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Ref: Expediente No, 03-036.463
Solicitud de Patente de Invencibn PCT denominada

“Composiciones de Metformina de Liberacién Continuada”
Solicitante: Andrx Corporation

Darfo Cérdenas Navas, identificado como aparece al pie de mi firma y obrando en mi
condicién de apoderado de la sociedad Andrx Corp., solicitante de la patente PCT
mencionada en la referencia, en respuesta al Oficio No. 7919 notificado por fijacién en lista
el 26 de Septiembre de 2.003, me permito adjuntar a este escrito la siguiente
documentacidn:

1. Copia auténtica del poder a mf conferido por Andrx Corporation, acompaiiado del
certificado de existencia y representacién legal de dicha compaiiia, los cuales se
encuentran debidamente legalizados y acompafiados de su traducci6n oficial al
espafiol. Ratifico todo lo aquif actuado por la Dra. Juanita Acosta Gémez.

2, Copia auténtica del documento de cesién para la patente en referencia

debidamente legalizada e igualmente acompafiada de su traduccién oficial al

espafiol.

Copia del reporte del examen preliminar para la patente en mencién.

Copias traducidas de los documentos de prioridad para la patente en referencia,

consistentes en las solicitudes Nos. 09/705,630 y 09/705,625 presentadas el 3 de

Noviembre de 2.000 ante la Oficina de Patentes de Estados Unidos.

5. Finalmente solicito tener en cuenta que el titulo correcto de la Patente en referencia
es “Composiciones de Metformina de Liberacién Continuada” (no Metférmica).
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Atentamente, NOTARIA 16 DEL C13CL. 0 D2 %
SANTAFE DE BOGOTA, D.C. & -
DILIGENGIA DE PRESENTACION PERSONAL *
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Dario Cardenas Navas
C.C. 17.066.629 de Bogots 4o
T. P. 1.250 del Consejo Superior de la Judicatura
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(Convcltlon déLs Hiye dll 5 actobre 1961)
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1. Country United States""l‘ Amerlca

This: pllbhc docoment - 'f- . _-=

2. has been signed by . Glenda E. Hood -
3. acting in the capaclty of Secreta;! of State
4. bears the seallstamp of . Great Seal of the- State of Florida

Certlﬂed
5.at Tallahasseé, Florida

6. the Fifth day of September, A.D., 2003

7.by Secretary of State, State of Florida
8. No. 2003-46772

9. Seal/Stamp: 10. Sng a
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APOSTILLE |,
(Conventlon deLa Hnye dus dctobre 1961)
1. Country: United States ot Amenca
This public document L
2. has been signed by B Janet Lopéz:-
3. acting in the capacity of Notary Piiblic of Florida

4. bears the seal/stamp of . Notary Public, State of Florida
Certified B

5.at Tallahassee, Florida

6. the Fifth day of September, A.D., 2003

7.by Secretary of State, State of Florida
8. No. 2003-46771 e %
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9. Seal/Stamp: 10. Slgnaturer., : 'P-"'\P"*
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04/25/03 VIE 11:38 FAX 1122410 ) * ABOCARDENAS ﬁo:

Colombia

POWER OF ATTORNEY
Inthecityof _pavie ,inthestate__Plorida ., on he
3rd day of the month of _Inly . , two thousand _three€z00 03 *,

beforeme, _B__Janet Lapez . __Notary Public, appcared _Tad . Whitlock

43 ofage, and domiciled at _iazs_w._!;@tth_msdale
Florida 33312

FIRST: That he/ske acts in his/ her capacity of Ig;gugctugl Property Counselcf
ANDRX CORPORATION & company orgsnized under the laws of Delawvare

and domiciled at 4955 Orange Drive, Davie Florida 33314 U.S.A. as evidenced in th: ‘sy-
laws, documents which I bave examined.

SEconDd: That in such capacity he/she grants hereby special, ample and sufficient Power of
Attomney to DARIO CARDENAS Navas and/or EDUARDO CARDENAS CABALLERO, and/or
BERNARDO P. CARDENAS MARTINEZ and/or LUZ HELENA ADARVE GOMEZ and/or JUANITA
ACOSTA GOMEZ and/or ANA MARIA RUIZ RUEDA registered lawyers of the firm CARDENAS &
CARDENAS LAWYERS INTEILECTUAL PROPERTY LTD., domiciled at Carrera 7 Na. ‘7192,
Torre B, Piso 9 Smntafd de Bogoti, D.C. Colombia, to carry before the cowrvaor i
Colombian national offices and authorities the proceedings to obtain patent, indusitriof recdss
and designs and trademark rogistrations, az well as proceedings of renewait, atrigurr-ts
chanpe of name or domicile of tho owner, waivers and licenses of the same for whn.n purGs!
they are empowered 1o take before said suthorities all necessary actions tfor the indicétwd
purposes; to (le applications, statements, claims, formulate descriptions, amenditwnts;
oppoaitions, appeals and cancellation actions; pay all taxes and installments and make anls otivet
payments determined by law; to receive every document and values issuing the reipective
discharge; to fulfill any other requirements and take, in general, every measure that they ahatl
deem opportune for the defense and protection of the trademarks of the company in the event of
mﬁ-mgcmentn oppositions, proceedings for cancellation or annulment, imposition of fines.
passing the antecedents to the courts; they are empowered to appear as plaintiil or defendadt
before the compatent judges, being entitled to transact, submit to arflitratior;, waive, receive,
receive, resign, appeal and all other legal powers which may be nef@ssary, and ir is igraby
declared ever since now valid and good whatever such attorneys d

THIRD: That for purposes of articles 597 and 543 of the Colombian{iéc .'_
attomeys are empowered to receive service of notice and dengnm el ed Glﬁl o

attorneys. "5.

SIONATURE T— ".', Py S Ol
SIGNED wﬁ"" .
ON ’q‘t\-#;-‘ L.
BY__Ted W, lmitlock. Intellectual Property cOunse PR R Ly

and Authorized Signatory T .
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oTary Pusfjt o)

- (APOSTILLE IS NECESSARY)

STATE OF FLORIDA
COUNTY OF BROWARD

Sworn to (or affirmed) and subscribed before me this 3rd day of
July, 2003, by Ted W. Whitlock.

75 B Jansl Lopaz

* *mm@lﬂ
oo/ Expires January 12,2004 Janet Lofe

(NOTARY SEAL)

Personally Known "//:: Produced Identification . .
Type of Identification Produced
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The undersigned Notary Public cortifies that _Ted W, Whitlock appeared

y constituted and in existelice in
accordance with the laws of ___Delmware and and domiciled at
4955 Orange Drive, Davie, Florida 33314 U.S.A. and that the act for which this document is
granted is included among those which constitute the corporate object of the named
company. Furthermore, that such company performs its corporate purpose in accordsrce
with the laws of its place of incorporation and domicile. .

I am certain of all these facts because I havé examined the respective documents conz g
of _ Power of Attorney

all of which T hereby attest.

NOTARY'S SIGNATURE AND STAMP
ISSUED AND SIGNED AT
. DATED

(APOSTILLE IS NECESSARY)
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TRADUCCION OFICIAL NO. 279-2003 465
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia

PODER

En la ciudad de Davie, en el Estado de Florida, el dia 3° del mes de Julio del afio dos
mil tres (2003), ante mi, B. Janet Lopez, Notario Plblico comparecié Ted W. Whitlock,
de 43 afios de edad y domiciliado en 5323 SW 38th Avenue, Fort Lauderdale, Florida
33314 y declaré:

PRIMERO: Que a}eﬁa en su capﬁdad de ?r de Propiedad Inte al de ANDF“(
CORPORATION una sociedad organizada b&o las leyes de Delaware, y domiciliada en
4955 Orange Drive, Davie Florida 33314 U.S.A., como se acredita en los Estatutos,

documentos que he examinado.

'

SEGUNDO: Que actuando bajo dicha capacidad, confiere poder especial, amplio y
suficiente a DARIO CARDENAS {AVAS y/o EDUARDO CARDENAS CABALLERO,
y/o BERNARDO P. CARDENAS MARTINEZ frlo LUZ HELENA ADARVE GOMEZ y/o
JUANITA ACOSTA GOMEZ y/o ANA MARIA RUIZ RUEDA aljogados trtuladpa,ge a

TELecpghf.’,,LT Q
Do)

L ‘1.0

tid.ade‘gcytautondades
e paten’tas rhodelos y

WO W
R

Ib’nes cesiones,

fima CARDENAS & CARDENAS ABOGADOS PROPIEDAD
domiciliada en la Carrera 7 No. 71-52, Tome B, Piso 9
Colombia, para llevar a cabo ante las comespondientes

nacionales Colombianas los tramites para obtener los registros

disefios industriales y marcas, asl como los trAmijes qe fi

HA 10 MAYORGA

Traductnré intérprete Oficisl
Resol Na. 0177 del/97 MinJusticia



A

cambios de nombre o domicilio del titular, renuncias y licencias de los mismos para 466
cuyos efectos se encuentran facultados para realizar ante dichas autoridades todas las
acciones necesarias para los efectos indicados; para presentar solicitudes,
declaraciones, reivindicaciones, para formular especificaciones 6 descripciones,
modificaciones, oposiciones, apelaciones y acciones de cancelacién; para pagar todos
los impuestos y contribuciones y para realizar cualquier otro pago establecido por la
ley; para recibir cualquier documento y valores que emitan el saldo respectivo; para
cumplir cualquier otro requisito y para tomar, en general, cualquier medida que
consideren conveniente para la defensa y proteccién de las marcas de la compaifila en
caso de infracciones, oposiciones, procesos de cancelacion o anulacién, imposicién de
multas, transferencia de los antecedentes a las cortes; se encuentran facultados para
comparecer como demandante o demandadc ante los jueces competentes, con
derecho a transigir, someterse a arbitramento, renunciar, recibir, recibir, desistir, apelar
y todas las demés facultades que sean necesarias, y por el presente se declara desde
ahora que se congideraran validas y correctas todas ias acciones que dichos abogados
realicen en beneficio de la compaiila, concediéndoles as! mismo la facultad de sustituir

este poder y si es necesario la de revocar dichas sustituciones.

TERCERO: Que para efectos de los articulos 597 y 543 del Cddigo de Comercio

‘;“--

Colombiano, los abogados se encuentran facultados para recibir ngti eaciqngjﬁpopara%
A\t 8

designar apoderados judiciales y extrajudiciales. o{ﬁﬁ:\;ﬁﬁ - }-'.
013:"'16 ‘13@? "",,x

Firma (Firma liegible) B *wﬁﬂ

. Lot e '?_f‘.
Firmado en Ft. Lauderdale, Fl. USA 'Qﬁ C it
L\Eﬂa S\
3 de Julio de 2003 ae”
B 3deddioge LAYA. "PUIRCIO MAYORGA

Traductor € Intérprete Oficial 2
Resol No. 0177 def37 Mindusticia



Por Ted W. Whitlock, Asesor de Propiedad Intelectual 4 6 ﬂ
y Signatario Autorizado
(Fimma llegible)
Notario Pdblico
(SE REQUIERE APOSTILLA)

ESTADO DE FLORIDA
CONDADO DE BROWARD

Jurado (o afirmado) y suscrito ante mi este 3 de Julio de 2003, por Ted. W. Whitlock.

(Firma llegible)
B. Janet Lopez

Sello: B. Janet Lopez *Mi Comision CC901408 * Expira e! 12 de Enero de 2004
(SELLO NOTARIAL)

Conocido personaimente pormi _X

El suscrito Notario Publico certifica que Ted W. Whitlock comparecié ante ml y fimé el

documento anterior; que lo conozco personalmente y tengo
capacidad legal para otorgario; que es el Asesor de Propiedad 1
C RPORATION, una sociedad legaimente constituida y existen

las leyes de Delaware, domiciliada en 4855 Orange Drive, Dav% FTq!i

y que el acto para el cua! se otorga este dagumeiito e maq entre aquellosqt;e
A PUIECID MAYORGA: *
Traductor é Intérprete Oficial 3

Resot Mo. 0177 del87 MinJusticia



A

constituyen el objeto social de la mencionada sociedad. Aln mas, que dicha sociedad 4
realiza su objeto social da conformidad con las leyes de su lugar de incorporacién y
domicilio.

Tengo certeza de todos éstos hechos puesto que he examinado los documentos

respectivos que consisten en el Poder, todo lo cual acredito por el presente.

FIRMA DEL NOTARIO Y ESTAMPILLA (Firma llegible)

Expedido y Firmado en 4855 Orange Drive, Davie, FL. 33314
Fecha 3 de Jullo de 2003

(SE REQUIERE APOSTILLA)
Sello: B. Janet Lopez *Mi Comisién CC801406 * Expira el 12 de Enero de 2004

Estado de Florida
Departamento de Estado
APOSTILLA
(Convencién de La Haya de 5 de Octubre de 1861)

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido fiado por B Janet Lopez

3. actuando en su capacidad de Notario Piiblico de Florida
™
4. posee el selio/estampilla de Notario Pablico, Estado de qu::

CERTIFICADO \
’ue;;.-.
mﬁﬂ A P&LECIU MAYORGA

Traductor é Intérprete Oficial 4
Resel No. 0177 delB7 Mindusticia



6
En Tallahassee, Florida a cl

el 5 de Septiembre de 2003
Por el Secretario de Estado, Estado de Florida
No. 2003-48771
Sello/Estampilla
(Sello Impreso): GRAN SELLO DEL ESTADO DE FLORIDA * EN DIOS
CONFIAMOS *
10. Fima
(Firma llegible)
Secretario de Estado

Estado de Florida
Departamento de Estado
APOSTILLA
{Convencién de La Haya de 5 de Octubre de 1981)

Pals: Estados Unidos de América

Este documento pablico A
e

ha sido firmado por Glenda E. Hood R ?.\‘,o" ’%

En Tallahassee, Fiorida
GELA'A. PUECIO MAYORGA

Traductor & Intérprete Oficial
Resol No. 0177 delf87 Mindusticia



el 5 de Septiembre de 2003
Por el Secretario de Estado, Estado de Florida
No. 2003-46772

L ® N o

Sello/Estampilla
(Sello Impreso): GRAN SELLO DEL ESTADO DE FLORIDA * EN DIOS
CONFIAMOS *
10. Fima
(Firma llegible)
Secretario de Estado

Es traduccién fiel de la cual queda copla en el archivo del Traductor para su
confrontacién, a Ia cual me remito. -

Bogoti, D.C. 15 de septiombre de 2003

~ PULECIO MAYORGA

Traductor ¢ Intérprete Oficial -
Resal No. 0177 delfS7 Mm.(usl:l.c},. %
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Apostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1881)

Country: United States of America
This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Lertified

At New York, New York 6. the 29th day of October 2003
by Special Deputy Secretary of State, State of New York

No. NYC-10261369A

Seal/Stamp 10. Signature

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of

04135585.RBL { REV. 2//08)
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WY
Docket No.:300,1005

/ASSIGNMEI}'P 2 /

WHEREAS, We,-Chih-Ming Chen, Xlu-Xiu Cheng. Steve Jan, and Josaph Chmji

fasn:hngat 04 Q0 btk Utnar d)fas’s g K Shoy
yall) d # (7 e ".,_.. i ‘ - 3 i TR (a3 - 4 Ll Ar’"‘—r

resp chvely, (ASSIGNORS), have mvented certain new and useful improvements in  _
i TROL METFORMIN COMPO an application for a Patent of the
United States for which:

__ We ara about to execute;

_=—was executed on (date(s));

X is Identified by Davidson, Davidson & Kappel, LLC, Docket No. 300.1008;

X was filed on_November 3, 2000 Serial No. §9/705.830 .

— we hereby authorize and request our attorney, Davidson, Davidson & Kappel, |.L.C of 485
Seventh Avenue, 14" Floor, New York, New York 10018 to insert here in parentheses
{(Application number __ flied . ) the filing date
and application number of sald appljcation when known, /

and WHEREAS, Andrx Corporation, of Fort Lauderdalé, Florida 33314 , ASSIGNEE, is
deslirous of obtalning the entlre right, fitle and interest in, to and under the said invention and
the said application:

NOW, THEREFORE, In cansideration of the sum of One Dollar ($1.00) to u3 in hand

" paid, and other good and valuable consideration, the receipt of which ls hereby acxnowledged,
we, the sald ASSIGNORS, have sold, assigned, transferred and set over, and by these
presents do hereby sell, assign, transfer and set over, unto tha sald ASSIGNEE, Its successors,
legal representatives and assigns, the entlre right, title and Interest In, to and undar the said
invention, and the said United States application and all divisions, renewals and continuations
thersof, and all Patents of the Unlited States which may be granted thereon and all relssues ang
extensions thereof; and ail applications for Industrial property protection, including, without
limttation, all applications for patents, utillty models, and designs which may hereafter be filed
for sald inventlon In any country or countries foreign to the Unlted States, together with the right
to file such applications and the right to claim for the same the priority rights derived from said
United States application under the Patent Laws of the United Statesg the Intemational
Convention for the Protection of Industrial Property, or any other intefridtional agrelement or the
domestic laws of the country in which any such application is filed, as\miy be'4ng Lcaﬁle. and all
forms of indistrial property protection, including, without limitation, patgrts’ ugllit

Inventors' certificates and designs which may be granted for said inverdtie(™
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% Srwte of New York N? 3%"
“4County of New York, }""' --------------- Loy MY
- ORM

AN GOODMAN. Cnunn Clerk snd Clerk of the Supreme
t nty of New York, a Court of Recotrd, having by law a seal,
HEREBY CERT%H to the Elecudn Law of the Feate of New York,

%
83
§'

\

me (s subscribed to the lnne:ed affidavic, polmon. certificare of scknowledgment oz proof, wes ax che
ing the same a NOTARY PUBLIC in and tor the Stste of New York duly commlissioned, sworn and
to act as suchy thet punumit to law, & commission or u :cn-lﬁcn: of his officlal character, with his ,
maph signature has been filed !n my officer that at the time of taking such procf, acknowledyment or osth, he
ay duly suthorized to take the saraes thut I nm well ncquainted with th ‘nndwtlun. of such HdTAIlY PUBLIC
or have pared the signature on the annexed Instrument with his sutograph signstuce deposited in my office, and
I belleve such signature i genuine.

IN WITNESS WHERE F, 1 have hereunto sct my hand affixed my officisl seal this

e SEE 2. 2003 e Q é 2
FEE PAID $3.00

Cownty Clerh ond Clerk q]. Suprems Cowrt, New York Commiy
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AND WE HERERY authorize and request the Commissloner of Patents and Trademarks
of the Unlted States, and any Official of any country or countries foreign to the Unitad States,
whose duty it Ia to issue patents or other evidence or forms of Industrial property protectlon on
applications as aforesaid, to issue the same to the sald ASSIGNEE, its successors, legal
representatives and assigns, in accordanca with the terms of this instrument.

AND WE HEREBY covenant and agree that we have full right to convey the entire
Interest herein assigned, and that we have not executed, and will not execute, any agreement

In confllct herawith.

AND WE HEREBY further covenant and agree that we will communicate to the said
ASSIGNEE, lts successors, legal representatives and asslgns, any facts known to us respecting
said inventlan, and testify In any legal proceeding, sign all lawful papers, exscute =il divisional,
ébrtinuing, reissue and foreign applicetions, make all rightful oaths, and generally do everything
passible to aid the sald ASSIGNEE, s successors, legal representatives and assigns, 1o obtaln
and enforce proper protection for said inventlion in all countries.

IN TESTIMONY WHEREOF, we hersunto set our hand and seal the day and year set
oppoelte our signatures.

Dated:. 3/%/ ' _20'01 mﬁ m: %‘C&_——/

: -Ming Chen . .
. ad Name of Irvertor) . '
Dated: 3/>>/e | , 2001 A&M '
~ v
Dated: JZ{’A/ . 2001 %ﬁ#z
: . Stove Ja / ,
. 5

Dated: . /2 /o / . 2001

State of New York) "
County of New York)

On this 1lth day of September, 2003,
I hereby certify that this is a true and
exact copy of  the Ass:.gnment to Andrx Corporation

executed by the assi 8 on the dates indicated above.

2- MOREY B. WitDi
.hhyPubllc.StltedNuM

Oudllhd |n New York
Expires March

Signature -
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AND WE HEREBY authorize and requaest the Commissioner of Patents and Trademarks
of the United States, and any Officlal of any country or countries foreign to the Unlted States,
whose duty it is to issue patents or other evidence or forms of industrial property protection on
applications as aforesaid, to issue the same to the sald ASSIGNEE, its successors, legal
representatives and assigns, In accordance with the terms of this Instrument.

AND WE HEREBY covenant and agree that-we have full right to convay the entire

interest hersin asalgned, and that we hava not executad, and will not exscute, any agreement
in conflict herewith. .

AND WE HEREBY further covenant and agree that we will communicate to the said
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigng, any facts known to us respecting
said invention, and testify in any legal proceeding, sign all iawful papers, execute &ll divisional,
cqntinuing, reissue and forelgn applications, make all rightful oaths, and generally Jo everything
possible to ald the said ASSIGNEE, ts successors, legal representatives and assigns, to obtain
and snforce proper protection for said invention in all countries. :

IN TESTIMONY WHEREOF, we hersunto set our hand and seal the day and year sat
oppasite our signatures.

Dated: '3//5‘ A’/ ., 2001 ? % ,%_,_

ypedlrne AVMor)

 Datted: 243/7/ 2001 %W

pnature

CLERK

cOM =
State of New York) ‘w H@%
County of New York) yped Name of inve
On this 1llth day of September. RARUCTIOr GRISING .y /‘lZL
I hereby certify that this is a true and ity
exact copy of the Aas:.gnment to Andrx Corporation NER R BFE B e e
executed by ¢t 8 on the dates indicated above.

’ MOREY B. WiLDES
_ 2 pusery Public, State of New Youl
Signature No. m
Gomsnission Expires March 8, g_'j_

i
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TRADUCCION OFICIAL No.2003/422 de un documento escrito en inglés el cual
para su identificacion se sella con el sello det traductor al tiempo con la presente.
Esta traduccién ha sido preparada por Hilda Aguilera de Piedrahita, traductora e
intérprete  oficial debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones
Exteriores y autorizada por el Ministerio de Justicia y del Derecho, por Resolucién
No. 323 de 1980, seglin consta en la escritura 5885 de 22 de septiembre de 1988,
de |a notaria sexta de Bogota.

Expediente de Abogado No. 300.1012
CESION
v 4 s/ 7

POR CUANTO, Nosotros, Chi-Meng Chen, Xiu Xiu Cheng, Steve Jan, y Joseph
Chou, residentes en 10680 SW 40™ Manor Davis, Fiorida 33328, Estados Unidos
de América; 3150 W Rolling Hiils, Circle #5086, Davie, Florida 33328, Estados
Unidos de América; 512 NW 120 Drive, Coral Springs, Florida 33071, Estados
Unidos de América; 6232 Treywood Lane, Manassas, Virginia 20112, Estados
Unidos de América, respectivamente, (CEDENTES), hemos inventado ciertas
LA DIABET,FQ VIA

J -

nuevas mejoras de utilidad en METODOS PARA TRAT

ADMINISTRACION DE METFORMIN EN LIBERACIO
solicitud para Patente en-los Estados Unidos para la

___La vamos a suscribir;

__fue suscrita en (fecha(s))
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_X es identificada por Davidson, Davidson & Kappel, LLC, Expediente de Abogado
No. 300.1012;
X fue presentada en Noviembre 3, 2000 Serie No. 09/705.625
__por el presente autorizamos y solicitamos a nuestro apoderado Davidson,
Davidson & Kappel, LLC de 485 Seventh Avenue, Piso 14, Nueva York, Nueva
York 10018 para incluir aquf en el paréntesis (Numero de Solictud

presentada )ia fecha de presentacién y el nimero de solicitud de

dicha solicitud cuando se conozca.

Y POR CUANTO, Andrx Corporation, de Fort Lauderdale, Florida 33314,
CESIONARIO, esta con deseo de obtener el derecho entero, titulo e interés, para
y bajo dicha invencién y dicha solicitud;

AHORA POR CONSIGUIENTE, en contraprestacion de la suma de Un Ddlar
{$1.00) para nosotros pagado en efectivo, y otras remuneraciones buenas y
valiosas, el recibo de las cuales por el presente reconocemos, nosotros, tales
CEDENTES, hemos vendido, cedido, transferido y trasladado, a dicho
CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, el derecho,

ARDUCCION O hiay mo, m*yz‘
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incluyendo sin limitacién, todas las solicitudes para patentes, modelos de utilidad
y diseflos que en adelante puedan ser presentados para dicha invencién en
cualquier pals o paises diferentes a los Estados Unidos, junio con el derecho de
presentar dichas solicitudes y el derecho de solicitar las mismas como derechos
de prion'dad_ derivados de tal solicitud en los Estados Unidos bajo las Leyes qe
Patentes de los Estados Unidos, la Convencién Intemacional para la Proteccion de
la Propiedad Industrial, o cualquier otro acuerdo internacional o leyes internas del
pais en donde cualesquier solicitud sea presentada, segin sea aplicable; y todas
las formas de proteccién de propiedad industrial, incluyendo, sin limitacion,
patentes, modelos de utilidad, certificados de inventor y disefios que puedan ser
otorgados para tal invencién en cualquier pals o paises diferentes de los Estados

Unidos y todas las extensiones, renovaciones, y reexpediciones de las mismas;

Y NOSCTROS POR EL PRESENTE autorizamos y soliciteamos al Comisionado
para Patentes y Marcas de los Estados Unidos, y a cualquier funcionario de
cualquier pais o paises diferentes de los Estados Unidos, cuya tarea sea la de
expedir patentes o cualquier otra prueba o forma de proteccién a la propiedad

industrial para solicitudes como la anterior, que expida la,misma a dicho

con los términos de este instrumento.

A
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Y NOSOTROS POR EL PRESENTE pactamos y acordamos que nosotros
tenemos pleno derecho para traspasar el interés aqui cedido, y que nosotros no

hemos suscrito, ninglin acuerdo que entre en conflicto con el presente.

Y NOSOTROS POR EL PRESENTE ademés pactamos y acordamos que
comunicaremos al mencionado CESIONARIO, sus sucesores, representantes
legales y cesionarios, cuslesquiera hechos que conozcamos con respecto a tal
invencion, y testificaremos en cualquier procedimiento legal, firmaremos todos los
papeles que sean legales, suscribiremos todas las divisiones, continuaciones,
reexpediciones y solicitudes extranjeras, haremos todos los juramentos legales, y
en general haremos todo lo posible para ayudar a dicho CESIONARIO, sus
sucesores, representantes legales y cesionarios, para obtener y mantener en

vigencia la proteccién apropiada para tal invencién en todos los paises.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, nosotros hemos suscrito nuestra firma y

estampado el sello en el dia y afio establecido en nuestras firmas.

Fechado:3/14/01,2001 (Firmado)
(Firma del Inventor)
Chih.Ming Chen
(Nombre del Inventor)
Fechado:3/22/01,2001  (Firmado)

(Firma del Inventor)
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Xiu Xiu Cheng
{Nombre del Inventor)
Fechado:3/28/01,2001  (Firmado)
(Firma del Inventor)
Ste-ve Jan
(Nombre del Inventor)
Fechado:3/1/01,2001 (Finmado)
(Firma del Inventor)
Joseph Chou

(Nombre del Inventor)

Estado de Nueva York)
Condado de Nueva York)

En este dia 11 de Septiembre de 2003, yo por el Presente certifico que esta es
una copia verdadera y exacta de la Cesién a Andrx Corporation suscrita por los

Cedentes en la fecha arriba indicada.

(Firmado)
Firma
et "y
(Sello a tinta: Monrey B. Wildes, Notario Piblico, Estado de aﬂgu(\ o
P&’gﬁ'ﬁ"\ A
02W16003380, Calificado en el Condado de Nueva York, e:qﬁudi‘t‘pi@gn‘-‘. A
o. “;-“’“‘ 1' _\ 'éL
Marzo 2, 2006. B W s
L--t7 Mg’ﬁ:ﬁ?
—_— et d’f\"t\nﬁ‘;‘ﬂ"
Sue?>
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ESTADO DE NUEVA YORK )
' 88.: 348900

CONDADO DE NUEVA YORK

Yo, NORMAN GOODMAN, Escribano de Condado y Escribano de la Corte
Suprema del Estado de Nueva York, en y para el estado de Nueva York, una
Corte de Registro, teniendo por ley un Sello, POR EL PRESENTE CERTIFICO de
acuerdo con la Ley Ejecutiva del Estado de Nueva York, que Morey B. Wildes
cuyo nombre estd suscrito en declaracién, testimonio, certificado de
reconocimiento o prueba anexo, era en el momento de tomar el mismo un
NOTARIO PUBLICO en y para el Estado de Nueva York debidaments
comisionado, juramentado y calificado para actuar como tal; que de acuerdo con
la ley una comisién o un certificado de su carécter oficial con su firma autégrafa ha
sido registrado en mi oficina; que en el momento de tomar dicha prueba,
reconocimiento o juramento, estaba debidamente autorizado para tomar el mismo;
que estoy familiarizado con la caligrafia de dicho NOTARIO PUBLICO o he
comparado la fiima en el instrumento anexo con la firma autdgrafa depositada en

mi oficina , y creo que tal firma es genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he suscrito mi firma y he gtz
oficial este 24 de Septiembre de 2003. "
Derechos Pagados $3.00

(Firmado llegible)

4%@
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Escribano de Condado y Condado de la Suprema Corte del Condado de Nueva
York
Selio a tinta del Escribano de Condado.

