la tercera capa contienel00

mg de una “capa de barrera”

6(a) Preparacién del granulado utilizado para la preparacidn de la capa que
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 glicerilo (Compnitol 888 Gattefossé, St (20,0 mg
Priest, F)

Polivinilpirrolidona (Plasdone® -K29-32, IS P) 3,70 mg

Estcarato de magnesio (grado USP, C Erba, Milan, I) 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, manitol, hidroxipropilcelulosa y el behenato de
ghicerilo, humedezca con una solucién de Polhivinilpirrolidona al 20% Pase
a través de un tamiz de malla 25, deseque en un desecador de lecho fluido
(Aeromatic modelo Strea) hasta alcanzar peso constante, pase a través de un
tamiz de igual malla nuevamente Agregue la sflica y mezcle en un
mezclador cubico durante 45 minutos, luego agregue el estearato de
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magnesio y mezcle durante 15 minutos méis 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 compresi6n tal como se

describe mds 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 (Compritol 888 Gattefossé, St 13,50%
Priest, 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)

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

Mezcle la hidroxipropilmetilcelulosa, el behenato de glicerilo y la lactosa,
disperse cuidadosamente el colorante Humedezca con una solucién acuosa
de Polivimlpirrolidona al 5% Pase a través de un tamz 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 silica coloidal y el estearato de magnesio al
granulado obtenido y mezcle en turbula durante 15 minutos En esta forma,
se obtiene un granulado (granulado 6(b)) con buenas propiedades de
deshizamiento y compactacion el granulado se somete a la etapa de

compresién tal como se describe més adelante
6(c) Preparacidn de sistemas de tres capas {(por compresidn

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 alimentacion de una maquina de compresién rotatoria
apropiada para producir tabletas de tres capas (v g , Manest: Layer-Press LP
39, Liverpool, UK) En particular, el granulado descrito en la seccidén 6(b)
se carga en la primera y tercera cajas de alimentacién, mientras que el
granulado descrito en la seccién 6(a) se carga en la segunda caja de
alimentacion La méquina de compresién se equipa con punzones cdncavos

circulares de 8 mm de didmetro

La méquina se gradia para producir sistemas de tres capas conformadas por
una 1nicial 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 describid, 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 vernificacién de la liberacion del

principio activo a partir de las tabletas del presente Ejemplo 6

Ejemplo 7 Sistemas conformados por una sola tableta de tres capas — 8

mg de molsidomina

En el Ejemplo 7, la primera capa consistc 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 ¢l Ejemplo 6, seccién 6(a),
con la unica 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,
secci6bn 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 1nicial 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 pgranulado barrera Trabajando como
previamente se describio, se obtienen tabletas de tres 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 venficaciéon de la liberacién del

principio activo a partir de las tabletas del presente Ejemplo 7

Ejemplo 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 liberacidn 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 ¢l Ejemplo 6, seccién 6(a), con la unica
modificacién 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, s¢ usa un granulado
cualitativamente y cuantitativamente 1déntico al descrito en el Ejemplo 6,
secci6n 6(b) La méaquina de compresidn se equipa con punzones céncavos
circulares de 8 mm de didmetro La méquina se gradia para producir
sistemas de tres capas constituidas por una inicial de 80,0 mg de granulado
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 verificacién de la liberacion 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 descrito en el Ejemplo 6, seccién 6(a), con
la 1inica modificacién 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 emplea un granulado
cualitativamente y cuantitativamente idéntico al descrito en el Ejemplo 6,
seccién 6(b) La maquina de compresion se equipa con punzones céncavos

circulares de 8 mm de didmetro

La maquina se gradia para producir sistemas de tres capas conformada por
una 1nicial 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 hidrofilicos 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 obtienen tabletas de tres capas conm un peso promedio de
291,33 mg, cada una con 20,0 mg de principio activo La Tabla 2 contiene
los datos relacionados con la verificacién de la liberacién del principio

activo a partir de las tabletas del presente Ejemplo 9
Prueba de Disolucién de las Tabletas Preparadas en los Ejemplos 62 9

Para evaluar las caracteristicas de liberacién del principio activo a partir de
las tabletas de tres capas, mencionadas en los Ejemplos 6-9, se utiliza el
equipo 2, de paleta (USP XXIII), trabajando a 100 r p m y utilizando como
fluudo de disolucién 900 mL de 4cido clorhidrico 0, M a 37 °C La
liberacion del prncipio activo es monitoreada por andlisis
espectrofométrico al UV a 311 nm, utihzando un sistema de muestreo y
lectura automatico 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 inferir 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 i1nvencion

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

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 liberacién lenta

r
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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 glicerilo (Comprnitol 888 Gattefosse, St |10,00 mg
Prniest, F)

Polivinilpirrohidona (Plasdone® -K29-32,ISP) 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 moxomidina, lactosa, hidroxipropilcelulosa y el behenato de
ghicerilo, humedezca con una solucién de polivimlpirrolidona al 20% Pase
a través de un tamiz de malla 25, deseque en un desecador de lecho fluido
(Aeromatic mod Strea) hasta alcanzar peso constante, Pase a través de un
tamiz de igual malla nuevamente Agregue la silica y mezcle en un
mezclador cubico durante 45 munutos, luego agregue el estearato de
magnesio y mezcle durante 15 minutos més En esta forma, se obtiene un
granulado (granulado 10(&)) con buenas propiedades de deslizamiento y
compactacion El granulado se somete a la etapa de compresion tal como se

describe mas adelante

10(b) Preparaci16n del granulado 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 glicerilo (Compntol 888 Gattefossé, St 13,50%
Priest, F)
Lactosa monohidrato 39,88%
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Componente Cantidad (mg)
Polivinilpirrolidona (Plasdone® -K29-32,I1 S P) 5,00%
Oxido de hierro amarillo 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 la hidroxipropilmetilcelulosa, el behenato de glicenlo y la lactosa,
disperse cuidadosamente el colorante Humedezca con una solucién acuosa
de Polivinilpirrolidona al 5% Pase a través de un tamuz 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 silica coloidal y el estearato de magnesio al
granulado obtemido y mezcle en tirbula durante 15 minutos En esta forma,
se obtiene un granulado (granulado 10(b)) con buenas propiedades de
deslizamiento y compactacién el granulado se somete a la etapa de

compresi16n tal como se describe més adelante
10(c) Preparacién de sistemas de tres capas (por compresién

Los granulados, obtenidos en la forma antes indicada y en concordancia con
los modelos bien conocidos por los expertos en este campo de la técnica, se
cargan en las cajas de alimentacién de una méquina de compresidn rotatona
apropiada para producir tabletas de tres capas (v g , Manest1 Layer-Press LP
39, Liverpool, UK) En particular, el granulado descrito en la seccién 10(b)
se carga en la primera y tercera cajas de alimentacidn, mientras que el
granulado descrito en la seccién 10(a) se carga en la segunda caja de
alimentacién La méquina de compresidn se equipa con punzones céncavos
circulares de 9 mm de didmetro La méquina se gradia para producir
sistemas de tres capas conformadas por una inicial 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
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mg de granulado barrera Trabajando como previamente se describid, 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 venficacién 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, la pnmera capa consiste en 100 mg de una capa de
“barrera”, la segunda capa (de liberacién lenta) de 97,00 mg que contiene el
principio activo (equivalente a 0,30 mg de moxomdina), la tercera capa

consiste en 100 mg de una capa de “barrera”

11(a) Preparacidn del granulado utilizado para la preparacién de la capa que
contiene 0.3 mg de moxonidina de liberacién lenta

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

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

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

Polivinilpirrolidona (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, seccién 10(a),
en donde la unica modificacién es que se triplica la cantidad de principio
activo transportado, tal granulado conforma la segunda capa de la tableta de

ires capas
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Para la primera y tercera capas de barrera, se usa un granulado
cualitativamente y cuantitativamente 1déntico al descrito en el Ejemplo 6,
seccién 6(b) La méquina de compresién se equipa con punzones concavos
circulares de 9 mm de didmetro La méquina se gradia para producir
sistemas de tres capas constituidas por una 1nicial 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 descnita, se obtienen
tabletas de tres capas con un peso promedio de 297,00 mg, cada una con 0,3
mg de principio activo La Tabla 3 contiene los datos relacionados con la
verificacion 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 liberacion lenta) contiene 1,2 mg de

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

12(a) Preparacién del granulado utilizado para la preparacién de la capa que
contiene 1,2 mg de moxonidina de hiberacién lenta

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

Behenato de glicerilo (Compnitol 888 Gattefossé, St |10,00 mg
Priest, F)
Polivinilpirrolidona (Piasdone® -K29-32,1S P ) 5,00 mg
Estearato de magnesio (grado USP, C Erba, Milan, I) 1,00 mg
Silica coloidal (Syloid 244, Grace GmbH, Worms, D) 11,00 mg
Total 97,00 mg
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En total, la 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 dnica diferencia que se usa el cuddruple 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
cualitativamente y cuantitativamente 1déntico al descrito en el Ejemplo 6,
seccion 6(b) La méiquina de compresi6n se equipa con punzones codncavos
circulares de 9 mm de didmetro La méaquina se gradiia para producir
sistemas de tres capas constituidas por una inicial 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 principio activo La Tabla 3 contiene los datos relacionados con
la verificacién 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 2 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 p m y utilizando como
fluido de disolucién 900 mL de &cido clorhidnico 0, M a 37 °C La
liberacidn del principio activo es monitoreada por analisis HPLC a 230 nm,
utilizando un sistema de muestreo y lectura automdtico 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 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 liberacion no se modifica sustancialmente ante cualquier nivel de
contemido de sustancia activa en las tabletas Tal comportamiento concuerda

con lo planteado en la presente 1nvencién

Ejemplo 13 Sistemas conformados por una sola tableta de tres capas -
0,75 mg de ropinirol

