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EXPANDABLE GASTRIC RETENTION DEVICE

FIELD
The present application concems gastric retention devices, formed from
compositions comprising polymeric materials, such as polysacc_:haides, and optional
additional materials including excipients, therapeutics, and diagnostics, that reside in
the stomach for a controlled and prolonged period of time.

BACKGROUND

Recent oral drug delivery systems can control drug release in a predetermined
manner for 2 period of time renging from a few hours to more than 24 hours. The
offects of drug therapy depend not only on the drug release pattern from the
formulation, however, but also on the kinetics of drug absorption from the
gastrointestinal tract. Some drugs are absorbed only in certain regions of the small
intestine called “windows of absorption.” Once such drugs pass this region, very little
or no drug absorption takes place. Accordingly, there is significant interest in the
development of a gastric retention device (GRD) that retains drugs in the stomach for
a prolonged and predictable period of time.

The need for such a device is well discussed in both the patent and scientific
literature, including U.S. Patent No. 5,651,985 and references therein. In medical
care, the timing of drug administration relative to ingestion of food is very important.
If a sustained release medication is administered after a meal, the migrating
myoelectric complex is interrupted by the food and the dosage form may remain in
the stomach for 12 hours or more, which provides an opportunity for drug to be
absorbed. However, if the product is administered on an empty stomach, it may
empty into the intestine in as little as 20 minutes and transported through the small
intestine in less than 3-5 hours. This can result in dramatically decreased drug
absorption for drugs with an ebhsorption window or drugs that are not ebsorbed if they
are not well dissolved in gastric fluid before transfer into the amall intestine. Thus,
the same medication will produce quite different results depending on whether the
medication is taken on a fed or fasted stomach.

S
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Three primary approaches have been utilized in attempts to produce gastric
retention devices, and ali have suffered from major drawbacks or failures as generally
described in U.S. Patent No. 5,651,985 end a review by Hwang, e? al. [Gastric
Retentive Drug-Delivery Systems, Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier
Systems, 15 (3): 243-284 (1998)]. The most common approach is known as the
hydrodynamically balanced (HBS) system (U.S. Patent Nos. 4,140,755 and
4,167,558), which is designed to float on the contents of the stomach and remain far
from the pyloric region of the stomach that empties nto the intestine. However, these
devices can only float in the stomach if the stomach contains food. For fasting
subjects, HBS-type drug dosage forms leave the stomach within a short time. They
are swept out of the stomach by the "housekeeping wave,” which is also called the
interdigestive myoelectric complex (IMC) or migrating myoelectric complex (MMC).
The housekeeping wave hag the function of clearing the stomach of undigested
materials and is the action responsible for sweeping nickels, quarters, and other solids
swallowed by children (and aduits) out of the stomach once any food present is
digested and gone.

A second approach to gastric retention devices involves tablets that swell in
gastric fluid, as described im U.S. Patent Nos. 3,574,820 and 4,434,153,
Unfortunately, these tablets fall apart when hydrated. The dimensional stability of the
materials used to produce swelling tablets greatly decreases with swelling, which
leads to premature exosion or dissolution of the gel layer. Further, both swelling
tablets and hydrodynamically balanced systems require thet drug products be
formulated in total, i.e. it is not possible to incorporate into the GRD a pre-existing
tablet.

A third approach to gastric retention devices involves mechanical operations,
such as a polymer envelope that is expanded by the release of a gas after swallowing
(see, for example, U.S. Patent No. 4,207,890). Alternatively, the device can function
via the opening of a "flower” structure (U.S. Patent No. 4,767,627), the unfurling of a
rolled up sheet (U.S. Patent No. 4,308,250 for veterinary use), or via a self-actuated
valve with a propellant and a collapsed bag that is converted to a balloon. Expansion
of the balloon causes the device to be retained in the stamach (U.S. Patent No.
3,797,492). Unfortunately, these approaches have not performed well in humans. In
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particular, a GRD needs to remain in a fasting stomach during times of the MMC,
collapse or disintegrate after a predetermined time in the stomach, and it must not
prevent the passage of food out of the siomach through the pylorus while the device is
in place and food is present. No device has satisfied all of these criteria.

In addition to the approaches outlined above, GRDs have béen made from a
new category of synthetic acrylamide/sulfopropyl acrylate/acrylic acid polymers
containing croscarmellose sodium, also known as “superporous hydrogel composites™
(Chen, et al., “Gastric retention properties of superporous hydrogel composites”,
Journal of Controlled Relese 64, 39-51 (2000); Hwang, ef al.). Dried hydrogels
typically perform poorly because swelling, especially in sizes that people can swallow

" {tablets and capsule size mado from 1.36 g of starling materials)), takes a few hours

and may be emptied from the stomach before reaching a fully swollen state,
Additionally, even after swelling, the hydrogel is not large enough to prevent the
expanded device from paszing through the pylorus over an extended period; Chen ez
al.'s GRD traveled to the colon in only three hours when administered to fasted dogs.
In addition, these new polymers do not have FDA or any other governmental
regulatory approval.