APOSTILLA
(Convencion de la Haya de Octubre 5 de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento piblico
2, Ha sido firmado por Norman Goodman
Actuando en calidad de Escribano de Condado
Lleva el selio/estampilla del Condado de Nueva York

CERTIFICADO

En Nueva York, Nueva York
E! dia 29 de Octubre de 2003.
Por El Secretario de Estado Encargado del estado de Nueva York
Nimero NYC-10261369A
Sello (Sello Redondo en Relieve)
10. Fima (Firmado)

James Bizzarri

Secretario de Estado Encargado

© ® N O »

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cua se dja coria en los archivgsfze\

esta oficina para su confrontacion y a la cua me"rgqﬁ‘gg biendo tenido a Ia; vista
: -

I
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.‘|

el documento original.

Bogota, Noviembre 17, 2003.
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Agpplicant’s or sgent’s file reference _ See Notiflcation of Tranarmital of L tiomal
300.100SPCT FOR FURTHER ACTION )iy Examination Report (Rorm PCT/IPRA/416)
Internacional application No. International filing date {day/month/year) Priority date (day/mongh/year)
PCT/US01/48306 30 Ocmber 2001 (30.10.2001) 03 November 2000 (03.11.2000)

Inicrnational Pazent Classification (IPC) or natlonal classification and IPC

IPC(7): ASIX 9724, 9/22, 9128, /30, 9736, 9732, 311155, 31117, 31/175 ; ADIN 37/52, 47728, 47/34 and US C).; 424/47), 468,
474, 415, 479, 480, 482; 514/635, 588, 91, 592, 393

Applicant

ANDRX CORPORATION

1. This international prelinvinary examination report has been prepared by this Inttrmational Preliminary
Examining Authority and iy tranamilted 1o the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consista of a total of-{ _sheets, inchuding this cover sheet.

D This repon is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings
which have been amended 2nd are the basis for this report and/or sheets contnining rectifications made
before this Authority (see Rule 70,16 and Section 507 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of ___ sheets.

1 Basis of the report

(] D Priority

3. This report confains indications relating to the following items:

m [} Non-establishment of report with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
v D Lack of unity of invention

" E Reasoned staternent under Article 35(2) with regard to novelty, inventive siep or industriat
applicability; citations and explanations supporting such statement

vi [} Ceruin documents cited
vii D Certain defeciy in the international application

Vil D Cerain observations on the internationa) application

Comunaumer of Pasems sl Tradenorks
Bux PCT
Wabingam, D.C. 29231

Focsimlle No. (703)305-3130

Date of subimission of the demand Date of completion of this report
22 May 2002 (22.05.2002) 22 Aprit 2003 (22.04.2003)
Name aml majling address of the IPEA/US Authorized officer

roas o v Fliras O. bobods o

Telephone No. (703) 308-1234

Form PCT/IPEA/4D9 (cover shee)(uly 1998)



Intexnational application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/US01/48306

I. Basis of the report

1. With regard 10 the elements of the intemational applicadon:*
the international application as originally filed.

the description:
pages 1-34 aa originally filed
pages NONE » filed with the demand
pages NONE , filed with the lewer of

the claims:

pages 3541 , 85 originally filed
pages NONE , B8 amended (together with any statement) under Article 19

pages NONE , filed with the demand
pages NONE , filed with the letter of

the drawings:
pages 1-8 , as originally filed
pages NONE , filed with the demand

pages NONE . filed with the letter of

D the sequence listing part of the description:
pages NONE ; 35 originally filed
pages NONE , filed with the demand
pages NONE . filed with the letter of .

2. With regard 1o the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is;
D the language of a transiation furnished for the purposes of international search (under Rule23. 1(b)).
[ ] the Ianguage of publication of the invernational application (undex Rule 48.3(b)).

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination{under Rules
55.2 and/or 53.3).
3. With regard to any nucleotide and/or minino acid sequence disclosed in the inlernational application, the
International preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

[7] contained in the international application in printed form.

D filed wogether with the international application in computer readable form.
furnished subsequenily 1o this Authority in written form.
fumnished subsequently to this Authority in computer readable form.

|:| The staternent that the subsequently furnished wrilten sequence tisting does not go beyond the disclosure in the
international application as filed has been fumished.

D The statement that the information recorded in computer readable form In identical to the written sequence llstingk
has been furnished

4. D "The amendments have resulted in the canceliation of:

D the description, pages NONE
the claims, Nos. NONE
D the drawings, sheews/fizg NONE
5. D This report has been esiablished as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 10 go
beyond the disclosure as filed, rs indicated in the Supplemenml Box (Rule 70.2{c)).**

* Replacemen: sheets which have been furnished 1o the receiving Office in response to an invitation undar Article 14 are referred 10 in
this report as “originally filed” and are not annexed o thix report since they do not contaln amendmentr (Rules 70.16 and 70.17).
** Any replacement sheet coniaining such amendments must be referred 1o under item 1 and annexed 10 thix report.

Form PCT/IPEAZ409 (Box 1) (Tuly 1998)



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

International epplication No.
PCT/US01/48306

dtations and explanations supporting such siatement

V. Reasoned statement under Rule §6.2(n)(ll) with regurd to novelty, inventive step or industrinl spplicability;

1. STATEMENT
Novely (N) Claims 1-44 YES
Claims NONE NO
Inveruive Step (IS) Claims 1-44 YES
Claims NONE NO
Industrial Applicability (IA) Claims 1-44 YES
Claims NONE NO

2, CITATIONS AND EXPLANATIONS

Claims 1-44 meet the criteria set out in PCT Anicle 33(2)-(3), because the prior art does not teach oc fairly suggest the oral dosage
form that provides the mean time to maximum plasma conceniration of the agent from 5.5 1o 7.5 hours sfter the adminlstration.

Fonn PCT/IPEA/408 (Box V) (July 1998)
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" LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A’y A TODO AQUEL A QUIEN CONCIERNA LO PRESENTE
7 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
X Oficina de Patentes ¥ Marcas de los Estados Unidos
) Mayo 01, 2003 o
%& s
% LA PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ADJUNTA A LA MISMA HAY
M UNA COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y [
¥ MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS DE LOS DOCUMENTOS DE LA
2§  SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA EN LO QUE SIGUE, QUE B
§#8  CUMPLEN LOS REQUISITOS PARA OTORGARLE UNA FECHA DE 8
M  PRESENTACION BAJO 35 LSC 111, 2
1
lF  NUMERO DE SOLICITUD: 09/705,630 a
F¥  FECHA DE PRESENTACION: Noviembre 03, 2000
" 24
Por la Autaridad del o
COMISARIO DE PATENTES Y MARCAS  [iE
(Aparece firma) %
P.R. GRANT
Oficial Certificador

SEATIRZ ELTZTN ALLRSOR GITIERRER
oo MR SR LTUAM

EESOLUCIZ 3512 D2 257, 15/23 LLIUTITICH



g€

Etiqueta de Correo Expreso No. EL 415 728 683 US 11-06-00

REMISION DE SOLICITUD DE PATENTE DE UTILIDAD

(GRAN ENTIDAD)
{Solo para nuevas solicitudes no provisionales de acuerdo

con 37 CFR 1.53(b))

Registro No. 300.1012
Total de pAginas en esta presentacién

55

AL COMISARIQO ASISTENTE PARA PATENTES
Casilla de solicitud de patente

Washington, D.C. 20231

Remitido junto con estoc para presentacidn de acuerdo con
el 35 U.s.C. 1ll1l1l(a) y 37 C.F.R. 1.53(b) es una nueva

solicitud de patente de utilidad para una invencién

titulada:

COMPOBICION DE METMORFINA DE LIBERACION CONTROLADA

SEATRIZ EUE TTIA ALADZN QUTTERMER
RIS T 5 € 7 67"
EEBOABAICS 2512 C I 7. 35753 LLIUSTICIA



E inventado por:

Xiu Xiu CHENG, Chih-Ming CHEN, Steve JAN y Joseph CHOU

Si una SOLICITUD DE CONTINUACION, marque las casillas

apropiadas y suministre la informacién requerida:

O Continuacién [0 Divisional [0 Continuacién en parte

(CIP) de la solicitud anterior No.:

que €S una:

O Continuacién [ Divisional O Continuacién en parte

(CIP) de la solicitud anterior No.:

que es una:

0O Continuacién [0 Divisional [0 Continuacién en parte

(CIP) de la solicitud anterior No.:

Se incluyen:

SEATHIZ ECGCT? KLANS0? SUTTERRER
TReZET~T" 1 T BT 2TIOFOML
RESBANSINC] 2512 £ T2 7, 15/23 LLUNE



Elamanto de la solicitud

1. O tarifa de presentacién calculada y remitida como se

describe adelante

X la descripcién tiene 42 paginas e

incluyen lo siguiente:

b.

C.

B titulo descriptivo de la invencién

O referencia cruzada a solicitudes relacionadas
(si aplica)

O declaracién concerniente de
investigacidén/desarrollo patrocinada federalmente
{si aplica)

O referencia a apéndice de microficha (si aplica)
X Antecedente de la invencién

Bl Breve resumen de la invencién

B Breve descripcién de los dibujos

[l Descripcién detallada

[l Reivindicacién(es) comoc se clasifica adelante

Resumen de la descripcién

Phgina 1 de 4

BEATRUZ ZDRZTIIA NLATON CETIEANS)
TRAPY.;* 25 % & 2 . RITCOFRIAL
EESOLUISS 9512 25 3% 1. 15/03 SLUUSTICIS



Al

REMISION DE SOLICITUD DE PATENTE DE UTILIDAD

(GRAN ENTIDAD)
{Solo para nuevas solicitudes no provisionales de acuerdo

con 37 CFR 1.53(b)}

Registro No., 300.1005
Total de pAginas en esta presentacién
56
Elamentos de la solicitud {(Continuacién)
3. [B Dibujo(s) (cuando sea necesarlo como se prescribe

por 35 USC 113)

a. O forma Nuimero de hojas

b. B informal NGmero de hojas 8

4. O Juramento o Declaracién

a. 00 otorgada nuevamente (original o copia)

O No otorgada

SEATRIZ EDGZITA ALAR20Z BITIENTER

PR ilE R IO T

SEBRLULICI 2518 L3 55 4, 15/25 0 STICW



b. O Copia de una solicitud anterior (37 CFR
1.63(d)) (solo para solicitud divisional/continuacién
c. O Con Poder de Abogado O sin Poder de Abogado

d. OO0 SUPRESION DE INVENTOR(ES)

declaracién firmada adjunta suprimiendo inventor (es)
mencionados en la solicitud anterior, ver 37 C.F.R.

1.63(d) (2) y 1.33(b)

5. 00 Incorporacién por referencia (utilizable si la
casilla 4b esta marcada)
La descripcién completa de la solicitud anterior, de
la cual una copia del Juramento o Declaracién se
suministra de acuerdo con la caslilla 4b, se considera
que hace parte de 1la descripcidn de 1la seclicitud
acompafiante y se reincorpora aqui como referencia a
este respecto.

6. 0O Programa de computador en microficha (Apéndice)

7. O Presentacién de secuencias de A&cide amino y/o

nuclebtido {(si aplica, todos se deben incluir)
a. O Copia en papel
b. O Copia legible por computador (idéntica a copia

de computador)

RERTERZ ED9TNA P.AT 0 ATTETY2
| e S SN

NESQLDIE] 2512 2.5 T, 15/03 LISV
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c. O Declaracién de verificacidn de copia legible por

computador y copia en papel idéntica
Partas de la Solicitud Acompafiantes

8. O Documentos de traspaso (hoja de ©portada &
documento (S)
9. O Declaracién 37 CFR 3.73(B) (cuando exista un
cesionario)
10.0 documento de traduccién al inglés (si aplica)
11.0 Declaracién de informacién de la descripcién/PTO-
1449 O Copias de citaciones IDS
12. 0O Correccién preliminar
13. [ Estampilla de reenvio
14. [ Certificado de correspondencia
O Primer clase [X Correo expreso (especificar

etiqueta No.): EL 415 728 683

Pagina 2 da 4

FEATRIZ EDAENTA ALARCON QUTVEREEY
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REMISION DE SOLICITUD DE PATENTE DE UTILIDAD
(GRAN ENTIDAD)

(Solo para nuevas sclicitudes no provisionales de acuerdo

con 37 CFR 1.53(b))

Registro No. 300.1005
Total de pAginas en esta presentacién

56
Partes de la Solicitud Acompafiantes (Continuacién)

15.0 Coplia certificada del Documento(s) de prioridad (si
la propiedad extranjera se reivindica)
16.0 Inclusién de adicionales (por favor identifiquelos

adelante)

SEATRNZ SUEITA ALASCON GETERNED
TRECU I 232 & 2T r Ol
RESOLUZICI 9512 D2 227, 15/93 LUUTSTIGHA



Paeticién que la Solicitud no sea Publicada de acuerdo con

35 U.8.C. 122(b) (2)

17.0 de acuerdo con el 35 U.S.C. 122 (b)(2). El
Solicitante por medic de la presente demanda que esta
solicitud de patente no sea publicada de acuerdo con
35 U.S.C. 122(b)(1l). El1 solicitante por medio de 1la
presente certifica que la invencién descrita en esta
solicitud no tiene y no serd el objeto de una
solicitud presentada en otro pais, ¢ de acuerdo con un
acuerdo internacional multilateral, que la publicacién
requiere de solicitudes de 18 meses después de la

presentacidn de la solicitud.

Advertancia

Un solicitante que hace una peticién de no publicacidén,
pero con posterioridad presenta en un pais extranjero o
bajo un acuerdo internacional multilateral especificado
en el 35 U.S.C. 122(b)(2)(B)(i), debe notificar al
Director de tal presentacién no mis tarde de 45 dias
después de 1la fecha de presentacién de tal solicitud

internacional extranjera. Una falla del solicitante de

SEATIZ SUGZITA AAT7OR GETIERWEY

| Al M S L

GEROLOSIDH 2512 5 TEo1. 15793 WllUSTICH
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suministrar tal nota dentro del periodo establecido
resultars en que la solicitud sea considerada como
abandonada, a menos que se muestre a satisfaccién del
Director que la demora en la presentacién de la nota no

fue intencional.

Pagina 3 de 4
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REMISION DE SOLICITUD DE PATENTE DE UTILIDAD

(GRAN ENTIDAD)

(Solo para nuevas solicitudes no provisionales de acuerdo

con 37 CFR 1.53(b})

Registro No. 300.1005
Total de pAginas en esta presentacién

56

Céilculo de Tarifas y Ramisién

REIVINDICACIONES COMO SE PRESENTARON

Para Presenta | Permiti Extra # Tasa Tarifa
das # das #

Total

reivindi 42 ~-20= 22 X $18.00 $396.00
caclones

Reivindi

caciones 2 -3 = 0 X $80.00 $0.00
Independ

ientes

Reivindicaciones Dependientes Maltiples $0.00

(Marque si aplica) O

TARIFA BASICA $710.00

OTRAS TASAS (Especifique propdsito) $0.00

TASA DE PRESENTACION TOTAL| $1,106.00

SEATDIC TUATY AT OYTIERRER
TRACRL TR ST RPN

WEROLUAICH 2512 D2 52 1. 15/93 LTSRS
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O Un cheque por la cantidad de para cubrir

la tarifa de presentacidén se incluye.

O Por medio de la presente se autoriza al comisario a
cargar y acreditar la cuenta de depésito No.

como se describe adelante. Una copia de duplicado de
esta hoja se incluye.

O cargar la cantidad de como tarifa de
presentacion.

O acreditar cualquier sobrecosto

O cargar cualquier tarifa de presentacién adicional
requerida de acuerdo con 37 C.F.R. 1.16 y 1.17.

O cargar la tarifa de publicacién establecida en 37
C.F.R. 1.18 en la correspondencia de la Nota de Concesién

de acuerdo con 37 C.F.R. 1.311(b).

(aparece firma)
Firma

Robert J. Paradiso
Reg. No. 41,240

Fachado: Noviembre 3, 2000

Pigina 4 de 4
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COMPOSICIONES DE METMORFINA DE LIBERACION CONTROLADA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invenciédn se relaciona con formulaciones
en dosis unitaria de liberacién controlada que contienen
una droga antilhiperglicémica. Méas especificamente, 1la
presente 1invencién se relaciona con una forma de dosis
oral que comprende una biguanida tal como metmorfina o
buformina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta
tal como clorhidrato de metmorfina o las sales de
metmorfina descritas en las patentes estadounidenses No.
3,957,853 y 4,080,472 que se incorporan aqui como

referencia.

En el arte anterior, se han utilizado muchas
técnicas para suministrar formas de dosis farmacéuticas
de 1liberacién controlada y extendida con el fin de
mantener niveles de suero terapéutice de medicamentos y
minimizar los efectos de las dosis de drogas perdidas

originadas por la falta de complacencla del paciente.

En la técnica anterior existen tabletas de

liberacién extendida que tienen un ndcleo de droga
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osméticamente activo circundado por una membrana
semipermeable. Estas tabletas funcionan al permitirle a
un fluido tal como el fluido gastrico o intestinal fluir
para permear la membrana de recubrimiento y disolver el
ingrediente activo de tal forma que este se pueda liberar
a través de un pasaje en la membrana de recubrimiento o
si el ingrediente activo es 1insoluble en el fluido
permeante, empujarlo a través del pasaje mediante un
agente de expansién tal como un hidrogel. Algunos
ejemplos representativos de estos sistemas osmbéticos de
tableta se pueden encontrar en las patentes
estadounidenses No. 3,845,770, 3,916,899, 4,034,758,
4,077,407 y 4,783,337. La patente estadounidense No.
3,952,741 ensefla un dispositivo osmético en donde el
agente activo se libera de un nilicleo circundado por una
membrana semipermeable solo después de que se ha
desarrollado suficiente presién dentro de la membrana
para explotar o romper la membrana en una porclén débil

de la membrana.

El dispositivo osmético basico descrito en las
patentea anteriormente citadas se ha refinado durante el
tiempo en un esfuerzo para proporcionar mayor control de

liberacién del ingrediente activo. Por ejemplo las
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patentes estadounidenses Nos. 4,777,049 y 4,851,229
describen una forma de dosis osmética que comprende una
pared semipermeable que circunda un nicleo. El1 nicleo
cc;ntiene un ingrediente activo y un agente modulante en
donde el agente modulante origina que el ingrediente
activo sea liberado a través de un pasaje en la membrana
semipermeable de una manera de pulso. Refinamientos
adicionales han incluido modificaciones a la membrana
senipermeable que circunda el nicleo activo tal como las
variaciones de proporciétn de los componentes que forman
la membrana, es decir, las patentes estadounidenses Nos.
5,178,867, 4,587,117 y 4,522,625 o incrementando el
nimero de recubrimientos que circundan el nlcleo activo,
es decir las patentes estadounidenses Nos. 5,650,170 y

4,892,739,

Aunque se han realizado bastas investigaciones sobre
composiciones de liberacié4n controlada o sostenida y en
particular sobre formas de dosis osmdéticas, se ha
desarrollado muy poca investigacién en el 4rea de
composiciones de liberacitn controlada o sostenida dque

empleen drogas antihiperglicémicas.
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La metmorfina es una droga oral antihiperglicémica
utilizada en el manejo de diabetes melitus no dependiente
de insulina (NIDDM) (por sus siglas en inglés). No estén
relacionadas quimica (o) farmacol6gicamente con
sulfoniltreas orales. La metmorfina mejora la tolerancia a
la glucosa en paciente NIDIDM al disminuir tanto 1la
glucosa de plasma basal como la glucosa de plasma
postprandial. El clorhidrato de metmorfina se
comercilaliza habitvalmente comc tabletas de GLUCOPHAGE®
de Bristol Myers Squibb Co. Cada tableta de GLUCOPHAGE®
contiene 500, 850 o 1000 mg de clorhidrato de metmorfina.
No existe un régimen de dosis fijo para el manejo de
hiperglicemia en diabetes melitus con GLUCOPHAGE® la
dosis de GLUCOPHAGE® se individualiza sobre la base tanto
de la efectividad como la tolerancia, mientras que no se

exceda la dosis maxima recomendada de 2550 mg por dia.

La metmorfina ha sido ampliamente prescrita para
disminuir la glucosa de la sangre en pacientes con NIDDM.
Sin embargo, slendo una droga de corta accién, la
metmorfina requiere dosificaciones de dos veces al dia
(b.i.d.) o tres veces al dia (t.i.d.). Los efectos
adversos asociados con el uso de metmorfina son a menudo

de naturaleza gastrointestinal (por ejemplo anorexia,
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niusea, vémito y ocasionalmente diarrea, etc.). Estos
eventos adversos pueden ser parcialmente editados bien al
reducir la dosis inicial y/o mantenimiento o el uso en
forma de dosis de liberacién extendida. Otra ventaja
clara de una forma de dosis de liberacién extendida es la
reduccién en la secuencia de administracién. Todos estos
hallazgos sugieren que una forma de dosis de liberacién
extendida de metmorfina podria mejorar la calldad de la
terapia en pacientes con NIDIM y el perfil de seguridad

relacionado con una forma de dosis convencional.

El trabajo limitado sobre formulaciones de
liberacién controlada o sostenida que emplean drogas
antihiperglicémicas tales como clorhidrato de metmorfina
incluyen la combinacién de la droga antihiperglicémica y
un agente de expansién o gelante para controlar 1la
liberacién de 1la droga de la forma de dosis. Esta
investigacién se ejemplifica por las ensefianzas de la WO

96/08243 y por el producto GLUCOPHAGE® metmorfina HCl.

Se reporta en la edicién 50 del Phisycians’ Desk
Reference, Derechos Reservados de Autor 1996, p. 753, que
la comida disminuye el alcance y retraza ligeramente la

absorcién de metmorfina suministrada por la forma de
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GEATRIZ EDLSIIA ALAY 0N UTIERRER
AL TERA S £ BT PG
AESGLIIDS 3512 OE SET. 18/93 HELUTIC



dosis de GLUCOPHAGE®. Esta disminucién se muestra por
aproximadamente un 40% de disminucién del pico de
concentracién, un 25% de disminucién de biodisponibilidad
y una prolongacién de tiempo de 35 minutos en el pico de
concentracién de pla;ma que sigue a la administracidédn de
una tableta sencilla de GLUCOPHAGE® que contiene 850 mg
de metmorfina HCl con alimento comparada con una tableta

similar administrada bajo condiciones de ayuno.

Una forma de dosis de metmorfina de liberaci6n
controlada se describe también en la WO 99/47128. Esta
referencia describe un sistema de suministro de
liberacién controlada para metmorfina que incluye una
fase interior de particulas sélidas formada de granulos
sustancialmente uniformes que contienen metmorfina y uno
o mas polimeros hidrofilicos, uno o mas polimeros
hidréfobos y uno o més materiales hidr&éfobos, y una fase
continua exterior en la cual los granulos anteriores
estan incrustados y dispersados por todas partes. La fase
continua exterior incluye uno o mas polimeros
hidrofilicos, uno o mas polimeros hidréfobos y uno o mas

materiales hidréfobos.
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Nuestra propia WO 99/47125 describe formulaciones de
metmorfina de liberacién controlada que suministran un

Tmax de 8 a 12 horas.

OBJETOS Y RESUMEN DE LA INVENCION

Es un objeto de la presente invencién suministrar
una liberacién controlada o sostenida de una droga
antihiperglicémica que suministra control efectivo de los

niveles de glucosa en la sangre de humanos.

Es un objeto adicional de la presente invencién
suministrar un método para tratar pacientes humanos con
diabetes melitus no dependiente de insulina (NIDDM) ({por
sus siglas en 1inglés} sobre la base de un dia con una
droga antlhiperglicémica que suministra control efectivo

de los niveles de la glucosa de la sangre en humanos.

Es un objeto adicional de la presente invencién
suministrar formulaciones para tratar pacientes humanos
con diabetes melitus no dependiente de insulina (NIDDM)
(por sus siglas en inglés) que suministran ventajas sobre

el estado de la técnica, y que se pueden administrar
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sobre la base de un dia por si misma o junto con otros

agentes antidiabéticos, y métodos de este.

Es un objeto adiclonal de 1la presente invencién
suninistrar una formulacién de liberacién controlada o
sostenida de una droga antlhiperglicémica en donde la
biodisponibilidad de la droga no disminuye por 1la

presenclia de alimento.

Es un objeto adicional de 1la presente invencién
suministrar una formulacién de 1liberacién controlada o
sostenida de una droga antihiperglicémica que no emplee

un polimero de expansioén.

También es un objeto adicional de la presente
invenciédn suministrar una formulaclén de liberacién
controlada o sostenida de una droga antihiperglicémica
que pueda suministrar niveles terapéuticos no pulsantes
de la droga a un animal o humano necesitado de tal

tratamiento durante un periodo de 12 a 20 horas.

Es un objeto adicional de otra modalidad de la
presente invencién suministrar una formulacién de

liberacién controlada o© sostenida para una droga
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antihiperglicémica que obtenga niveles pico de plasma de
5,5 a 7,5 horas después de la administracién bajo varias
condiciones. Alternativamente, el tiempo de los niveles
pico de plasma van desde 6,0 a 7,0, desde 5,5 a 7,0 o

desde 6,0 a 7,5.

También es un objeto de esta invencién suministrar
una formulacién farmacéutica de liberacién controlada o
sostenida que tenga un nicleo homogéneo en donde el
componente del niicleo puede ser hecho utilizando técnicas

de compresiétn ordinarias de tableta.

De acuerdo con los objetos anteriormente mencionados
y otros, la presente invencién suministra una forma de
dosis oral de liberaclén controlada que comprende una
droga antihiperglicémica, preferiblemente biguanida (por
ejemplo metmorfina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta) que sSe adecuada  para proporcionar wuna
administraci6tn de una vez al dia de la droga, en donde la
forma de dosis proporciona un tiempo medio a una
concentracién maxima de plasma (Tmax) de la droga de 5,5
a 7,5 horas después de la administraciém. La forma de

dosis comprende la droga y una membrana. En ciertas
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modalidades preferidas, la forma de dosis comprende una

tableta.

En modalidades preferidas, la forma de dosis oral de
liberacién controlada de la presente invenciétn es una

tableta que comprende:
a) un nicleo que comprende:

(1) una droga antlihiperglicémica;
(ii) opcionalmente un agente ligante; y

(iii}) opciocnalmente un mejorador de absorcién.

b) un recubrimiento de membrana que circunda el

nacleo; y

c) al menos un pasaje de la membrana.

Cuando la droga es metmorfina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta y se administra sobre
la base de una vez al dia, la dosis diaria puede variar,
por ejemplo, desde aproximadamente 500 mg hasta

aproximadamente 2500 mg. Tal dosis diaria puede estar
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contenida en una forma de dosis de liberacién controlada
de la invencién, o se puede obtener en mi4s de una de
tales formas de dosis. Por ejemplo, una forma de dosis de
metmorfina de liberacién controlada se puede formular
para que contenga aproximadamente 1000 mg de la droga, y
dos de dichas formas de doslis se pueden administrar
juntas para proporcionar terapia de metmorfina de una vez
al dia. La dosis diaria de la droga (es decir, metmorfina
o una sal farmacéuticamente aceptable de esta) puede
variar desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente
2500 mg, o desde aproximadamente 2000 mg a
aproximadamente 2500 mg, dependiendo de las necesidades

clinicas del paciente.

En ciertas modalidades preferidas, la forma de dosis
oral sblida de liberaciédn controlada de la presente
invencién proporciona una amplitud al 50% de la altura de
la concentracitn media de plasma/curva de tiempo de la
droga (por ejemplo de metmorfina) de aproximadamente 4,5
a aproximadamente 13 horas, mAs preferiblemente de
aproximadamente 5,5 a aproximadamente 10 horas, mas
preferiblemente de aproximadamente 6 a aproximadamente 8

horas.
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En ciertas modalidades, la forma de dosis oral de
liberacién controlada de la presente invencién
proporciona una concentracién media de plasma méximo
(Cmax) de la droga antihiperglicémica que es mas de
aproximadamente siete veces el nivel medio de plasma de
dicha droga en aproximadamente 24 horas después de 1la
administracién. En modalidades preferidas, la forma de
dosis oral de 1liberacién controlada de la presente
invenciébn proporcicna una concentracldén méxima de plasma
{Caax) de la droga que es de aproximadamente siete veces a
aproximadamente catorce veces el nivel de plasma de la
droga en aproximadamente 24 horas después de la
administracién, mas preferiblemente de aproximadamente
ocho veces a aproximadamente doce veces el nivel de
plasma de la droga en aproximadamente 24 horas después de

la administracién.

En ciertas modalidades de la presente invencién,
cuando la droga es metmorfina o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta, la forma de dosis oral de liberacién
controlada proporciona una concentracién media de plasma
maximo (Cmax) de la droga que es de aproximadamente unos
500 ng/ml a aproximadamente 3000 ng/ml, con base en la

administracién de una dosis de una vez diaria de 2000 mg
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de metmorfina, miAs preferiblemente aproximadamente 1700
ng/ml a aproximadamente 2000 ng/ml, con base en la
administracién de una dosis de una vez al dia de 2000 ng

de metmorfina.