En el Ejemplo 13, la primera capa consiste en una capa de “barrera” de 130
mg, la segunda capa (de liberacion lenta) contiene 0,86 mg de Ropinirol
HCI equivalente a 0,75 mg de base, la tercera capa consiste en 120 mg de

una capa “barrera”
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13 {a) Preparacién del granulado utilizado para la preparacién de capa base
de liberacion 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 sédica (NaCMC) (Blanose 15,00 mg (10 % en

9 M3IXF) peso)

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

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

Aceite de ricino hidrogenado (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) |0,90 mg

Total 150,00 mg

En total, la capa activa contiene 51 % en peso de polimeros hidrofilicos
(HPMC + NaCMC), gelificables, hinchables y/o erosionables 6 56 % en

peso st se incluye la maltodextrina

Mezcle durante 20 minutos el Ropinirol y una parte de la lactosa en un
mezclador-granulador apropiado, (tipo Niro-Fielder PMA) Agregue la
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, aceite hidrogenado
de ricino, 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 obtenido se deseca en un desecador de lecho fluido
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(tipo Niro-Fielder TSG 2) hasta alcanzar peso constantc Pase nuevamente
por el granulador oscilante con tamiz de malla 0,800 mm Apgregue la silica
y mezcle en un mezclador cubico durante 20 minutos, luego agregue el
estearato 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

compresi16n tal como se describe més adelante

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

Componente Cantidad (mg)

Hidroxipropilmebilcelulosa (Methocel® K100M, | 44,76%

Colorcon,

Orpington, UK) 44,75%

Manitol (C Erba) 23,60%

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

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

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

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

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

Total 100,00%

Mezcle la hidroxipropilmetilcelulosa, behenato de glicerilo y el manitol y
disperse cuidadosamente el colorante Humedezca con una solucién acuosa
al 5% de polivimlpirrolidona Pase a través de un tamiz de malla 25,
deseque a 30°C en un horno (estufa) durante aproximadamente 2 horas Pase
nuevamente a través de un tamiz de malla 25 Deseque hasta alcanzar peso
constante Agregue el silicio coloidal y el estearato de magnesio al
granulado obtenido 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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deslizamiento y compactacidn El granulado se somete a la ctapa de

compres16n tal como se describe més adelante

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

Los granulados, obtenidos como se mencioné anteriormente y de acuerdo
con los modelos bien conocidos por los expertos en este campo, se cargan
en las cajas de alimentaci6n de una médquina de compresién rotatoria
apropiada producir tabletas de tres capas (v g, Manest1 Layer-Press LP 39,
Liverpool, UK) En particular, ¢l granulado descrito en la seccién 13(b) se
carga en la primera y tercera cajas de alimentacién, mientras que el
granulado descrito en la seccidn 13(a) se carga en la segunda caja de
alimentacién La méquina de compresién esta equipada con punzones

circulares ligeramente céncavos de 9 mm de didmetro

La méiquina se gradua para producir sistemas de tres capas que constan de
una capa 1nicial de 130,0 mg de granulado de barrera, una segunda capa de
150 mg que contiene el principio activo (0,86 mg de Ropimirol HCI
equivalente a 0,75 mg de base) y una tercera capa de 120,0 mg de granulado
de barrera Trabajando como se describio antes, s¢ obtienen tabletas de tres
capas con un peso promedio de 400,00 mg, que contienen 0,86 mg de
Ropinirol HCI, equivalente a 0,75 mg de base La Tabla 4 contiene los datos
relativos a la verificaci6n de la liberacién del principio activo a partir de

las tabletas en el Ejemplo 13

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

para la capa activa 13(a) sc realiza de la manera siguiente

Mezcle la HPMC, el ropinirol, la lactosa, la NaCMC, el aceite hidrogenado
de ricino 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 fluido (tipo Niro Fielder TSG 2) hasta que el contenido
de agua este entre 1 y 4,5% Pase a través de un tamiz de malla 1,57 mm

dentro de un molino cénico Agregue silica y mezcle en a mezclador ciibico

49

}bl



durante 20 mnutos, 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 el manitol, el colorante, el behenato de glicerilo, el HPMC, y el PVP
durante 6 minutos en un mezclador granulador apropiado (tipo Niro Fielder
PMA) Humedezca con agua (aprox 25% del peso de los productos
utilizados) El granulado obtenido se seca en un desecador de lecho fluido
(tipo Niro Fielder TSG 2) hasta que ¢l contenido 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 cénico 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

més adelante

Ejlemplo 14 Sistemas que consisten de una sola tableta de tres capas
1 00 mg de ropinirol

En ¢l Ejemplo 14, la primera capa consiste en 130 mg de una capa de
“barrera”, la segunda capa (de liberaci6n lenta) contiene 1,14 mg de
Ropinirol 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 ¢l Ejemplo 13, seccibén
13(a), con la unica alteracidn de que se aumenté la cantidad de principio
activo, y se redujo el contenido de lactosa en la misma proporcién, dicho
granulado conforma la segunda capa de la tableta de tres capas

14(a) Preparaci6n del granulado utilizado para la preparacién de la capa de
liberacién lenta que contiene 1,14 mg de Ropinirol HCI1 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

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

Carboximetilcelulosa sédica (Blanose 9 M31XF) 15,00 mg
Maltodextrina NF (Lycatab DSH) 7 50 mg
Lactosa (C Erba, Milan, I) 47,46 mg
Aceite de ricino 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 emplean granulados
cuantitativa y cuantitativamente 1dénticos, a los descritos en ¢l Ejemplo 13
seccion 13(b) La maquina de compresién esta equipada con punzones

circulares ligeramente céncavos con 9 mm de didmetro

La maquina se gradiia para productr sistemas de tres capas consisten de una
imicial de 130,0 mg de granulado para barrera, una segunda capa de 150 mg
que contiene 1,14 mg de Ropinirol HCI (equivalente a 1,00 mg de Ropinirol
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 Ropimirol 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 consistc en 130 mg de una capa de

“barrera”, la segunda capa (de liberacion lenta) contiene 3,42 mg de
Ropinirol HCI 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 descrita en el Ejemplo 13, seccion
13(a), con la unica alteracién de que se aumenta la cantidad de principio
activo, y se reduce el contenido de lactosa en la misma proporcidn, tal

granulado conforma la segunda capa de la tableta de tres capas

15(a) Preparaci6én del granulado utihizado para la preparacién de la capa de
liberacién lenta que contiene 3.42 mg de Ropinirol HCl equivalente a 3,00
mg de base

Componente Cantldad, (mg)

Ropinirol HCI equivalente a 3,00 mg de base 3,42 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa  (Methocel® KI100M, | 61,50 mg
Colorcon, Orpington, UK)

Carboximetilcelulosa sédica (Blanose 9 M31XF) 15,00 mg
Maltodextrina NF (Lycatab DSH) 7,50 mg
Lactosa (C Erba, Milan, I) 45,18 mg
Aceite de ricino 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 méiquina de compresidn estd equipada con punzones circulares

ligeramente céncavos de 9 mm de diametro

La méaquina se gradiia 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 3,42 mg de Ropinirol HCl (equivalente a 3,00 mg de
Ropinirol 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 Ropnirol HCI,
equivalente a 3,00 mg de base La Tabla 4 contiene los datos rclativos a la
verificacion 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 primera capa consiste en 130 mg de una capa de

“barrera”, la segunda capa (de liberacién lenta) contiene 6,84 mg de
Ropinirol HCI 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 contemido 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 preparacién de la capa de
liberacién lenta que contiene 6.84 mg de Ropinirol HCI equivalente a 6.00
mg de base

Componente Cantldad (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 ricino 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 maquina de compresién se equipa con punzones circulares
hgeramente céncavos de 9 mm de didmetro La méquina se gradua para

producir sistemas de tres capas que consisten en una micial 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 HCI (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 HCI, equivalente a 6,00 mg de base
La Tabla 4 contiene los datos relativos a la venificacidn de la hiberacién del

principio activo a partir de tabletas del presente Ejemplo 16

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

9 00 mg de ropinirol
En el Ejemplo 17, la primera capa consiste en 130 mg de una capa de

“barrera”, la segunda capa (de liberacién lenta) contiene 10,26 mg de
Ropinirol HCI1 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, seccion
13(a), con la unica alteracién de que se aumenta la cantidad de principio
activo, y se reduce el contenido de lactosa en la misma cantidad, tal

granulado conforma la segunda capa de la tableta de tres capas

17(a) Preparacién del granulado utilizado para la preparacién de la capa de
liberacion lenta que contiene 10,26 mg de Ropinirol HCI equivalente a 9.00
mg de base

Componente Cantidad (mg)
Ropinirol HCI equivalente a 9,00 mg de base 10,26 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa (Methocel® KI100M, | 61,50 mg
Colorcon, Orpington, UK)
Carboximetilcelulosa sodica (Blanose 9 M31XF) 15,00 mg
Maltodextrina NF (Lycatab DSU) 7,50 mg
Lactosa (C Erba, Milan, I) 38,34 mg
Aceite de ricino 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 primera y tercera capas (de barrera) se emplea un granulado
cuahitativa y cuantitativamente i1déntico al descrito en el Ejemplo 13 seccién
13(b) La maquina de compresion se equipa con punzones circulares
céncavos de 8 mm de didmetro La médquina se gradua para producir
sistemas de tres capas que consisten en una inicial de 139,0 mg de
granulado de barrera, una segunda capa de 150 mg que contiene el pnincipio
activo (equivalente a 9,00 mg de Ropinirol 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
a la venficacién de la liberacion del principio activo a partir de tabletas del

presente Ejemplo 17

Ejemplo 18 Sistemas que consisten en una 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 liberacién 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 aumenté la cantidad de pnncipio
activo, y se redujo el contenido 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
liberacién lenta que contiene 13,68 mg de Ropinirol HCl equivalente a
12,00 mg de base

Componente Cantidad (mg)