A further problem with existing GRDs is that, when they do remain in the
stomach, they interfere with food transit through the stomach and into the intestine.
Apparently, no device is known that will remain in the stomach while still permitting
normal food transit.

SUMMARY

Disclosed herein are GRDs that avoid many of the problems of the prior art
because sufficient dimensional stability and flexibility are simultaneously possible in
an expandable material that is formed from a mixture comprising a polysaccharide.
This mixture can be processed to produce a swelling polymer gel that is retained in
the stomach whether it 18 administered with or without food. Surprisingly, this
composition allows uninterrupted passage of food through the stomach; the device
remains in the stomach while the stomach fills and empties normally. The device can
be tailored to degrade sufficiently in gastric fluid to leave the stomach in a
predetermined time, usually 12-24 hours, but shorter or longer retention times are
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possible, if desired. Additionally, the gastric retention device is suitable for
administration into cavities other than the stomach, i.e., oral, rectal, vaginal, nasal, or
intestinal. Further, the device can incorporate diagnostic and/or therapeutic agerits
including, but not limited to, products that aiready have been formulated and/or
marketed, such as solutions, suspensions, emnuisions, powders, tablets, capsules, or
beads, and can provide gastric retention of the product and controlled release of the
drug in the stomach.

The GRDs disclosed herein typically comprise gels formed from a
polysaccharide or mixture of polysaccharides. The devices are formed, such as by
removing at least a portion of any liquid fraction (e.g. dehydration) followed by
compression, to a size suitable for administering to subjects, including humans and
animals. Generally, but not necessarily, the formed devices have coatings erodible by
gastric fluid applied to an outer surface thereof or are housed within ingestible
capsules erodible by gastric fluid. Optionally, the formed devices may have enteric
coatings or be housed within enteric capsules. In some embodiments, the
polysaccharides comprise carbohydrate gums, and in some embodiments the GRD is
formed from a mixture comprising a sugar, a polysaccharide, or combinations thereof,
The GRD may be processed to form & gel as desired, but described embodiments
typically concern thermally induced gels. The GRD may be substantially dehydrated,
and in particular embodiments it is freeze-dried. Xemthan gum and locust bean gum
are examples of materials used to form working embodiments. The weight ratio of
xanthan gum to locust bean gum typically varies from about 1:4 to about 4:1, and in
particular embodiments the GRD has a weight ratio of xanthan gum to locust bean
gum of about 1.5:1 to about 1:1. The GRD may further comprise a material selected
from the group consisting of a plasticizer, a pH adjuster, a GI motility adjuster, 2
viscosity adjuster, a therapeutic agent, a diagnostic agent, an imaging agent, an
expansion agént, a surfactant, and mixtures thereof.

The diagnostic or therapeutic agent can be used as a solution, suspension,
cmulsion, tablet, capsule, powder, bead, pellet, granules, solid dispersion, or
combinations thereof. The diagnostic or therapeutic agent may be more soluble in
gastric fluid than intestinal fluid; more soluble in intestinal fluid than gastric fluid;
abgorbed better within smal] intestine than within large intestine; absorbed better
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within stomach than within intestines; and in still other embodiments the diagnostic or
therapeutic agent can be absorbed better within intestines than within stomach.

In some embodiments the GRD comprises a compressed device that, upon
ingestion, expands sufficiently, and is sufficiently robust upon expansion, to preclude
passage of the device through a subject’s pylorus for a predeterminéd time up to 24
hours (for example, 2, 6, 9, 12, or 24 hours or more) while still allowing food to pass.
The device can be designed to produce virtually any geometric shape upon expansion,
such ag a cube, a cone, a cylinder, a pyramid, a gphere, a column, or a parallelepiped.
Generally, the GRD has an expansion coefficient of at least 3.0, and preferably,
though not necessarily, the gel expands substantially to 80% of its final size within 2
hours in mn aquecus environment, or, optionally, withir 2 hours following ingestion
by a subject. While not limited to one theory of operation, the expanded gel may have
at least one dimension greater than a diameter of a pylorus.

The GRD typically erodes in the presence of gastric fluids and passes through
the pylorus after a predetermined time. The GRD may include enzymes that aid
erosion of the coating or capsule following ingestion of the device, for example
hydrolases, proteases, cellulases, or gluconases.

A particular working embodiment of the GRD was a gel prepared from a
mixture comprising, by weight, from about 0.1% to about 2.0% xanthan gum, from
about 0.1% to about 2.0% locust bean gum, about 5% polyethylene glycol, about 1%
sodium lauryl sulfite, about 1% Carbopol by weight, and a biologically effective
amount of a therapeutic, a diagnostic, or combinations thereof, the remainder
comprising liquid such as water. The device was formed to a suitable size for
administration to a subject by drying and compressing sufficiently and into a shape
suitable for insertion into a gastrically erodible capsule.