En ciertas modalidades de la presente invencién,
cuando la droga es metmorfina o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta, la forma de dosis de 1liberacién
controlada proporciona un AUCp-24n Dedia gque es de
aproximadamente 17200 ng.hr/ml a aproximadamente 33000
ng.hr/ml con base en la administracién de una dosis de
una vez al dia de 2000 mg de metmorfina, preferiblemente
a aproximadamente 17200 ng.hr/ml a aproximadamente 26500
ng.hr/ml, con base en la administracién de una dosis de
una vez al dia de 2000 mg de metmorfina:; mas
preferiblemente aproximadamente 19800 ng.hr/ml a
aproximadamente 33900 ng.hr/ml, con base en la
administracién de una dosis de una vez al dia de 2000 mg

de metmorfina.

En ciertas modalidades de la 1invencién, la
administracién de la droga antihiperglicémica, por
ejemplo, al menos una forma de dosis de metmorfina

proporciona un  AUCg-24n: hedla de al menos 80%
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preferiblemente al menos 908 de la AUCp-24nr media
proporcionada por la administracién del estindar de
referencia (de Bristol Myers Squibb Co. Cada tableta de
(GLUCOPHAGE) dos veces al dia, en donde la dosis diaria
del estadndar de referencia es igual a la dosis de un dia
de metmorfina administrada en la forma de dosis oral de

liberacibén controlada de la presente invencién.

En clertas modalidades de la presente invencién, la
forma de dosis de liberaciétn controlada exhibe los
siguientes perfiles de disolucién de la droga
antihiperglicémica (por ejemplo, metmorfina) cuando se
ensaya en un aparato USP tipo 2 a 75 rpm en 900 ml de
fluido géstrico intestinal simulado (amortiguador de
fosfato pH 7,5) a 37° C: 0 - 30% de la droga liberada
después de dos horas; 10 - 45% de la droga liberada
después de 4 horas; 30 - 90% de la droga liberada después
de 8 horas; no menos del 50% de la droga liberada después
de 12 horas; no menos del 60% de la droga liberada
después de 16 horas; y no menos del 70% de la droga

liberada después de 20 horas.

En clertas modalidades preferidas, la forma de dosis

oral s6lida de liberaci6tn controlada exhibe los
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siquientes perfiles de dilusién cuando se ensaya en un
aparato USP tipo 2 a 75 rpm en 900 ml de jugo géstrico
intestinal simulado (amortiguador de fosfato pH 7,5) a
37° C: 0-25% de la droga (por ejemplo, metmorfina o una
sal farmacéuticamente aceptable de esta) liberada después
de dos horas; 20-40% de la droga liberada después de
cuatro horas; 45 - 90% de la droga liberada después de
ocho horas; no menos del 60% de la droga liberada después
de 12 horas; no menos del 70% de 1la droga liberada
después de 16 horas; y no menos del 80% de la droga

liberada después de 20 horas.

Con respecto a las modalidades de 1la presente
inveﬁcién donde la droga antihlperglicémica es
metmorfina, se ha encontrado que las drogas tales como
metmorfina suministran farmacocinéticas sustancialmente
lineales hasta un nivel de aproximadamente 2 gramos por
dia. Por lo tanto, se contempla para los propbésitos de la
presente invencién que un nivel dado de plasma (por
ejemplo (Chnx) de metmorflna por dosis especificada sera
directamente proporcional a otras dosis de metmorfina.
Tales dosis proporcionales y los niveles de plasma se
contemplan que estén dentro del alcance de la invencién y

estén dentro del alcance de las reivindicaciones finales.
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La forma de dosis de la presente invenciédn puede
suministrar niveles terapéuticos de la droga
antihiperglicémica para periocdos de 12 a 24 horas y no
exhibe una disminucién en la biodisponibilidad si se toma
con alimento. De hecho, se observa un ligero incremento
de la biodisponibilidad de la drogaz antihiperglicémica
cuando la forma de dosis de liberacién controlada de 1la
presente invencién se suministra con alimento. En una
modalidad preferida, 1la forma de dosis se puede
administrar una vez al dia, idealmente con o después de
una comida, preferiblemente con o después de la comida
nocturna, y proporciona niveles terapéuticos de la droga
a lo largo del dia con los niveles pico de plasma slendo
obtenidos entre 5,5 a 7,5 horas después de 1la

administracién.

La presente invencién tamblén estd dirigida a un
método de disminucién de los niveles de glucosa en
pacientes humanos necesitados del tratamiento para
diabetes melitus no dependientes de insulina (NIDDM) (por
sus siglas en inglés), que comprende administracién oral
a pacientes humanos sobre la base de una dosis de una vez

al dia de una droga que comprende una biguanida (por
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ejemplo metmorfina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta)}, dicha droga estd contenida en, al menos, una
forma de dosis de liberacién controlada oral sblido de la
presente invencién. Cuando la droga es metmorfina, la
dosis diaria de la droga puede ser aproximadamente 500 mg
a aproximadamente 2500 mg, de aproximadamente 1000 mg a
aproximadamente 2500 mg, o de aproximadamente 2000 mg a
aproximadamente 2500 mg, dependiendo de las necesidades

clinicas del paciente.

La forma de dosis de liberacién contrclada de la
presente invencién proporciona un Tmax de demora similar
al Tmx suministrado por GLUCOPHAGE. E1 Tmax de demora
ocurre desde 55 a 7,5 Thoras después de la
administracién. Si la droga (por ejemplo metmorfina) se
administra a la hora de la comida, el Tmx oOcurriria
durante el momento en que 1la gluconeogénesis esté
usualmente en su pico (por ejemplo alrededor de las 2 a.

m.}.

La presente invenciétn también incluye un método para
tratar pacientes con NIDDM que comprende administrar
oralmente a pacientes humanos sobre la base de una vez al

dia una dosis de una droga que comprende una diguanida
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(por ejemplo, metmorfina o una sal farmacéuticamente
aceptable de estas), contenida en al menos una forma de
dosis oral de 1liberacién controlada de 1la presente
invenclén. Cuando la droga es metmorfina la dosis diaria
de la droga puede ser de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 2500 mg, de aproximadamente 1000 mg a
aproximadamente 2500 mg, o de aproximadamente 2000 mg a
aproximadamente 2500 mg, dependiendo de las necesidades
clinicas del paciente. En ciertas modalidades, el método
de tratamiento de acuerdo con 1la presente 1invenclén
involucra monoterapla de metmorfina de una vez por dia
como un ayudante a la dieta para disminuir la glucosa en
la sangre con NIDDM cuya hiperglicemia pueda no ser
satisfactoriamente manejada con la sola dieta. En ciertas
otras modalidades, la terapia de metmorfina de una wvez al
dia de 1la presente invenciétn se puede utilizar
concomitantemente con wuna sulfonilurea, por ejemplo,
cuando la dieta y la monoterapia con una sulfonilurea
sola no de cémo resultado un control adecuado de 1la
glicemia. En clertas otras modalidades, la terapla de
metmorfina de una vez al dia de la presente invencidén se
puede utilizar concomjitantemente con una glitazona, por

ejemplo, cuando la dieta y la monoterapia c¢on glitazona

p
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sola no de cétmc resultado un control adecuado de 1la

glicemia.

La presente invencién esta ademds dirigida a un
método para controlar la concentracién de glucosa del
suero en pacientes humanos con NIDDM, dque comprende
administrar a pacientes que tengan NIDDM, sobre la base
de una vez al dia, preferliblemente en el momento de la
comida, una dosis efectiva de biguanida (por ejemplo,
metmorfina) contenida en al menos una forma de dosis de

liberacién controlada de la presente invencidn.

La presente invencién ademids incluye una forma de
dosis de liberacién controlada de una droga que comprende
una biguanida (por ejemplo metmorfina) adecuada para una
administracién de una vez al dia a pacientes humanos con
NIDDM, la forma de dosis comprende una cantidad efectiva
de la droga para controlar los niveles de glucosa de la
sangre durante hasta aproximadamente 24 horas y una
cantidad efectiva del portador de 1liberacién contreclada
para suministrar la liberacibén controlada de la droga con
un tiempo medio a concentraciédn méxima de plasma (Tny) de
la droga desde 5,5 a 7,5 horas después de 1la

administracién y con un amplitud al 50% de la altura de
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la concentracién media de plasma/curva de tiempo de 1la
droga de aproximadamente 6 a aproximadamente 13 horas. En
las modalidades preferidas, la administracién de la forma
de dosis de liberacién controlada ocurre al momento de la
alimentacién, mAs preferiblemente al momento de la

comida.

En ciertas modalidades preferidas, la dosis de
liberacién controlada de 1la droga (por ejemplo,
metmorfina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta)
de acuerdo con la presente invencién se suministra
mediante una o mads de 1las tabletas de liberacién

controlada que comprenden

{({a) un micleo que comprende:

(i) la droga antihiperglicémica (por
ejemplo, metmorfina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta):;

(ii) opcionalmente un agente ligante; y

(iii) opcionalmente un mejorador de absorcién:

(b) un recubrimiento de membrana que circunda el

micleo; y

oEATHT EUGIA ALARSON
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d) al menos un pasaje de la membrana.

En clertas modalidades preferidas, el tiempo medio a
concentracién de plasma mAximo de la droga se alcanza de
6,5 a 7,5 horas después de la administracién al momento

de la comida.

En ciertas modalidades de la invencién, cuando la
droga es bigquanida (por ejemplo metmorfina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta), la forma de dosis
de liberacién controlada suministra bajo administracién
simple, un indice de fluctuacién media mayor en el plasma
que una dosis equivalente de una composiciétn de
liberacién inmediata  administrada como dos dosis
divididas por igual, una dosis dividida al inicio del
intervalo de la dosificacién y la otra dosis dividida
administrada doce horas mAs tarde, preferiblemente
manteniendo la blodisponibilidad de al menos 80%
preferiblemente de al menos 90% de la composicidtn de

liberaclén inmediata.

En ciertas modalidades de la presente invencidn, el
indice de fluctuaciétn media de la forma de dosis es de

aproximadamente 1 a aproximadamente 4, preferiblemente
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aproximadamente 2 a aproximadamente 3, mas

preferiblemente aproximadamente 2,5.

En ciertas modalidades de la invencién dque exhiben
un indice de fluctuacidén medio mayor en el plasma que un
equivalente de dosis de una composicién de 1liberacién
inmediata administrada como dos dosis iguales divididas,
la proporciétn de indice de fluctuacién media entre la
forma de dosis y la composiciédn de liberacién inmediata
es de aproximadamente 3:1, preferiblemente de

aproximadamente 2:1, mas preferiblemente 1,5:1.

Cuando la droga es metmorfina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, las dosis de la
droga que exhiben 1los 4indices de fluctuacié4n media
descritos anteriormente pueden ser cualquier doslis
administrada a una paciente con NIDDM para la reduccién
de los niveles de glucosa del suero. Por ejemplo, la
dosis puede ser de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 2500 mg, de aproximadamente 1000 mg a
aproximadamente 2000 mg o de -aproximadamente 850 mg a
aproximadamente 1700 mg de metmorfina o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta.
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Las drogas que se pueden utilizar en conjunto con la
presente invencién incluyen aquellas drogas que s8son
Gtiles para el tratamiento .de diabetes melitus no
dependiente de insulina (NIDDM) (por sus siglas en
inglés), que incluye pero no estd limitada a biguinidas
tales como metmorfina o buformina o] sales
farmacéuticamente aceptables de estas. Cuando la droga
utilizada en la presente invencién es una metmorfina, se
prefiere que la metmorfina esté presente en forma de sal,

preferiblemente como clorhidrato de metmorfina.

El término ‘“metmorfina” como se utiliza aqui
gsignifica base de metmorfina o cualquiera sal
farmacéuticamente aceptable por ejemplo, clorhidrato de

metmorfina.

El término “forma de dosis” como se utiliza aqul
significa, al menos, una forma de dosis unitaria de la
presente invencién (por ejemplo 1la dosis diaria del
agente antihiperglicémico puede estar contenido en dos
formas de dosis unitaria de la presente invencién para

una administracidén simple de una vez al dia).

5ee
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El término “mafiana” como se utiliza aqui con respeto
a la dosificacién de las formulaciones de 1liberacién
controlada de la invencién significan que la formulacién
de liberacién controlada se administra oralmente temprano
el dia después de que el paciente se ha despertado del
suefioc nocturno, generalmente entre aproximadamente las 6
a.m. y las 11 a.m. (sin importar si el desayuno es comido

en ese momento, a menos gue asi se especifique aqui).

El término “tiempo de comida” o “a la comida” como
se utiliza aqui con respecto a la dosificacién de 1las
formulaciones de liberaciétn controlada de la invencién
significan que las formulaciones de liberacién controlada
se administran oralmente en el momento en qﬁe la comida
es normalmente ingerida (sin importar si la comida es
comida de hecho en ese momento, a menos que asi se
especifique aqui), generalmente entre aproximadamente las

4 p.m., y las 8 p.m.

El término “momento de dormir” como se utiliza aqui
con respecto a la dosificacidén de las formulaciones de
liberacién controlada de la invencién significan que 1la
formulacién de 1liberacién controlada se administra

oralmente antes de que el paciente vaya a la cama en la
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noche, generalmente entre aproximadamente 8 p.m. y 12

p.m.

El término “reduccién terapéuticamente efectiva”
cuando se utlliza aqui significa que los niveles de
glucosa de la sangre se reducen aproximadamente la misma
cantidad que el estandar de referencia de liberacién
inmediata (por ejemplo, GLUCOPHAGE) o mis, cuando la
forma de dosis de liberacidén controlada se administra
oralmente a una paciente humano sobre la base de una vez

al dia.

El término “liberacidtn sostenlida” y "“liberacibén
controlada” como se utiliza de manera intercambiable en
esta solicitud y se define para los propésitos de 1la
presente invencidén como la liberacién de la droga de la
forma de dosis en tal proporcidén que cuando una dosis de
una vez al dia de la droga se administra en la forma de
liberacién sostenida o la forma de liberacién controlada.
(los niveles) concentraciones de la droga en la sangre
(por ejemplo planoc) se mantlenen dentro del rango
terapéutico pero por debajo de 1los niveles téxicos
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 12 a

aproximadamente 24 horas. Cuando la droga utilizada en la
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presente invencién es una metmorfina (preferiblemente
clorhidrato de morfina) la forma de dosis oral sélida de
liberacién controlada que contiene tal droga también se

denomina como “metmorfina XT~”.

El término “Chnsx” es la mixima concentraciédn de
plasma de la droga conseguida dentro del intervalo de

dosificacién, es decir, aproximadamente 24 horas.

El término “Cun” es la concentracién minima de
plasma de la droga conseguida dentro del intervalo de

dosificacién, es decir, aproximadamente 24 horas.

El término “C.vg” como se utiliza aqui, significa la
concentracidén de plasma de la droga dentro del intervalo
de dosificacién, es decir, aproximadamente 24 horas, y se

calcula como AUC/intervalo de dosificaclén.

El término “Twx” es el periodo de tiempo que pasa
después de la administracién de la forma de dosis en la
cual la concentraciétn de plasma de la droga consigue la
miaxima concentraciétn de plasma de la droga consequida
dentro del intervalo de dosificacién (es decir

aproximadamente 24 horas).

525
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El término “AUC” como se utiliza aqui, significa el
drea bajo la curva del tiempo de concentracién del
plasma, como se calcula mediante la regla trapezoidal

durante el intervalo completo de 24 horas.

El término “estado constante” significa que la curva
de concentracién de plasma de la sangre para una droga
dada no fluctia sustancialmente después de dosis

repetidas para dosificar la formulacién.

El término “dosis simple” significa que el paclente
humano ha recibido una dosls simple de la formulacién de
la droga y la concentraciétn de plasma de la droga no ha

logrado su estado constante.

El término “dosis miltiple” significa que el
paciente humano ha recibido al menos dos dosis de 1la
formulaciétn de la droga de acuerdo con el intervalo de
dosificaciédn para esa formulacién (por ejemplo sobre una
base de una vez al dia). Los pacientes que han recibido
dosis miltiples de formulaciones de liberacién controlada

de la invencién pueden o pueden no haber conseguido los
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niveles de plasma de droga de estado constante, como el

término “dosis miltiple” se definié aqui.

El término “un paciente” significan que la discusién
(o0 reivindicacién) estd dirigida a los pardmetros
farmacocinéticos de un paciente individual y/o los
valores farmacocinéticos medios obtenidos de una

poblacién de pacientes, salvo especificacién adicional.

El término “medlo”, cuando precede un valor
farmacocinético (por ejemplo Tpx medio) representa un
valor de la media aritmética del valor farmacocinética
tomado de una poblacién de pacientes a menos que se

especifique otra cosa (por ejemplo media geométrica).

El término “grado de fluctuacién” se expresa como

(cmax - cnln) /Caw.
BREVE DESCRIPCION DE 1LOS DIBUJOB

La figura 1 es una gridfica que muestra la
bilodisponibilidad relativa de la formulacién de
metmorfina XT del ejemplo 2 a GLUCOPHAGE® para el estudio

clinico 2.
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La figqura 2 es una grafica que muestra la
biodosponibilidad relativa de la formulacién de
metmorfina XT del ejemplo 1 (500 mg) a GLUCOPHAGE® para

el estudio clinico 3.

La figura 3 es una grafica que muestra la diferencia
en los perfiles de tiempo de concentracidtn de plasma de
la metmorfina en 8 voluntarios saludables entre el dia 1
y el dia 14 de dosificacién luego de la administracién
oral de la formulaciédn de metmorfina XT del ejemplo 1, 4

x 500 mg gq.d. durante 14 dias para el estudio clinico 4.

La figura 4 es una grafica que muestra los perfiles
de plasma medio y los valores de los parametros
farmacocinéticos de la formulacién de la formulacién de

metmorfina XT del ejemplo 3 para el estudio clinico 5.

La figura 5 es una grifica que muestra los perfiles
de tiempos medics de concentracién de glucosa del plasma
después de 4 semanas de tratamiento con formulacién de
metmorfina XT del ejemplo 3 y GLUCOPHAGE® para el estudio

clinico 5.
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La figura 6 es una gréfica que muestra los perfiles
de disolucién de wuna formulacién de metmorfina de
liberacién controlada de 500 mg del ejemplo 1 de la

presente invencién.

La figura 7 es una grafica que muestra el perfil de
disolucién de una formulacién de liberacién controlada de

850 mg del ejemplo 2 de la presente invencién.

La figura 8 es una gridfica que muestra un perfil de
disoluciédn de una formulacidédn de metmorfina de liberacién
controlada de 1000 mg del ejemplo 3 de la presente

invencién.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El término drogas antihiperglicémicas como se
utiliza en esta especificacién se reflere a drogas gque
son tutiles para controlar o manejar la dlabetes melitus
no dependiente de insulina (NIDDM). Preferiblemente, 1la
droga antihiperglicémica es una biguanida tal como 1la
metmorfina o buformina o una sal farmacéuticamente
aceptable de estas tales c¢omo el <clorhidrato de

metmorfina.
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Se ha encontrado sorprendentemente que cuando las
biguanidas tales como la metmorfina se administran
oralmente en una forma de dosis de liberaciédn controlada
adecuadas para una dosificacién de una vez al dia en el
estado de “alimentaclédn”, preferiblemente en la comida,
la biodisponibilidad se mejora comparada con la
administraciétn de 1la forma de dosis de liberacién
controlada en el estado “de ayuno”. Esto en contraste con
el GLUCOPHAGE® que exhibe caracteristicas opueastas. De
acuerdo con los métodos y formas de dosis de al presente
invencién, se ha determinado que los pacientes que sufren
de NIDDM logran resultados mejorados (por ejemplo,
disminucién de los niveles de la glucosa de la sangre,
que con GLUCOPHAGE® administrada de acuerdo con los
protocolos aceptables, por ejemplo, sobre la base de dos

veces al dila.

Los métodos y formas de dosificacién de la invencién
proporcionan la ventaja adicional de que cuando se
dosifica al momento de la comida, las formulaciones de
liberacién controlada de la invencién suministran un Tpax
(de 5,5 a 7,5 horas) después de la administracién oral

(cuyo Tmx ©e5 demorado con relacién al estandar de
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referencia, GLUCOPHAGE®), de tal forma que cuando el
nivel de la droga es mayor en el momento en que los
pacientes humanos estidn manufacturando glucosa a los
niveles mas altos. La gluconeogénesls es bien conocida
por aquellos expertos en la técnica por ser mayor en la
noche. De esta forma, de acuerdo con la invencién, la Tnax
de la droga ocurre por ejemplo entre las 11:30 p.m. y la
1:30 a.m., con base en una dosis administrada a las 6:00
p.m. De manera similar, tal administracién de la forma de
dosis suministra niveles de droga inferior dux:ante el dia
(por ejemplo la tarde) cuando 1la gluconeogénesis es
inferior que en 1la noche. Tambitlén, la invencidn
preferiblemente suministra el beneficio agregado de
niveles de insulina inferiores. La insulina es
considerada un factor de riesgo en el NIDDM en si misma

para las enfermedades cardiovasculares.

En comparacién con una dosis de dos veces al dia del
estédndar de referencia (GLUCOPHAGE®), los niveles de
plasma de las metmorfina son preferiblemente inferiores
en la tarde. Esta es una ventaja particularmente en
pacientes que estdn bajo terapia concomitante con uno o
mids agentes antidiabéticos, tales como por ejemplo, una

sulfonilurea. Es bien conocido en la técnica que a 1la
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fecha aproximadamente 60% de los pacientes que estan
siendo tratados con metmorfina también son tratados con,
al menos, un agente antidiabético adicional (tal como una
sulfonilurea). Las sulfonilureas pueden posiblemente
originar hipoglicemia, mientras que la metmorfina no
puede, de tal forma que existe un beneficio de tener
niveles de metmorfina inferiores en la sangre durante la
tarde debido al potencial de que el paciente tenga

hipoglicemia.

De acuerdo con esto, la presente invencién también
incluye un método de tratamiento de pacientes humanos con
NIDIM que comprende administrar sobre al base de una vez
al dia una dosis terapéuticamente efectlva de metmorfina
en una forma de dosis oral de liberacién controlada
(“metmorfina XT”), en combinacién con la administracién
de una cantidad efectiva de una sulfonilurea. En
modalidades preferidas, la metmorfina se proporciona en
una forma de dosls de liberacibén controlada que comprende
metmorfina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta,
la forma de dosis es Gtil para suministrar una
administracién oral de una vez al dia de la droga, en

donde la forma de deosis proporciona un tiempo medio a
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concentracién de plasma mAximo (Tmx) de metmorfina de 5,5

a 7,5 hors después de la administracidn.

En ciertas modalidades, la terapia de combinacién se
puede proporcionar como sigue. Si los pacientes no
responden en 4 semanas de la dosis maxima de la
monoterapia con metmorfina XT (2500 mg/dia), se puede
agregar gradualmente una sulfonilurea mientras que se
mantiene la dosis méxima de metmorfina XT aiin antes de
que haya ocurrido una falla primaria o secundaria a una
sulfonilurea. Ejemplos de sulfonilureas incluyen
gliburide (glibenclamid), cloropropamida, tolbutamida,
glipizida, acetohexamida y tolazamida. Aunque la
metmorfina XT se administra preferiblemente sobre la base
de una vez al dia, la sulfonilurea se puede administrar

en forma de dosis diferente y a una secuencia diferente.

Con terapia de metmorfina XT y sulfonilurea
concomitantes, el control deseado de la glucosa de 1la
sangre se puede obtener al ajustar la dosis de cada

droga.
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En ciertas modalidades, los anteriores objetivos se
cumplen mediante una forma de dosis de liberacién

controlada que comprende:

a) un nicleo que comprende:

(i) una droga antihiperglicémica;
(ii) opcionalmente un agente ligante; y

(iii) opcionalmente un mejorador de absorcién.

b) un recubrimientc de membrana que c¢ircunda el

nicleo; vy
(c) al menos un pasaje de la membrana.

El agente ligante puede ser un ligador
farmacéuticamente aceptado convencionalmente conocido tal
como pelivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulosa,
hidroxlietilcelulosa, etilcelulosa, polimetacrilato, ceras
y similares. Las mezclas de los agentes anteriormente
mencionados también se pueden utilizar. Los agentes
ligantes preferidos son agua soluble tal como

polivinilpirrolidona que tiene un peso molecular promedio
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de peso de 25000 a 3'000.000. el agente ligante comprende
aproximadamente 0 a aproximadamente 408 del peso total
del nidcleo y preferiblemente a aproximadamente 3% a

aproximadamente 15% del peso total del nicleo.

El nicleo puede opcionalmente comprender un
mejorador de absorcién. E1l mejorador de absorcidén puede
ser cualquler tipo de mejorador de absorcién cominmente
conocido en la técnica tal como un &cido graso, un
tensoactivo, un agente quelante, una sal de bilis o
mezclas de estas. Ejemplos de algqunos mejoradores
preferidos de absorcién son Aacidos grasos tales como
dcido céprico, 4cido oleico y sus monoglicéridos,
tensoactivos tales como laurilsulfato de sodio,
taurocolato de sodio y polisorbato 80, agentes quelantes
tales como acido citrico, acido fitico, adcido
etilenodiamotetraacético (EDTA) y etilenglicol - gran (B-
aminoetiléter - &cido N,N,N,N-tetraacético (EGTA)Y El
nicleo comprende aproximadamente 0 a aproximadamente 20%
de mejorador de absorcién basado en el peso total del
nicleo y mas preferiblemente aproximadamente 2% a

aproximadamente 10% del peso total del nicleo.
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En esta modalidad, el nilcleoc que comprende una droga
antihiperglicémica, el ligador que preferiblemente es un
polimero soluble en agua farmacéuticamente aceptable y el
mejorador de absorcién estid preferiblemente formado por
granulacién himeda de los ingredientes del nicleo Yy
comprensién de los grénulos con la adicién de un
lubricante dentro de una tableta sobre una prensa
rotatoria. El nicleo también se puede formar al granular
en seco los ingredieﬂtes del nicleo y comprimir los
granulos con la adicién de un lubricante dentro de las

tabletas o mediante compresién directa.

Otros excipientes cominmente conocidos también se
pueden incluir dentro del nicleo tales como lubricantes,

plgmentos o tintes.

El niGclec homogéneo se recubre con una membrana,
preferiblemente una membrana polimérica para formar la
tableta de 1liberaciétn controlada de la invencién. La
membrana puede ser una membrana semipermeable al ser
permeable al paso de fluido externo tal como agua y
fluidos bioléglcos y ser impermeable al paso de droga
antihiperglicémica en el nlcleo. Los materiales que son

Gitiles para formar la membrana son ésteres de celulosa,
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diésteres de celulosa, triésteres de celulosa, éteres de
celulosa, éster - éter de celulosa, acilato de celulosa,
diacilato de celulosa, triacilato de celulosa, acetato de
celulosa, diacetato de celulosa, triacetato de celulosa,
acetato propionato de celulosa y acetato butirato de
celulosa. Otros polimeros adecuados se describen en las
patentes estadounidenses Nos. 3,845,770, 3,916,899,
4,008,719, 4,036,228 y 4,11210 que se incorporan aqui
como referencia. La maycria del material de membrana
preferido es acetato de celulosa que comprende un
contenido de acetilo de 39,3 a 40,3% comercialmente

disponible de Eastman Fine Chemicals.

En una modalidad alternativa, la membrana se puede
formar de 1los polimeros anteriormente descritos y un
agente de mejoramiento de flujo. El agente de
mejoramiento de flujo incrementa el volumen del fluido
inhibido dentro del niicleo para posibilitarle a la forma
de dosis dispensar sustanclalmente toda 1la droga
antihiperglicémica a través del pasaje y/o la membrana
porosa. El agente de mejoramiento de flujo puede ser un
material soluble en agua o un material entérico. Algunos
ejemplos de los materiales preferidos que son utiles como

mejoradores de flujo son cloruroc de sodio, cloruro de
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potasio, sucrosa, sorbitol, manitol, polietilenglicol
(PEG) , propilengiicol, hidroxipropil celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa, eftalato de
hidroxiprofimetil celulosa, eftalato acetato de celulosa,
polivinilalcoholes, copolimeros de &cido metacrilico y
mezclas de estos. El mejorador de flujo preferido es el

PEG 400.

El mejorador de flujo también puede ser una droga
que es soluble en agua tal como metmorfina o sus sales
farmacéuticamente aceptables © una droga que sea soluble
bajo condiciones intestinales. Si el mejorador de flujo
es una droga, la presente forma de dosis tiene la ventaja
agregada de proporcionar una liberacién inmediata de la

droga que se selecclona como el mejorador de flujo.

El agente mejorador de flujo comprende
aproximadamente 0 a aproximadamente 40% del peso total
del recubrimiento, mas preferiblemente aproximadamente 2%
a aproximadamente 20% del peso total del recubrimiento.
El agente mejorador de flujo se disuelve o se lixibia de
la membrana para formar sendas en la membrana para que el
fluido entre al nidcleo y disuelva 1los ingredientes

activos.
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En modalidades alternativas, 1la membrana podria
tamblén ser formada con excipientes cominmente conocidos
tales como un plastificador. Algunos plastificadotes
cominmente conocidos 1incluyen adipato, azelato, enzoato,
citrato, estearato, isoebucato, sebacato, trietilcitrato,
tri-n-butilcitrato, acetil tri-n-butil citrato, ésteres
de Acido citrico, y aquellos descritos en la Enciclopedia
of Polymer Science and Technology, Vol. 10 (1969),
publicado por John Wiley & Sons. Los plastificadotes
preferidos son triacetina, monoglicérido acetilado,
aceite de semilla de uva, acelte de oliva, aceite de
sésamo, acetll tributilcitrarto, acetil trietilcitrato,
sorbitol de glicerina, dietoxilado, dietilmalato,
dietilfumarato, dibutilsuccinato, dietilmalonato,
dioctileftalato, dibutilsebacato, trietilecitrato,
tributilcitrato, glicerol tributirato, y similares.
Dependiendo del plastificador particular dependiendo del
plastificador particular, cantidades que van de 0 a 25% y
preferiblemente aproximadamente 2% a aproximadamente 15%
del plastificador se pueden utilizar con base en el peso

total del recubrimiento.
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Como se utiliza aqui el término pasaje incluye una
abertura, orificlo, perforacién, hueco, area debilitada o
un elemento erosionable tal como un tarugo de gelatina
que se erosiona para formar un pasaje osmbdético para 1la
liberacién de la droga antihiperglicémica proveniente de
la forma de dosis. Una descripcién detallada del pasaje
se puede encontrar en las patentes estadounidenses Nos.
3,845,770, 3,916,899, 4,034,758, 4,063,064, 4,077,407,
4,008,864, 4,783,337 y 5,071, 607 {cuyas descripciones se

incorporan aqui como referencia).