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

Hidroxipropilmetilcelulosa  (Methocel® KI100M, | 61,50 mg
Colorcon, Orpington, UK)

Carboximetilcelulosa 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 nicino 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 seccion
13(b) La maquina de compresién se equipa con punzones circularcs
céoncavos de 8 mm de didmetro La méquina se gradda para producir
sistemas de tres capas que consisten en una inicial de 130,0 mg de
granulado de barrera, una segunda capa de 150 mg que contiene el principio
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 descnta, se
obtienen tabletas de tres capas con un peso promedio de 400,00 mg, cada
una con 12,00 mg del principio acivo La Tabla 4 contiene los datos
relativos a la verificacion de la liberacidn 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 liberacién 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 liberacion del principio activo por andlisis

HPLC a 250 nm, utilizando un sistema de muestreo y lectura automatico

Los resultados de los experimentos se 1lustran en la Tabla 4
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Tabla 4
TIEMPO Porcentaje Liberado en Tabletas de los Ejemplos 13 a 18
(horas)

Ej13 | Ej14 | Ej15 | Ej 16 | Ey 17 | E; 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 41,2 449
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 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 liberaci1én no se modifica
sustancialmente ante cualquier nivel de contenido de sustancia activa en las
tabletas Tal comportamiento concuerda con lo planteado en la presente

mnvencién

Ejemplo 19 Preparacién de una Férmula de Tabletas de Ropiunirol
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)

3ro

Componente Funclén Cantldad mg/tableta
HPMC tipo 2208 / K |Polimero de matnz|58,18
100M (100 000 cps) hidrofilica
Manitol Relleno, diluente 30,68
Behenato de glicerilo Compuesto hidrofébico { 32,50
Polivinilpirrolidona Aglutmante 6,50
(Povidona)

Estearato de magnesio [ Lubricante 1,30
Dioxido de  silicio | Deslizante 0,52
coloidal

Oxido férrico amanllo | Agente colorante 0,33
Agua purificada Liquido de granulacién | b
Total 130,00

Capa activa (2)

La capa activa se describ16 en términos de tres formulaciones de tabletas en
tres potencias de ropinirol 0,75 mg, 1 mg 6 3 mg, medido como la base

eficaz presente

Componente Funclén Cantidad mg/tableta
0,75mg |1mg Img
Ropinirol HCI Sustancia Activa 0,855 1,14 3,42
Lactosa monohdrato | Relleno, diluente | 47,745 47,46 |45,18
HPMC tipo 2208 /|Polimero de 61,50 61,50 |[61,50
K100M (100 000 cps) | Matrniz 41% (en
Hidrofébica peso)
Carboximetilcelulosa | Agente regulador 15,00 15,00 15,00
s6dica de la viscosidad
Maltodextrina Aglutinante 7,50 7,50 7,50
Aceite de ncino Compuesto 15,00 15,00 15,00
hidrogenado hidrofébico
Estearato de magnesio | Lubricante 1,50 1,50 1,50
Di6xido de silicio Deslizante 0,90 0,90 0,90
coloidal
Agua purificada Liquido de|b b b
granulacién
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

®h

Manitol Relleno, Diluyente 28,32
Behenato de glicerilo Compuesto hidrofobico | 30,00
Polivinilpirrolidona Aglutinante 6,00
(Povidona)
Estearato de magnesio | Lubricante 1,20
Di6xido de  silicio | Deslizante 0,48
coloidal
Oxido férrico amarnllo | Agente colorante 0,30

| Agua punficada Liquido de granulacién | b
Total 120,00

El agua punficada 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 Ropinirol

La formulaciones en tabletas de ropinirol a manera de capletas, se preparan
de la manera siguiente La tableta comprende un soporte superior o capa de
“barrera” (1), una capa activa (2) y un soporte inferior 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 activa) HPMC es una
abreviatura para la hidroxipropilmetiicelulosa 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

la base eficaz presente
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Capa de soporte (1

Componente Funcién Cantidad de ropinirel (mg/tableta)
Img |3mg 669 |12mg
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 glicerilo | 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
Didxido de silicio | Deslizante 0,68 0,68 0,68 0,68
coloidal
Oxido férrico | Agente colorante | 0,43 0,43 0,43 0,43
amarillo
Agua punificada Liquido de c c c c
granulacién
Total 170,00 | 170,00 | 170,00 | 170,00
Capa activa (2)
Componente Funcién Cantidad de ropinirol (mg/tableta)
Img | 3mg | 6mg | I9mg | 12mg
Ropimirol HC1 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) matniz 41%
hidrofilica en
peso)
Carboximet;l Agente 15,00 15,00 15,00 15,00 | 15,00
celulosa sddica regulador de
la viscosidad
Maltodextrina Aglutinante 7,50 7,50 7,50 7,50 7.50
Aceite de nicino | 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 | Deslizante 0,90 0,90 0,90 0,90 0,90
silicio coloidal
Agua punficada |Liqumudo de c c c c c
granulacion
Total 150,00 | 150,00 | 150,00 | 150,00 | 150,00
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Capa de soporte (3)

373

Componente Funcién Cantidad de ropinirol (mg/tableta)
1 mg 3mg |669mg| 12 mg
HPMC tipo 2208 Polimero de | 62,65 62,65 62,65 62,65
(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
ghcerilo hidrofébico
Polivimilpirrolidon | Aglutinante 7,00 7,00 7,00 7,00
a (Povidona)
Estearato de Lubricante 1,40 1,40 1,40 1,40
Magnesio
Diéxido de silicio | Deslizante 0,56 0,56 0,56 0,56
coloidal
Oxido férnco | Agente colorante | 0,35 0,35 0,35 0,35
amanllo
Agua purnficada | Liqudo de c c c c
granulaci6n
Total 140,00 | 140,00 | 140,00 | 140,00

Capa de 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 punificada Liquido de ¢ c c c
recubrimiento
Peso total de la 473,80 (473,80 |473,80 |473,80

tableta (capas 1, 2,

3 + recubrimiento

El agua purificada incluida como liquido de granulacién 6 liquido de

revestimiento no aparece en el producto terminado como se indica mediante

el signo de referencia “c

El OPADRY O0QY-5-28876 WHITE esta

compuesto por 63% de HPMC 2910 6¢P, 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), la HPMC varia entre 61-66% Una alternativa
de revestimiento azul utihza 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 una Férmula de Capletas de Ropinirol

La formulaciones en tabletas de ropimirol a manera de capletas se
prepararon de la manera siguiente 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 en el Ejemplo 20 El presente 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
la base eficaz presente Este ejemplo es semejante al Ejemplo 20 pero el

6x1do ferrico amarllo en las capas de “barrera” o de soporte esta ausente

Capa de soporte (1)

Componente Funcién Cantidad de ropinirol
(mg/tableta)
1,366mg
HPMC tipo 2208 | Polimero de matniz 76,50
(100 000 cps) hidrofilica
Manitol Relleno, diluente 40,12
Behenato de glicerilo Compuesto hidrofébico 42,50
Polivinilpirrolidona Aglutinante 8,50
(Povidona)
Estearato de Magnesio Lubricante 1,70
Dioxido de silicio Deslizante 0,68
coloidal
Agua purificada Liquido de granulacién d
Total 170,00
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Capa activa (2)

3rs

Componente Funcién Cantidad de ropinirol (mg/tableta)
lmg {3mg | 6mg | 9mg |12 mg |
Ropimirol HC1 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 sddica regulador de la
viscosidad
Maltodextrina Aglutinante 7,50 7,50 7,50 7,50 7,50
Aceite de nicino 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
Di6x1do de silicio | Deslizante 0,90 0,90 0,90 0,90 0,90
coloidal
Agua purificada Liqudo 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 ropinirol
(mg/tableta)
1,366 mg
HPMC tipo 2208 (100 | Polimero de matriz 63,00
000 cps) hidrofilica
Manitol Relleno, diluente 33,04
Behenato de ghicerilo Compuesto hidrofébico 35,00
Polivimilpirrolidona Aglutinante 7,00
(Povidona)
Estearato de Magnesio Lubricante 1,40
Diéxido de silicio | Deslizante 0,56
coloidal
| Agua punificada Liquido de granulacién d
Total 140,00
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Capa de recubrimiento

576

Componente Funecién Cantidad de rqglnirol (mgltnbleta)
1 mg 3mg |669mg| 12mg |

OPADRY OY-S- | Agente de| 13,80 13,80 13,80 13,80
28876 WHITE recubrimiento
Agua punificada Liquido de c c c c

recubrimiento
Peso total de la 473,80 473,80 473,80 | 473,80
tableta (capas 1, 2,
3 + recubrimiento

El agua purnificada incluida como liquudo de granulacion o liquido de
revestimiento no permanece en ¢l producto terminado segun se indica en la

tabla con el signo de referencia "d"

Ejemplos 22 y 23 Preparacién de una Férmula de Capletas de
Ropinirol

La formulaciones en tableta de ropinirol a manera de capleta se prepararon
de la manera sigmente 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 descniben 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 HCI) Tal como puede
observarse, los Ejemplos 22 y 23 mvolucran capas activas idénticas a la
capa activa de ropinirol 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 glicenlo 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 in wvitro 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 ropinirol migra mas ripido a través de
las capas de barrera El Ejemplo 22 tiene 20% en peso de HPMC K100LV
as1 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, incrementando asi la viscosidad de la

matriz y disminuyendo la rata de liberacién

Capa de soporte (1) para los Ejemplos 22,23

3717

Componente Funcién Cantidad de ropinirol
(mg/tableta)
Ejemplo 22 | Ejemplo 23
HPMCK 4M Polimero de matnz 13,00 51,84
hidrofilica
HPMC K100LV Polimero de matriz 26,00
hidrofilica
Lactosa monohidrato 64,68 51,84
Behenato de glicerilo | Compuesto 17,56 17,55
hidrofobico
Polivinilpirrolidona | Aglutinante 6,50 6,50
(Povidona)
Estearato de Lubricante 1,30 1,30
magnesio
Diéxido de silicio Deslizante 0,64 0,63
coloidal !
Oxido fermico Agente colorante 0,32 0,32
amarillo
Agua punificada Liquido 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 Funcién Cantidad de ropinirol
mg/tableta
0,75 mg