Disclosed embodiments of the method for making gastric retention devices
comprised forming a mixture comprising polymeric materials, processing the mixture
to form a dried gel, and optionally coating the dried gel with 8 material erodible by

. gastric fiuid or placing the gel into a capsule erodible by gastric fluid. Processing

may comprise heating the mixture effectively to form a thermally induced gel and
freeze-drying the gel. The dried gel may be compreased to a size and shape suitable
for administration to a subject prior to coating the gel or placing it in a capstle.

1
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Also disclosed berein is a method for using gastric retention devices.
Embodiments of the method comprise providing a gastric retention device and
administering the gestric retention device as generally described herein to a subject.
Also disclosed is an embodiment for appetite suppression comprising providing a
gastric retention device that expands sufficiently in the stomach of a subject to at least
partially suppress appetite in the subject. The gastric retention device is administered
periodically to the subject. Insomeen:l'bodimentn, the device further comprises an
cffective amonnt of a fatty acid, an appetite suppressant, a weight loss agent, or
combinations thereof. Also disclosed herein are methods of producing a modified
pharmacological response without & change in total dose, for example, an increase in
urine output with a given oral dose of diurctic.

The foregoing and other features and advantages will become more apparent
from the following detailed description of several embodiments, which proceeds with
reference to the accompanying figures. '

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

FIG. 1 is a graph of percent hydration in water of xanthan gum/locust bean
gum films at various solids retios,

FIG. 2 is a graph of percent hydration in gimulated gastric fluid of xanthen
gum/locust bean gum films at various solids ratios.

FIG. 3 is a graph of percent initial hydration in water of xanthan gum/locust
bean gum films at various solids ratios.

FIG. 4 is a graph of percent hydration in simulated gastric fluid of xanthan
gum/locust bean pum films at various solids r'aﬁos during hours 0-3.

FIG. 5 shows the shapes and sizes of four GRDs tested.

FIG. 6 is a graph of the hydration of a GRD in simulated gastric fluid during
hours 3-24.

FIG. 7 is a graph of the hydration of a GRD in simulated gastric fluid during
hours 0-3.

" FIG.8is a graph of mg of amoxicillin released over & 20-hour period from an

amoxicillin caplet as compared to an amoXicillin caplet in a GRD.
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FIG. 9 is a graph of the mg of amoxicillin released over a 20-hour period from
an amoxicillin core caplet as compared to an emoxicillin core caplet in a GRD.

FIG. 10 is a graph of the mg of ranitidine HCI released over a 20-hour period
from & Zantac® tabiet as compared to a Zantac® tablet in 2 GRD.

FIG. 11 is a graph of the percent of available riboflavin released over time
from riboflavin beads as compared to riboflavin beads in a GRD.

FIG. 12 is a graph of the percent of availsble riboflavin released over time
from riboflavin beads in a modified GRD.

FIG. 13 is a graph of the peroent of available riboflavin released over time
from a riboflavin solid dispersion in a modified GRD.

FIG. 14 is a digital image of an X-ray view of a fasted dog stomach showing a
GRD in the stomach immediately after dosing.

FIG. 15 is a digital image of an X-ray view of a dog stomach showing a GRD
in the stomach 2 hours post-dosing.

FIG. 16 is a digital image of an X-ray view of a dog stomach showing a GRD
in the stomach 9 hours post-dosing.

FIG. 17 is a digital image of an X-ray view of a dog showing a disintegrated
GRD in the colon 24 hours post-doging. ,

FIG., 18 is a digital immage of an X-ray view of a dog showing a GRD in the
stomach 2 hours post-dosing. Food administered after the GRD was administered has
emptied from the stomach while the GRD has not.

FIG. 19 is a digital image of an X-ray of a dog's stomach showing a GRD
containing radio-opaque threads, The X-rays show the empty stomach of the dog
before doging, immediately after dosing (0 hr), 1 hour and 2 howrs post-dosing.

FIG. 20 is a digitel image of an X-ray of a dog's stomach showing a GRD
containing radio-opaque threads. The X-rays show the presence of the GRD in the
stomach of the dog at 3 hours, 7 bours and 9 hours, and the absence of the GRD at 24
hours post-dosing.

FIG. 21 shows the excretion rate of amoxicillin following administration of an

amoxicillin caplet as compared to an amoxicillin caplet in 28 GRD, both under fasted
conditions.

\
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FIG. 22 i3 a graph showing the excretion rate of amoxicillin following
administration of amoxicillin alone as compared to amoxicillin in a GRD under fasted
conditions.

FIG. 23 is a graph showing the cumulative amount of riboflavin excreted over
time when delivered as an immediate release formulation, or in emall, medium, and
large GRDs,

FIG. 24 is & graph showing the urinary excretion rate of riboflavin when
delivered as an immediate release formulation, or in emall, medium, and large GRDs.

FIG. 25 is a graph showing the deconvolved input functions from biostudy
data for immediate release and GRD formulations of riboflavin.

FIG. 26 is a graph of the cumulative amount of hydrochlorothiezide excreted
vs. time following administration of an immediate release formulation of
hydrochlorothiazide as compared to hydrochlorothiazide in a GRD.