En clertas modalidades, el pasaje se forma por
perforacién léser. En otras modalidades, el pasaje se
forma al elaborar una indentacién sobre el nidcleo antes
que en el recubrimiento de membrana para formar un Area
debllitada de la membrana en el punto de indentacién. En
las modalidades preferidas de la invencién, la forma de
dosis contiene dos pasajes con el fin de proporcionar los

parametros farmacocinéticos deseados de la formulacién.

Generalmente, el recubrimiento de membrana alrededor
del nidcleo comprenderid desde aproximadamente 1% a

aproximadamente 7%, preferiblemente aproximadamente 1,5%

40
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a aproximadamente 3%, con base en el peso total del

nicleo y el recubrimiento.

El término “membrana” significa una membrana gque es
permeable tanto para las soluciones acuosas como para los
fluidos del cuerpo para la droga activa o ingrediente
farmacéutico (por ejemplo la formulacién de los ejemplos
l] - 3). De esta forma, la membrana es porosa a la droga,
Y. en una modalidad preferida, la droga se libera a
través del hueco o pasaje y a través de la membrana
porosa en soluciones o en vivo. El término “membrana”
también genéricamente comprende el término “membrana

semipermeable” como se define de aqui en adelante.

En una modalidad alternativa, la forma de dosis de
la presente invencién también puede comprender una
cantidad efectiva de la droga antihiperglicémica que esté
disponible para liberacién inmediata. La cantidad
efectiva de la droga antihiperglicémica para liberacién
inmediata se puede recubrir scbre la membrana de la forma

de dosis o se puede incorporar dentro de la membrana.

En ciertas modalidades preferidas de la invencién

donde la forma de dosis se prepara de acuerdo con 1lo

ApTrAN I ET AT T e
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de dosis tendra 1la siguiente

composicién:
INGREDIENTE
NGCLEO: PREFERIDO MAS PREFERIDOQ
Droga 50-98% 75-95%
Ligante 0-40% 3-15%
Mejorador de absorcién 0-20% 2-10%
RECUBRIMIENTO:

Polimero de Membrana 50-99% 75-95%
Mejorador de Flujo 0-40% 2-20%
Plastificador 0-25% o 0-30% 2-15%

Las formas de

ciertas modalidades

dosis preparadas

de acuerdo con

de la presente 1invenciétn exhiben

preferiblemente el siquiente perfil de disolucién cuando

se ensayan en un aparato USP tipoc 2 a 75 rpms en 900 ml

de fluido intestinal simulado (amortiguador de fosfato pH

7,5) y a 37° C:

TIEMPO (HORAS)

PREFERIDO

MAS PREFERIDO

SEATHZ EGGIIA ALARCOR BITIETF2
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2 0-30% 0-15% o 0-25%
4 10-45% 20-40%
8 30-90% 45-90%
12 NTL 50% NTL 60%
16 NTL 60% NTL 70%
20 NTL 70% NTL 80%

NTL = No menos que (por sus siglas en inglés)

En la preparacién de las tabletas de la invencién,
se pueden utilizar varios solventes convencionales bien
conocidos para preparar los granulos y aplicar el
recubrimiento externo a las tabletas de la invencién.
Ademds, varios diluyenes, excipientes, lubricantes,
tintes, pigmentos, dispersantes, etc. que se describen en
la Remington’s Pharmacuetical Sciences, Edicién 1995 se
pueden utilizar para optimizar las formulaciones de 1la

invencién.

Otras tecnologias de liberacién controlada conocldas
por aquellos expertos en la técnica se pueden utilizar
con el fin de lograr las formulaciones de liberacién

controlada de la presente invencién, es decir,

SEATRIZ EURERIA ALARCOR SITENER
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formulaciones que proporcionan un Tm,x medio de la droga
y/o otros parémetros farmacocinéticos descritos aqui
cuando se administran oralmente a pacientes humanos.
Tales formulaciones se pueden elaborar como una
formulacién oral controlada en una tableta adecuada o una
formulaciédn multiparticula conocida por aquellos expertos
en la técnica. En cualquier caso, la forma de dosis de
liberacién controlada puede opcicnalmente incluir wun
portador de liberacién controlada que se incorpora dentro
de una matriz junto con la droga, 0 que se aplica como un

recubrimiento de liberacién controlada.

Una forma de dosis oral de acuerdo con la invencién
se puede proporcionar como, por ejemplo, granulos,
esferoides, glébulos, pildoras (en lo sucesivo denominada
colectivamente como Amultiparticulas@) y/o particulas.
Una cantidad de multiparticulas que es efectiva para
proporcionar la dosis deseada de la droga durante el
tiempo se puede ubicar en una céApsula o sSe puede

incorporar en cualquier otra forma oral adecuada.

En ciertas modalidades preferidas, el nicleo de la

tableta © multiparticula que contiene la droga estén

SEATER? EURERIA ALATZON UUTIETRER
TUALOSTCRAE T = 7™ 7078
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recubiertas con un material hidr&6fobo seleccionado de (i)
una alqulil celulosa y (ii} un glicol polimérico. El
recubrimiento se puede aplicar en 1la forma de una
solucién orgédnica o acuosa o dispersién. El recubrimiento
se puede aplicar para obtener una ganancia de peso de
aproximadamente 2 a aproximadamente 25% del sustrato con
el fin de obtener el perfll de liberacién sostenida
deseado. Los recubrimientos de liberacidén sostenida de la
presente invencliédn también pueden incluir unos medios de
salida que comprenden, al menos, un pasaje, orificio o

similar como se describld previamente.

DESCRIPCION DE CIERTAS MODALIDADES PREFERIDAS

Los siguientes ejemplos ilustran varios aspectos de
la presente invencién. Ellos no deben ser considerados
como limitantes de las reivindicaciones de ninguna

manera.

Ejemplo 1

SEATINZ EUGENIA ALARCON QUTIERRED
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Una tableta de liberacién controlada que contiene
500 mg de metmorfina HCl y que tiene la siguiente férmula

se prepara como sigue:

I. NGcleo

Ingredientes Cantidad (mg/tab)
Metmorfina HC1l 500,0
Povidona®, USP 36,0
Lauril sulfato de Sodio 25,8
Estearato de Magnesio 2,8
*peso molecular aproximadamente = 17000.000;

viscosidad dindmica (solucién al 10% p/v a 20° C) = 300 -

700 m Pa s.
(a) Granulacién

La metmorfina HCl y el lauril sulfato de sodio se
desmoronan al pasarlos a través de un tamiz de malla 40 y
recolectarlos en un reciplente 1limpio, recubierto
interiormente con polietilenc. La povidona, K-90-F se
disuelve en agua purificada. La metmorfina HCl y el

lauril sulfato de sodio desmoronados se agregan entonces

REATRIZ ENSSMIA ALASIEON QYTIENRER
TI/DUSTCRA 2 7 EXFRTTZ QFQIAL
OEBRLONIAN 2512 IS KEFT. 15/93 MAUBITIEN
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a un granulador de lecho fluidizado con rociador en la
parte superior y granulado mediante rociado con la
solucién 1ligante de ©povidona bajo 1las siguientes
condiciones: temperatura del interior del aire de 50-70°
C:; presién de atomizaciédn del aire de 1 - 3 bar; y

proporcién de rociado de 10 - 100 ml/min.

Una vez que la solucién de ligado se vacia, los
granulos se secan en el granulador hasta que la pérdida
de sequedad es menor del 2%. Los granulos secos se pasan
a través de un Comil equipado con el equivalente de un

tamiz de malla 18B.
(b) Formacién de tableta

El estearato de magnesio se pasa a través de un
tamiz de acero inoxidable malla 40 y se combina con los
granulos de metmorfina HCl durante aproximadamente cinco
(S} minutos. Después de la combinacién, los granulos se
comprimen sobre una prensa rotatoria ajustada con

perforadores céncavos redondeados estandar de 15/32

pulgadas.

(c) Racubrimiento de sello (Opcional)

Ty EUASHTA ALAREOY 0r:ramey
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La tableta de nticleo se sella recubriéndola con un
material Opadry u otro material soluble en agua adecuado
al disolver primero el material Opadry, preferiblemente
Opadry Clear (YS-1-7006), en agua purificada. La solucién
de Opadry es entonces rociada sobre la tableta de nticleo
utilizando un recipiente recubridor bajo las siguientes
condiciones: temperatura de salida del aire de 38 - 42°
C; presién de atomizaciédn de 28 - 40 psi; y proporcién de
rociado de 10 - 15 ml/min. El1 Opadry Clear del

recubrimiento constituye aproximadamente 11,5 mg/tableta.

1I. Recubrimiento da Liberacién Sostenida

Ingredientes Cantidad (mg/tab)
Acetato de Celulosa 21,5
Triacetina 1,3
PEG 400 2,5

2contenido de acetilo 39,3 - 40, 3%

El acetato de celulosa se disuelve en acetona
mientras que se agita con un homogeneizador. El
polietilenglicol 400 y la triacetina se agregan a la

gsolucién de acetato de celulosa y se agitan hasta que se

SEATRIZ EURTINA ALzacs aeToney
TRADIT pa & rs. ﬂ1 i Azt
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obtiene una soluciétn clara. La tableta se recubre al
rociar la solucién de recubrimiento c¢lara sobre las
tabletas recubiertas con sello en un recubridor de lecho

fluidizado que emplea las sigquientes condiciones:

Temperatura del producto 16 - 22° C; presién de
atomizacién de aproximadamente tres bar; y proporcién de
rocio de 120 - 150 ml/min.

(d) Perforaciédn Léser

Las tabletas recubiertas les fueron perforados dos

huecos con laser (un hueco en cada lado de la tableta).

Ejemplo 2

Una tableta de 1liberaciétn controlada que contiene
850 mg de metmorfina HCl y que tiene la siguiente férmula

se prepara como sigue:

I. Nicleo

REATRIZ ERBHIA ALARTON QYTVERWS2
TV RTERA S MED R AFE
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Ingredientes Cantidad (mg/tab)
Metmorfina HCl 850, 0
Povidona®, USP 61,1
Lauril sulfato de Sodio 43,9
Estearato de Magnesio 4,8
‘peso molecular aproximadamente =  1°000.000;

viscosidad dindmica (solucién al 10% p/v a 20° C) = 300 -

. 700 m Pa s.

{(a) Granulacién

La metmorfina HCl y el lauril sulfato de sodio se
desmoronan al pasarlos a través de un tamiz de malla 40 y
recolectarlos en un reclipilente limpilo, recubierto
interiormente con polietileno. La povidona, K-50-F se
disuelve en agua purificada. La metmorfina HCl y el
lauril sulfato de sodio desmoronados se agregan entonces
a un granulador de lecho fluidizado con rociador en la
parte superior y granulado mediante rociado con 1la
solucién 1ligante de povidona bajo las siguientes
condiciones: temperatura del interior del aire de 50-70°
C; presién de atomizacién del aire de 1 - 3 bar; y

proporcién de rociado de 10 - 100 ml/min.

SENTRIZ SUREITA ALATYITT TYNETY
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Una vez que la solucién de ligado se vacia, los
gridnulos se secan en el granulador hasta que la pérdida
de sequedad es menor del 2%. Los granulos secos se pasan
a través de un Comil equipado con el equivalente de un

tamiz de malla 189.
(b) Formacidtn de tableta

El estearato de magnesio se pasa a través de un
tamiz de acero inoxidable malla 40 y se combina con los
granulos de metmorfina HCl durante aproximadamente cinco
(S) minutos. Después de la combinacién, los granulos se
comprimen sobre una prensa rotatoria ajustada con
perforadores céncavos redondeados estidndar de 15/32

pulgadas.
(c) Recubrimiento de sello (Opcional)

La tableta de nidcleo se sella recubriéndola con un
material Qpadry u otro material soluble en agua adecuado
al disolver primerc el material Opadry, preferiblemente
Opadry Clear (Y¥S-1-7006), en agua purificada. La solucién

de Opadry es entonces rociada sobre la tableta de niicleo

GEATRIZ COSTHIA ALARECY STPETNY
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utilizando un recipiente recubridor bajo las siguientes
condiclones: temperatura de salida del aire de 38 - 42°
C; presién de atomizacién de 28 — 40 psi; y proporcién de
rociado de 10 - 15 ml/min. El1 Opadry Clear del

recubrimiento constituye aproximadamente 11,5 mg/tableta.

II. Recubrimiento de Liberacién Sostenida

Ingredientes Cantidad (mg/tab)
Acetato de Celulosa (398 - 10)2 24,0
Triacetina 1,4
PEG 400 2,8

2contenido de acetilo 39,3 - 40,3%

El acetato de celulosa se disuelve en acetona
mientras que se agita con un homogenelzador. El
polietilenglicol 400 y la triacetina se agregan a la
solucibén de acetato de celulosa y se agitan hasta que se
obtiene una solucién clara. La tableta se recubre al
rociar la solucidn de recubrimiento c¢lara sobre las
tabletas recubiertas con sello en un recubridor de lecho

fluidizado que emplea las sigquientes condiciones:

SEATRIT EDAERIA A° 1021 GITIERRER
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Temperatura del producto 16 - 22° C; presién de
atomizacién de aproximadamente tres bar; y proporcién de

rocio de 120 — 150 ml/min.
{(d) Perforacién Laser

Las tabletas recubiertas les fueron perforados dos

huecos con laser (un hueco en cada lado de la tableta).

Ejemplo 3

Una tableta de liberacién controlada que contiene
1000 mg de metmorfina HCl y que tilene la siguiente

f6rmula se prepara como sigue:

I. NGcleo

Ingredientes Cantidad (mg/tab)
Metmorfina HCl 1000,0
Povidona®, USP 71,9
Lauril sulfato de Sodio 51,7
Estearato de Magnesio 5,6

SEATTIZ EGETA ALARZCA STTVERRS
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peso molecular aproximadamente =  17000.000;
viscosidad dindmica (solucién al 10% p/v a 20° C) = 300 -

700 m Pa s.
(a) Granulacién

La metmorfina HCl y el lauril sulfato de sodio se
desmoronan al pasarlos a través de un tamiz de malla 40 y
recolectarlos en un recipiente 1limplo, recubierto
interiormente con polietileno. La povidona, K-90-F se
disuelve en agua purificada. La metmorfina HCl y el
lauril sulfato de sodio desmoronados se agregan entonces
a un granulador de lecho fluidizado con roclador en la
parte superlior y granulado mediante rociado con la
solucién ligante de povidona bajo las sigulientes
condiciones: temperatura del interior del aire de 50-70°
C; presiétn de atomlzacidén del aire de 1 - 3 bar; y

proporcién de rociado de 10 - 100 ml/min.

Una vez que la solucién de ligado se vacia, los
gradnulos se secan en el granulador hasta que la pérdida
de sequedad es menor del 2%. Los granulos secos Sse pasan
a través de un Comil equipado con el equivalente de un

tamiz de malla 18.

EEATINZ ERGENA ALAT:OR GYTERET2
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(b) Formacién de tableta

El estearato de magnesio se pasa a través de un
tamiz de acero inoxidable malla 40 y se combina con los
granulos de metmorfina HCl durante aproximadamente cinco
(5) minutos. Después de la combinacidén, los granulos se
comprimen sobre una prensa rotatoria ajustada con
perforadores céncavos redondeados esténdar de 1/2

pulgada.
(c) Recubrimiento de sellc (Opcional)

La tableta de nicleo se sella recubriéndola con un
material Opadry u otro material soluble en agua adecuado
al disolver primero el material Opadry, preferiblemente
Opadry Clear (YS-1-7006), en agua purificada. La solucién
de Opadry es entonces rociada sobre la tableta de nicleo
utilizando un recipiente recubridor bajo las siguientes
condiciones: temperatura de salida del aire de 38 - 42°
C; presidn de atomizacién de 28 - 40 psi; y proporcién de
rociado de 10 - 15 ml/min. La tableta de ndcleo se

recubre con la solucibtn sellante hasta que las tabletas

SEATRIZ EWGEIMA ALARCOR QSTTERNEY
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estidn recubiertas con 23,0 mg/tableta del material de

Opadry.

II. Racubrimiento de Liberacién Sostaenida

Ingredientes Cantidad (mg/tab)
Acetato de Celulosa (398 - 10)2 19,0
Triacetina 1,1
PEG 400 2,2

2Contenido de acetilo 39,3 - 40, 3%

El acetato de celulosa se disuelve en acetona
mientras que se agita con un homogeneizador. E1
polietilenglicol 400 y la triacetina se agregan a 1la
solucién de acetato de celulosa y se agitan hasta que se
obtiene una solucién clara. La tableta se recubre al
rociar la solucién de recubrimiente clara sobre las
tabletas recubiertas con sello en un recubridor de lecho

fluidizado que emplea las siguientes condiciones:

Temperatura del producto 16 - 22° C; presiédn de
atomizacién de aproximadamente tres bar; y proporcién de

rocio de 120 - 150 ml/min.

OEATRIZ €DGENA ALMCTY QINETNS
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{(d) Perforacién Liser

Las tabletas recubiertas les fueron perforados dos

huecos con laser (un hueco en cada lado de la tableta).
{e) Racubrimiento de Color (Opcional)

Luego del recubrimiento de liberacidén sostenida, la
tableta perforada con 1laser es recubierta con un
recubrimiento de color utilizande Opadry White (24
mg/tableta) y encerada con polvo de cera de Candelilla

(0,4 mg/tableta).

ESTUDIOS CLINICOS

Estudio 1

En el estudio 1, un total de doce (12) sujetos
saludables (seis machos, seis hembras) fueron
aleatorizados para recibir una dosis oral simple de
metmorfina XT, 850 mg, preparada de acuerdo con el
ejemplo 2 o dosis b.i.d. de GLUCOPHAGE en periodos

asignados de estudio que consistieron de uno de 1los
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sigquientes grupos: El grupo A - metmorfina XT (tabletas 2
X 850 mng) tomadas aproximadamente 8:00 a.m.,
inmediatamente luego desayuno, Grupo B - metmorfina XT
(tabletas 2 x 850) tomadas aproximadamente a las 6:00
p.m.; inmediatamente luego comida; y Grupo C — GLUCOPHAGE
(tabletas 1 x 850 mg) tomada a aproximadamente 8:00 a.m.,
inmediatamente luego desayuno, y aproximadamente a las
6:00 p-m. inmediatamente luego comida. Cada
administracién de la droga se separd por un periodo de
lavado de siete dias. En este estudio, un sujeto
masculino se removié del estudio antes del periodo II
debido a monoculedsis no relacionada con el tratamiento.
De esta forma, 11 sujetos (cilnco machos y seis hembras)

completaron el estudio.

Para la metmorfina XT, se obtuvieron muestras de
plasma de sujetos a las 0 (predosis), 1, 2, 3, 4, 5, 6,
8, 10, 12, 14, 16, vy 24 hora(s) después de la
dosificacién. Para GLUCOPHAGE, se obtuvieron muestras de
plasma para suletos a las 0 (predosis), 1, 2, 3, 4, 5, 6,
8, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 18, 20, 22, 24, hora(s)
después de 1la primer dosis en la maiflana. Las
concentraciones de plasma de la metmorfina se

determinaron utilizando un método HPLC validado. El

oty
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limite de cuantificacién inferior de este método es de 10
mg/ml. Los perfiles de tiempo de concentracidén medio de
plasma son mostrados en la figura 1 y los valores medios
de los parémetros farmacocinéticos de metmorfina

obtenidos de este estudio se presentan en la tabla 1.
Tabla 1

Valores medios (8D, n - 11) de parématros
farmacocinéticos de metmorfina (ejemplo 2) en 11 sujatos
saludables (metmorfina XT, 2 x 850 mg q. d. o GLUCOPHAGE,

1 x 850 mg b.i.d.)

Proparolén
geombtrica
madia*
Tratamianto | apc,. Coax . . Trag tix AUy Coax
(ng- {ng/ {hx.) {hr) (hr)
he/ml) | =1)
Metmorfina 18156 2045 6 0,18 4,4 1,00 1,36
XT después| (4103) (567} {2} (0,40) (0,7)
de desayuno
Metmorfina 18277 1925 7 0,09 3,6 1,02 1,32
XT después| (2961) (333) {2) (0,30) {0, 8}
de comida
GLUCOPHAGE 18050 1457 5 0 3,5 - -
{3502) {217) {3) (0) {0,9)
*Proporcién = metmorfina XT/GLUCOPHAGE
SEATIZ €TATRIA FLATZON OITIERSER
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Como se muestra en la Figura 1 y la Tabla 1, cuando
la metmorfina XT fue administrada inmediatamente después
de cada desayuno o comida, la biodisponibilidad relativa
de la formulacién de metmorfina XT a GLUCOPHAGE es de

aproximadamente el 100%.

Los resultados del estudio 1 se wutilizaron para
calcular el grado aproximadamente de fluctuacién (Cpux -

Cmin/Cavg) de las formulaciones.

La Cux fue obtenida directamente del estudic (ver
tabla 1). La Caw sSe obtuvo al dividir el valor AUC por el
intervalo de dosificacién, es declr, 24 horas. El1 valor

para Cun fue extrapolado de la figura 1.

Los resultados se establecen en 1la tabla 2

siguiente:
Tabla 2

Valores madios (8D, n - 12) de parametros

farmacocinéticos de matmorfina XT en 12 sujetos
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saludables (metmorfina XT, 2 x 850 mg q. d. y GLUCOPHAGE,

850 mg b.i.d.)

TRATAMIENTO AUCy Gz Cacre Cava grado de
(NG-ER/ML) | (Wa/ ML) (NG /ML) (Wo/ML) | £fluctusalén
Metmorfina 18156 2045 143 756 2,51
XT después {4183) {567)
de desayuno
Metmorfina 18277 1929 107 761 2,39
XT después (2961) (333)
de comida
GLUCOPHAGE 18050 1457 214 752 1,65
(3502) (217) {en 24
horaa)
393 752 1,41
(entre
doais)

Como se muestra en la Figura 1 y la Tabla 2, la
administracliéon simple de una formulaclién de metmorfina XT
proporciona un indice de fluctuacién media mayor en el
plasma que una dosis sustancialmente igual de GLUCOPHAGE
administrada en dos dosis divididas iguales, una dosis
dividida al inicio del intervalo de dosificacién y otra

dosis dividida administrada 12 horas mas tarde.
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Estudio 2

El diseilo de estudio del Estudio 2 es igual que el
estudio 1 excepto para la formulacién y la dosis (4 x 500
mg g.d., dosis total 2000 mg, para metmorfina XT
preparada de acuerdo con el ejemplo 1 y 2 x 500 mg
b.i.d., dosis total 2000 mg, para GLUCOPHAGE en el
sequndo estudio). En este estudio, 12 voluntarios
saludables {(cinco machos y siete hembras) fueron
aleatorizados para recibir tratamlentos y completaron el
estudio. Los perfiles de tiempo de concentracié4n media de
plasma Yy valores nedios de los parametros
farmacocinéticos de metmorfina obtenidos de este estudio

se presentaron en la Figura 2 y la Tabla 3.

Como se muestra en la Figura 2 y la Tabla 3, cuando
la formulaciétn de metmorfina XT (500 mg) se administré
inmediatamente después de la comida, la biodisponibilidad
relativa de esta formulacién a GLUCOPHAGE es
aproximadamente el 100%, mientras que el valor Cg;z medio
es aproximadamente el mismo. La biodisponibilidad
relativa de metmorfina XT, sin embargo, es de
aproximadamente 80% cuando se administre inmediatamente

después de desayuno. Un perfil prolongado, junto con un

stz
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Tmax POSterior y un Cmx similar de metmorfina luego de la
administracién de metmorfina XT inmediatamente después de
comida comparado con GLUCOPHAGE indicaron que 1la
metmorfina fue liberada in vivo en una forma sostenida

(Figqura 2).

Tabla 3

Valores medios (£8D, n = 12) de parimetros
farmacocinéticos de metmorfina del Ejemplo 1 en 12
sujetos saludables {metmorfina XT, 4 x 500 mg q. d. o

GLUCOPHAGE, 2 x 500 mg b.i.d.)

Proporaién* Medio gecmétrioco
Tratamiento | AUC,. | Cems Toea Ting ti2 | AUCee | G
(ng- (ag/ (hx.) (bx) (hr)
hz/ml) | =1}
Metmorfina 17322 | 2127 5 0 6,1 1,80 1,15 |
XT después| (4984) | (545) (1) {0) (1,8)
de desayuno
Metmorfina | 20335 | 2053 7 0,08 3,9 0,96 1,12
XT después| (4360) (447) (2) {0,29) {C,6)
de comida
GLUCOPHAGE | 21181 | 1815 1 0 3,6 - -
(4486) | (302) {(3) (0) (0, 8)

*Proporciétn = metmorfina XT/GLUCOPHAGE

SEATRIZ STATITA ALAAZOR G TRAER
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Los resultados del estudic 2 fueron utilizados para
calcular el grado aproximado de fluctuacién de las
formulaciones de acuerdo con los célculos utilizados en
el estudio 1 (utilizando la Figura 2 para obtener el

valor extrapolado para Cuin) .

Los resultados se establecieron en 1la tabla 4

siquiente:

Tabla 4

Valores medios (£8D, n - 12) de parimaetros
farmacocinéticos de metmorfina XT en 12 sujatos
saludables (metmorfina XT, 4 x 500 mg q. d. o GLUCOPHAGE,

2 x 500 mg b.i.d.)

TRATAMIENTC AUCpu Cx Carn Cava GRADO DE
Me-HR/ML) | WG/ Mm) | (Wa/Mm) (a/ML) | FLOCTUACTSN
Metmorfina 17322 2127 143 721 2,9
XT después| (4984) {545)
de desayuno
SEATIZ E52771A ALARZOK GUTIERRER
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Metmorfina 20335 ]| 2053 143 847 2,25
XT después {4360} {447)
de comida
GLUCOPHAGE 21181 1815 214 882 1,8
(4486) {302) {en 24
horas)
357 gez2 1,65
(entre
dosis)

Como se muestra en la Filgura 2 y la Tabla 4, la
administraciétn simple de una formulaciédn de metmorfina XT
proporciona un indice de fluctuaci6tn media mayor en el
plasma que una dosis equivalente de GLUCOPHAGE
administrada como dos dosis divididas iguales,' una dosis
dividida al inicio del intervalo de dosificacidén y otra

dosis dividida administrada 12 horas mas tarde.

Estudio 3

En el Estudio 3, se condujo un estudio de dosis
nmiltiple, de etiqueta abierta, de un periodo para evaluar
la tolerabilidad a corto plazo y la farmacocinética de
estado constante de la formulacién de metmorfina XT de
500 mg utilizada en el Estudio 2. En este estudio, ocho

voluntarios saludables (cuatro machos y cuatro hembras)

SEATHIZ E30KTA ALSYTOR QIVIERRER
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se aleatorizaron para recibir 2000 mg de metmorfina XT
(tabletas 4 x 500 mg) aproximadamente a las 6:00 p.m.,

inmediatamente luego de la comida, durante 14 dias.

Se obtuvieron muestras de sangre de cada sujeto a
las 0 (predosis), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 16,
24, 38, y 48 hora(s) luego de la primer dosis en el dia 1
y a las 0 (predosis), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14,
16, 24, 38, y 48 hora(s) luego de la dosis final en el
dia 14. También fueron extraidas muestras de sangre de
cada sujeto I1nmediatamente antes de la dosificacién en
los dias 10 - 13. Se recolectaron muestras de orina de
cada sujeto en los sigulentes intervalos de tiempo: seis
horas antes de la primer dosificacién: 0 - &, 6 ~ 12 y 12
~ 24 horas después de la primer dosificacién; y 0 - 6, 6
- 12, 12 - 24 y 24 - 48 horas después de la udltima

dosiflcacién.

Los perfiles medios de plasma y los valores de los
parémetros farmacocinéticos de metmorfina se presentan en

la Tabla 5 silguiente:
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Tabla 5

5

Parametros farmacocinéticos mediocs (Ejemplo 1)

Dia 1
Cax Tax @UCp-24 hr (ng . hr/ml)
Medio 2435 6,9 22590
sSD 630 1,9 3626
Dia 14
Ciax Thox AUCp-24 hr (ng . hr/ml)
Medio 2288 6,9 24136
SD 736 2,5 7996

Luego de la administracién oral de metmorfina XT, 4

x 500 mg qu do'

durante 14 dias,

hubo poca o ninguna

diferencia en los perfiles de tiempo de concentraciédn de

plasma de metmorfina en ocho voluntarios saludables entre

la dosificacién del dia 1 y el dia 14 (Figura 3). En

SEXTTIL ENUETA ALLTZON CTTURNT)
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promedio, las concentraciones de plasma minimas de
metmorfina fueron aproximadamente constantes, variandc de
188,8 a 205,1 ng/ml en los dias 10 -14, que indican que
el estado constante de metmorfina fue logrado
ripldamente. La proporcién de acumulacién media fue de
1,01, indicando que un régimen de dosis de una vez dlaria

de metmorfina XT da como resultado la no acumulacidn.