Ropinirol 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

sédica viscosidad

Maltodextrina Aglutinante 7,50

Acelte de ricino | Compuesto hidrofébico 15,00

hidrogenado

Estearato de magnesio Lubnicante 1,50

Didéxido de silicio | Deslizante 0,90

coloidal

| Agua punificada Liquido de granulacién c

Total 150,00

Capa de soporte (3) para Ejemplos 22, 23

Componente Funcién Cantidad (mg/tableta)

Ejemplo 22 Ejemplo 23

HPMC K 4M Polimero de matniz 12,00 47,86
hidrofilica

HPMC K100LV Polimero de matnz 24,00
hidrofilica

Lactosa monohidrato 59,70 47,86

Behenato de glicerilo Compuesto 16,20 16,20
hidrofébico

Polivimlpirrohidona Aglutinante 6,00 6,00

{(Povidona)

Estearato de magnesio | Lubricante 1,20 1,20

Didxido de silicio Deslizante 0,60 0,60

coloidal

Oxido férrico amanllo Agente colorante 0,30 0,30

Agua punficada Liquido de c c
granulacién

Total 120,00 120,00
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El agua punficada incluida como liquido de granulacién o liquido de
revestimiento 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 utilizando 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 admimmstrar altas
dosis de Ropinirol, hasta de 24 mg de ropimirol mediante, v g, 2 tabletas x
12 mg Otras dosis v g, se puede administrar 4 mg por dia utilizando 1 x 1
mg y |l 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
ropimirol en la capa activa vaniando la cantidad de lactosa mientras el peso

total de la capa activa permanece constante

Elemplo 24 Estudlos adicionales sobre la preparacién de capleta y los

perflles de disolucién de la droga
Los siguientes estudios adicionales sobre la preparacién de la capleta se

presentan para ilustrar los perfiles de disolucién de la droga en capletas de
ropinirol que contienen 0,75 mg, 6 mg 6 12 mg de ropinirol medido como la

base eficaz presente

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

 Ingredientes
Capa 1, capa de soporte, Amarillo D14-4
HPMC tipo 2208 (100 000 cps) 76,075
Manitol 40,120
Behenato de ghcerilo 42,500
Povidona 8,500
Oxido férrico amanllo 0,425
Estearato de magnesio vegetal 1,700
Diéxido de silicio coloidal 0,680
| Agua purificada a
Total 170,000
sigue
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Capa 2 capa activa 0,75mg| 6mg 12 mg |
Ropinirol HC 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 sédica 15,000 | 15,000 | 15,000
Maltodextrina 7,500 7,500 7,500
Aceite hidrogenado de ncino 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 8 a
Total, capa 2 150,000 | 150,000 | 150,000
Capa 3, capa de soporte Amarillo D14-4
HPMC tipo 2208 (100 000 cps) 62,650
Manitol 33,040
Behenato de glicerilo 35,000
Povidona 7,000
Oxido férrico amanllo 0,350
Estearato de magnesio vegetal 1,400
Diéxido de silicio coloidal 0,560
| Agua punficada a
Total 140,000
Pelicula de revestimiento
OPADRY 0OY-8-28876 WHITE 13,800
| Agua purificada a
Total tableta 473,800
Notas

a = No debe permanecer en el producto terminado

0,855 mg de Ropinirol HC1 equivalen a 0,75 mg de Ropinirol Base

6,840 mg de Ropinirol HCI equivalen a 6,00 mg de Ropinirol Base
13,680 mg de Ropinirol HCI equivalen a 12,00 mg de Ropinirol Base

Los perfiles de liberacién 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)
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Resultados analiticos

Dosificacién mg 0,75 0,75 0,75 6 6 6

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

Tableta P00K41 | POOK4 | POOK3 | POOK4 | POOK4 | POOK4

E OE 9E S5E | 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

tableta, %

Resultados anallticos

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 6,38 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 |22,01 |21,55
6,00 27,45 | 27,62 | 27,43 | 30,21 |29,65 |30,17
9,00 38,24 | 38,60 | 38,34 | 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 | 65,47 | 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
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Resultados analiticos

Dosificacién, mg 12 12 12
Lote N*® Cs12 C534 Cs535
Tableta POOK42E POOK43E POOK44E
Peso de tableta, mg 470,39 473,62 474,78
RSD por peso de la 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

70

-——



Tg>

REIVINDICACIONES
1 Una tableta multicapa de liberaclén controlada que comprende

(a) una capa activa que contiene
() 005 a 20% en peso de ropinirol o Inclusive de sales
farmacéuticamente aceptables del mismo,
(1) sustancias poliméricas hidrofilicas las cuales se hinchan y/o
gelifican y/o eroslonan al contacto con liquidos acuosos,
(1) sustancias lipofilicas, y
(lv) 5-50% en peso de sustanclas excipientes,
en donde la relacién en peso de las sustancias poliméricas hidrofilicas y
las sustancias lipofilicas contenidas en dicha capa actlva se encuentra

enelrangoentre7 1y11,vy

b) una o mas capas de barrera que limitan la superficlie de liberacion de
la capa activa, las cuales contienen una 6 mas de las sigulentes
sustancias poliméricas hidrofilicas las cuales se hinchan y/o gelifican
y/o erosionan al contacto con liquidos acuosos, sustanclas
lipofilicas, y sustancias excipientes,

en donde la tableta se encuentra opclonalmente recublerta

2 Una tableta multicapa de llberaclén controlada acorde con la
Reivindicacldn 1, en donde la sustancla activa es clorhidrato de

ropinirol

3 Una tableta muiticapa de lberacion controlada acorde con la
Relvindicacion 1, en donde dichas sustancias poliméricas hidrofilicas
(1) estan contenidas en un porcentaje entre 30% y 75%, respecto del

peso de la capa activa

4 Una tableta multicapa de liberacidn controlada acorde con la

Reivindicacidbn 1, en donde dichas sustancias lipofilicas (i) estdn
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contenidas en un porcentaje entre 5% y 55% respecto del peso de la

capa actlva

5 Una tableta multicapa de liberaclén controlada acorde con la
Reivindicaclén 1, en donde dichas sustanclas exciplentes (iv) estdn
contenidas en un porcentaje entre 10% a 40%, respecto del peso de la

capa activa

6 Una tableta multicapa de liberacién controlada acorde con la
Relvindicaclon 1, en donde dichas sustanclas pollméricas hidrofilicas
comprenden un material farmacéuticamente aceptable biocompatibie
y/o biodegradable, Incluyendo polivinllpirrolidona no entrecruzada,
hidroxlpropilcelulosa con un peso molecular de 100 000 a 4 000
000, carboximetlicelulosa sddica, carboximetilaimidén, copolimero
metacrilato de potaslo-divinllbenceno, hidroxiproplimetiicelulosa de
peso molecular entre 2 000 y 4 000 000, un polietilenglicol de peso
molecular entre 200 vy 15 000, un polloxletileno con peso
molecular de hasta 20 000 000, un carboxivinilpolimero, un
poloxdmero (copolimero polioxietileno-polioxipropileno), un
polivinilalcohol, un glucano (glucan), una carragenina, un
escleroglucano (escleroglucan), un manano, un galactomanano,
gelanos, xantanos, d&cido alginico y/o un derivado de éste,
poliaminoacidos, copolimero metilvinil éter / anhidrido maleico,
carboximetiicelulosa y/o un derivado de ésta, etilcelulosa,
metilcelulosa, almidén, un derivado del almldén, alfa-, beta-, 6 gama

ciclodextrina y/o un derlvado de la dextrina

7 Una tableta multicapa de lberaclén controlada acorde con la

Relvindicacién 6, en donde las sustancias poliméricas hidrofilicas en la

capa activa comprenden

(a) una o mds de las siguientes hidroxiproplicelulosa con un peso
molecular de 100 000 a 400 000, hidroxiproplimetiicelulosa
(HPMC) de peso molecular entre 2 000 y 4 000 000, etilceluiosa o
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mettlcelulosa, y
(b) carboximetlicelulosa sodica, carboximetlicelulosa o sus derlvados,
hidroxlproplilcelulosa de peso molecular entre 100 000 y 4 000 000, un
carboxlvinll polimero, una carragenina, un xantano, écido alginico o un

derivado, etilcelulosa, metlicelulosa, dextrina y/o maltodextrina

8. Una tableta multicapa de liberacién controlada acorde con la
Relvindicaclon 7, en donde las sustanclas poliméricas hidrofilicas en Ia
capa actlva Incluyen hidroxipropiimetiicelulosa y carboximetilcelulosa

sodica

9 Una tableta multicapa de liberaclon controlada, acorde con la
Relvindicacién 6, en donde las sustancias poliméricas hidrofilicas en la
capa activa comprenden hldroxipropiimetiicelulosa de peso molecular
en el rango de 20 000 a 500 000 o una viscosidad al 2% en el rango
de 80 000 a 120 000 mPa seg

10 Una tableta multicapa de liberacidbn controlada acorde con la
Relvindicacion 9, en donde las sustancias polimericas hidrofilicas en la
capa activa Incluyen hidroxiproplimetilcelulosa de peso molecular 250
000