FIG. 27 is a graph of the excretion rate of hydrochlorothiazide vs. time for the
immediate release (IR) capsule and for the new formulation (GRD)

FIG. 28 is a comparison of urine production and water-intake and the
cumulative amount of urine output from hydrochlorthiazide in both IR and GRD.

DETAILED DESCRIPTION
I Introduction

Unless otherwise explained, all technical and scientific terms used herein have
the same meaning as commonly understood by one of ordinary skill in the art to
which this invention pertains. The singular terms “a,” “an,” and “the” include plural
referents unless context clearly indicates otherwise. Although methods and materials
similar or equivalent to those described herein can be used in the practice or testing of
the present invention, suitable methods and materials are described below. The
described mtemls, methods, and examples are illustrative only and are not intended
to be limiting.

¥/ Terms
Term definitions are provided solely for the benefit of the reader, and should
not be construed to Limit the defined terms to any specific examples provided, or to be
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definitions that would be narrower than accepted by persons of ordinary skill in the
art.

Active agent mesns any therapeutic or diagnostic agent now known or
hezeinafter discovered that can be formulated as described herein. Examples of
therapeutics, without limitation, are listed in U.S. Patent No. 4,649,043, which is
incorporated herein by reference. Additional examples are listed in the American
Druggist, p. 21-24 (February, 1995).

Administration to a subiect can be by any known means including, but not
limited to, orally, vaginnljy, rectally, nasally, or in the aral cavity.

Controlled release includes timed release, sustained release, pulse release,
delayed release and all texrms which describe a rejease pattern other than immediate
yelease.

Diagnostic means, without limitation, a material useful for testing for the
presence or absence of a material or disease, and/or a material that enhances tissue or
cavity imaging,

An effective amownt is an amount of a diagnostic or therapeutic agent that is
useful for producing a desired effect.

Erodible means digestible, dissotvable, soluble, enzymatically cleavable, etc.,
and combinations of such erosion processes. While not meant to be limiting, one way
to measure erodibility is to determine the degree of loss of cohesion of & coating,
capsule, or GRD in a given period of time, such as 1, 3, 6, 9,12 or 24 hours, when the
coating, @Me, or GRD is exposed to an appropriate aqueous environment, such as
gimulated gastric fluid, in a United States Pharmacopeia paddle stirring dissolution
apparatus operated at 50 rpm. An appropriate aqueous environment can inciude one
or more than one aqueous media, including changes of media during the study, and
often will depend on the specific intended use of the GRD as is well known to those
skilled in the art.

Expansion coefficients are calculated by dividing the volume of s GRD prior
to expansion into the volume of a fully expanded device.

A Gastric Retention Device (GRD) is a device that can be administered to a
subject either with or without additional materials. The GRD device can be tailored
for various body cavities, including stomach (gastric), intestine, oral, rectal, vaginal,

WO 03/015745 PCT/US01/46146
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or nasal. Most commonly, for gastric delivery, the device is formed to a size suitable
for administration to a subject and, following administration, absorbs liquid and
expands to a size greater than the administration size, which is tajlored to prevent the
passage of the device through & pylorus for a predetermined time. For other body
cavities, the device forms a size sppropriate for the cavity, e.g. for the intestinal
cavity, the device is typically administered orally into the gastric cavity and tailored to
form a size appropriate for the intestine. Dehydrated polysaccharide gels typically are
used to make the device. For routes of administration other than oral administration,
the GRD does not necessarily, but typically does, absorb liquid.

Hydrophilic gel-forming materials or agents, also referred to as kydrogels, are
materials that hydrate in water and exhibit the ability to retain a significant fraction of
water within its structure. The hydrogels can be non-cross linked or they may be
cross-linked with covalent or ionic bonds. The hydrogels can be of plant or animal
origin, hydrogels prepared by modifying naturally occurring structures, and synthetic
polymeric hydrogels.

Monosaccharides are aldehyde or ketone derivatives of straight-chain
polyhydroxy alcohols containing at least three carbon atoms.

Polysaccharides consist of monosaccharides linked together by glycosidic
bonds.

Tablet is a term that is well known in the art, and is used herein to include all
compacted, molded, or otherwise formed materials without limitation in terms of sizes
or shapes, and all methods of preparation. Thus, as one common example,
compressed or molded shapes known as caplets are included.

II.  Composition _

Generally, the GRD is made by selecting the material or materials useful for
forming an expandsble gel matrix, generally monomeric or polymeric matsrials, such
as a polysaccharide. Thereafter, additional excipients, diagnostic agents, therapeutic
agents, imaging agents or combinations thereof, optionally may be selected and used
to fornm the GRD. The selected polymeric material, excipient, and/or diagnostic or
therapeutic agents and/or imaging agents are combined with a liquid to produce a
mixture, and the mixture is processed to form a gel containing liquid. A portion of the
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liquid is then removed from the gel to produce a dried gel film, and, optionally, the
dried gel film may be compressed to a size suitable for administration. The dried gel
film may be coated with or encapsulated by a gastrically erodible and/or enteric
coating. Following administration the dry gel imbibes liquid. Thus, at various stages
the gel may contain liquid or be a dry gel. Bach of these steps will be discussed in
greater detnil below. .