Luego de la administracidén oral de una dosis simple
(4 x 500 mg) de metmorfina XT, aproximadamente 31% de las
dosis fueron excretadas en la orina dentro de las
primeras 24 horas. En promedio, la evacuacién renal de la
metmorfina fue de 366 ml/min. Se encontrd una evacuaciédn
renal ligeramente mayor {454 ml/min) después de 1la
administracién de dosis miltiple de 4 x 500 mg q. d. de

metmorfina XT.

Sintomas gastrointestinales (dlarrea, nausea,
vémito, hinchamiento abdominal, flatulencia y anorexia)
son las reacciones adversas mas comunes al GLUCOPHAGE. En
ensayos controlados, el GLUCOPHAGE fue iniciado a dosis
bajas, no terapéuticas y gradualmente titulado a mayores
dosis. A pesar de esta titulacién gradual, el GLUCOPHAGE

fue descontinuado debido a las reacciones

53



70 Eag‘{

gastrointestinales en aproximadamente el 4% de los
paclentes. Como contraste, en un estudio de dosis
miltiple, la metmorfina XT se inicié a una dosis inicial
terapéutica de 2000 mg una vez al dia con la comida fue
bien tolerada por todos los voluntarios saludables. La
diarrea Yy la nausea fueron las reacciones
gastrointestinales mas comunes probablemente o
posiblemente relacionadas con la metmorfina XT. Estas
reacciones, sin embargo, fueron medias © moderadas. Esto
sugiere que es posible lniciar tratamiento de metmorfina
XT con dosls efectivas en lugar de utilizar titulacién

lenta de dosis no terapéutica requerida para GLUCOPHAGE.
Estudio 4

El Estudio 4 fue un estudio disefilado para evaluar la
seguridad, tolerabilldad, farmacocinéticas y
farmacodinamicas de metmorfina XT comparada con
GLUCOPHAGE después de tratamiento de dosis miltiple en
pacientes con NIDDM. Las tabletas de metmorfina XT
preparadas de acuerdo con el Ejemplo 3 fueron utilizadas
en este estudio. Este estudio tuvo un diseflo cruzado de
dos vias de centro simple, aleatorizado. Un total de 24

pacientes NIDDM que estaban en una dosis estable de
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GLUCOPHAGE, entre 1000 y 2550 mg/dia, durante al menos 12
semanas fueron seleccionados para el estudio. Un periodo
de pretatamiento de al menos 3 semanas precedida en la
aleatorizaciétn para estudiar el tratamiento. Al inicio
del periodo de tratamiento, todos los pacientes pararon
de tomar cualquier otro agente hipoglicémico ademés de
GLUCOPHAGE, y la dosis de GLUCOPHAGE fue ajustada a 1000
mg b.i.d. (con desayuno y con comida). Luego del periodo
de pretratamiento, los pacientes iniciaron periodo de
tratamiento I, que durd cuatro semanas. Durante el
periodo I, un total de 12 pacientes fueron aleatorizados
para recibir dos tabletas de 1000 - mg de metmorfina XT
q..d. (inmediatamente después de comida), a
aproximadamente las 6 pm, y 12 fueron aleatorizados para
recibir una tableta de 1000 - mg de GLUCOPHAGE b.d.1.
(inmediatamente después de desayuno e inmediatamente
después de comida). Inmedliatamente después luego del
periodo I, cada paciente fue cambiado a la medicacién
alternativa durante 4 semanas en el periodo II. No hubo

lavado entre los periodo de tratamiento.

Las concentraciones de metmorfina en el plasma
fueron determinadas durante un periodo de 24 horas al

final de los periodos de tratamiento I y II como sigue:
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sal

inmediatamente antes de la dosificacién y a las 1, 2, 3,
4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 22 y 24
horas después de la dosls nocturna. Un sujeto se retiréd
del estudio por razones personales después de dos semanas
de tratamiento en el periodo de tratamiento I, de tal

forma que los datos farmacocinéticos fueron obtenidos de

23 pacientes.

Los perfiles de plasma medio y los valores de los
parametros farmacocinéticos de metmorfina se presentan en
la Figura 4 y la Tabla 6. Como se muestra en la Figura 4
y la Tabla 6, cuande se administra metmorfina XT
inmediatamente después de la comida, la biodisponibilidad
de la metmorfina existe con relacién al GLUCOPHAGE en
estado constante es aproximadamente 100%. Aunque la dosis
de metmorfina XT era dos veces tan grande como la dosis
de GLUCOPHAGE a la comida, el valor Cupx medio fue de solo

el 32% mayor.

Tabla 6

Valores medios (iSD) parimetros farmacocinéticos de

maetmorfina del ejemplo 3 en 23 pacientas NIDDM
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(metmorfina XT, 2 x 1000 mg g. d. con la comida o

GLUCOPHAGE, 1 x 1000 mg b.i.d.)

Proporalén®

Tratamiento | AUCo.g4 ar Casx Tnaz Try tin AlCo-24

Caax (ng'hr/ml) | (ng/ml) | (hr.) (hx) (hx) Comn

Metmorfina 26618 2849 6 0 5,4 0,96 | 1,32

XT después {7052) {797) (2) (0

de ccmida

GLUCOPHAGE 27367 2131 14 0 4,4 - -
(5759) (409) (6) (0) (0, B)

*Proporcién = metmorfina XT/GLUCOPHAGE

Cuando la metmorfina XT se administré inmediatamente
después de 1la comida, 1la biodisponibilidad de 1la
metmorfina XT con relacién al GLUCOFAGE ha estado
constante muy cercana al 100%. Sin embargo, cuando la
metmorfina XT se administré inmediatamente después del
desayuno, la biodisponibilidad relativa correspondliente
de metmorfina XT fue de aproximadamente el 80%. El perfil
de seguridad de la metmorfina XT, 2000 mg dada una vez al
dia o después de comida o después de desayuno fue
comparable con aquella de una dosis igual de GLUCOPHAGE
dado b.i.d. El perfil de eficacia de la metmorfina XT,
2000 mg dada una diariamente después de comida fue

similar a aquella de una dosis igual de GLUCOPHAGE dado
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b.i.d. La eficacia de la metmorfina XT, 200 mg dada una
vez diariamente después del desayuno, sin embargo,
parecidé ser comparable o ligeramente menor que la de

GLUCOPHAGE dada b.d.i.

Cuando ciertas modalidades preferidas y alternativas
de la invencidén han sido establecidas para propdésitos de
la descripcién de la invencién, se pueden presentar
modificaciones a las modalidades descritas para aquellos
que son expertos en la técnica. De acuerdo con esto, las
reivindicaciones finales pretenden cubrir todas 1las
modalidades de la invencidén y las modificaclones de esta
las cuales no se separan del espiritu y alcance de la

invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosis oral de liberacién
controlada para la reduccién de los niveles de glucosa de
suero en pacientes humanos con NIDDM, que comprende una
dosis efectiva de al menos una droga hiperglicémica
adecuada © una sal farmacéuticamente aceptable de esta y
un portador de liberacién controlada, dicha forma de
dosis es adecuada para proporcionar una administracién
oral de una vez al dia del agente o sal farmacéuticamente
aceptable de esta, en donde a forma de dosis proporciona
un tiempo medio a concentracién de plasma mAXimo (Tmax)
del agente de 5,5 a 7,5 horas después de 1la

administracién.

2, La forma de dosis de liberacién controlada de la
reivindicacién 1 en donde dicha, al menos, una droga

antihiperglicémica es biguanida.

3. La forma de dosis de liberacibén controlada de la
reivindicacién 2 en donde dicha biguanida es metmorfina o

una sal farmacéuticamente aceptable de esta.
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4. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 1, que proporciona un tiempo medic a
concentracién de plasma maximo (Tmax) de la droga de 6,0 a

7,0 horas después de la administracién de la dosis.

5. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 1, que proporciona un tiempo medio a
concentracién de plasma maximo (Tg.x) de la droga de 5,5 a
7,0 horas después de la administracién de 1la dosis,

cuando la dosls se administra al momento de la comida.

6. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 1, que proporciona un tiempo medio a
concentracién de plasma maximo (Tmax) de la droga de
aproximadamente 6,0 a 7,5 horas después de la
administracién de la dosis, cuando la dosis se administra

en el desayuno.

7. La forma de dosis oral de liberaciémn controlada
de la reivindicacién 1, que exhibe 1los siguientes
perfiles de disolucién cuando se ensaya en un aparato USP
tipo 2 a 75 rpm en 900 ml de fluido intestinal simulado

(amortiguador de fosfato pH 7,5) y a 37° C:
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0-30% de la droga se libera después de 2 horas;

10-45% de la droga se libera después de 4 horas;

30-90% de la droga se libera después de 8 horas;

no menos del 50% de la droga se libera después de 12
horas;

no menos del 60% de la droga se libera después de 16
horas; y

no menos del 70% de la droga se libera después de 20

horas.

8. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 1, que exhibe 1los s8siguientes
perfiles de disolucidén cuando se ensaya en un aparato USP
tipo 2 a 75 rpm en 900 ml de fluido intestinal simulado

(amortiquador de fosfato pH 7,5) y a 37° C:

0-25% de la droga se libera después de 2 horas;

20-40% de la droga se libera después de 4 horas;

45-90% de la droga se libera después de 8 horas;

no menos del 60% de la droga se libera después de 12
horas;

no menos del 70% de la droga se libera después de 16

horas; Y

53¢
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no menos del 80% de la droga se libera después de 20

horas.

9. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 1, que proporciona una amplitud del
50% de la altura de una curva de concentracién/tiempo
medio de plasma de la droga de aproximadamente 4,5 a

aproximadamente 13 horas.

10. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 1, que proporciona una amplitud del
50% de la altura de una curva de concentracién/tiempo
medio de plasma de la droga de aproximadamente 5,5 a

aproximadamente 10 horas.

ll. La forma de dosis oral de liberacidn controlada
de la reivindicacién 3, que proporciona una concentracién
de plasma media méxima (Cpx) de metmorfina que es mas de
aproximadamente 7 veces el nivel medio de plasma de dicha

metmorfina a 24 horas después de la administracién.

12. La forma de dosis oral de liberacidn controlada
de la reivindicacidén 3, que proporciona una concentracién

de plasma media mAxima (Cux) de metmorfina que es mis de

SERTHIT EJRTYIR ALATZCOR GRITEITRY
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aproximadamente 7 veces a aproximadamente 14 veces el
nivel de plasma de dicha metmorfina a aproximadamente 24

horas después de la administracion.

13. La forma de dosis oral de liberaclén controlada
de la reivindicacién 3, que proporciona una concentracién
de plasma media maxima (Cnx) de metmorfina que es mas de
aproximadamente 8 veces a aproximadamente 12 veces el
nivel de plasma de dicha metmorfina a aproximadamente 24

horas después de la administracién.

1l4. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 3, que proporciona una concentracién
de plasma media mixima (Crax} de metmorfina de
aproximadamente 1500 ng/ml a aproximadamente 3000 ng/ml,
basados en la administracién de una dosis de una vez al

dia a 2000 mg de metmorfina.

15. La forma de dosis oral de liberacidén controlada
de la reivindicacién 3, que proporciona una concentracién
de plasma media maxima (Chax) de metmorfina de
aproximadamente 1700 ng/ml a aproximadamente 2000 ng/ml,
basados en la administracién de una dosis de una vez al

dia a 2000 mg de metmorfina.
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16. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicaciétn 3 que proporciona un AUCg-2¢ nr medio
de al menos 80% del AUCe-2« medio proporcionado por 1la
administracién de un estédndar de referencia de liberacién
inmediata dos veces al dia, en donde la dosis diaria del
estidndar de referencia es sustancialmente igual a 1la
dosis de una vez al dia de metmorfina administrada en la

forma de dosls oral de liberaciédn contrcoclada.

17. La forma de dosis oral de liberacidén contrcolada
de la reivindicacién 3 que proporciona un AUCp-24 n: medio
de al menos 90% del AUCy-24 medio proporcionado por 1la
administracién de un esténdar de referencia de liberacién
inmediata dos veces al dia, en donde la dosis diaria del
estidndar de referencia es sustancialmente igual a 1la
dosis de una vez al dia de metmorfina administrada en la

forma de dosis oral de liberacidén controlada.

18. La forma de dosls oral de liberacidén controlada
de la reilvindicacién 3 que proporciona un AUCp-24 nr medio
de aproximadamente 17200 ng.hr/ml a aproximadamente 33900
ng.hr/ml, basados en la administracién de la dosis de una

vez diaria de 2000 ng de metmorfina.
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19. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 3 que proporciona un AUCg-24 nr medio
de aproximadamente 17200 ng.hr/ml a aproximadamente 26500
ng.hr/ml, basados en la administracién de una dosis de

una vez al dia de 2000 mg de metmorfina.

20. La forma de dosis oral de liberacidén controlada
de la reivindicacién 3 que proporciona un AUCg-z24 nr medio
de aproximadamente 19800 ng.hr/ml a aproximadamente 33900
ng.hr/ml, basados en la administracién de una dosis de

una vez al dia de 2000 mg de metmorfina.

2l. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 3 que proporciona unos perfiles de
tiempo de concentraciétn medio de plasma de metmorfina
sustancialmente como se establecié en la figura 1, con
base en la administracién de una dosis de una vez al dia

de 1700 mg de metmorfina.

22. La forma de dosis oral de liberaciédn controlada
de la reivindicaciétn 3 que proporciona unos perfiles de
tiempo de concentracién medio de plasma de metmorfina

sustancialmente como se establecié en la figura 2, con
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base en la administracién de una dosis de una vez al dia

de 2000 mg de metmorfina.

23. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 3 que proporciona unos perfiles de
tiempo de concentracién medio de plasma de metmorfina
sustancialmente comoc se establecié en la figura 4, con
base en la administracién de una dosis de una vez al dia

de 2000 mg de metmorfina a la comida.

24. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 3 que proporciona unos perfiles de
tiempo de concentracién medio de plasma de metmorfina
sustanclalmente como se establecié en la figura 6, con
base en la administracién de una dosis de una vez al dia

de 2000 mg de metmorfina al desayuno.

25. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicaciébn 3 que proporciona unos perfiles de
tiempo de concentracién de glucosa media en el plasma
sustancialmente como se estableci6é en la figura 5, con
base en la administracién de una dosis de una vez al dia

de 2000 mg de metmorfina a la comida.
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26. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 9, que proporciona un tiempo medio a
concentracién de plasma maAximo (Tm.x) de metmorfina de 6,0

a 7,0 horas después de la administracién.

27. La forma de dosis oral de liberacidtn controlada
de la reivindicacién 9, que proporciona un tiempo medio a
concentracién de plasma maximo (Tp.x) de metmorfina de 5,5
a 7,0 horas después de la administracién al momento de la

comida.

28. La forma de dosis oral de liberaciédn controlada
de la reivindicacién 9, que proporciona un tiempo medio a
concentracidén de plasma mAXimo (Tnax) de metmorfina de 6,0

a 7,5 horas después de la administraciédn al desayuno.

29. La forma de dosis de liberacién controlada de la
relvindicacién 1, en donde la metmorfina se proporciona
por, al menos, una tableta de liberacidn controlada,

dicha tableta comprende:

a) un nicleo que comprende:

SEATELX EURENIA AUARZON QITERNED
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(i) una droga antihiperglicémica;
(ii) opcionalmente un agente ligante; y

(iii) opcionalmente un mejorador de absorcién;

b) un recubrimiento de membrana gque circunda el

nicleo; y

c) al menos un pasaje de la membrana.

30. La forma de dosis oral de liberaciétn controlada
de la reivindicaciédn 29, en donde dicha membrana es una

membrana semipermeable.

31. Una forma de dosis oral de liberacidén controlada
para la reduccién de los niveles de glucosa de suero en
pacientes humanos con NIDDM, que comprende al menos una
biguanida o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y
un portador de liberacidén controlada en donde una
administracién simple de dicha forma de dosis proporciona
unos Iindices de fluctuaciétn media mayores en el plasma
que una dosis sustancialmente igual de una composiciédn de
liberacién inmediata administrada como dos dosls iguales

divididas, una dosis dividida al inicio del intervalo de
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dosificacién y la otra dosis dividida administrada 12

horas mas tarde.

32. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 31 en donde el indice de fluctuacién
media de la forma de dosis es de aproximadamente 1 a

aproximadamente 4.

33. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicaciétn 32 en donde el indice de fluctuacién
media de la forma de dosis es de aproximadamente 2 a

aproximadamente 3.

34. La forma de dosis oral de liberacidén controclada
de la reivindicacién 33 en donde el indice de fluctuacién

media de la forma de dosls es de aproximadamente 2,5.

35. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 31 en donde la proporcién del indice
de fluctuacién medic de la forma de dosis y 1la
composicién de liberacién inmediata es aproximadamente

3:1.
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36. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicaciétn 35 en donde la proporciétn del indice
de fluctuacién medio entre la forma de dosis y la
composicién de liberacién inmediata es aproximadamente

2:1.

37. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 36 en donde la proporcién del indice
de fluctuacidén medio de la forma de dosis y la
composiciédn de liberacidn immediata es aproximadamente

1,5:1.

38. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicaci6tn 31 en donde dicha forma de dosis
comprende metmorfina o una sal farmacéuticamente

aceptable de esta.

39. La forma de dosls oral de liberaciédn controlada
de la reivindicaciétn 31 en donde dicha forma de dosis
mantiene biodisponibilidad de, al menos, aproximadamente

80% de la composicién de liberacién inmediata.

40. La forma de dosis oral de liberacién controlada

de la reivindicacién 31 en donde la dosis sustancialmente

PRI G LR : :le‘.‘.t::l
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igual de la forma de dosificacién y la composiciétn de
liberacién inmediata comprende desde aproximadamente 500
mg a aproximadamente 2500 mg de metmorfina o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta.

41. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 40 en donde la dosis sustancialmente
igual de la forma de dosificacién y la composiciédn de
liberacién inmediata comprende desde aproximadamente 1000
mg a aproximadamente 2000 mg de metmorfina o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta.

42. La forma de dosis oral de liberacién controlada
de la reivindicacién 40 en donde la dosis sustancialmente
igual de la forma de dosificaci6tn y la composiciédn de
liberacién inmediata comprende desde aproximadamente 850
mg a aproximadamente 1700 mg de metmorfina o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta.
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Una composicién para tratar pacientes que tienen
diabetes melitus no dependiente de insulina (NIDDM)
mediante la administracién de una forma de dosis sbélida
oral de liberacién controlada que contiene
preferiblemente una droga de biguanida tal como
metmorfina, sobre la base de una vez al dia. La forma de
dosis proporciona un tiempo medio a concentracién de
plasma méximo (Tmax) de la droga que ocurre a 5,5 a 7,5
horas después de la administracién oral sobre una base de
una vez al dia a pacientes humanos. Preferiblemente, 1la
dosis de la droga se administra al momento de la comida a

una paciente en estado de alimentacién.

CERTEEZ CWOSHUA ALAEICN GUTRISER
TRAGH  I°8A E +WTEATRETL OFCIEL
AESGLEEION 2512 3E SE7T. 15/03 LIRIHRETIRA



CINUSREE) £9/5T LI38 3C TIE” KA Oens
W0 3 5 kAL L BYRL
BREUED KS AV LTI 32

Conc de
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perfiles de tiempo de concentracién medio de Plasma de metmorfina en 11 sujetos
daspués de una administracién oral de metmorfina XT (2 x 850 aggd) o 1
GLUCOPHAGE (850 mybid)
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Perfiles de tiempo de concentracién de medio de plasma de metmorfina en 8
sujetos saludables después de miltiples dosis orales de metmorfina XT (4 x 500

mgqd)
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Perfiles de tiempo de concentracién de medio de plasma de estado constante de metmorfina /

ean pacientes WIDDM (n = 23) después de miltiples dosis orales ds metmorfina XT (2 x 1000
mg qd) con la comuda o GLUCOPEAGE (1 x 100 mg b i d ) durante 4 semanas 4/8
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Porfiles da tiempo de concantracién medio de glucosa de plasma después de
4 semanas da tratamiento con matmorfina XT (2 x 1000 g d con la comida) 5/8
© GLUCOPHAGE (1 x 100 mg b i d)
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Perfiles de dis luciédn de metmorfina HCl
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Perfiles de disolucién de metmorfina HCl

FIG 8
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Etiqueta de Correo Expreso No. EL 415 728 697 US 11-06-00

REMISION DE SOLICITUD DE PATENTE DE UTILIDAD

(GRAN ENTIDAD)
(Solo para nuevas solicitudes no provisionales de acuerdo

con 37 CFR 1.53(b))

Registro No. 300.1012
Total de pdginas en esta presentacién

55

AL COMISARYO ABISTENTE PARA PATENTES
Casilla de solicitud de patente

Washington, D.C. 20231

Renitido junto con esto para presentacién de acuerdc con
el 35 U.S.C. 111(a) y 37 C.F.R. 1.,53(b) es una nueva
solicitud de patente de utilidad para una invencién

titulada:

METODOS PARA TRATAR DIABETES VIA ADMINISTRACION DE

METMORFINA DE LIBERACION CONTROLADA
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E inventado por:

Xiu Xiu CHENG, Chih-Ming CHEN, Steve JAN y Joseph CHOU

Si una SOLICITUD DE CONTINUACION, marque las casillas

apropiadas y suministre la informacién requerida:

O Continuacién [0 Divisional [0 Continuacién en parte

{CIP) de la solicitud anterior No.:

que es una:

O Continuacién [0 Divisional [0 Continuacién en parte

{CIP) de la solicitud antericr No.:

que es una:

O Continuacién [0 Divisional [0 Continuacién en parte

(CIP) de la solicitud anterior No.:

Se incluyen:
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TRADICTORAE ' & 27720700
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1.

Aq

Elemento8 da la solicitud

O tarifa de presentaciétn calculada y remitida como se
describe adelante

X la descripcién tiene 42 pAginas e

incluyen lo siguiente:

a. @ titulo descriptivo de la invencién

b. O referencia cruzada a solicitudes relacionadas
(si aplica)

c. O declaracién concerniente de
investigacién/desarrollo patrocinada federalmente
(si aplica)

referencia a apéndice de microficha (si aplica)

Antecedente de la invencién

Breve resumen de la invencién

o
B B K O

Breve descripcibtn de los dibujos

o
Bd

Descripcién detallada

Reivindicacién{es) como se clasifica adelante

J
.
K K

Resumen de la descripcidn

Pigina 1 de 4
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REMISION DE SOLICITUD DE PATENTE DE UTILIDAD

(GRAN ENTIDAD)
(Solo para nuevas solicitudes no provisionales de acuerdo

con 37 CFR 1.53(b))

Registro No. 300.1012
Total de paginas en esta presentacién

55

Elementos de la solicitud (Continuacién)

3. @ Dpibujo(s) (cuando sea necesario como se prescribe

por 35 USC 113)

a. O forma Nimero de hojas

b. X informal Nimero de hojas 8

4, O Juramento o Declaracién

a. OO0 Otorgada nuevamente (original o copia)

O No otorgada

SEA.R: U6 A T AATET ATROIR2
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b. O Copia de una solicitud anterior (37 CFR
1.63(d)) (solo para solicitud divisional/continuacién
¢. O Con Poder de Abogado O sin Poder de Abogado

d. O SUPRESION DE INVENTOR(ES)

declaracién firmada adjunta suprimiendo inventor (es)
mencionados en la solicitud anterior, ver 37 C.F.R.

1.63(d) (2) y 1.33(b)

5. [0 Incorporacién por referencia (utilizable si la
casilla 4b estd marcada)
La descripcién completa de la solicitud anterior, de
la cual una copia del Juramento o© Declaracién se
suministra de acuerdo con la casilla 4b, se considera
que hace parte de 1la descripciétn de la solicitud
acompaifilante y se reincorpora aqui como referencia a
este respecto.

6. 00 Programa de computador en microficha (Apéndice)

7.0 Presentaciétn de secuencias de &cido amino y/o
nucledétido (si aplica, todos se deben incluilr)
a. O Copia en papel
b. O cCopia legible por computador (idéntica a copia

de computador)

OEATRIZ EURTIA ALAT20R QITTERWER
RSBICRAE EET R TR
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c. O Declaracién de verificacién de copia legible por

computador y copia en papel idéntica

Partes de la Solicitud Acompafiantes

8.0 Documentos de traspaso (hoja de portada =&
documento (S)

9. 0 Declaracién 37 CFR 3.73(B) (cuando exista un
cesionario)

10. 0O documento de traduccién al inglés (si aplica)

11. O Declaracibn de informacién de la
descripcién/PRODUCTO-1449 O Copias de citaciones IDS

12. O Correccién preliminar

13. X Estampilla de reenvio

14. B Certificado de correspondencia

O Primer clase X Correo expreso (especificar

etiqueta No.): EL 415 728 697

Pigina 2 de 4
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REMISION DE SOLICITUD DE PATENTE DE UTILIDAD

(GRAN ENTIDAD)
(Solo para nuevas solicitudes no provisionales de acuerdo

con 37 CFR 1.53(b})

-

Registro No. 300.1012

Total de pAginas en esta presentacién

55

Partes de la Solicitud Acompafiantes (Continuacidn)

15. [ Copia certificada del Documento(s) de prioridad
(si la propiedad extranjera se reivindica)
16. 0O Inclusién de adicionales (por favor identifiquelos

adelante)
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Peticiédn que la Solicitud no sea Publicada de acuerdo con

17. O De acuerdo con el 35 U.S.C. 122 (b)(2). El
Solicitante por medio de la presente demanda que esta
solicitud de patente no sea publicada de acuerdo con
35 U.S.C. 122(b)(1). El1 solicitante por medio de la
presente certifica que la invencidén descrita en esta
solicitud no tiene y no serd el objeto de una
solicitud presentada en otro pais, o de acuerdo con un
acuerdo internacional multilateral, que la publicacién
requiere de solicitudes de 18 meses después de la

presentacién de la solicitud.

Advertancia

Un solicitante que hace una peticién de no publicacidn,
pero con posterioridad presenta en un pais extranjero o
bajo un acuerdo internacional multilateral especificado
en el 35 U.s8.C. 122(b)(2)(B) (i), debe notificar al
Director de tal presentacién no mids tarde de 45 dias
después de la fecha de presentacién de tal solicitud

internacional extranjera. Una falla del solicitante de

SELTRGZ SST-A AATIG ﬂ'.'m
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suministrar tal nota dentro del periodo establecido
resultard en que la solicitud sea considerada coamo
abandonada, a menos gque se muestre a satisfaccidén del
Director que la demora en la presentacidn de la nota no

fue intencional.

Phgina 3 ds 4
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REMISION DE SOLICITUD DE PATENTE DE UTILIDAD

(GRAN ENTIDAD)
(Solo para nuevas solicitudes no provislionales de acuerdo

con 37 CFR 1.53(b))

Registro No. 300.1012
Total de paAginas en esta presentacién

55

Célculo de Tarifas y Ramisién

REIVINDICACIONES COMO SE PRESENTARON
Para Praesenta | Parmiti | Extra # Tasa Tarifa
das # das #
Total
reivindi 34 ~20= 14 X $18.00 $252.00
caciones
Reivindi
caciones 2 -3 = 0 X $80.00 $0.00
Independ
ientes
Reivindicaciones Dependientes Miltiples $0.00
(Marque si aplica) O
TARIFA BASICA $710.00
OTRAS TASAS (Especifique propébsito) $0.00
TASA DE PRESENTACION TOTAL $962.00
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TRADDSTORA T B EVRATIZ AFS'™
SESOLICION 2512 DE 35T 15/99 LEUDTIEN



12

O Un cheque por la cantidad de para cubrir

la tarifa de presentacidén se incluye.

O Por medio de la presente se autoriza al comisario a
cargar y acreditar la cuenta de depésito No.

como se describe adelante. Una copia de duplicado de
esta hoja se incluye.

O cargar la cantidad de como tarifa de
presentacidn.

O acreditar cualquier sobrecosto

O cargar cualquier tarifa de presentacién adicional
requerida de acuerdo con 37 C.F.R. 1.16 y 1.17.

O cargar la tarifa de publicacié4n establecida en 37
C.F.R. 1.18 en la correspondencia de la Nota de Concesién

de acuerdo con 37 C.F.R. 1.311(b).

(aparece firma)
Firma

Robert J. Paradiso
Reg. No. 41,240

Fechado: Noviembre 3, 2000

Pagina 4 de 4
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METODOS PARA TRATAR DIABETES ViA ADMINISTRACION DE

METMORFINA DE LIBERACION CONTROLADA
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con formulaciones
en dosis unitaria de liberacidén controlada que contienen
una droga antihiperglicémica. Mas especificamente, la
presente invencién se relaciona con una forma de dosis
oral que comprende una biguanida tal como metmorfina o
buformina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta
tal como clorhidrato de metmorfina o las sales de
metmorfina descritas en las patentes estadounidenses No.
3,957,853 y 4,080,472 que se incorporan aqui como

referencia.