11. Una tableta multicapa de liberacion controlada acorde con la
Reivindicacién 6, en donde la hidroxipropilmetilcelulosa en la capa

activa es una hldroxipropiimetilcelulosa gelificable

12 Una tableta multicapa de liberacion controlada, acorde con la
Reivindicacién 1, en donde las sustancias hpofilicas Incluyen una grasa
natural ya sea como tal 6 total 6 parclaimente hidrogenada, cera de
abejas, cera de abejas polietoxilada, un glicérido mono-, bl- é tri-
sustituldo, palmitoestearato de glicerllo, behenato de glicerlio,
palmitoestearato de dletilenglicol, un estearato de polletilenglicol, un
palmitoestearato de polloxietilenglicol, monopalmitoestearato de

glicerilo, palmitato de cetilo, palmitoestearato de polietilenglicol, mono
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6 di-behenato de glicerilo, un alcohol graso asociado con un alcohol
graso polietoxilado, alcohol cetilico, &cido estedrico, un &cldo graso
saturado 6 insaturado 6 un derlvado hidrogenado de éste, y/o aceite de

ricino hidrogenado

13 Una tableta multicapa de liberaclén controlada acorde con la
Reivindicaclén 12, en donde la sustancla lipofilica presente en la capa
actlva se selecciona entre acelte de ricino hidrogenado y behenato de

ghcerilo

14 Una tableta multicapa de liberacién controlada acorde con la
Reivindicacibn 1, en donde la sustancia activa es ropinirol, inclusive
sales farmaceuticamente aceptables de! mismo, contenido en un
porcentaje de 0 05% a 20% en peso de la capa activa, (IlI) la sustancia
polimérica hidrofilica comprende hidroxiproplimetlicelulosa,
carboximetilcelulosa sdédla o carboximetilcelulosa calcica, (Ili) Ila
sustancia lipofilica comprende aceite de ricino hidrogenado o behenato
de glicerilo, y (lv) las sustancias exclplentes estdn contenldas en un
porcentaje de 5% a 50% en peso de la capa activa, y la relacién en
peso de las sustanclas poliméricas hidrofilicas y las sustanclas
lipofiicas contenldas en la capa activa se encuentra en el rango de 7 1

all

15 Una tableta multicapa de liberacién controlada acorde con la
Reivindicacién 1, en donde la proporclén en peso de las sustanclas
poliméricas hidrofflicas hinchables y/o gellficables y/o erosionables y
las sustanclas hpofilicas contenldas en la capa de barrera se encuentra

enelrangodel 1a7,51

16. Una tableta multicapa de liberacién controlada acorde con la
Relvindicacidn 1 en donde la cantidad de ropinirol presente, inclusive
de sales farmacéuticamente aceptables del mismo, es hasta 12 0 mg,

medida como la cantidad de ropinirol base presente
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17. Una tableta multicapa de liberaclén controlada acorde con la
Relvindicaclon 16 en donde la cantidad de ropinirol presente, o
inclusive de sales farmaceuticamente aceptables del mismo, es de 0 75

mg a 12 mg, medida como la cantidad de ropinirol base presente

18 Una tableta multicapa de llberaclén controlada acorde con la
Relvindicacién 1, en donde dicha capa 6 mdas capas de barrera se

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

19 Una tableta multicapa de liberacidn controlada acorde con la
Relvindicacion 18, en donde se aplica una capa de barrera sobre ambas

superficles (bases) de la capa actlva

20 Una tableta multicapa de llberacién controlada acorde con la
Relvindicaclén 1, en donde la hberaclén de ropinirol durante la primera
hora después de la administracién oral o Inmersion en liquidos acuosos,
ocurre sustancialmente solo desde la superficle de l|a tableta no

recubierta con una o mdas capas de barrera

21 Una tableta multicapa de liberaclén controlada acorde con la
Relvindicaclén 1, que consiste de una capa actlva y dos capas de
barrera, estando una capa de barrera aplicada en cada superficie (base)
de la capa activa, en donde |la capa activa pesa 150 mg y consiste
esenclailmente de hasta 12 mg de ropinirol HCI (medido como la
cantidad de ropinirol base presente), 41% de HPMC tipo 2208 (100 000
cps), 10% de carboximetilcelulosa sbédica, 5% de maltodextrina, 10%
de acelte de ricino hidrogenado, 1% de estearato de magnesio, 0 6%
de dléxido de siliclo cololdal y cantidad suficlente de lactosa
monohidrato, en donde las capas de barrera tienen un peso entre 120 y
170 mg y consisten esenclalmente de 23 6% de manitol, 25% de
behenato de glicerilo, 5% de polivinilpirrolidona, 1% de estearato de
magneslo, 0 4% de diéxido de slliclo coloidal, HPMC tipo 2208 (100 000

cps) y opcionalmente un agente colorante en cantidad suficlente, en
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donde dicha tableta de liberacién controlada esta opcionalemtne
recublerta con una pelicula con 138 mg de un agente de

recubrimlento

22 Una tableta multicapa de liberacién controlada acorde con la
Relvindicacién 21, en donde |la capa activa pesa 150 mg y consiste de
hasta 12 mg de ropinirol HCl (medida como la cantidad de ropinirol
base presente), 41% de HPMC tipo 2208 (100 000 cps), 10% de
carboximetilcelulosa sodica, 5% de maltodextrina, 10% de aceite de
ricino hidrogenado, 1% de estearato de magnesio, 0 6% de diéxido de
slliclo coloidal y cantidad suficiente de lactosa monchldrato, en donde
las capas de barrera pesan entre 120 y 170 mg, consistlendo estas
capas de barrera de 23 6% de manlitol, 25% de behenato de glicerilo,
5% de polivinilpirrolidona, 1% de estearato de magneslo, 0 4% de
diéxido de silicio coloidal, HPMC tipo 2208 (100 000 cps)y
opclonalmente un agente colorante en cantidad suficilente, en donde
dicha tableta de lberacién controlada estd opcionalmente recubierta

con una pelicula con 13 80 mg de agente de recubrimiento

23 Una tableta multicapa de liberaclon controlada acorde con la
Reivindicacion 22, en donde una de las capas de barrera pesa 170 mg y

la otra capa de barrera pesa 140 mg

24 Una tableta multicapa de lhberacién controlada acorde con la
Reivindicacién 23, en donde dicha tableta estd recubierta con una

pelicula con 13 80 mg de agente de recubrimiento

25 Una tableta multicapa de llberaclén controlada acorde con la
Reivindicacién 22, en donde una capa de barrera pesa 130 mg y la otra

capa de barrera pesa 120 mg

26 Una tableta multicapa de liberacion controlada acorde con la

Reivindicacion 25, en donde dicha tableta no estad recubierta
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27 Una tableta multicapa de liberaciébn controlada acorde con la
Reivindicacidn 22, en donde dichas capas de barrera contienen un

agente colorante

28 Una tableta multicapa de llberaclén controlada acorde con la
Reivindicaclén 27, en donde dicho agente colorante es dxido férrico

amarillo

29. Una tableta multicapa de hberaclén controlada acorde con la
Reivindicaclén 22, en donde la cantidad de ropinirol HCI en la capa
activa es 0 75-12 mg, medida como la cantidad de ropinirol base libre

presente

30 Una tableta multicapa de liberaclén controlada acorde con la
Reivindicacién 1, la cual no esta recubierta con una pelicula de material

polimerico gastrointestinal y enterosoluble

31 Una tableta multicapa de lberacidn controlada acorde con la
Reivindicaclén 1, en donde ia preparacién de la tableta se lleva a cabo
mediante compresién de la mezcla en polvo o granular y trabajar entre
1 000 y 5 000 kg/cm?
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The mventicn relates to 2 siable medicament for oral admin
straton winch compnses
(s) a2 oxe winch contamns an acuve mgredent selected
from Omeprazole, Lansoprazols amd Pantoprazole,
together with customary pharmacoutical adjuvants,
(b} an 12termediaie layor applied omio the core, aod
(c) 1 gastnc juice-ramistani outer layer The mtermediate
layer 1 (b) 15 formed as a resctve layer i whach s
gastne juice-reststan! polymer layar material partally
ocutralized with alkal; with cation exchange capacaty 18

present
Further, a method for the production of the stable medica
ment 18 cisclosed

30 Clalms, 7 Drawing Sheets

Schematic layer construction scconding to the invention

Omeprazole/adjuvan
Intermediuie layor

Gasiric jsce-remstant (outer) layar
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bydroxymuthylcellulose (HMC), water-free lactoso
L-hydroxypropylceliniose (L-HPC), sodium leury] sulfate,
dmodium bydrogen phosphate dibydrate Hydroxypropylm
ethyicallulose phibalate (IIPMCP) 18 used as a gastnc juice
resisiant coating. In thus method a possible resction of the 5
Omeprazole with the polymer 13 pot excluded which can
especially lead 1o a deteriorated storage stability

EP O 496 437 vocompasscs pellet cores and/or tableis
whnch contain Omeprazole or an alkaline salt of Omoprazole
together with an slkalne reaching compound (buffer) and 10
which are coated wath a layer of water-soluble @lm-forming
adjuvanis which preferably react alkahns (buffer) as well as
with & gasinc Junce remstant outer film

EP 0237 200 uscs basic mapgnesmm salis and/or basic
calcium salis for sabthzang benzumidazole derrvalives with 15
Omeprazols as a typical roprosentative

According to ths, oumorus offoria ware undertakon In
the production of Omeprazoic medianes which preveat the
dscolorstion of the sctive mngrecient, whach consdersbly ,,
reduce the chenmncal degradation of Omoprazale, which
preveni the degradation of Lhe active 1ngredsent n acidic
gastnc juice, but should amulianecusly roleass the actwve
wgredient as qunckly as possible 11 the environment of the
small 1otestine a5

Obycct of the pressnt mvention 18 (o provide an improved
medicamont a8 compared to the state of the an sustabls for
onl sdmimsiration which compnscs Omcprazolc Lanso-
pramle and/or Panioprazole as an actrve mgredient, opbion
ally 1n combination wath further pharmaceutically effectve 3
subsiances, and which excellent stability 1n
oxiended storage and under chemuco-phymcsl load In
particular the ponctration of sadic gastne juice mio faulls,
cracka, chips or any other ymperfecuons of the coating layer
into tho coro layer should be avoudod with the medicament 55
according to the mvention and the dogradation of the acid-
Iabel active mngrechent should bo prevented thercwith

The mecheament according to (he wvenhon gusrantees &
very high medheament secunty which above all should also
be provided if unfavourable conditions arse 1 the course of 40
the manufactunng process of the medicamsni an well ax 1n
the handling of the same and/or its packsged form by
paticails.