A Monomeric or Polymeric materials useful for forming GRDs

Disclosed herein are GRDs that are generally formed from a mixture
compriging polymeric materials. However, to the extent that monomeric materials
form the same polymeric materials, such as forming such polymeric materials in sifu,
they may be used as well. The polymeric materials may be hydrophilic gel-forming
agents. Examples of hydrophilic gel-forming agents, without Emitation, include
materials like acacia, tragacanth, guar gum, pectin, xanthan gum, locust bean gum,
Carbopol® acidic carboxy polymer, hydroxypropyl methyl cellulose, polycarbophil,
polyethylene oxide, poly(bydroxyalkyl methacrylate), poly(electrolyte complexes),
poly(vinyl acetate) cross-linked with hydrolyzable bonds, water-swellable N-vinyl
lactams polysaccharides, natural gum, agar, agarose, sodium alginate, carrageenan,
fucoidan, furcellaran, laminaran, hypnea, cucheuma, gum arabic, gum ghatti, gum
karaya, atbinoglactan, amylopectin, gelatin, hydrophilic colloids such as
carboxylmethyl cellulose gum or alginate gum, including both non-cross linked and
cross linked alginate gums, wherein the cross linked alginate gums may be cross
linked with di- or trivalent ions, polyols such as propylene glycol, or other cross
linking agents, Cyanamer® polyacrylamides, Good-rite® polyacrylic acid, starch
graft copolymers, Aqua-Keeps® acrylate polymer, ester cross linked polyglucan, and
the like. Some of these hydrogels are discussed in U.S. patents, Nos. 3,640,741,
3,865,108, 3,992,562, 4,002,173, 4,014,335, and 4,207,893. Hydrogels aiso are
discussed in the Handbook of Common Polymers, by Scoit and Roff, published by the
Chemical Rubber Company, Cleveland, Ohio. _

Polysaccharides have been used to form working embodiments of GRDs.
Optionally, the GRD may comprise a carbohydrate gum or may be formed from a
mixture comprising a sugar, sugars, a polysaccharide, polysaccharides, or
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gum to form the GRD, and have had a weight ratio of xanthan gum to locust besn
gum of from about 1:4 to about 4:1. Particular working embodiments of the GRD
have had a weight ratio of xanthan gum to locust bean gum of about 1.5:1 to 1:1.
Generally, the polysaccharide comprised from about 0.1% to 5% of the starting
materials, and more typically comprised from sbout 1% to 4%, and more typically .
still from about 1% to about 3%, with most comprising about 1% of the starting
ingredients. Percentages are percent of the total ingredients, including the liquid
fraction.

B. Excipients

Optionally, the GRDs may also include an excipient, such as a plasticizer, a
pH adjuster, a GI motility adjuster, a viscogity adjuster, an expansion agent, a
surfactant, or mixtures thereof.

A plasticizer can be added to the composition to increase the plasticity of the
mixture to a level suitable for administering to a subject. Plasticizers may be
bydroxylated compounds, particularly poly-hydroxylated organic compounds. For
example, polyethylene glycol (PEG) is a poly-aliphatic hydroxylated organic
compound that has been used in working examples. Persons skilled in the art could
substitute other plasticizers, for example glycerin or surface-active materials.
Typically, working embodiments have included from about 1% to 8% plasticizer.

A pH adjuster can be addeq to adjust the pH of the GRD to a desired pH level.
For example, it currently is belicved that increasing the pH in the area of the GRD
increases expansion in the acidic environment of the stomach. PH adjusters also may
be used to modify the viscosity of some polymer excipients such as Carbopol.
Suitable pH adjusters include buffers, mineral acids or bases, or organic acids or
bases. The pH adjuster is optionally a buffer, and in working examples disodium
phosphate and sodium phosphate have been used. Other pH adjusters are known to
those of skill in the art, and can include, without limitation, hydrochioric acid, sodium
hydroxide, potassium hydroxide, organic acids, such as acetic acid, and organic
amines, particularly lower (10 carbon atoms or fewer) alkyl amines, such as triethyl
amine.
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A viscosity adjuster can be added to adjust viscosity to & viscosity level that
permits retention of the GRD in a stomach for a predetermined time. Viscosity
adjusters can include, but are not limited to, Carbopol, polyvinyl pyrollidone,
alginates, celluloses, gums, and hydrogels. Working embodiments have included the
viscosity adjusters, Carbopol aud polyvinyl pyrollodone. Other viscosity adjusters
can be selected by those of skill in the art. Typically, working embodiments have
included from about 0.25% to 1% Carbopol and/or polyvinyl pyrollodone.