En el arte anterior, se han utilizado muchas
técnicas para suministrar formas de dosis farmacéuticas
de liberacién controlada y extendida con el £fin de
mantener niveles de suero terapéutico de medicamentos y
minimizar los efectos de las dosis de drogas perdidas

originadas por la falta de complacencia del paciente.
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En 1la técnica anterior existen tabletas de
liberacién extendida que tienen un nicleo de droga
osmbéticamente active circundado por una membrana
semipermeable. Estas tabletas funcionan al permitirle a
un fluido tal como el fluido gastrico o intestinal fluir
para permear la membrana de recubrimiento y disolver el
ingrediente activo de tal forma que este se pueda liberar
a través de un pasaje en la membrana de recubrimiento o
si el ingrediente activec es insoluble en el fluido
permeante, empujarlo a través del pasaje mediante un
agente de expansién tal comoe un hidrogel. Algunos
ejemplos representativos de estos sistemas osmbéticos de
tableta se pueden encontrar en las patentes
estadounidenses No. 3,845,770, 3,916,899, 4,034,758,
4,077,407 y 4,783,337. La patente estadounidense No.
3,952,741 ensefia un dispositivo osmbético en donde el
agente activo se libera de un ndcleo circundado por una
membrana semipermeable solo después de que se ha
desarrollado suficiente presién dentro de la membrana
para explotar o romper la membrana en una porcién débil

de la membrana.

El dispositivo osmbético bésico descrito en las

patentes anteriormente citadas se ha refinado durante el
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tiempo en un esfuerzo para proporcionar mayor control de
liberacién del ingrediente activo. Por ejemplo las
patentes estadounidenses Nos. 4,777,049 y 4,851,229
describen una forma de dosis osmbética que comprende una
pared semipermeable que circunda un nidcleo. El1 nicleo
contiene un ingrediente activo y un agente modulante en
donde el agente modulante origina que el ingrediente
activo sea liberado a través de un pasaje en la membrana
semipermeable de wuna manera de pulso. Refinamientos
adicionales han incluido modificaciones a la membrana
senipermeable que circunda el niliclec activo tal como las
variaciones de proporciétn de los componentes que forman
la membrana, es decir, las patentes estadounidenses Nos.
5,178,867, 4,587,117 y 4,522,625 o0 incrementandoc el
nimero de recubrimientos que circundan el nicleo activo,
es decir las patentes estadounidenses Nos. 5,650,170 y

4,892,739.

Aunque se han realizado bastas investigaciones sobre
composiciones de liberacién controlada o sostenida y en
particular sobre formas de dosis osmbéticas, se ha
desarrollado muy poca investigacién en el Area de
composiciones de 1liberacién controlada o sostenida que

empleen drogas antihiperglicémicas.
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La metmorfina es una droga oral antihiperglicémica
utilizada en el manejo de diabetes melitus no dependiente
de insulina (NIDDM) (por sus siglas en inglés). No estéan
relacionadas quimica o farmacol6gicamente con
sulfonidreas orales. La metmorfina mejoéa la tolerancia a
la glucosa en paciente NIDDM al disminuir tanto 1la
glucosa de plasma basal como la glucosa de plasma
postprandial. El clorhidrato de metmorfina se
comercializa habitualmente como tabletas de GLUCOPHAGE®
de Bristol Myers Squibb Co. Cada tableta de GLUCOPHAGE®
contiene 500, 850 o 1000 mg de clorhidratc de metmorfina.
No existe un régimen de dosis fijo para el manejo de
hiperglicemia en diabetes melitus con GLUCOPHAGE® la
dosis de GLUCOPHAGE® se individualiza sobre la base tanto
de la efectividad como la tolerancia, mientras que no se

exceda la dosls mixima recomendada de 2550 mg por dia.

La metmorfina ha sido ampliamente prescrita para
disminuir la glucosa de la sangre en pacientes con NIDDM.
Sin embargo, siendo una droga de corta acclibébn, la
metmorfina requiere dosificaciones de dos veces al dia
(b.i.d.) o tres veces al dia (t.i.d.). Los efectos

adversos asociados con el uso de metmorfina son a menudo
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de naturaleza gastrointestinal (por ejemplo anorexia,
nausea, vémito y ocasionalmente diarrea, etc.). Estos
eventos adversos pueden ser parclalmente editados blen al
reducir la dosis inicial y/o mantenimiento o el uso en
forma de dosis de liberacién extendida. Otra ventaja
clara de una forma de dosis de liberacién extendida es la
reduccidén en la secuencia de administracidén. Todos estos
hallazgos sugieren cque una forma de dosis de liberacién
extendida de metmorfina podria mejorar la calidad de la
terapia en pacientes con NIDDM y el perfil de seguridad

relacionado con una forma de dosis convencional.

El trabajo limitado sobre formulaciones de
liberacién controlada o sostenlida que emplean drogas
antihiperglicémicas tales como clorhidrato de metmorfina
incluyen la combinacién de la droga antihiperglicémica y
un agente de expansién o gelante para controlar 1la
liberacién de la droga de la forma de dosis. Esta
investigacién se ejemplifica por las ensefianzas de la WO

96/08243 y por el producto GLUCOPHAGE® metmorfina HCl.

Se reporta en la edicién 50 del Phisycians’ Desk
Reference, Derechos Reservados de Autor 1996, p. 753, que

la comida disminuye el alcance y retraza ligeramente la
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absorciétn de metmorfina suministrada por 1la forma de
dosis de GLUCOPHAGE®. Esta disminucidén se muestra por
aproximadamente un 40% de disminucién del pico de
concentracién, un 25% de disminucién de biodisponibilidad
y una prolongacidén de tiempo de 35 minutos en el pico de
concentracién de plasma que sigue a la administracién de
una tableta sencilla de GLUCOPHAGE® que contiene 850 mg
de metmorfina HCl con alimento comparada con una tableta

similar administrada bajo condiciones de ayuno.

Una forma de dosis de metmorfina de liberacién
controlada se describe también en la WO 99/47128. Esta
referencia describe un sistema de suministro de
liberacién controlada para metmorfina que incluye una
fase interior de particulas sélidas formada de grénulos
sustancialmente uniformes que contienen metmorfina y uno
o m&s polimeros hidrofilicos, uno o mas polimeros
hidréfobos y uno o mids materiales hidréfobos, y una fase
continua exterior en la cual los granulos anteriores
estidn incrustados y dispersados por todas partes. La fase
continua exterior incluye uno o] mas polimeros
hidrofilicos, uno o mé&s polimeros hidréfobos y unoc o mis

materiales hidréfobos.
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Nuestra propla.WO 99/47125 describe formulaciones de
metmorfina de liberacién controlada gque suministran un

Tmax de 8 a 12 horas.
OBJETOS Y RESUMEN DE LA INVENCION

Es un objeto de la presente invencién suministrar
una liberacién controlada o sostenida de wuna droga
antihiperglicémica que suministra control efectivo de los

niveles de glucosa en la sangre de humanos.

Es un objeto adicional de la presente invencién
suninistrar un método para tratar pacientes humanos con
diabetes melitus no dependiente de insulina (NIDDM) (por
sus siglas en inglés) sobre la base de un dia con una
droga antihiperglicémica que suministra control efectivo

de los niveles de la glucosa de la sangre en humanos.

Es un objeto adicional de la presente invencién
suministrar formulaciones para tratar pacientes humanos
con diabetes melitus no dependiente de insulina (NIDDM)
(por sus siglas en inglés) que suministran ventajas sobre

el estado de la técnica, y que se pueden administrar
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sobre la base de un dia por si misma o junto con otros

agentes antidiabéticos, y métodos de este.

Es un objeto adicional de la presente invencién
suministrar una formulacién de 1liberacidn controlada o
sostenid; de una droga antihiperglicémica en donde la
biodisponibilidad de 1la dreoga no disminuye por la

presencia de alimento.

Es un objeto adicional de 1la presente invencién
suministrar una formulaci6tn de liberacidén controlada o
sostenlda de una droga antihiperglicémica que no emplee

un pelimero de expansidn.

También es un objeto adicional de 1la presente
invencién suministrar wuna formulacién de liberacién
controlada o sostenida de una droga antihiperglicémica
que pueda suministrar niveles terapéuticos no pulsantes
de la droga a un animal o humano necesitado de tal

tratamiento durante un periodo de 12 a 20 horas.

Es un objeto adicional de otra modalidad de la
presente i1nvencldén suministrar wuna formulacidén de

liberacién controlada o sostenida para wuna droga
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antihiperglicémica que obtenga niveles pico de plasma de
5,5 a 7,5 horas después de la administracié4n bajo varias
condiciones. Alternativamente, el tiempo de los niveles
pico de plasma van desde 6,0 a 7,0, desde 5,5 a 7,0 o

desde 6,0 a 7,5.

También es un objeto de esta invenciédn suminlstrar
una formulacién farmacéutica de liberacién controlada o
sostenlida que tenga un nicleo homogéneo en donde el
componente del nidcleo puede ser hecho utilizando técnicas

de compresién ordinarias de tableta.

De acuerdo con los objetos anteriormente mencionados
y otros, la presente invencidén suministra una forma de
dosis oral de liberacién controlada que comprende una
droga antihiperglicémica, preferiblemente biguanida (por
ejemplo metmorfina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta) que se adecuada  para proporcionar una
administracién de una vez al dia de la droga, en donde la.
forma de dosis proporciona un tiempo medio a una
concentracién maxima de plasma (Tmax) de la droga de 5,5
a 7,5 horas después de la administraciétn. La forma de

dosis comprende la droga y una membrana. En ciertas
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modalidades preferidas, la forma de dosis comprende una

tableta.

En modalidades preferidas, la forma de dosis oral de
liberacién controclada de la presente invencién es una

tableta que comprende:
a) un nicleo que comprende:

(i) una droga antihiperglicémica;
{ii) opclonalmente un agente ligante; y

(1ii) opcionalmente un mejorador de absorcién.

b} un recubrimiento de membrana que circunda el

nicleo; y

c) al menos un pasaje de la membrana.

Cuando la droga es metmorfina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta y se administra sobre
la base de una vez al dia, la dosls diaria puede variar,
por ejemplo, desde aproximadamente 500 mg  hasta

aproximadamente 2500 mg. Tal dosis diaria puede estar
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contenida en una forma de dosis de liberacién controlada
de la invencién, o se puede obtener en m&s de una de
tales formas de dosis. Por ejemplo, una forma de dosis de
metmorfina de liberacidén controlada se puede formular
para que contenga aproximadamente 1000 mg de la droga, ¥y
dos de dichas formas de dosis se pueden administrar
juntas para proporcionar terapia de metmorfina de una vez
al dia. La dosis diaria de la droga (es decir, metmorfina
o una sal farmacéuticamente aceptable de esta) puede
varlar desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente
2500 mg, o desde aproximadamente 2000 mg a
aproximadamente 2500 mg, dependiendo de las necesidades

clinicas del paciente.

En ciertas modalidades preferidas, la forma de dosis
oral sb6lida de liberacidon controlada de la presente
invencidén proporciona una amplitud al 50% de la altura de
la concentracién media de plasma/curva de tiempo de la
droga (por ejemplo de metmorfina) de aproximadamente 4,5
a aproximadamente 13 horas, mas preferiblemente de
aproximadamente 5,5 a aproximadamente 10 horas, més
preferiblemente de aproximadamente 6 a aproximadamente 8

horas.
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En ciertas modalidades, la forma de dosis oral de
liberacién controlada de la presente invencién
proporciona una concentracidén media de plasma méximo
(Cmax) de la droga antihiperglicémica que es mas de
aproximadamente siete veces el nivel medio de plasma de
dicha droga en aproximadamente 24 horas después de la
administracién. En modalidades preferidas, la forma de
dosis oral de liberacidén controlada de 1la presente
invenciédn proporciona una concentracién mixima de plasma
(Cusx) de la droga que es de aproximadamente siete veces a
aproximadamente catorce veces el nivel de plasma de la
droga en aproximadamente 24 horas después de 1la
administracién, mas preferiblemente de aproximadamente
ocho veces a aproximadamente doce veces el nivel de
plasma de la droga en aproximadamente 24 horas después de

la administracién.

En ciertas modalidades de 1la presente invencién,
cuando la droga es metmorfina o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta, la forma de dosis oral de liberacién
controlada proporciona una concentracién media de plasma
maximo (Cpax) de la droga que es de aproximadamente unos
500 ng/ml a aproximadamente 3000 ng/ml, con base en la

administracién de una dosis de una vez diaria de 2000 mg
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de metmorfina, mAs preferiblemente aproximadamente 1700
ng/ml a aproximadamente 2000 ng/ml, con base en la
administracién de una dosis de una vez al dia de 2000 ng

de metmorfina.

En ciertas modalidades de la presente invencién,
cuando la droga es metmorfina o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta, la forma de dosis de liberacién
controlada proporciona un AUCp-z¢4nr hedia que es de
aproximadamente 17200 ng.hr/ml a aproximadamente 33000
ng.hr/ml con base en la administracién de una dosis de
una vez al dia de 2000 mg de metmorfina, preferiblemente
a aproximadamente 17200 ng.hr/ml a aproximadamente 26500
ng.hr/ml, con base en la administracién de una dosis de
una vez al dia de 2000 mg de metmorfina; mas
preferiblemente aproximadamente 159800 ng.hr/ml a
aproximadamente 33900 ng.hr/ml, con base en la
administracién de una dosis de una vez al dia de 2000 mg

de metmorfina.

En clertas modalidades de 1la invencién, la
administracién de 1la droga antihiperglicémica, por
ejemplo, al menos una forma de dosis de metmorfina

proporciona un AUCo-24nr media de al menos 80%

62°
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preferiblemente al menos 90% de 1la AUCo-24nr mhedia
proporcionada por 1la administracién del estidndar de
referenclia (de Bristol Myers Squibb Co. Cada tableta de
{(GLUCOPHAGE) dos veces al dia, en donde la dosis diaria
del estadndar de referencia es igual a la dosis de un dia
de metmorfina administrada en la forma de dosis oral de

liberacién controlada de la presente invencién.

En ciertas modalidades de la presente invencién, la
forma de dosis de 1liberacién controlada exhibe los
siguientes perfiles de disolucién de la droga
antihiperglicémica (por ejemplo, metmorfina) cuando se
ensaya en un aparato USP tipo 2 a 75 rpm en 900 ml de
fluido géastrico intestinal simulado (amortiguador de
fosfato pH 7,5) a 37° C: 0 - 30% de la droga liberada
después de dos horas; 10 - 45% de la droga liberada
después de 4 horas; 30 - 90% de la droga liberada después
de 8 horas; no menos del 50% de la droga liberada después
de 12 horas; no menos del 60% de la droga liberada
después de 16 horas; y no menos del 70% de la droga

liberada después de 20 horas.

En ciertas modalidades preferidas, la forma de dosis

oral s6lida de liberacién controlada exhibe los

g2
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siguientes perfiles de dilusién cuando se ensaya en un
aparato USP tipo 2 a 75 rpm en 900 ml de jugo gastrico
intestinal simulado (amortiguador de fosfato pH 7,5) a
37° C: 0-25% de la droga (por ejemplo, metmorfina o una
sal farmacéuticamente aceptable de esta) liberada después
de dos horas; 20-40% de la droga liberada después de
cuatro horas; 45 — 90% de la droga liberada después de
ocho horas; no menos del 60% de la droga liberada después
de 12 horas; no menos del 70% de la droga liberada
después de 16 horas; y no menos del 80% de la droga

liberada después de 20 horas.

Con respecto a las modalidades de la presente
invencién donde la droga antihiperglicémica es
metmorfina, se ha encontrado que las drogas tales como
metmorfina suministran farmacocinéticas sustancialmente
lineales hasta un nivel de aproximadamente 2 gramos por
dia. Por lo tanto, se contempla para los propbdsitos de la
presente invencién que un nivel dado de plasma (por
ejemplo (Chx) de metmorfina por dosis especificada sera
directamente proporcional a otras dosis de metmorfina.
Tales dosis proporcionales y los niveles de plasma se
contemplan que estén dentro del alcance de la invencién y

estén dentro del alcance de las reivindicaciones finales.
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La forma de dosis de la presente invenci6tn puede
suministrar niveles terapéuticos de la droga
antihiperglicémica para periodos de 12 a 24 horas y no
exhibe una disminucién en la biodisponibilidad si se toma
con alimento. De hecho, se observa un ligero incremento
de la biodisponibilidad de la droga antihiperglicémica
cuando la forma de dosis de liberacién controlada de 1la
presente invencién se suministra con alimento. En una
modalidad preferida, la forma de dosis se puede
administrar una vez al dia, idealmente con o después de
una comida, preferiblemente con o después de la comida
nocturna, y proporciona niveles terapéuticos de la droga
a lo largo del dia con los niveles pico de plasma siendo
obtenidos entre 5,5 a 7,5 horas después de la

administracién.

La presente invencién también estd dirigida a un
método de disminucién de los niveles de glucosa en
pacientes humanos necesitados del tratamiento para
diabetes melitus no dependientes de insulina (NIDDM) (por
sus siglas en inglés), que comprende administracién oral
a pacientes humanos sobre la base de una dosis de una vez

al dia de una droga que comprende una biguanida (por
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ejemplo metmorfina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta), dicha droga esta contenida en, al menos, una
forma de dosis de liberacién controlada oral sélido de la
presente invencién. Cuando la droga es metmorfina, la
dosis diaria de la droga puede ser aproximadamente 500 mg
a aproximadamente 2500 mg, de aproximadamente 1000 mg a
aproximadamente 2500 mg, o de aproximadamente 2000 mg a
aproximadamente 2500 mg, dependiendo de las necesidades

clinicas del paciente.

La forma de dosis de liberacidén controlada de la
presente invenciédn proporciona un Tpx de demora similar
al Tox suministrado por GLUCOPHAGE. El1 Tmax de demora
ocurre desde 5,5 a 7,5 horas después de la
administracién. Si la droga (por ejemplo metmorfina) se
administra a la hora de la comida, el Tpx ocurriria
durante el wmomento en que la gluconeogénesis esta
usualmente en su pice (por ejemplc alrededor de las 2 a.

m.).

La presente invenciédn también incluye un método para
tratar pacientes con NIDDM que comprende administrar
oralmente a pacientes humanos sobre la base de una vez al

dia una dosis de una droga que comprende una diguanida

b2k
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(por ejemplo, metmorfina o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de estas), contenida en al menos una forma de
dosis oral de liberacién controlada de la presente
invencién. Cuando la droga es metmorfina la dosis dilaria
de la droga puede ser de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 2500 mg, de aproximadamente 1000 mg a
aproximadamente 2500 mg, o de aproximadamente 2000 mg a
aproximadamente 2500 mg, dependiendo de las necesidades
clinicas del paciente. En ciertas modalidades, el método
de tratamiento de acuerdo con la presente invencién
involucra monoterapia de metmorfina de una vez por dia
como un ayudante a la dieta para disminuir la glucosa en
la sangre con NIDDM cuya hiperglicemia pueda no ser
satisfactoriamente manejada con la sola dieta. En ciertas
otras modalidades, la terapia de metmorfina de una vez al
dia de 1la presente invencién se puede utilizar
concomitantemente con una sulfenilurea, por ejemplo,
cuando la dieta y la monoterapia con una sulfonilurea
sola no de cémo resultado un control adecuado de la
glicemia. En ciertas otras modalidades, la terapia de
metmorfina de una vez al dia de la presente invencién se
puede utilizar concomitantemente con una glitazona, por

ejemplo, cuando la dieta y la monoterapia con glitazona
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sola no de cémo resultado un control adecuado de 1la

glicemia.

La presente invencién estd ademds dirigida a un
método para controlar la concentracién de glucosa del
suero en pacientes humanos con NIDDM, que comprende
administrar a pacientes que tengan NIDDM, sobre la base
de una vez al dia, preferiblemente en el momento de la
comida, una dosis efectiva de biguanida (por ejemplo,
metmorfina) contenida en al menos una forma de dosis de

liberacién controlada de la presente invencién.

La presente invenciétn ademds incluye una forma de
dosis de liberacién controlada de una droga que comprende
una biguanida (por ejemplo metmorfina) adecuada para una
administracién de una vez al dia a pacientes humanos con
NIDDM, la forma de dosis comprende una cantidad efectiva
de la droga para controlar los niveles de glucosa de la
sangre durante hasta aproximadamente 24 horas y una
cantidad efectiva del portador de liberacién controlada
para suministrar la liberacién controlada de la droga con
un tiempo medio a concentracidén mixima de plasma (Tmx) de
la droga desde 5,5 a 7,5 horas después de 1la

administracién y con un amplitud al 50% de la altura de

w =em = on oY '."...-: ‘m

ml I'.S . mma in A .
TRLITLDA D - =
gESALIION 2513 £E SEFT. 15/93

" Angis
INMHGTIES



20

la concentracién media de plasma/curva de tiempo de la
droga de aproximadamente 6 a aproximadamente 13 horas. En
las modalidades preferidas, la administracién de la forma
de dosis de liberacldédn controlada ocurre al momento de la
alimentacién, més preferiblemente al momento de la

comida.

En ciertas modalidades preferidas, 1la dosis de
liberaciétn controlada de la droga (por ejemplo,
metmorfina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta)
de acuerdo con la presente invencidén se suministra
mediante una o miAs de las tabletas de liberacién

controlada que comprenden

(a) un nicleo que comprende:

(1) la droga antihiperglicémica (por
ejemplo, metmorfina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta);

(ii) opcionalmente un agente ligante; y

(iii) opcionalmente un mejorador de absorcién;

(b} un recubrimiento de membrana que circunda el

nicleo; vy
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d) al menos un pasaje de la membrana.

En ciertas modalidades preferidas, el tiempo medio a
concentracién de plasma méximo de la droga se alcanza de
6,5 a 7,5 horas después de la administracién al momento

de la comida.

En ciertas modalidades de 1la invencién, cuando la
droga es biguanida (por ejemplo metmorfina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta), la forma de dosis
de liberacién contrc.alada suministra bajo administracién
simple, un indice de fluctuacidédn media mayor en el plasma
que una dosis equivalente de una composicibtn de
liberacién inmediata  administrada como dos dosis
divididas por igual, una dosis dividida al inicio del
intervalo de la dosificacién y la otra dosis dividida
administrada doce horas mas tarde, preferiblemente
mantenliendo la biodisponibilidad de al menos 80%
preferiblemente de al menos 90% de la composicién de

liberacidn inmediata.

En ciertas modalidades de la presente invencién, el
indice de fluctuacién media de la forma de dosis es de

aproximadamente 1 a aproximadamente 4, preferiblemente
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aproximadamente 2 a aproximadamente 3, mas

preferiblemente aproximadamente 2,5.

En ciertas modalidades de la invencién que exhiben
un indice de fluctuacién medio mayor en el plasma que un
equivalente de dosis de una composicién de liberacién
inmediata administrada como dos dosis iguales divididas,
la proporcién de indice de fluctuacidédn media entre la
forma de dosis y la composicién de liberacién inmediata
es de aproximadamente 3:1, preferiblemente de

aproximadamente 2:1, miAs preferiblemente 1,5:1.

Cuando la droga es metmorfina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, las dosis de 1la
droga que exhiben 1los Iindices de fluctuacién media
descritos anteriormente pueden ser cualquier dosis
administrada a una paciente con NIDDM para la reduccién
de los niveles de glucosa del suero. Por ejemplo, la
dosis puede ser de aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 2500 mg, de aproximadamente 1000 mg a
aproximadamente 2000 mg o de aproximadamente 850 mg a
aproximadamente 1700 mg de metmorfina o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de esta.
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Las drogas que se pueden utilizar en conjunto con la
presente invencidédn incluyen aquellas drogas que son
fitiles para el tratamiento de diabetes melitus no
dependiente de insulina (NIDDM) (por sus siglas en
inglés), que incluye pero no estd limitada a biguinidas
tales como metmorfina o buformina o sales
farmacéuticamente aceptables de estas. Cuando la droga
utilizada en la presente invencién es una metmorfina, se
prefiere que la metmorfina esté presente en forma de sal,

preferiblemente como clorhidrato de metmorfina.

El término “metmorfina” como se utiliza aqui
significa base de metmorfina o cualquiera sal
farmacéuticamente aceptable por ejemplo, clorhidrato de

metmorfina.

El término “forma de dosis” como se utiliza aqui
significa, al menos, una forma de dosis unitaria de 1la
presente invencidn (por ejemplo la dosls diaria del
agente antihiperglicémico puede estar contenido en dos
formas de dosis unitaria de la presente invencibén para

una administracién simple de una vez al dia).
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El término “mafiana” como se utiliza aqui con respeto
a la dosificacién de 1las formulaciones de 1liberacién
controlada de la invencién significan que la formulacién
de liberaci6n controlada se administra oralmente temprano
el dia después de que el paciente se ha despertado del
suefio nocturno, generalmente entre aproximadamente las 6
a.m. y las 11 a.m. (sin importar si el desayuno es comido

en ese momento, a menos que asi se especifique aqui).

El término “tiempo de comida” o ™“a la comida” como
se utiliza aqui con respectoc a la dosiflicaclén de 1las
formulaciones de liberacién controlada de la invencién
significan que las formulaciones de liberacién controlada
se administran oralmente en el momento en que la comida
es normalmente ingerida (sin importar si la comida es
comida de hecho en ese momento, a menos que asi se
especlfique aquil), generalmente entre aproximadamente las

4 p.m. ¥y las 8 p.m.

El término “momento de dormir” como se utiliza aqui
con respecto a la dosificacién de las formulaciones de
liberacién controlada de la invencién slgnifican que la
formulacién de liberacién controlada se administra

oralmente antes de que el paciente vaya a la cama en la
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noche, generalmente entre aproximadamente & p.m. y 12

pomo

El término ‘“reduccién terapéuticamente efectiva”
cuando se utiliza aqui significa que los niveles de
glucosa de la sangre se reducen aproximadamente la misma
cantidad que el estandar de referencia de 1liberacién
inmediata (por ejemplo, GLUCOPHAGE) o0 mas, cuando 1la
forma de dosis de liberacion controlada se administra
oralmente a una paciente humano sobre la base de una vez

al dia.

El término *“liberacién sostenida” y “liberacién
controlada” como se utiliza de manera intercambiable en
esta solicitud y se define para los propbésitos de la
presente invencién como la liberacién de la droga de la
forma de dosis en tal proporcién que curando una dosis de
una vez al dia de la droga se administra en la forma de
liberacién sostenida o la forma de liberacién controlada.
(los niveles) concentraciones de la droga en la sangre
(por ejemplo plano) se mantienen dentro del rango
terapéutico pero por debajo de los niveles téxicos
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 12 a

aproximadamente 24 horas. Cuando la droga utilizada en la

638
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presente invencién es una metmorfina (preferiblemente
clorhidrato de morfina) la forma de dosis oral sblida de
liberacidn controlada que contiene tal droga también se

denomina como “metmorfina XT”.

El término “Cnx"” es la mixima concentracidén de
plasma de la droga conseguida dentro del intervalo de

dosificacién, es decir, aproximadamente 24 horas.

El término “Cmn” es 1la concentracién minima de
plasma de la droga conseguida dentro del intervalo de

dosificacibébn, es decir, aproximadamente 24 horas.

El término “C,w” como se utiliza aqui, significa la
concentracién de plasma de la droga dentro del intervalo
de dosificaci6tn, es decir, aproximadamente 24 horas, y se

calcula como AUC/intervalo de dosificacidén.

El término “Tpx” es el periodo de tiempo que pasa
después de la administracién de la forma de dosis en la
cual la concentracidétn de plasma de la droga consigue la
mixima concentracién de plasma de la droga conseguida
dentro del intervalo de dosificacién (es decir

aproximadamente 24 horas).
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El término “AUC” como se utiliza aqui, significa el
4rea bajo la curva del tiempo de concentracién del
plasma, como se calcula mediante la regla trapezoidal

durante el intervalo completo de 24 horas.

El término “estado constante” significa que la curva
de concentracién de plasma de la sangre para una droga
dada no fluctita sustancialmente después de dosis

repetidas para dosificar la formulacién.

El término “dosis simple” significa que el paciente
humano ha recibido una dosis simple de la formulaciédn de
la droga y la concentracién de plasma de la droga no ha

lograde su estado constante.

El término “dosis miltiple” significa que el
paciente humano ha recibido al menos dos dosis de 1la
formulacién de la droga de acuerdo con el intervalo de
dosificacién para esa formulacién (por ejemplo sobre una
base de una vez al dia). Los pacientes que han recibido
dosis miltiples de formulaciones de liberacién controlada

de la invencién pueden ¢ pueden no haber conseguido los
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niveles de plasma de droga de estado constante, como el

término “dosis miltiple” se definié aqui.

El término “un paciente” significan que la discusién
(o relvindicacién) estd dirigida a 1los parametros
farmacocinéticos de un paciente individual y/o los
valores farmacocinéticos medios obtenidos de una

poblacién de pacientes, salvo especificacién adicional.

El término “medio”, cuando precede un valor
farmacocinético (por ejemplo Tux medio) representa un
valor de la media aritmética del valor farmacocinética
tomado de una poblacién de pacientes a menos que se

especifique otra cosa (por ejemplo media geométrica).

El término “grado de fluctuacién” se expresa como

(Cmax = Catn) /cavg-

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es una gridfica que muestra 1la
biodisponibilidad relativa de la formulacién de
metmorfina XT del ejemplo 2 a GLUCOPHAGE® para el estudio

clinico 2.
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La figura 2 es una grafica que muestra 1la
biodosponibilidad relativa de la formulacién de
metmorfina XT del ejemplo 1 (500 mg) a GLUCOPHAGE® para

el estudio clinico 3.