Al thoe same tumo 1t 18 ncccasary that the medicament
quickly relcascs tho active ingredient 1 tho small mtestine 45
after passage through the stomach Additionally tho degra
datwon of the medicament should prevent the occurrence of
discoloration of the active ingredient.

The above problom s #olved according (o the mvention| F
by a siable medicament [or oral admmsinton which so

(=) compnists & cors which contatns an active mgredient

solocted from Omepramic Lamsoprazole sod Pualo
prazole together with customary pharmacoutical
adjuvants,

(b) an termedinte |ayer applied to the core and

(c) a gasinc juice-romsiam cuter layer
chamcienzed 1n that a reactive 1ntermediate layer of gasine
Juicc-reastant polymer layer matonia] partlly oculralized
with alksl: with cation exchange capacity m present 1 (b) | s

Turthermore subject-matter of the mvenhon 8 8 mo!
for the production of tho above-mcntionsd medicament,
wherchy

(a) a molded article 18 formed as the core which contams

an acuive ingredient solacted from Omeprumnle, [an
toprazole and Pantopraenie, together customary phar
macsulical aduvants,

4

(b) an intermodiate layer 1 applied 10 the malded articls
and
(c) the cosied molded article 15 lammaied with a gasine
Juicc-resstand layer
and the moibod s charactenzed 1o that a reachve nterme-
duate layer of a gasinc juice-remstant polymer coat materal
partially neutrahized wath alkab with cabion sxchangs capac-
1ty = applod m (b).

BRIEF DESCRIFTION OF THE DRAWINGS

FIG 1 shows a schematic layer construction according 1o
the wventon.

FIG 2 praphucally describes the effect of pH on charge
equivalenis and functional groups.

FIG 3 shows the relessa of vanous pellel formules at pH
58

FIG 4 descnbes the release of Omeprumls pelicts
oxposad to a pH of 1 2 for 120 munutes and & pH of 6.8 for
60 mmutes.

FIG 35 descnbes the reieass of Omeprazole peliets
exposed to a pH of 1 2 for 120 minutes and & pH of 6.8 for
60 mmuies after 12 wooks of slorage at 30° C. and 60%
relative bamudity

FIG 6 describos the relcase of O
exposod to a pH of 1 2 for 120 munuits and a pH of 6.8 for
60 mumtes after 12 weeks of storage at 30° C. and 60%
relanve mdity

FIG 7 descnibes the release of Omeprazole pelicts
exposed to & pH of 1 2 far 120 mmutes wxl & pH of 6.8 for
60 minutes sfter 12 weeks of sorsgs al 40° C. and 60%
relative lumuhty

Prefermod embodiments of the 1ovenion are grven 1o the
dopendant clauns.

The laysr construction of the medicament according to the
mvention 15 schomatically gaven i FIG 1

The core of the medicameni acconding o the wvention
encompasscs the acuve mgredisnt Omeprazole, Lansopra
zole or Pantoprazols wdrvidually or combusetsons thereof
logethar with cuslomary sunihary wbsances. For the sia
bility of the medicament according (o tha mvsation 1t 15 ool
necessary and s also not preferred that the cors of the active
ingredient s formulated together with an alkalme reacting
compound It 15 also not necessary for an alkahne salt of the
actrve ingrechent be employed.

As the pharmaceutical adjuvanis for the core, fillers such
as manmie hydroxypropyiceliulose, macroerystalhoe cellu
loso and waler-free lactose ars especnlly suitable
Addiionally, it bas bo shown that advantageous stabilily
offects can bs ublamed by using & apacaific comtbmation of
manmtc aod bydroxypropylosiluloss ss & non alkmhzng
adyuvant 1a the core,

The comn can also compnse tonsides winch are selected 1n
the sustable manner from sodwm lauryl sulfars sorbitan
fatty acud ester and polyoxyethylene sorbitan fatty acid ester

The core of the medicament according 1o the wmvention
can be farmed as & moldod article Preferred mokded articles
are pellet cores, tablets muerotablets or gramlates.
Thoe moldod articles arc coatod with an wicrmedie I

yer
spproxumately 5 o 30 zzm. It forms 2 mechumcal as well
chemical barner ta the core Thereby 1t = necessary that
mntermediate layer be present 1o an mtsct film The polyme
of the iarmedhate layer amounis lo approximately 3 1o §

by weight of the coro weaght

29|
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The inlurmodiaic laysr comprms a gasirg. juics-remsiant
polymer layer matonal which was adjustod with alkali to pH
range of 55 to 7.0 55 to 65 With these pH
values, oot all protons of the acuhic functions of 1be polymer
matenal are exchanged, the matenal 5 mercly partill
nsutralzod As emcrges from FIG 2 lulihmlzoioflhz
carboxy] functions 1o the cass of Eudmgit®h are presco! af &
pHal'5 5 Despile thix, a combmation of Budrag:i® partmily
noulrahzed o pH 55 with Omepraxols 1 uncxpectedly
stable even under rniensive storage conditions (sce Example
2) At pH 70, aa 97% of the carboxyl funchons of
Eudragat® are neutraluzd (sec FIG 2)

As alkali subyiances, subsiances are to be undenstood
whose solutions demonstrate alialine roactions with water
(Rompps Chemustry Encyciopasdia, 8th Edion  1979). In
this comechion b of alkali metals, especully
sodmm and poiassium but also bydromdes of 1be oarth
alkali metals are pnmanly among thess Hydromdes of the
alkali metals, ospecaally sodwm hydroxde wre preformed
according 1o the mvention

In the partial neutralization, protons of the scadic func-
tons are flxed through tbe polymer chaim of the coat
material for example carboxyl groups, aro partually roplaced
by allah meial wons for example s counter-ions. The
polymer layer material mochfied 1n thns manner 1s no longer
physico-chormically wert i the presence of protons, but
rather is reactive because it now possess calion exchange
capacity This meaos that when mowsture and especully
aadic gasinc juice peneiruies oo cracks, faulix, chips or
other imperfecions through the outer laycr of the medica
ment according to (he wivention, the peoetaung proloms ae
captured and arc exchanged by hacmloss alkali metal ions. A
further aspact of the reactive pnincipal of the wtermedhate
Iayer matoral m demonstrated by the fact the wntormedhate
laycr 18 tansformod at these places into & gasine juce-
remstant bamer it posseas a “solf-repar-mechanism” to &
certain degree  Practical tests have shown that with contact
of the ntermeduie layer with sn acidic medium forms &
gel like substance which not only captures protons but also
forms a fuxbk mechanical bamer which prevents the
frther penetnation of mowtare and/or acxd medium The
partial peutralizstion of the polymer matenal for the mactive
mtermedinto layer to a pH range 5.5 to 6.5 1 capecully
preferred becauso s gastrie Jmcc-remstant barnor slready
forms when only few protons penstrate through the outer
layer on the other hand the Omepnzole core 1s sull
sufficicutly stable

Thereby a clearly improved stabiluy behaviour of the
claumed medicament in extended storage and under
chomco-physacal load 15 also obtamed

Buffoning and/or slkalizing additives 1n the 1nicrmediatc
Inyer sa proposcd m [P 0 247 983 are oo longer necesaary
and can cven be demaging because they mcrease solubilty
of the intermediate layer and reduce s protcctive function
Thus nearly coatradicts the “self repur-mechanam™ accord
g to the snvenuan, namely the more basic equivalents that
are present in the intermediate layer the mare protons must
penetrate from the outmde so that the “self repmir-
mechamsm of the reactive Layer has a quick offect

Budragnt® L100-55, Eudmpi® L100 pmduced from R
obm Pharma Germany, as well as hydroxypropylmethyl
celluloss phihalate (HPMCP) and cellulose acetale phihalste
(CAP) winch sa described above are partully neutrahzed
wnth alkali before use as an intermediats layer, Le. befars
spraying of ths same, are suitable as preforred subsiances for
the mtermediate layer Partcalarly preferred 18 Eudragu®
L100-55 obtunahle worki-wide a8 a commercaal product

6
The misrmediais layor aan contain customary addilrves,
for oxample a plestiazor Thsthyl cirate, acotylinethyl
citrate, acetylated monoglycerides, propyleas giycol, and
polycthylene glycols are preferably suitable for dus.
The coated molkded articles. 1. _the cor: and the iterme

dile Igm.mlhmcnnedmmmmurh!gﬁlhe
production of the medicament accomding to the wveation
The outer layer roprosonts a customary oOisnc, EASLNC
Juice-resustant layer In ins conmection, commercaal, ague
ous polymer chspersions, such as polymethacrylates, for
cxample Bndragat® L100-55 (Robm pharma), and coating
CE 5142 (BASF) wro swizble a8 matonals. Additionally
polymmnn:bblmdforﬁ:mnﬂmuftbyﬂnc
Juice-reniaiant layer which are solubla in orgame solvents.
For example phthalaties (csllulosc scolate phthalate
hydroxypropylmetiryl celiuless phthalate) are to be numed
as swable malerals Addinoaally, the cuter layer of the
medicamenl accordig 10 the 1nventron can contan soblack
g agents, dispermion agents, pigments and cobrants A
suitable antitscking sgenl 18 (alcum for example

In companson 10 conventional modicinial fomms with an
wert wiermodiale layer, it was surprisingly dotormuned that
1ho wventive combimation of eateric outer layer and roactive
miarmedte layer shows an accelonizd dissolntion bohav
10ur 1n arbficaal misatinal fluid (pH ca 5.8) Ths effect not
only sllows a very quick reloase of the acuve ingredient 1o
the weakly acadic to weakly alkabne envioomont of the
small miestine, and therewith an excellent bro-availamlny
but also permuls unproved medicamont securdy because the
enlaric outer layor can be strengthened without retarding &
desired yuick relsase Theroby ool only can the gasinc
Juice-resustance be improved but also the medicament sta
bility especully under unfavoursble storage condibons
Henee, the thuckmess of the gastric juioc-rosistant outer Inyor
of 1tho medicament to tho mvenhoa amonats to 20
to 60 zmm (en. 10 to 50% weight with respect to (he core)
preferably 30 to 60 um.