C. Diagnostics and Therapeutics

The GRD may also incorporate a diagnostic or therapeutic agent selected
from the group consisting of nucleic acids, proteins, naturally occurring organic
compounds, synthetic and semi-gynthetic compounds, and combinations thereof.
More particularly, the diagnostic or therapeutic agent may be an AIDS adjunct agent,
alcohol abuse preparation, Alzheimer's disease management agent, amyotrophic
lateral sclerosis therapeutic agent, analgesic, anesthetic, antacid, antiarythmic,
antibiotic, anticonvulsant, antidepressent, antidiabetic agent, antiemetic, antidote,
antifibrosis therapeutic agent, antifungal, antihistamine, antihypertensive, anti-
infective agent, antimicrobial, antineoplastic, antipsychotic, antiparkinsonian agent,
antitheumatic agent, appetite stimulant, appetite suppressant, biological response
maodifier, biological, blood modifier, bone metabolism regulator, cardioprotective
agent, cardiovascular agent, central nervous system stimulant, cholinesterase
inhibitor, contraceptive, cystic fibrosis management agent, deodorant, diagnostic,
dietary supplement, diuretic, dopamine receptor agonist, endometriosis management
agent, enzyme, erectile dysfunction therapeutic, fatty acid, gastrointestinal agent,
Gaucher's discase management agent, gout preparation, homeopathic remedy,
hormone, hypercalcemia management agent, hypnotic, hypocalcemia management
agent, immunomodulator, immunosuppressive, ion exchange resin, levocarnitine
deficiency management agent, mast cell stabilizer, migraine preparation, motion
sickness product, multiple sclerosis management agent, muscle relaxant, narcotic
detoxification agent, narcotic, nucleoside analog, non-steroidal anti-inflammatory
drug, obesity management agent, ostcoporosis preparation, oxytocic,
parasympatholytic, parasympathomimetic, phosphato binder, porphyris agent,
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psychotherapeutic agent, radio-opaque agent, psychotropic, sclerosing agent, sedative,
gickle cell anemia management agent, smoking cessation aid, steroid, stimulant,
sympatholytic, sympathomimetic, Tourette's syndrome agent, tremor preparation,
urinary tract egent, vaginal preparation, vasodilator, vertigo agent, weight loss agent,
Wilson's disease management agent, and mixtures thereof. Particulsr cxamples of
such therapeutics and diagnostics include, without limitation, abacavir sulfate,
abacavir sulfate/ lamivudine/zidovudine, acetazolamide, acyclovir, albendazole,
albuterol, aldactone, allopurinol BP, amoxicillin, amoxicillin/clavulanate potassium,
amprenavir, atovaquone, atovaquone and proguanil hydrochloride, atracurium
besylate, beclomethasone dipropionate, berlactone betamethasone valerate, bupropion
hydrochloride, bupropion hydrochloride SR, carvedilol, caspofungin acetate,
cefazolin, ceftazidime, cefuroxime (no sulfate), chlorambucil, chlorpromazine,
cimetidine, cimetidine hydrochloride, cisatracurium besilate, clobetasol propionate,
co-trimoxazole, colfosceril palmitate, dextroamphetamie sulfate, digoxin, enalapril
maleate, epoprostenol, esomepraxole magnesium, fluticasone propionate, furosemide,
hydrochlorothiazide/triamterene, lamivudine, lamotrigine, lithium carbonate, losartan
potassium, melphalan, mercaptopurine, mesalazine, mupirocin calcium cyesm,
nabumetone, naratriptan, omeprazole, ondansetron hydrochloride, ovine, oxiconazole
nitrate, paroxetine bydrochloride, prochlorperazine, procyclidine hydrochloride,
pyrimethemine, ranitidine bismuth citrate, ranitidine hydrochloride, rofecoxib,

. ropinirole hydrochloride, rosiglitazone maleate, salmeterol xinafoate, salmeterol,

fluticasone propionaste, sterile ticarcillin disodium / clavulanate potassium,
simvagtatin, spironolactone, succinylcholine chloride, sumatriptan, thioguanine,
tirofiban HCI, topotecan hydrochloride, tranylcypromine sulfate, trifluoperazine
hydrochloride, valacycloyir hydrochloride, vinorelbine, zanamivir, zidovudine,
zidovudine, lamivudine or combinations thereof.

Effective amounts of the diagnostic or therapeutic agent may be incorporated
into the GRD in the form of a solution, suspension, emulsion, tablet, capsule, powder,
bead, pellet, granules, solid dispersion, or combinations thereof. Optionzally, the
diagnostic or therapeutic agent may be more soluble in gastric fluid than intestinal
fluid, more soluble in intestinal fluid than gastric fluid, better absorbed within small
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intestine than within large intestine, better absorbed within stomach than within
intestines, or better absorbed within intestines than within stomach.

D.  Liguids _

The polymeric material, excipient, and/or diagnostic or thera':peutic agent can
be dissolved and/or suspended in any fluid in which they are at least partly soluble.
The preferred liquid is water. Other liquids include polar organic compounds, such as
alcobols. Generally, liquid makes up the remainder of the mixture after the polymeric
materials, diagnostics and/or therapeutics, and excipients are added.

I¥V.  Forming the GRD
Geanerally, the GRD is made by combining and mixing the selected
ingredicnts, inducing gelation, drying the resulting gel, and optionally encapsulating
the resulting dried, formed gel in a gastrically erodible coating. Bach of these steps
will be described in greater detail below. .