La figura 3 es una gradfica gque muestra la diferencia
en los perfiles de tiempo de concentracién de plasma de
la metmorfina en 8 voluntarios saludables entre el dia 1
y el dia 14 de dosificacién luego de la administracién
oral de la formulacidédn de metmorfina XT del ejemplo 1, 4

X 500 mg g.d. durante 14 dias para el estudio clinico 4.

La figura 4 es una grafica gue muestra los perfiles
de plasma medic y los valores de los parametros
farmacocinéticos de la formulacidén de la formulacién de

metmorfina XT del ejemplo 3 para el estudio clinico 5.

La figura 5 es una grafica que muestra los perfiles
de tiempos medios de concentraciédn de glucosa del plasma
después de 4 semanas de tratamiento con formulacién de
metmorfina XT del ejemplo 3 y GLUCOPHAGE® para el estudio

clinico 5.
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La figura 6 es una gréfica que muestra los perfiles
de disoluciétn de una formulacién de metmorfina de
liberacién controlada de 500 mg del ejemplc 1 de la

presente invencién.

La figura 7 es una grafica que muestra el perfil de
disolucién de una formulacién de liberacidn controlada de

850 mg del ejemploc 2 de la presente invencién.

La figura 8 es una grafica que muestra un perfil de
disolucién de una formulacidédn de metmorfina de liberacién
controlada de 1000 mg del ejemplo 3 de la presente

invencién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El término drogas antihiperglicémicas como se
utiliza en esta especificacién se refiere a drogas que
son lUtiles para controlar o manejar la diabetes melitus
no dependiente de insulina (NIDDM). Preferiblemente, la
droga antihiperglicémica es una biguanida tal como la
metmorfina o buformina o una sal farmacéuticamente
aceptable de estas tales como el clorhidrato de

metmorfina.
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Se ha encontrado sorprendentemente gque cuando las
biguanidas tales como la metmorfina se administran
oralmente en una forma de dosis de liberaci6én controlada
adecuadas para una dosificacién de una vez al dia en el
estado de “alimentacién”, preferiblemente en la comida,
la biodisponibilidad se mejora comparada con 1la
administracién de 1la forma de dosis de liberacién
controlada en el estado “de ayuno”. Esto en contraste con
el GLUCOPHAGE® dque exhibe caracteristicas opuestas. De
acuerdo con los métodos y formas de dosis de al presente
invencién, se ha determinado que los pacientes que sufren
de NIDDM logran resultados mejorados (por ejemplo,
disminucién de los niveles de la glucosa de la sangre,
que con GLUCOPHAGE® administrada de acuerdo con 1los
protocolos aceptables, por ejemplo, sobre la base de dos

veces al dia.

Los métodos y formas de dosificacién de la invencién
proporcicnan la ventaja adicional de que cuando se
dosifica al momento de la comida, las formulaciones de
liberacién controlada de la invencidén suministran un Tmax
(de 5,5 a 7,5 horas) después de la administracién oral

{cuyo Tmx ©es demorado con relacién al estandar de

TRAEDTTAOL D i el b

sEaeoaal 2512 03 55T



32

referencia, GLUCOPHAGE®), de tal forma gque cuando el
nivel de la droga es mayor en el momento en que los
paclentes humanos estidn manufacturando glucosa a los
niveles mis altos. La gluconeogénesis es bien conocida
por aquellos expertos en la técnica por ser mayor en la
noche. De esta forma, de acuerdo con la invencién, la Tuax
de la droga ocurre por ejemplc entre las 11:30 p.m. y la
1:30 a.m., con base en una dosis administrada a las 6:00
p.m. De manera similar, tal administracién de la forma de
dosls suministra niveles de droga inferior durante el dia
(por ejemplo la tarde) cuando la gluconeogénesis es
inferior que en 1la noche. También, la invencién
preferiblemente suministra el beneficio agregado de
niveles de insulina inferiores. La insulina es
considerada un factor de riesgo en el NIDDM en si misma

para las enfermedades cardiovasculares.

En comparacién con una dosis de dos veces al dia del
estédndar de referencia (GLUCOPHAGE®), los niveles de
plasma de las metmorfina son preferiblemente inferiores
en la tarde. Esta es una ventaja particularmente en
pacientes que estan bajo terapia concomitante con uno o
mids agentes antidiabéticos, tales como por ejemplo, una

sulfonilurea. Es bien conocido en la técnica que a la
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fecha aproximadamente 60% de los pacientes que estan
siendo tratados con metmorfina también son tratados con,
al menos, un agente antidiabético adicional (tal como una
sulfonilurea). Las sulfonilureas pueden posiblemente
originar hipoglicemia, mientras que la metmorfina no
puede, de tal forma que existe un beneficio de tener
niveles de metmorfina inferiores en la sangre durante la
tarde debido al potencial de que el paciente tenga

hipoglicemia.

De acuerdo con esto, la presente invencidén también
incluye un método de tratamiento de pacientes humanos con
NIDDM que comprende administrar sobre al base de una vez
al dia una dosis terapéuticamente efectiva de metmorfina
en una forma de dosis oral de liberacién controlada
(*metmorfina XT”), en combinacldén con la administracién
de una cantidad efectiva de wuna sulfonilurea. En
modalidades preferidas, la metmorfina se proporciona en
una forma de dosis de liberacién controlada que comprende
metmorfina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta,
la forma de dosis es util para suministrar una
administracién oral de una vez al dia de la droga, en

donde la forma de dosis proporciona un tiempo medio a

¢4%

SEATRIX EBGERIA RLARCON UUTIENRER
TRADDZTORA E GITE: RET A 54""L
BERBAUIOY) 2313 BE 35T, 15793 JALUUSTION



34

concentraclén de plasma maximo (Tmax) de metmorfina de 5,5

a 7,5 hors después de la administracién.

En ciertas modalidades, la terapia de combinacién se
puede proporcionar comc sigue. Si 1los pacientes no
responden en 4 semanas de la dosis méxima de la
monoterapia con metmorfina XT (2500 mg/dia), se puede
agregar gradualmente una sulfonllurea mientras que se
mantiene la dosis mixima de metmorfina XT afin antes de
que haya ocurrido una falla primaria o secundaria a una
sulfonilurea. Ejemplos de sulfonilureas incluyen
gliburide ({(glibenclamid}, cloropropamida, tolbutamida,
glipizida, acetohexamida Yy tolazamida. Aunque la
metmorfina XT se administra preferiblemente sobre la base
de una vez al dia, la sulfonilurea se puede administrar

en forma de dosis diferente y a una secuencia diferente.

Con terapia de metmorfina XT y sulfonilurea
concomitantes, el control deseado de la glucosa de la

sangre se puede obtener al ajustar la dosis de cada

droga.
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En clertas modalidades, los anteriores objetivos se
cumplen mediante una forma de dosis de liberacién

controlada que comprende:

a} un nlicleo que comprende:

(i) una droga antihiperglicémica;
(ii) opcionalmente un agente ligante; y

(1ii) opcionalmente un mejorador de abscrcidn.

b) un recubrimiento de membrana que circunda el

nicleo; y

{(c} al menos un pasaje de la membrana.

El agente ligante puede ser un ligador
farmacéuticamente aceptado convencionalmente conocido tal
como poelivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, etilcelulosa, polimetacrilato, ceras
y similares. Las mezclas de los agentes anteriormente
mencionados también se pueden utilizar. Los agentes
ligantes preferidos son agua soluble tal Ccomo

polivinilpirrolidona que tiene un peso molecular promedio

(4%
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de peso de 25000 a 3’000.000. el agente ligante comprende
aproximadamente 0 a aproximadamente 40% del peso total
del ntcleo y preferiblemente a aproximadamente 3% a

aproximadamente 15% del peso total del nucleo.

El nicleo puede opcicnalmente comprender un
mejorador de absorcién. El mejorader de absorcién puede
ser cualquier tipo de mejorador de abscorcién cominmente
conocido en la técnica tal como un A&cido graso, un
tensoactive, un agente dquelante, una sal de bilis o
mezclas de estas. Ejemplos de algunos mejoradores
preferidos de absorciétn son &cidos grasos tales como
dcido céprico, @&cido oleicc y sus monoglicéridos,
tensoactivos tales cCOomo laurilsulfato de sodio,
taurocolato de sodio y polisorbato 80, agentes quelantes
tales como acido citrico, acido fitico, acido
etilenodiamotetraacético (EDTA) y etilenglicol - gran (B-
aminocetiléter - &cido N,N,N,N-tetraacético (EGTA). E1l
nicleo comprende aproximadamente 0 a aproximadamente 20%
de mejorador de absorcidn basado en el peso total del
nicleoc y mas preferiblemente aproximadamente 2% a

aproximadamente 10% del peso total del nicleo.
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En esta modalidad, el nicleo que comprende una droga
antihiperglicémica, el ligador que preferiblemente es un
polimero scluble en agua farmacéuticamente aceptable y el
mejorador de absorcidén esta preferiblemente formado por
granulacién htmeda de los ingredientes del nicleo y
comprensién de los granulos con la adicién de un
lubricante dentro de una tableta scbre una prensa
rotatoria. El nicleo también se puede formar al granular
en seco los ingredientes del ntcleo y comprimir 1los
granulos con la adicién de un lubricante dentro de las

tabletas o mediante compresidon directa.

Otros excipientes cominmente conocidos también se
pueden incluir dentro del nicleo tales como lubricantes,

pigmentos o tintes.

El nicleo homogéneoc se recubre con una membrana,
preferiblemente una membrana polimérica para formar la
tableta de liberacidén controlada de la invencién. La
membrana puede ser una membrana semipermeable al ser
permeable al pasc de fluido externo tal como agua y
fluidos biolégicos y ser impermeable al paso de droga
antihiperglicémica en el nicleo. Los materiales que son

Gtiles para formar la membrana son é&steres de celulosa,

L4l
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diésteres de celulosa, triésteres de celulosa, éteres de
celulosa, éster - éter de celulosa, acilato de celulosa,
diacilato de celulosa, triacilato de celulosa, acetato de
celulosa, diacetato de celulosa, triacetato de celulosa,
acetato propionato de celulosa y acetato butirato de
celulosa. Otros polimeros adecuados se describen en las
ratentes estadounidenses Nos. 3,845,770, 3,916,899,
4,008,719, 4,036,228 y 4,11210 que se incorpeoran aqui
como referencia. La mayoria del material de membrana
preferido es acetato de celulosa que comprende un
contenido de acetilo de 39,3 a 40,3% comercialmente

disponible de Eastman Fine Chemicals.

En una modalidad alternativa, la nembrana se puede
formar de los polimeros anteriormente descritos y un
agente de mejoramiento de flujo. El agente de
mejoramiento de flujo incrementa el volumen del fluido
inhibido dentro del micleo para posibilitarle a la forma
de dosis dispensar sustancialmente +toda 1la droga
antihiperglicémica a través del pasaje y/o la membrana
porosa. El agente de mejoramiento de flujo puede ser un
material soluble en agua o un material entérico. Algunos
ejemplos de los materiales preferidos que son utiles como

mejoradores de flujo son cloruro de sodio, cloruro de
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potasio, sucrosa, sorbitol, manitol, polietilenglicol
(PEG) , propilenglicol, hidroxipropil celulosa,
hidroxipropilmetil celulosa, eftalato de
hidroxiprofimetil celulosa, eftalato acetato de celulosa,
polivinilalcoholes, copolimeros de acido metacrilico y
mezclas de estos. El mejorador de flujo preferido es el

PEG 400.

El mejorador de flujo también puede ser una droga
que es soluble en agua tal como metmorfina o sus sales
farmacéuticamente aceptables o una droga que sea soluble
bajo condiciones intestinales. Si el mejorador de flujo
es una droga, la presente forma de dosis tiene la ventaja
agregada de proporcionar una liberaci6én inmediata de 1la

droga que se seleccicna como el mejorador de flujo.

El agente mejorador de flujo comprende
aproximadamente 0 a aproximadamente 40% del peso total
del recubrimiento, mas preferiblemente aproximadamente 2%
a aproximadamente 20% del pesc total del recubrimiento.
El agente mejorador de flujo se disuelve o se lixibia de
la membrana para formar sendas en la membrana para que el
fluido entre al nicleo y disuelva 1los ingredientes

activos.
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En modalidades alternativas, la membrana podria
también ser formada con excipientes cominmente conocidos
tales como un plastificador. Algunos plastificadotes
comiinmente conocidos incluyen adipato, azelato, enzoato,
citrato, estearato, isoebucato, sebacato, trietilcitrato,
tri-n-butilcitrato, acetil tri-n-butil citrato, é&steres
de 4cido citrico, y aquellos descritos en la Enciclopedia
of Polymer Science and Technology, Vol. 10 (1969},
publicade por John Wiley & Sons. Los plastificadotes
preferidos son triacetina, monoglicérido acetilado,
aceite de semilla de uva, aceite de oliva, aceite de
sésamo, acetil tributilecitrarto, acetil trietilcitrato,
sorbitol de glicerina, dietoxilado, dietilmalato,
dietilfumarato, dibutilsuccinato, dietilmalonato,
dioctileftalato, dibutilsebacato, trietilcitrato,
tributilcitrato, glicerol tributirato, Yy similares.
Dependiendo del plastificador particular dependiendo del
plastificador particular, cantidades que van de 0 a 25% y
preferiblemente aproximadamente 2% a aproximadamente 15%
del plastificador se pueden utilizar con base en el peso

total del recubrimiento.
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Como se utiliza aqui el término pasaje incluye una
abertura, orificio, perforacién, hueco, &rea debilitada o
un elemento erosionable tal como un tarugo de gelatina
que se erosiona para formar un pasaje osmético para la
liberacién de la droga antihiperglicémica proveniente de
la forma de dosis. Una descripciétn detallada del pasaje
se puede encontrar en las patentes estadounidenses Nos.
3,845,770, 3,916,899, 4,034,758, 4,063,064, 4,077,407,
4,008,864, 4,783,337 y 5,071, 607 (cuyas descripciones se

incorporan aqui como referencia).

En ciertas modalidades, el pasaje se forma por
perforacién 1léser. En otras modalidades, el pasaje se
forma al elaborar una indentacidén sobre el nilcleo antes
que en el recubrimiento de membrana para formar un Aarea
debilitada de la membrana en el punto de indentacién. En
las modalidades preferidas de la invencién, la forma de
dosls contiene dos pasajes con el fin de proporcionar los

pardmetros farmacocinéticos deseados de la formulacibn.

Generalmente, el recubrimiento de membrana alrededor
del nicleo comprenderd desde aproximadamente 1% a

aproximadamente 7%, preferiblemente aproximadamente 1,5%
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a aproximadamente 3%, con base en el peso total del

nidcleo y el recubrimiento.

El término “membrana” significa una membrana que es
permeable tanto para las soluciones acuosas como para los
fluidos del cuerpc para la droga activa o ingrediente
farmacéutico (por ejemplo la formulacién de los ejemplos
1l - 3). De esta forma, la membrana es porosa a la droga,
y, en una modalidad preferida, la droga se libera a
través del hueco o pasaje y a través de la membrana
porosa en soluciones o en vivo. El término “membrana”
también genéricamente comprende el términoc “membrana

semipermeable” como se define de aqui en adelante.

En una modalidad alternativa, la forma de dosis de
la presente invencién también puede comprender una
cantidad efectiva de la droga antihiperglicémica que esté
disponible para liberacién inmediata. La cantidad
efectiva de la droga antihiperglicémica para liberacién
inmediata se puede recubrir sobre la membrana de la forma

de dosis o se puede incorporar dentro de la membrana.

En ciertas modalidades preferidas de la invencién

donde la forma de dosis se prepara de acuerdo con lo

€49
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anterlor, la forma de dosis tendrd 1la siguiente
composicién:

INGREDIENTE

NUCLEO: PREFERIDO MAS PREFERIDO
Droga 50-98% 75-95%
Ligante 0-40% 3-15%
Mejorador de absorcidn 0-20% 2-10%
RECUBRIMIENTO:

Polimero de Membrana 50-99% 75-95%
Mejorador de Flujo 0-40% 2-20%
Plastificador 0-25% o 0-30% 2-15%

Las formas de dosis preparadas de acuerdo con

ciertas modalidades de 1la presente invencién exhiben
preferiblemente el siguiente perfil de disoluci6n cuando
se ensayan en un aparato USP tipo 2 a 75 rpms en 900 ml
de fluido intestinal simuladec (amortiguador de fosfato pH

7,5) y a 37° C:

TIEMPO (HORAS}) PREFERIDO MAS PREFERIDQ

ALARTON QUTIEERER
TR OFERL
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2 0-30% 0-15% o 0-25%
4 10-45% 20-40%
B 30-90% 45-90%
12 NTL 50% NTL 60%
16 NTL 60% NTL 70%
20 NTL 70% NTL 80%

NTL = No menos que (por sus siglas en inglés)

En la preparacidén de las tabletas de la invencién,
se pueden utilizar varios solventes convencionales bien
conocldos para preparar 1los gradnulos y aplicar el
recubrimiento externo a las tabletas de la invencién.
Ademas, varios diluyenes, excipientes, lubricantes,
tintes, pigmentos, dispersantes, etc. que se describen en
la Remington’s Pharmacuetical Sciences, Edicién 1995 se
pueden utilizar para optimizar las formulaciones de la

invencién.

Otras tecnoclogias de liberacién controlada conocidas
por aquellos expertos en la técnica se pueden utilizar
con el fin de -lograr las formulaciones de liberacién

controlada de la presente invencién, es decir,
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formulaciones que proporcionan un Tnx medio de la droga
y/o otros parémetros farmacocinéticos descritos aqul
cuando se adninistran oralmente a pacientes humanos.
Tales formulaciones se pueden elaborar como una
formulacién oral controlada en una tableta adecuada o una
formulacién multiparticula conocida por adquellos expertos
en la técnica. En cualquier caso, la forma de doéis de
liberacién controlada puede opcionalmente incluir un
portador de liberacidén controlada que se incorpora dentro
de una matriz junto con la droga, o que se aplica como un

recubrimiento de liberacidén controlada.

Una forma de dosis oral de acuerde con la invencién
se puede proporcionar comoc, Ppor ejemplo, granulos,
esferoides, gldébulos, pildoras (en lo sucesivo denominada
colectivamente como Amultiparticulas@) y/o particulas.
Una cantidad de multiparticulas que es efectiva para
proporcionar la dosis deseada de la droga durante el
tiempo se puede ubicar en una céapsula o se puede

incorporar en cualquier otra forma oral adecuada.

En ciertas modalidades preferidas, el nicleo de la

tableta o multiparticula que contiene la droga estan

SEXTREZ EDEESAR KLRRSCH GUTFEXRER
TRADDETURA € T-E-"RT™ 1 77L

€52

QESGLUBION 2513 DS SE2T. 15/03 LiulAITIGM



46

recublertas con un material hidréfobo seleccionado de (1)
una alquil celulosa y (ii) un glicol polimérico. El
recubrimiento se puede aplicar en la forma de una
solucién orgdnica o acuosa o dispersién. El recubrimiento
se puede aplicar para obtener una ganancia de peso de
aproximadamente 2 a aproximadamente 25% del sustrato con
el fin de obtener el perfil de liberacién sostenida
deseado. Los recubrimientos de liberacién sostenida de 1la
presente invenciédn también pueden incluir unos medics de
salida que comprenden, al menos, un pasaje, orificio o

similar como se describié previamente.

DESCRIPCION DE CIERTAS MODALIDADES PREFERIDAS

Los siguientes ejemplos ilustran varios aspectos de
la presente invencidén. Ellos no deben ser considerados
como limitantes de 1las reivindicaciones de ninguna

manera.

Ejemplo 1

SEATRIZ EDUEMA ALANSOR III'IIII-Q
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Una tableta de liberacién controlada que contiene
500 mg de metmorfina HCl y que tiene la siguiente férmula

se prepara como sigue:

I. Nicleo

Ingredientes Cantidad (mg/tab)
Metmorfina HC1 500,0
Povidona®, USP 36,0
Lauril sulfato de Sodio 25,8
Estearato de Magnesio 2,8
‘peso  molecular aproximadamente =  1’000.000;

viscosidad dinamica (sclucién al 10% p/v a 20° C) = 300 -

700 m Pa s.

(a) Granulacién

La metmorfina HCl y el lauril sulfato de sodioc se
desmoronan al pasarlos a través de un tamiz de malla 40 y
recolectarlos en un recipiente limpio, recubierto
interiormente con polietileno. La povidona, K-90-F se
disuelve en agua purificada. La metmorfina HCl y el

lauril sulfato de sodio desmoronados se agregan entonces

SEATRIZ FUANIA ALARSOR GUTIENRER
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a un granulador de lecho fluidizado con rociador en 1la
parte superior y granulado mediante rociado con 1la
solucién ligante de povidona bajo 1las siquientes
condiciones: temperatura del interior del aire de 50-70°
C; presién de atomizaciétn del aire de 1 - 3 bar; ¥y

proporcién de rociado de 10 - 100 ml/min.

Una vez que la solucidén de ligado se wvacia, los
grinulos se secan en el granulador hasta que la pérdida
de sequedad es menor del 2%. Los granulos secos se pasan
a través de un Comil equipado con el equivalente de un

tamiz de malla 18.

{b) Formacién de tableta

El estearato de magnesio se pasa a través de un
tamiz de acero inoxidable malla 40 y se combina con los
granulos de metmorfina HCl durante aproximadamente cinco
(5) minutos. Después de la combinacién, los granulos se
comprimen sobre una prensa rotatoria ajustada con
perforadoreé cbncavos redondeados estandar de 15/32

pulgadas.

(¢} Recubrimiento de sellec {(Opcional)
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La tableta de niicleo se sella recubriéndola con un
material Opadry u otro material soluble en agua adecuado
al disolver primero el material Opadry, preferiblemente
Opadry Clear (YS-1-7006), en agua purificada. La solucién
de Opadry es entonces rociada sobre la tableta de nicleo
utilizando un recipiente recubridor bajo las siguientes
condiciones: temperatura de salida del aire de 38 - 42°
C; presidbn de atomizaciédn de 28 - 40 psi; y proporcién de
rociado de 10 - 15 ml/min. El1 Opadry Clear del

recubrimiento constituye aproximadamente 11,5 mg/tableta.

II. Racubrimiento de Liberacién Sostenida

Ingredientes Cantidad (mg/tab)
Acetato de Celulosa 21,5
Triacetina 1,3
PEG 400 2,5

’Contenido de acetilo 39,3 - 40, 3%

El acetato de <celulosa se disuelve en acetona
mientras que se agita con un homogeneizador. El
polietilenglicol 400 y la triacetina se agregan a la

solucién de acetato de celulosa y se agitan hasta gque se
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obtiene una solucién clara. La tableta se recubre al
rociar la solucién de recubrimiento clara sobre las
tabletas recubiertas con sello en un recubridor de lecho

fluidizado que emplea las siguientes condiciones:

Temperatura del producto 16 - 22° (C; presiédn de
atomizaciédn de aproximadamente tres bar; y proporcién de
rocio de 120 - 150 ml/min.

(d} Perforacién Laser

Las tabletas recubiertas les fueron perforados dos

huecos con laser (un hueco en cada lado de la tableta).

Ejemplo 2

Una tableta de liberacién controlada que contiene
850 mg de metmorfina HCl y que tiene la siguiente férmula

se prepara como sigue:

I. NGclao

GEATRR o o veprk [ 2
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Ingredientes Cantidad (mg/tab)

Metmorfina HCl 850,0

Povidona®, USP 61,1

Lauril sulfato de Sodio 43,9

Estearato de Magnesio 4,8

3peso molecular aproximadamente =  1’000.000;
viscosidad din&mica (solucidén al 10% p/v a 20° C) = 300 -
700 m Pa s.

{a) Granulacién

La metmorfina HCl y el lauril sulfato de sodio se
desmoronan al pasarlos a través de un tamiz de malla 40 y
recolectarlos en un recipiente limpio, recubierto
interiormente con polietileno. La povidona, K-90-F se
disuelve en agua purificada. La metmorfina HCl y el
lauril sulfato de sodio desmoronados se agregan entonces
a un granulador de lecho fluidizade con rociador en 1la
parte superior y granulado mediante rociado con 1la
solucién 1ligante de povidona bajo 1las siguientes
condiciones: temperatura del interior del aire de 50-70°
C; presidén de atomizacién del aire de 1 - 3 Dbar; y

proporcién de rociado de 10 - 100 ml/min.
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Una vez que la solucién de ligado se vacia, los
grinulos se secan en el granulador hasta que la pérdida
de sequedad es menor del 2%. Los grianulos secos se pasan
a través de un Comil equipado con el equivalente de un

tamiz de malla 18.

(b} Formacién de tableta

El estearato de magnesio se pasa a través de un
tamiz de acero inoxidable malla 40 y se combina con los
grénulos de metmorfina HCl durante aproximadamente cinco
(5) minutos. Después de la combinacién, los granulos se
comprimen sobre una prensa rotatoria ajustada con
perforadores cobncavos redondeados estidndar de 15/32

pulgadas.

(c¢) Racubrimiento da sello {(Opcional)

La tableta de nitclec se sella recubriéndola con un
material Opadry u otro material soluble en agua adecuado
al disolver primerc el material Opadry, preferiblemente
Opadry Clear (Y$-1-7006), en agua purificada. La solucién

de Opadry es entonces rociada sobre la tableta de nicleo

e 1 3
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utilizande un recipiente recubridor bajo las siguientes
condiciones: temperatura de salida del aire de 38 - 42°
C; presidén de atomizacién de 28 - 40 psi; y proporciédn de
rociado de 10 - 15 ml/min. El1 Opadry Clear del

recubrimiento constituye aproximadamente 11,5 mg/tableta.

II. Recubrimiento da Liberacién Sostenida

Ingredientes Cantidad (mg/tab)
Acetato de Celulosa (398 - 10)2 24,0
Triacetina 1,4
PEG 400 2,8

2contenido de acetilo 39,3 - 40, 3%

El acetato de celulosa se disuelve en acetona
mientras que se agita con un homogeneizador. El
polietilenglicol 4.0 y la triacetina se agregan a la
solucién de acetato de celulosa y se agitan hasta que se
obtiene una solucidon clara. lLa tableta se recubre al
roclar la solucién de recubrimiento clara sobre las
tabletas recubiertas con sello en un recubridor de lecho

fluidizado que emplea las siguientes condiciones:
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66 (

Temperatura del producto 16 - 22° C; presién de
atomizacién de aproximadamente tres bar; y proporciédn de

rocioc de 120 - 150 ml/min.
(d}) Perforacidn Laser

Las tabletas recubiertas les fueron perforados dos

huecos con laser {(un hueco en cada lado de la tableta).

Ejemplo 3

Una tableta de liberacidn controlada que contiene
1000 mg de metmorfina HCl y que tiene la siguiente

f6rmula se prepara como sigue:

I. NGcleo

Ingredientes Cantidad (mg/tab)
Metmorfina HC1 1000,0
Povidona®, USP 71,9
Lauril sulfato de Sodio 51,7
Estearato de Magnesio 5,6
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peso molecular aproximadamente =  17000.000;
viscosidad dinamica (solucién al 10% p/v a 20° C) = 300 -

700 m Pa s.

(a) Granulacién

La metmorfina HCl y el lauril sulfato de sodio se
desmoronan al pasarlos a través de un tamiz de malla 40 y
recolectarlos en un recipiente limpio, recubierto
interiormente con polietileno. La povidona, K-90-F se
disuelve en agua purificada. La metmorfina HCl y el
lauril sulfato de sodic desmoronados se agregan entonces
a un granulador de lecho fluidizado con rociador en la
parte superior y granulado mediante rociado con 1la
solucién ligante de povidona bajo las siguientes
condiciones: temperatura del interior del aire de 50-70°
C; presiétn de atomizacién del aire de 1 - 3 bar; y

proporcién de rociado de 10 - 100 ml/min.

Una vez que la solucién de ligado se vacia, los
granulos se secan en el granulador hasta que la pérdida
de sequedad es menor del 2%. Los granulos secos se pasan
a través de un Comil equipado con el equivalente de un

tamiz de malla 18.
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(b) Formacién de tableta

El estearato de magnesio se pasa a través de un
tamiz de acero inoxidable malla 40 y se combina con los
granulos de metmorfina HCl durante aproximadamente cinco
(5) minutos. Después de la combinacidén, los granulos se
comprimen sobre una prensa rotatoria ajustada con
perforadores concavos redondeados estédndar de 1/2

pulgada.
(¢} Recubrimiento de sello (Opcional)

La tableta de nicleo se sella recubriéndola con un
material Opadry u otro material soluble en agua adecuado
al disolver primerc el material Opadry, preferiblemente
Opadry Clear (YS-1-7006), en agua purificada. La solucién
de Opadry es entonces rociada sobre la tableta de nicleo
utilizando un recipiente recubridor bajo las siguientes
condiciones: temperatura de salida del aire de 38 - 42°
C; presién de atomizacién de 28 - 40 psi; y proporcién de
rociado de 10 - 5 ml/min. La tableta de nicleo se

recubre con la solucidn sellante hasta que las tabletas

ATATIN QOTIERAED
ECSaNA sy

15/95 HUDESTIGH

SEATELZ .
YRACOTTTRAE R °

EoL5210H 2512 BE =T




37 64;¢¥

estidn recubiertas con 23,0 mg/tableta del material de

Opadry.