In an advaptageous embodiment of the mventwon, the
reactive miermeduaie lnyor consasts of partally oeutralized
Budmgu® 1.100-55 at & pH value of 55 w 7.0, prelerably
55 o 6.5, and the outer layer conmuts of commercmal
Budrege® L100-55 (pH o= 2 1o 3) The pH transition
betwoon outor lnyer and intermediato layer does not neces-
sarily have w bo disconimuocus, but rather can also be
formned as a gradent This can bo obtamed if several thin
Budrags layers are apphed from wnsxdo (o outside each of
which was partislly neutralized o a decreamng pH value

The reactve inermedmts layer as well as the gasnc
Juce-retisiant cuter layer can be [ormed as a plunalily of
smgle layus

The present mvention further compnaes & method for the
productian of a stable medicament for oral admumistration
which comprises Omeprazole, Lansoprazols and/or Fanto
prazols as an sctve mngrechent.

According to the mathod of the inventiom, the active
ingredient and adpuvanta, such as manmis hydroxypropyl
callulose and sodwim lauryl sulfate, are momtened together
with a snuble solvent, mfeubly isopropanol, grmulated
and worked to (be deared molded amticles (for example
pelbu.gnnuhlu.nblﬂn)amﬂmsmmmmuymm

molded wticles ars subssquently lamnated with an
quml dspermon coossting of a gastric juice-resistant
substance partually neutrlized with alkali to a pH value of
Ca 55t0a 7.0, preferahly Evdragnt® L100-55 as well as
an antitaciong agent and/or plasticazor such as talcum and
wothyl aiteate, 10 a flusdied bed apparatus, for examplo

3L



1 D 0 S L
US0042121A

United States Patent ng (11 Pateat Number 5,422,121
Lehmann et al. [451 Date of Patent: Jun, 6, 1993
[] ORAL DOSAGE UNIT FORM [56] Beferences Cited
{75] Inventors. Kiens Lelmeenn, Rossdorf: Otsitis E. U.S. PATENT DOCUMENTS
E. Kalr-Dreher, Gricahesm, 4,960,308 11/1990 Oren ot al e e $I47468
Di Pageals, Westerstadt, all of 0154800 5/199] Chikdemsetol — — €A/486
Germany OTHER PUBLICATIONS
[73] Amgnes REsn GmhH, Darmsiadt Germany Ullmanns Ency] dar technmchon Chems, 4th

[21] Appl. No. 106539
[22] Fled  Ang 16,199

Related U8, Application Data
[63] Contioration-in-part of Ser. No. 790,744, Nov B, 1991,
sbandoned.

[3c] Faoreign Appiicstion Pricrity Dain

Nov 14, 1990 [DE] Germany oo 9013351 U
5] Ist Q1S ... .. .. AGIK 9/24; AGIK 9/28
[52] US Q.. . o e - . $20/464; 424/4T72,

424/474; 424/475, 424/47T9; 424/482, 424/487,
424/488; 424/7493; 424/497

[58] Fleld of Search . ...  474/479, 482, 461, 462,
4247491, 497, 464

100 I1

ISV IN3NAd
S

kloplidia
edn., vol. 19 (1980) p. 235
Rimpps Chemie Lexikon, 9th edn. (1991), p. 2633,
Ullmsrms of Indostrial Chermstry,

All (1986), p. 508 ’

Primary Examingr—Tharman K. Page
Axistant Bxgminer—Junes M. Spear

57 ABSTRACT

Cunn‘ mwﬂn; a Hquid phess, & polysscchs-

ride decompassble in the colon, such as locust bean
gum or guar gum, snd a film formmg polymer prefiers-
bly having bydrophilic groups, which agent, when osed
for the costing of ora! dosage umt forms, give coxtmgs
of high mechenioal strength which sre first

sl
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clastic and resistant with plasticirers remained unsoc-
ORAL DOSAGE UNIT FORM cemsful Triscetm, citne acid estars, polyethylene gly-
col, and glycerin did not have the effect hoped for

Thns applicaton is a contnuation-m-part of apphcs-  Thus, & forther need for swtable plashicinng agents or
tion Ser No. 07/790,744 filed Nov 8§, 1951 now aban- 5 for methods for iomc or chenncal cromslinking of the
doned. polyseccharide was estabhahed.

The present mvention relates to an orel pharmacenty- K H. Baner (Dexische Apotheker-Zeltumg, 130. Jg.,
cal dosage unrt form contmung at least one sotive - page 1172 of May 17, l”ﬂ)h-devdopdpolwa-
gredient and at least one shell matersl encloging the  thane-oHgossccharsie hlock copalymars as coatings for
achve ingredient, as well as to a coating for pharmacen- 10 oral dosage unit forms which are resistant to stomach
tical maternls, which shell matenal and costing contain ~~ juices and are not decomposad in the small mtestme,
a liguad phase and a polysacchande wiich decomposes  Tha glycolytic activity of the flors of the large miestme

f the colon. renapont, maeicamentes uch ia peptilen, whnch sre
as are
STATE OF THE ART 135 dﬂﬂuyﬂlhth:ﬁnmuhurnﬂlhﬂdu.htblﬂp
It Is generally kmown to provide oral phaurmsceutical intestine without decomposition. A
domage unit forms with costings which are resistant to lﬂmdﬁncnlﬂnphunmwbmcmdmled.
stomach juice m arder only to release the drug upon PROBLEM AND SOLUTION

eniry mto the miestne. Numerous costmg agents are
kmown for this purpose, such ss cellulose acetnte phihal- 20 The mvention has as iis goal to prepare an orzl dos-
ate (CAP), hydroxypropylmethyl cellulose phthalate  age unit form or a film forming coating for oral dosage
(HPMCP), carboxymethyl cthyl cellulose (CMEC), umit forms comprising polyssccharides which are de-
polyvmylacetate phthalate (FVAP), sud copolymersof  compossble in the colon, which sre first decomposed
methacryhe acid with acrylic acid esters and/or math-  under the miluence of glycosidic enzymes, which pro-
acrylic acd estexs (commmerclally svmishle as “EU 23 vide & sofficlent mechanical strength, and which are
DRAGQIT -L and -S§” RBhm Pharma Gmbh). composed of toxicologically and pharmacologically
It » tenght in EP-B 152,038 how libaration of an unobjectionable componests.
active ingredient can be delayed forther and further m It was found that the task conld be solved by an oral
tha lower integtinal region by muxng s polymer which  dosage unit form which contsing st lesst ane active
is water soluble at pH valoes from 3 to 8
msoluble film forming polymer and increamng the
smount of the laiter in the muxiure. In this, the dwell  msterial if the shell material contams & flm formmg
tmme of the drug in intestinal jusce as well as the mncress- polymer material m adumxturs with the polysaccharide.
ing pH valus of the latter both arola A coatmg  Tha olyjects of the mvention are, in addition to the dos-
mxinre 3 taught whach will relesse the active material
at 2 pH value of 7 5 anly after more then three hoon,
Control of the relemse of the active agent only ac-

1
E
|
|
|

be
raleased eatlier or later than necessary, or even be Jost
unothzed with the feces. The demred relesse of active
It has bean sought to make usa of environmental factomn 43 elther homogeneot
other than the dwell tme m the intestinal tract and the  gramm
pH walue in order to effect & directed release of the
actrve agent m the colon,

According to C. M. Lancaster sud M. A. Whestley,
Polym. Prepr (Amencan Chemical Socety, Diviean 50
of Polymer C:Im.ry)l!l!.ﬂl).m“l.
enlnnlldlﬁuumd Ingher sections of the mtes-
tine by a heavier bacterinl flors. Many of the bactoria
pressnt there produce glycosidic emxymes such as 8
wﬁayhﬂ-:.ndww&ﬂmgss

galactomannanase,

mannansse,
which the dengnatad naiursl polysaccharides are de-
composed. The authors thus scught to coat omal drog
dosage unit forms with a polysscchacide which was
decomposable in ths colon but which remained undls- €0 Tius, the mvention closes & gap 1 the palettn of
solved in the opper intestinal regions, so that dissclving  costing agents for dossge unit forms wiich had sasted
of the costing and releass of the active agent first co- In the fleld of colon-soluble coatmgs snd which had
curred m tha colon. However, it proved that the coated resinicted the possibihhes for galenie treatment.
dosage unit forms dissolved rapudly alresdy m the vpper The Shell M: 1
reglons of the mtestme. Thi was attributed to the insuf- 65
ficient film forming ability of the polysacchardes used Polysscchandes decomposshle in the colon are de-
and to the insufficlent mechsnical resisiance whach  scnbed in the publication of Lancestar snd Whentley
followed s a result. Attempis t0 maks the costmgmone  aited earler For exampla, they are polysaccharides