A Mixing : _

The method for forming the gel mixture comprises combining the selected
polymeric material or materials in the appropriate amounts with the desired amount of
liquid and mix with stirring. The excipient or excipients and/or the diagnostic or
therapeutic agent or agents may be combined directly with the polymeric material, or,
optionally, they may be mixed separately and combined with the mixture of
polymeric materials later. Existing dosage forms such as capsules or tablets may be
added into the polymeric materials just before gelling, or inserted into the gel after it
is formed.

B. Gelation

Gelation of the gel can be induced by any method kmown to thoss skilled in
the art, for example, chemical gelation or thermal gelation. Working examples have
used thermally induced gelation primarily to avoid using chemical gelling agents. For
example, in specific warking examples gelation has comprised heating the mixture
sufficiently to achieve dissolution of at least a portion of the solid ingredients, for
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example beating to a temperature of from about 50° to about 100°C, and typically
about 80°C end maintaining the mixture at such temperature until sufficient
dissolution occurs to allow subsequent gelation. Typical heating times have been
from about 10 minutes to about 30 minutes for small batches but varisble heating
times may occur depending on batch size. Following heating, the mixture is generally
cooled to induce gelation, thereby forming a gel. Working processes have cooled the
mixture to about room temperature.

C.  Drying

Liquid can be removed from the formed gel to form a dried film by any means
known to those skilled in the art, inciuding air-drying, freeze-drying, vacaum-drying,
or any other means of drying or dehydration known to those of skill in the art. Some
working embodiments have been dehydrated by vacuum drying at room temperature.
Other working embodiments were dehydrated by oven drying at a temperature of
from about 35°C to about 75°C. In other embodiments the gel was dehydrated by
freeze-drying.

Drying or dehydration means that more than 50% of the liquid solvent total is
removed, and usually $0% or more of any liquid present is removed. Liquids used in
the formulation may remain in the device as desired either becanse they help the
“dried” gel film retein some pliability and strength, or promote swelling, or because
there is no need to completely remove them.,

D. Compression

Optionally, the dried film may be compressed to a size and shape suitsble for
administration to a subject prior to coating the GRD or placing it in a capsule. Any
means of compression known to those of skill in the art may be used, though in
working embodiments, the dried film has been compressed with compression dies, by
rolling, or by squeezing or folding the dried film to fit in a size 2, 1, 0, 00 or 000 *
capsule. Smaller size capsules may be appropriate for delivering the device through
the stomach and into the intestine, In other working examples, the dried film has been

PCT/US01/46146 2,0
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compreased in a punch and die with a pressure of from about 500-3000 pounds per
square inch.

E. Encapsulation ;

The dehydrated GRD can have coatings erodible by gastric fluid applied to an
outer surface by any means known to those skilled in the art, for example spray
coating or dip coating, or by insertion into a capsule. Additionally or alternatively,
the GRD can have enteric coatings, such as Eudragit® or Opadry®, applied to an
outer surface or can be inserted into a capsule. Working embodiments of the GRD
were inserted into size 2, 1, 0, 00, or 000 capsules. One of ordinary ekill in the art
may choose any known means of coating or encepsulating the GRD.

|4 Administration

Generally, the GRDs are administered orally. In some embodiments,
however, the GRD may be administered into cavities other than the stomach, ie., oral,
rectal, vaginal, nasal, or intestinal. The device may be used as an imaging aid by
containing a dye or other imaging material and swelling to fill the cavity. Or, the
device may be used to deliver a therspeutic or diagnostic agent to the walls of a cavity
for local or systemic effect by swelling and releasing materials into the cavity. For
example, the device may be placed into a capsule, and the capsule enteric coated so
the device is not released into the stomach, but expands in the intestine to come into
contact with the intestinal walls. Swelling of the GRD can also serve to retain the
GRD in position in the desired cavity. In certain embodiments, the preferable
dimensions of the swollen device can differ from a device designed to be retained in
the stomach, and often will be much smaller. For example, presence of the device in
the intestine may be used to attenuate hunger and suppress appetite; in this
embodiment, the desired GRD size typically is smaller than the gastric-use GRD,
particularly when multiple doses are given over time. Even smaller dimensions are
preferable for the nasal cavity.

The invention is illustrated by the following non-limiting Examples.
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EXAMPLES
EXAMPLE 1
This example concerns methods for making GRDs. The listed materials were
obtained and processed as stated.

Dry powders of Xanthan Gum (XG, Spectnmn Chemical Mfg. Corp., Gardena,
CA) snd Locust Bean Gum (LBG, Sigma Chemicals, St. Louis, MO) were
mixed intimately end compressed into & round shape tablet.

XG and LBG were dissolved in water at 80°C, gelled, dried, and disrupted. A
viscous gel was formed and poured into a Petri dish, and dried in an oven.

The thick, dried mass was then crushed into powder and the powder was then
compressed into tablets.