II. Recubrimiento de Liberacidédn Sostenida

Ingredientes Cantidad (mg/tab)
Acetato de Celulosa {398 - 10)? 19,0
Triacetina 1,1
PEG 400 2,2

2contenido de acetilo 39,3 - 40, 3%

El acetato de celulosa se disuelve en acetona
mientras que se agita con un homogeneizador. El
polietilenglicol 400 y 1la triacetina se agregan a la
solucién de acetato de celulosa y se agitan hasta que se
obtiene wuna solucién clara. La tableta se recubre al
roclar la soluci¢tn de recubrimiento clara sobre las
tabletas recubiertas con sello en un recubridor de lecho

fluidizado que emplea las siquientes condiciones:

Temperatura del productc 16 - 22° (C; presidén de
atomizaclédn de aproximadamente tres bar; y proporcién de

rocioc de 120 - 150 mi/min.
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(d) Perforacién Laser

Las tabletas recubiertas les fueron perforados dos

huecos con laser (un hueco en cada ladc de la tableta).

(e) Racubrimiento de Color (Opcional)

Luego del recubrimiento de liberacién sostenida, la
tableta perforada con 1l4dser es recubierta con un
recubrimiento de color utilizando Opadry White (24
mg/tableta) y encerada con polvo de cera de Candelilla

(0,4 mg/tableta).

ESTUDIOS CLINICOS

Estudio 1

En el estudio 1, un total de doce (12} sujetos
saludables (seis machos, seis hembras) fueron
aleatorizades para recibir una dosis oral simple de
metmorfina XT, 850 mg, preparada de acuerdo con el
ejemplo 2 o dosis b.i.d. de GLUCOPHAGE en periodos

asignados de estudio que consistieron de uno de los
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siguientes grupos: El grupo A - metmorfina XT (tabletas 2
x 850 mg) tomadas aproximadamente 8:00 a.m.,
inmediatamente luego desayuno, Grupo B - metmorfina XT
(tabletas 2 x 850) tomadas aproxlmadamente a las 6:00
p.m.; lnmediatamente luego comida; y Grupo C - GLUCOPHAGE
(tabletas 1 x 850 mg) tomada a aproximadamente 8:00 a.m.,
inmediatamente lueg: desayuno, y aproximadamente a las
6:00 p.m. inmediatamente luego comida. Cada
administracién de la droga se separd por un periodo de
lavado de siete dias. En este estudio, un sujeto
masculino se removié del estudio antes del periodo II
debido a monoculedsis no relacionada con el tratamiento.
De esta forma, 11 sujetos {(cinco machos y seis hembras)

completaron el estudio.

Para la metmorfina XT, se obtuvieron muestras de
plasma de sujetos a las 0 (predosis), 1, 2, 3, 4, 5, 6,
8, 10, 12, 14, 16, y 24 horals) después de la
dosificacién. Para GLUCOPHAGE, se obtuvieron muestras de
plasma para sujetos a las 0 (predosis), 1, 2, 3, 4, 5, 6,
e, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 18, 20, 22, 24, hora(s)
después de 1la primer dosis en la maflana. Las
concentraciones de plasma de la metmorfina se

determinaron utilizande un método HPLC validado. E1
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limite de cuantificacién inferior de este método es de 10
mg/ml. Los perfiles de tiempo de concentracién medio de
plasma son mostrados en la figqura 1 y los valores medios
de los parémetros farmacocinéticos de metmorfina

obtenidos de este estudio se presentan en la tabla 1.
Tabla 1

Valores madios (8D, n m 11) de parametros
farmacocinéticos de metmorfina (ejemplo 2) en 11 sujetos
saludables (metmorfina XT, 2 x 850 mg q. d. o GLUCOPHAGE,

1 x 850 mg b.i.d.)

Proporaién
geombtrica
mediar
Tratamiento | avc,. Camz Toas Tieg tin AUCy Caes
(ng- (ng/ (hz.) {hx) (hx)
hr/m1) | =l)
Metmorfina 18156 | 2045 3 0,18 4,4 1,00 1,36
XT después| (4183) {567) {2) (0,40) {0,7)
de desayuno
Metmorfina 18277 1929 | 7 0,09 3,6 1,02 1,32
XT después| {2961) | (333) (2) {0,30) | (0,8)
de comida
GLUCOPHAGE | 18050 | 1457 -5 0 3,5 - -
(3502) | (217) (3) (0) (0,9}
*Proporciédn = metmorfina XT/GLUCOPHAGE
FEATEIZ EUGSRIA ALATI0R0 GYTENRER
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Como se muestra en la Figqura 1 y la Tabla 1, cuando
la metmorfina XT fue administrada inmediatamente después
de cada desayuno o comida, la biodisponibilidad relativa
de la formulacién de metmorfina XT a GLUCOPHAGE es de

aproximadamente el 100%.

Los resultados del estudio 1 se utilizaron para
calcular el grado aproximadamente de fluctuacién (Cux -

Cmin/Cavg) de las formulaciones.

La Cpax [ue obtenida directamente del estudio (ver
tabla 1) . La Cavg se obtuvo al dividir el valor AUC por el
intervalo de dosificacién, es decir, 24 horas. El wvalor

para Cmn fue extrapolado de la figura 1.

Los resultados se establecem en 1la tabla 2

siguiente:
Tabla 2

Valores madios (8D, n = 12) de parémetros

farmacocinéticos de metmorfina XT en 12 Bsujetos

CEATNIZ EZTSTA AUATZ0 OUTIENIEY
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saludables (metmorfina XT, 2 x 850 mg q. d. y GLUCOPHAGE,

850 mg b.i.d.)

TRATAMIENTO AlUCy o Coax Corn Cavwe grado de
(NG-HR/ML) | (NG/ ML) (We/ML) (Na/ML) | fluctuacién
Metmorfina 18156 2045 143 756 2,51
XT después (4183) (567)
de desayuno
Metmorfina 18277 1929 107 761 2,39
XT después {2961} {333)
de comida
GLUCOPHAGE 18050 1457 214 752 1,65
{3502} {217) (en 24
horas)
393 752 1,41
(entre
dosis)

Como se muestra en la Figura 1 y la Tabla 2, la
administracién simple de una formulacién de metmorfina XT
proporciona un indice de fluctuacién media mayor en el
plasma que una dosis sustancialmente igual de GLUCOPHAGE
administrada en dos dosis divididas iguales, una dosis
dividida al inicio del intervalo de dosificaclén y otra

dosis dividida administrada 12 horas mas tarde.
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Estudio 2

El disefio de estudio del Estudio 2 es igual que el
estudio 1 excepto para la formulacidén y la dosis (4 x 500
mg gq.d., dosis total 2000 mg, para metmorfina XT
preparada de acuerdo con el ejemplo 1 y 2 x 500 mg
b.i.d., dosis total 2000 mg, para GLUCOPHAGE en el
segundo estudio). En este estudio, 12 voluntarios
saludables (cinco machos y siete hembras) fueron
aleatorizados para recibir tratamientos y completaron el
estudio. Los perfiles de tiempo de concentracién media de
plasma Y valores medlos de los parametros
farmacocinéticos de metmorfina obtenidos de este estudio

se presentaron en la Figura 2 y la Tabla 3.

Como se muestra en la Figura 2 y la Tabla 3, cuando
la formulacién de metmorfina XT (500 mg) se administré
inmediatamente después de la comida, la biodisponibilidad
relativa de esta formulacién a GLUCOPHAGE es
aproximadamente el 100%, mientras que el valor Cmx medio
eés aproximadamente el mismo. La Dbiodisponibilidad
relativa de metmorfina XT, sin embargo, es de
aproximadamente 80% cuando se administre inmediatamente

después de desayuno. Un perfil prolongado, junto con un

Lo
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Tmax POSterior y un Cmaxy similar de metmorfina luego de la
administracién de metmorfina XT inmediatamente después de
comida comparado <con GLUCOPHAGE indicaron que 1la
metmorfina fue liberada in vivo en una forma sostenida

(Figura 2).
Tabla 3

Valores madios (8D, n - 12) de parametros
farmacocinéticos de metmorfina del Ejemplo 1 en 12
sujetos saludables (metmorfina XT, 4 x 500 mg q. d. o

GLUCOPHAGE, 2 x 500 mg b.i.d.)

Proporcidén¥ Medio geamétrico
Tratamiente | Avc,. Coms Toax Tiag 1 AUCy. Coas
(ng- {ng/ {hx.) {hr) (hr)

hr/ml) ml)
Metmorfina 17322 2127 5 0 61 1,80 1,15
XT despuéa| (4984) (545) (1) {Q) {1,8)
de desayuno
Matmoxfina 20335 2053 7 0,08 3,9 0,96 1,12
XT después| (4360) (447) (2) {0,29) {0,6)
de comida
GLUCOPHAGE 21181 1815 4 0 3,6 - -

(4486) {302) (3) {Q) (0,8)

*Proporcién = metmorfina XT/GLUCOPHAGE
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Los resultados del estudio 2 fueron utilizados para
calcular el grado aproximade de fluctuacién de las
formulaciones de acuerdo con los célculos utilizados en
el estudio 1 (utilizando la Figqura 2 para obtener el

valor extrapolado para Cmn) -

Los resultados se establecieron en la tabla 4

siguiente:

Tabla 4

Valores medios (tS8D, n - 12) de parametros
farmacocinéticos de metmorfina XT en 12 sujetos
saludables (metmorfina XT, 4 x 500 mg q. d. o GLUCOPHAGE,

2 x 500 mg b.i.d.)

TRATAMIENTO AUC, ., Cax Gy Cave GRADO DE
(NG-HR/ML) | (NG/ ML) (wa /ML) (NG/ML) | FLUCTUACION
Metmorfina 17322 2127 143 721 2,9
XT después (4984} {545)
de desayuno
BESTED SO2TYA ALLICOT SUTERNER
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Metmorfina 20335 2053 143 84T 2,25
XT después {4360) (447)
de comida
GLUCOPHAGE 21181 1815 214 882 1,8
{4486} {302} (en 24
horas)
357 882 1,65
(entre
dosis)

Como se muestra en la Figura 2 y la Tabla 4, 1la
administracién simple de una formulacidén de metmorfina XT
proporciona un indice de fluctuacié4n media mayor en el
plasma que una dosis equivalente de GLUCOPHAGE
administrada como dos dosis divididas iguales, una dosis
dividida al inicio del intervalo de dosificacidén y otra

dosgis dividida administrada 12 horas més tarde.

Estudio 3

En el Estudio 3, se condujo un estudio de dosis
miltiple, de etiqueta abierta, de un periodo para evaluar
la tolerabilidad a corto plazo y la farmacocinética de
estado constante de la formulacién de metmorfina XT de
500 mg utilizada en el Estudio 2. En este estudio, ocho

voluntarios saludables (cuatro machos y cuatro hembras)
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se aleatorizaron para recibir 2000 mg de metmorfina XT
(tabletas 4 x 500 mg) aproximadamente a las 6:00 p.m.,

inmediatamente luego de la comida, durante 14 dias.

Se obtuvieron muestras de sangre de cada sujeto a
las 0 (predosis), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 16,
24, 38, y 48 hora(s) luego de la primer dosis en el dia 1
y a las 0 (predosis), 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14,
16, 24, 38, y 4B hora(s) luego de la dosis final en el
dia 14. También fueron extraidas muestras de sangre de
cada sujeto inmediatamente antes de la dosificacién en
los dias 10 - 13. Se recolectaron muestras de orina de
cada sujeto en los siguientes intervalos de tiempo: seis
horas antes de la primer dosificacién: 0 - &, 6 - 12 y 12
— 24 horas después de la primer dosificacidén; y 0 - 6, 6
- 12, 12 - 24 y 24 - 48 horas después de la Gltima

dosificacién.

Los perfiles medios de plasma y los valores de los
parametros farmacocinéticos de metmorfina se presentan en

la Tabla 5 siguiente:
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TRIDUSTARAEIN T RETFEQTSIU
SEROLDRLD:! 2513 OIS SE7T. 15/93 BILUBSTIGR



68 cf‘l S

Tabla 5

Parimetros farmacocinéticos medios (Ejemplo 1}

Dia 1
Cax Thax aUCo-24 hr (ng . hr/ml)
Medio 2435 6,9 22590
SD 630 1,9 3626
Dia 14
Crax Thox @UCg-24 hr (ng . hr/ml)
Medio 2288 6,9 24136
SD 736 2,5 7996

Luego de la administracién oral de metmorfina XT, 4
x 500 mg q. d., durante 14 dias, hubo poca 0 ninguna
diferencia en los perfiles de tiempo de concentracién de
plasma de metmorfina en ocho voluntarios saludables entre

la dosificacién del dia 1 y el dia 14 (Figura 3). En
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promedio, las concentraciones de plasma minimas de
metmorfina fueron aproximadamente constantes, variando de
188,8 a 205,1 ng/ml en los dias 10 -14, que indican que
el estado constante de metmorfina fue logrado
rapidamente. La proporcién de acumulacién media fue de
1,01, indicando que un régimen de dosis de una vez diaria

de metmorfina XT da como resultado la no acumulacidn.

Luego de la administracién oral de una dosis simple
(4 x 500 mg) de metmorfina XT, aproximadamente 31% de las
dosis fueron excretadas en la orina dentro de las
primeras 24 horas. En promedio, la evacuaciédn renal de la
metmorfina fue de 366 ml/min. Se encontrd una evacuacién
renal ligeramente mayor (454 ml/min) después de la
administracién de dosis miltiple de 4 x 500 mg g. d. de

metmorfina XT.

Sintomas gastrointestinales (diarrea, nausea,
vémito, hinchamiento abdominal, flatulencia y anorexia)
son las reacciones adversas mas comunes al GLUCOPHAGE. En
ensayos controlados, el GLUCOPHAGE fue iniciado a dosis
bajas, no terapéuticas y gradualmente titulado a mayores
dosis. A pesar de esta titulacién gradual, el GLUCOPHAGE

fue descontinuado debido a las reacciones
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gastrointestinales en aproximadamente el 4% de los
pacientes. Como contraste, en un estudio de dosis
miltiple, la metmorfina XT se inicié a una dosis inicial
terapéutica de 2000 mg una vez al dia con la comida fue
bien tolerada por todos los voluntarios saludables. La
diarrea y la néausea fueron las reacciones
gastrointestinales mas comunes probablemente (o}
posiblemente relacionadas con la metmorfina XT. Estas
reacciones, sin embargo, fueron medias o moderadas. Esto
sugiere que es posible iniciar tratamiento de metmorfina
XT con dosis efectivas en lugar de utilizar titulacién

lenta de dosis no terapéutica requerida para GLUCOPHAGE.
Estudio 4

El Estudio 4 fue un estudio disefiado para evaluar la
segquridad, tolerabilidad, farmacocinéticas Yy
farmacodinamicas de metmorfina XT comparada con
GLUCOPHAGE después de tratamiento de dosis miltiple en
pacientes con NIDDM. Las tabletas de metmorfina XT
preparadas de acuerdoc con el Ejemplo 3 fueron utilizadas
en este estudio. Este estudio tuvo un disefio cruzado de
dos vias de centro simple, aleatorizado. Un total de 24

pacientes NIDDM que estaban en una dosis estable de
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GLUCOPHAGE, entre 1000 y 2550 mg/dia, durante al nmenos 12
semanas fueron seleccionados para el estudio. Un periodo
de pretatamiento de al menos 3 semanas precedida en la
aleatorizacién para estudiar el tratamiento. Al inicio
del periodo de tratamiento, todos los pacientes pararon
de tomar cualquier otro agente hipoglicémico ademids de
GLUCOPHAGE, y la dosis de GLUCOPHAGE fue ajustada a 1000
mg b.i.d. (con desayuno y con comida). Luego del periodo
de pretratamiento, los pacientes iniciaron periocdo de
tratamiento I, que durdé cuatro semanas. Durante el
periodo I, un total de 12 pacientes fueron aleatorizados
para recibir dos tabletas de 1000 - mg de metmorfina XT
q..d. (inmediatamente después de comida), a
aproximadamente las 6 pm, y 12 fueron aleatorizados para
recibir una tableta de 1000 - mg de GLUCOPHAGE b.d.i.
(inmediatamente después de desayuno e inmediatamente
después de comida). Inmediatamente después luego del
periodo I, cada paciente fue cambiado a la medicacién
alternativa durante 4 semanas en el periodo II. No hubo

lavado entre los perilodo de tratamiento.

Las concentraciones de metmorfina en el plasma
fueron determinadas durante un periodo de 24 horas al

final de los periodos de tratamiento I y II como sigue:
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699

inmediatamente antes de la dosificacién y a las 1, 2, 3,
4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 15,16, 17, 18, 19, 20, 22 y 24
horas después de la dosis nocturna. Un sujeto se retiré
del estudio por razones personales después de dos semanas
de tratamiento en el periodo de tratamiento I, de tal
forma que los datos farmacocinéticos fueron obtenidos de

23 pacientes.

Los perfiles de plasma medio y los valores de los
pardmetros farmacocinéticos de metmorfina se presentan en
la Figura 4 y la Tabla 6. Como se muestra en la Figura 4
y la Tabla 6, cuando se administra metmorfina XT
inmediatamente después de la comida, la biodisponibilidad
de la metmorfina existe con relacién al GLUCOPHAGE en
estado constante es aproximadamente 100%. Aungque la dosis
de metmorfina XT era dos veces tan grande como la dosis
de GLUCOPHAGE a la comida, el valor C..x medio fue de solo

el 32% mayor.
Tabla 6

Valores medios (+SD) parametros farmacocinéticos de

metmorfina del ejemplo 3 en 23 pacientes NIDDM

EATRIZ ESGERIA (LARCOR SUTTEREEY
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(metmorfina XT, 2 x 1000 mg q. d. con la comida o

GLUCOPHAGE, 1 x 1000 mg b.i.d.)

Madio geométrico

Proporaién*
Tratamiento | AUCos¢ ur Coax [ . Ting ti2 AUCo.24
Comz (ng'hr/ml) | (ng/ml) | (bx.) (bhr) (hr) Conx
Metmorfina 26818 2049 6 0 5,4 0,96 1,32
XT después (7052) {797} (2) (0)
de comida
GLUCOPHAGE 27367 2131 14 0 4,4 - -

(5759) (489) (6) (0) (0,8)

*Proporcién = metmorfina XT/GLUCOPHAGE

Cuando la metmorfina XT se administré inmediatamente
después de la comida, la biodisponibilidad de 1la
metmorfina XT con relacién al GLUCOFAGE ha estado
constante muy cercana al 100%. Sin embargo, cuando la
metmorfina XT se administré inmediatamente después del
desayuno, 1la biodisponibilidad relativa correspondiente
de metmorfina XT fue de aproximadamente el 80%. El perfil
de sequridad de la metmorfina XT, 2000 mg dada una vez al
dia o después de comida o después de desayunc fue
comparable con aquella de una dosis igual de GLUCOPHAGE
dado b.i.d. El perfil de eficacia de la metmorfina XT,
2000 mg dada una diariamente después de comida fue

similar a aquella de una dosis igual de GLUCOPHAGE dado
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b.i.d. La eficacia de la metmorfina XT, 200 mg dada una
vez diariamente después del desayuno, sin embargo,
parecidé ser comparable o ligeramente menor que la de

GLUCOPHAGE dada b.d.i.

Cuando ciertas modalidades preferidas y alternativas
de la invenciédn han sido establecidas para propbdsitos de
la descripcién de 1la invencién, se pueden presentar
modificaciones a las modalidades descritas para aquellos
que son expertos en la técnica. De acuerdo con esto, las
reivindicaclones finales pretenden cubrir todas 1las
modalidades de la invencién y las modificaciones de esta
las cuales no se separan del espiritu y alcance de la

invencién.

cal
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REIVINDICACIONES

1. Un método para reducir los niveles de glucosa
en la sangre en pacientes humanos necesitados de
tratamiento para diabetes mellitus no dependiente de
insulina (NIDDM), dque comprende administrar oralmente a
un paciente humano una base de una vez al dia al menos
una forma de dosis de liberacidédn controlada que comprende
una dosis efectiva de al mencos un agente
antihiperglicémico adecuado (o} una sal aceptable
farmacéuticamente de esta y un portador de liberacién
controlada, en donde la forma de dosis suministra un
tiempo medio para la concentracién de plasma maAxima (Tpax)
de metmorfina desde 5,5 a 7,5 horas después de

administracién.

2. La forma de dosis de liberacidn controlada de la
reivindicacién 1 en donde dicho, al menos, un agente

antihiperglicémico es biguanida.

3. La forma de dosis de liberaciédn controlada de la
reivindicacidén 2 en donde dicha biguanida es metmorfina o

una sal farmacéuticamente aceptable de esta.

A
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4. El método de la reivindicacién 3, en el cual la
administracién de el al menos una forma de dosis de
netmorfina suministra un tiempo medio de concentracidn de
plasma mAXimo (Tmex) de metmorfina de 6,0 a 7,0 horas

después de la administracién.

5. E1 método de la reivindicacién 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina ocurre a la hora de la comida y proporciona un
tiempc medio de concentraciédn de plasma méximo (Trax) de
metmorfina de aproximadamente 5,5 a 7,0 horas después de

la administracién.

6. E1 método de la reivindicacién 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina ocurre al desayuno y proporciona un tiempo
medic de concentracién de plasma maximo (Trax) de
metmorfina de aproximadamente 6,0 a 7,5 horas después de

la administracién.

7. E1l método de la reivindicacién 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de

metmorfina proporciona una amplitud del 50% del peso de

0e>
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una concentracién de plasma media/curva de tiempo de la

droga de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 13 horas.

8. E1 método de la reivindicaciétn 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona una amplitud del 50% del peso de
una concentracién de plasma media/curva de tiempo de la

droga de aproximadamente 5,5 a aproximadamente 10 horas.

9. El método de la relvindicacidén 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona una concentracién de plasma media
midxima (Cnx) de metmorfina que es mas de aproximadamente
7 veces el nivel medio de plasma de dicha metmorfina a 24

horas después de la administraciébn.

10. El método de la reivindicacién 3, en el que la
administraciétn de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona una concentracién de plasma media
maxima (Cpax) de metmorfina que es de aproximadamente 7
veces a aproximadamente 14 veces el nivel medio de plasma
de dicha metmorfina a aproximadamente 24 horas después de

la administracién.
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11. El método de la reivindicacién 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona una concentracién de plasma media
maxima (Cpax) de metmorfina que es mis de aproximadamente
8 veces a aproximadamente 12 veces el nivel medio de
plasma de dicha metmorfina a 24 horas después de la

administracibn.

12. El método de la reivindicacién 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona una concentracién de plasma media
mixima (Cuax) de metmorfina de aproximadamente 1500 ng/ml
a aproximadamente 3000 ng/ml, basado en la administracién

de una dosis de metmorfina de 2000 mg una vez al dia.

13. El método de la reivindicacién 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona una concentracién de plasma media
méxima (Cnax) de metmorfina de aproximadamente 1700 ng/ml
a aproximadamente 2000 ng/ml, basado en la administracién

de una dosis de metmorfina de 2000 mg una vez al dia.

14. El1 método de la reivindicacién 3, en el que la

administraciétn de al menos una forma de dosis proporciona
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un AUCp-z¢ nhr medio de al menos B80% del AUCo-24 medio
proporcionado por la administracién de un estandar de
referencia de liberacién inmediata dos veces al dia, en
donde 1la dosis diaria del estdndar de referencia es
sustancialmente igual a la dosis de una vez al dia de
metmorfina administrada en 1la forma de dosis oral de

liberaciédn controlada.

15. E1 método de la reivindicacién 3, en el que la
administracién de al menos wuna forma de dosis de
metmorfina proporciona un AUCs.24 hr medio que es de al
menos 908 del AUCo.z¢ medic proporcionado por la
administracién de un estédndar de referencia de liberacién
inmediata dos veces al dia, en donde la dosis dliaria del
estdndar de referencia es sustancialmente igual a 1la
dosis de una vez al dia de metmorfina administrada en la

forma de dosis oral de liberacién controlada.

16. El método de la reivindicacién 3, en el que la
administracién de la dosis de una vez diaria de

metmorfina se administra en la comida.

4

I'4
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17. El1 método de la reivindicacién 16, en el que la
administracién de 1la dosis de una vez diaria de

nmetmorfina se administra en estado de alimentacién.

18. E1 método de la reivindicacién 16, en el que la
administracién de 1la dosis de wuna vez diaria de
netmorfina es de aproximadamente 200 mgq, que se
proporciona por dos formas de dosis de liberacién
controlada que contienen aproximadamente 1000 mg de

metmorfina cada uno.

19. El método de la reivindicacién 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona un AUCo-24 he medio de
aproximadamente 17200 ng.hr/ml a aproximadamente 33900
ng.hr/ml basado en la administraciédn de una dosis de una

vez diarlia de 2000 mg de metmorfina.

20. El1 método de la reivindicacién 3, en el que 1la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona un AUCp-24 he medio de
aproximadamente 17200 ng.hr/ml a aproximadamente 26500
ng.hr/ml basado en la administracidén de una dosis de una

vez diaria de 2000 mg de metmorfina.
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21. El método de la reivindicacién 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona un AUCo-24 hr medio de
aproximadamente 19800 ng.hr/ml a aproximadamente 33900
ng.hr/ml basado en la administraciétn de una dosis de una

vez diaria de 2000 mg de metmorfina.

22. El método de la reivindicacién 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona un perfil de tiempo de
concentracién medio de plasma de metmorfina
sustancialmente como se establecié en la figura 1, con
base en la administracién de una dosis de una vez al dia

de 1700 mg de metmorfina.

23. El método de la reivindicacién 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona un perfil de tiempo de
concentracién medio de plasma de metmorfina
sustancialmente como se establecié en la figura 2, con
base en la administracién de una dosis de una vez al dia

de 2000 mg de metmorfina.
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24. E1l método de la reivindicacién 3, en el que la
admninistracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona un perfil de tiempo de
concentracién medio de plasma de metmorfina
sustancialmente como se estableci6 en la figura 4, con
base en la administracién de una dosis de una vez al dia

de 2000 mg de metmorfina a la comida.

25. El1 método de la reivindicaciétn 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona un perfil de tiempo de
concentracién medio de plasma de netmorfina
sustancialmente como se establecié en la figura 6, con
base en la administracién de una dosis de una vez al dia

de 2000 mg de metmorfina al desayuno.

26. E1l método de la reivindicaciébn 3, en el que la
administracién de al menos una forma de dosis de
metmorfina proporciona un perfil de tiempo de
concentracién medio de glucosa sustanclalmente como se
estableclé en la fiqura 5, con base en la administracién
de una dosis de una vez al dia de 2000 mg de metmorfina a

la comida.
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27. El1 método de la reivindicaciétn 3, comprende
adicionalmente a dichos pacientes humanos al menos un
ingrediente activo farmacéuticamente adicional para el

tratamiento de NIDDM.

286. El1l método de la reivindicacién 3, comprende
adicionalmente a dichos paclientes humanos al menos un
ingrediente activo farmacéuticamente adicional para el
tratamiento de NIDDM, dicho ingrediente activo
farmacéuticamente adicional seleccionado del grupo que
consiste de una sulfonildrea, una glitazona o una segunda

biguanida.

29. El1 método de la reivindicaciédn 3, en el que la

dosis de metmorfina comprende hidrocloruro de metmorfina.

30. El método de la reivindicaciédn 29, en el que la
dosis de una vez al dia de hidrocloruro de metmorfina es

aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 2500 mg.

31. El método de la reivindicacién 29, en el que la
dosis de una vez al dia de hidrocloruro de metmorfina es
aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 2500 mg de

metmorfina.
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32. Un método para reducir los niveles de glucosa en
la sangre en pacientes humanos necesitados de tratamiento
para diabetes mellitus no dependiente de insulina
(NIDDM), comprende administrar oralmente al menos una
biguanida o sal aceptable farmacéuticamente de esta y un
portador de liberacidn controlada en donde la
administracién sencilla de dicha forma de dosis un indice
de fluctuacién medioc superior en el plasma gque una dosis
equivalente de una composicién de liberacidén inmediata
administrada como dos dosis divididas iquales, una dosis
dividida al comienzo del intervalo de dosis y la otra

dosis dividida administrada 12 horas después.

33. El método de la reivindicacién 32 en donde dicha
forma de dosis mantiene blodisponibilidad de al menos 80%

de la composiciétn de liberacién inmediata.

34. El método de la reivindicacién 32 en donde dicha
forma de dosis mantiene biodisponibilidad de al menos 90%

de la composicibén de liberacién inmediata.
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Un método para tratar pacientes que tienen diabetes
mellitus no dependiente de insulina (NIDDM) mediante la
administracién de una forma de dosis sdlida oral de
liberacién controlada que contiene preferiblemente una
droga de biguanida tal como metmorfina, sobre la base de
una vez al dia. La forma de dosis proporciona un tiempo
medio a concentracién de plasma méximo (Tmx) de la droga
que ocurre a 5,5 a 7,5 horas después de la administracién
oral sobre una base de una vez al dia a pacientes
humanos. Preferiblemente, la dosis de metmorfina se
administra al momento de la comlda a una pacliente en

estado de alimentacién.
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Parfiles de disolucidn de metmorfina EHCl
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Perfiles de disolucién de metmorfina HCl
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Perfiles da dis lucién de metmorfaina HCl

FIG 8
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