REs
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Moncmers baving quaternary ammoarum groups are the farm of tahisis, dragées,
prepaved therefrom by reachon with alkylatmg mcrsphere). mrammies, crystals, or
such ss methy] chiaride, ethyl bromide, mter abla. them go thet the active sgent snd the shell material are
The shell matenal can contam the polyssccharideand  _present n sepamted phases.
the film forming polymer material in a ratio by weight 5  Acconding to & preferred embodmment of the nven-
from 1:2 to0 51, preferably from 1 1 t0 4:1 Addetiomally, tom, the core is finst covered with a thm holating layer
comventional additives such ss fillers, dyes, pigments,  of a film forming polymer material, reslstent to stomach
plastiazers, fibn forming suxilisries, preservatives,  juice and solobile xt pH 5 to 7 In intestinal jmce, chosen
agexds imparting koster etc., may be presant therein, 20 that it dissalves in the colon even onder mfavarsble
The t 10 condihons. Acrylic polymers having a relatrvely high
Costmg agen amomt of scxyhe acad and/or methacryhc acdd or of
The coating agent contsins a Hquid phase m addition  monomer umis having qustarnary smmoninm groups
to the polysaccharide and the film formng polymer  are smtubls. The layer of abell material sccordmg to the
Because solvents, in which the two emsential compo-  invention m applisd thareover in s thickness of, for
netis of the lnvention commonly dimcive o form & 15 axmple, 10 to 150 microns. For tablet cares haviag &
clear solution have high viscosities aven at low sobds  dismeter of 6 to 10 milluneters, ths comresponds ss &
contents and the solations are for this reason difficultto  rple to 1 40 15 percent of the sohd weight. For emaller
work with, m practice suspenmons or dupersions of e cares havmg a mze of (1.1 to 2 milhmeters, the amount of
components m the Hqmd phase are prefersbly osed,  the shell material can be 3 to 40 parcant by weight.
pmovidmg that they dry to form a coberent film. As the 20 Temporsl delay of release of the active lagredient until

sachets, capwules, pallets,
powders and coats

nol, are suitable, aa are ketones such a3 acetons, of miz-  peegage throngh the upper small intestme until reaching
tores thereof with water In this case, the preferred  hs colon, A fine adjustment of the Ixyer thickness by
aixng ratio of alcobol or ketone to water, in parts by 25 ety in vivo i to be recommended. Prefarably, tins

volums, ® from about 2.1 to 12, Inyer is covered with another coating, in coe or more
Suitably, the contiog sgent » propared froe an shout  jayers, which is resistant to stomach jmee, but which
20 1o 40 percent of the film formmg  Jigenives on entry into the small ftestme.

pmﬂhﬂthewuNm.Aimdhﬂh matermal optiomslly form a coherent metnx
mone of the film formmg polymen sre obtsinable com- m.ﬁ?&wdmm&-mmﬁ
mercally or can be obtemed from the powdered poly-  degred, snch a noit msy farther be provided with s

mers by disparemg them m an aquecus phase, of. EP-B 35 cogging resstant to stamach juice.

181,515, EP 83,951 After ininke, the coating resistant to stomach juice
The agent hes a solids con- unchanged on passage through the stamach. In

tent of 10 to 30 percent by welght, mcludg all auxihe- .4 ypoer gmall intestine, the coating resistant to stam-

ries. It can be used to conventional galenic ach fice dissolves. The now-exposed layer of the shell

spplied
ing in a ccating kettls ar by a fhuuhized bed method. The 0y By thig swelling, an extensive sttack ou the wolat-

viscoulty can be set to the demred vajlue by diluhon with ar—if no molating present—a prems
solvents in admiztre with water by appropriate chakes gﬁm:“ﬁmw;,m“hb

phanc, filn forming follows. such as oriric scid, phosphorio acid, acad phosphates,
The Omal Dosage Unit Form aiginio scid, hyaloronic scid, carboxymethyl
acid, or methacrylic acid copolymens, a pH

dosage polyncryhe
mm ot form can coptaln every sGtive - vaine below S can be malntained in tho wwrollon layer for
pharmacological ressons. Among them are, for exam- a long time, 80 that the digest:ve juice of the intestine i
pla, S-ammomboyhc acad and temoodyl. An fportant atill, not affechve. In the way, the time for which the
clam of active agents which may first be released in the Hﬂmﬂﬂlﬂ!hhm-mwmh

colon are those having & peptide or protein strootore. The swollen layer of the shell material is first as-

. “w'“zmmﬁm:&*“’mwgg it whumuﬁ?dmuwmm
calon mm llnudnllﬁ:n.n
the content of proteolytic enxymes is 00 fir 18- vty mechenically and reicases the core. Ths

duced that there s sufficlent tme for action or resocp- can now diniegeate quickly also and release the active

A batter undersitanding of the present invention and
of its many sdvantages will be had from the following
specific cxamples, given by way of illnstration.

EXAMPLES
EXAMPLE 1

100 g of tahlets ccxitaining methylens blue as & model
actrve ingredwnt were first costed with & costing resls-
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571 ABSTRACT

A slow-miome pharmacsutical compomtion contenting
bule acd s active ingredient and comprimng a1 lesst

noadhesive substance mid at least ane high specific
sohatance, an aliquot thereal being enteric conted
remainder baing non-enteric. coated

e

§ Clalmy, No Drawings
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In addition to the shove constituents, the prosesit compo-
wtions may contmn excipients, hndors, lnbnesnts, and other
substances commonly used in pharmacentical formulations.

Prefcned bile ackls mre the chenodeoxycholic, ursode-
oxycholic, and tauroursodeoxycholic ncida, 3

Prefecred bloadhesive substances for use in the present
composition gre sodlum carboxymethylcelinloss, ydrox-
ypropy! celluloss, hy&umw.ld:lhrldlulmuﬂm

lane, xanthen gum, chatossn, lmear palymens of acryhe acd
mnd salty thereof
Preferred bigh speafic gmvity substances s barlum
sulphatr:, powdered metallic jron, samarium oxde, erbivm |,
cxude, magnenum trisllicate, aluminiym trisficste, magne-
slum sluminium tousilicete, tiandom doxide.
Gastroremistant subsiances mcinde celinlose derivatives,

lnlose acetute phibalags,
acryhe dordvatives availzhle under the tradamerk of Bodragit
L® which Is sn methacrylic and copolymer Typo C m
disclosed 1n USPXXII or Eudmglt 8® which is sn meth-
‘acrylic acld copolymes Type B na cusclosed in USPXXIL,
The compomitions are prefersbly prepared in the form of 25
coated particies, 0.5 v 2 mm 10 chameter o be packed into
capsules sxiiahle for & singls daily administration.
The method of production consists of the following steps
nm.mmmﬂmmmm
the hioadhssive substanco, md the high lpiﬁ:mﬂty
sbsiance,
b) trapaforming smd powder maxturs into grasmules fiorm-
g the cope to be coated,
c) coating an shoquest of smd granules (of poant b) with a 45

d) coating the remaindor of sxid granules (af point b) with
a hioadhex ve not gastrovesistar film, capabls of delxy
ing bile acld release; a
€) mreparing the final compomtion to be packed into
capsules by mmxing the grammles of siep c) with the
gamiles of step d)

Therefore, in the present embodiment, the bile acid and
the high specific gravity substance aro present in (ho com, 43
the noadhesive substance Is present in the core and in the
costing layer, and the gasiroresisiant substance is present in
the costing layer of m aliquot of gramiles

mnhnmufmmldpmﬂﬂ(dmpe)hmm
60% by wt. of the fins] compombion,

The powder mixture used m step a) consista of*

bile acid, 10 to 50% by

bloadhesive substance, 1 to 13% by wt.

lugh specific gravity substance, 5 to 40% by wt. )

The tranaformenon of seld powter muxiore into granules
is curried out sccording to known technigues, sach =a @
extrusion followed by spheraninng snd sieving, ar gramn-
Inhon 1n & rotary drum followed by neving.
Granules of steps c) end d) ae coated by known tech-
ciques by spruying with a film formng suspensson ar solu-
tion, for sxample in a fimd bed or i & bamn. «
A

film-forming suspsnsion cspsble of producing a gas-

tnacetln, talc, and water in such smounis that the mesviting
30 to S0% by
methacrylic acd copolymey
‘Type C as discloasd 1n USPXXI S to 109% by wt triscetin,
and 5 to 20% by wt, tale.
A film- mspension capable of praducing & oot
mmhmﬂmu.dw
Carbomer® which 1 polycmbophil
(polymﬂcldd)nddl‘hlylphmhuhlﬂnd:b-
rids-stheno! solvent fn such amounts that the resulting
wlﬂqllwﬂhhfulhﬁqwmlummw
methylcelinioss, 30 to 90% by wi. Car-
M!Mﬁhpdyubphﬂ(plyuyﬂcldmnSb
10% by wi. dibuty] phthalats,
The film spplisd to the grenules is 4 o 7% by wt. of the

firml
The composinons of tha pressst invenhon may be pro-
pared not oply in the form of gramnles to be packed inio

mmdm“mhvnﬂmnﬂﬂtm
tmes in the stomach end in the lotestinal tract, &
relesse of the bile acid and a bigh bicavailabitity of

BXAMPLE 1

the damp mixtus through & die with 1 mm
‘The opershng parameizrs aro as follows
powder flow rate. 58 g/min
water flow rate: 15 g/min

scrow rotation. 170 rpam

dis max. tempamure. S0° C.

The extruded filoments ware processed in a spheronizar
act o 1000 pm for & period of 10 min The resiting

mdtlulhlﬂnﬂhdlnlh'nmdd:

hested 10 70" C. Once drywng had boen
m“wmwﬂmnmﬂu
fiaction slxed 0.800-1 180 mm.

1c) Pellets (300 g) cbisined m step 1b) were suspended in
hasted nir strazm in & fimd bed spparatns for Gim
mnd coated with a polymeric membmne obtained by spray-
ing the following Slm-forming suspension: 13% by wi
Eudragit L® 100-55 which is an acad copoly-
mer, Type C ma disclosed in USPXXTI 1 5% by wt. trincetin,
1.5% by wt. talg, §2% by wt, demmenlized water

The oporating eonditions wers as follows

mhuﬂmfu'n_agc)mﬂ..ofwm

spwy nozzle: ] mm

ea¥
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