Accurately weighed LBG (0 g-1 g) was added to 100m] water maintained at
70-75°C with constant stirring. The resulting solution was heated to a
temperature of 80-85°C for the addition of XG, which was added slowly with
constant stirring. The highly viscous solution thus prepared was poured into
suitable shaped moulds. Upon cooling, the resulting gel was cut into desired
sizes. These gels were dried and subjected to hydration studies.

Accurately weighed LBG (0 g- 1 g) was added to 100m! water at 70-75°C
with constant stirring. To the resulting solution, at 80-85°C, XG was added
with constant stirring. 10ml of polyethylene glycol (PEG) 400 was added to
the regulting mixture that was cooled (gelled), cut into desired sizes, and dried.
Various agents (0.5 g4 g), individually in separate experiments, including
sodium bicarbonate (Mallinckrodt, Paris KY), tartaric acid, Water-Loc® (Grain
Processing Corp., Muscatine IA), hydroxypropyl methylcellulose,
polyethylene oxide N-80 (Union Carbide Corp. Danbury, CT) were
incorporated into the gels prior to drying into films to evaluate the effect of the
ingredients on rate of hydration in simulated gastric fluid (SGF).

Tablets made by direct compression of powders of XG mixed with LBG as

| I,

received from the suppliers did not produce cohesively hydrated gels in either water
or gestric fluid. In fact, the tablet fell apart when placed in water or gastric fluid.
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Dissolution of both the gums in water produces an interaction that causes
gelation to occur. Dissolving XG and LBG in water at 80°C produced a solution,
which, upon cooling, produced a gel that dried to produce a film. Gel strength
depended on the temperature at which the interaction between two gums occurred, ie.
temperature at which gol was made. Interaction above the Ty, of XG results in a gel
that has better gel strength. Dissolution of gums at 70-75°C, first LBG followed by
XG, gives a gel with better gel strength.

Gels thus made were dried in the oven to produce gel films that were then
powdered, and the powder was compressed into tablets. Such tablets fell apart when
contacting water or simulated gastric finid; however, individual particles hydrated
extensively when in contact with the medium.

B. In other examples, GRDs were made according to the following method:
Materials

The following chemicals were obtained from standard sources as indicated.
All chemicals were used as received.

Xanthan gum (XG; spectrum Chemical Mfg. Corp., Gardena, CA), Locust
bean gum {(galactomannan polysaccharide from seeds of Ceratonia Siliqua, Sigma
catalogne # G-0753, Sigma Chemicals, St. Louis, MO), polyvinyl pyrrolidone (PVP),
and riboflavin (Sigma Chemicals, St. Louis, MO), sodium laury] sulphate (SLS;
Matheson Coleman & Bell, Cincinnati OH), polyethylene glycol 400 (PEG 400) and
polyethylene oxide, molecular weight 200,000 (Union Carbide Corp. Danburg, CT),
microcrystalline cellulose [Avicel, PH 101] (FMC Coxp. Newark, DE). Barium
impregnated polyethylene spheres, 1.5 mm in diameter, (BIPS) (Chemstock Animal
Health LTD, New Zealand), Radiopaque threads (provided by the veterinary medical
school at Oregon State University).

Two types of GRD were prepared: a regular GRD and the modified GRD.
The regular GRD was prepared by dissolving LBG (0.5 gm) and XG (0.75 gm) in 100
ml water. The modified GRD was prepared by dissolving PVP (0.5 gm), LBG
(0.5gm), SLS (0.15 gm), and XG (0.75 gm) in 100 ml water (in that order) with
constant stirring. Both solutions were heated to a temperature of 85°C. 6 ml of PEG
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400 was then added to each of the hot viscous solution. Accurately weighed
riboflavin in the form of powder, beads, or solid dispersion was then added to hot
viscous solution with constant stirring to produce a homogenous mass,

The highly viscous solution was then poured into suitably shaped moulds, and ‘

the resulting gel was left to cool for 4 hours at room temperature and was cut into
desired sizes. The cut gels were dried in a vacuum oven at 50°C for about 16 hours.
The process of drying produced flexible films that could be easily shaped by hand and
fitted into capsules. The GRD, consisting of a capsule contaiming the dried gel (film)
with drg, was then suitable for use.

Three different size capsules (“0°, “00°, and ‘000° size) were filled with
differently sized GRD containing riboflavin.

The two main ingredients of the described GRDs are XG and LBG. XG and
LBG were used in the matio of 1.5: 1 respectively. Increasing the ratio of XG more
than 1.5 produced very viscous gels and harder films after drying. It is difficult to
prepare solutions containing more than 3% gums because both XG and LBG are high-
viscosity colloids. XG was used in higher ratio then LBG as better pH stability is
obtained when the colloid ratio favors XG. XG is stable over the entire pH spectrum,
whereas LBG is less acid-stable. Since some GRDs are intended to stay in the acidic
environment of the stomach for more than 9 hours, higher XG ratio will produce
stronger gel after bydration in gastric fluid and the resulting gel will not degrade
rapidly. Solutions containing less than 1% gums were less viscous and the dried films
were thinner and, when hydrated in simulated gastric fluid, lost their generel rigidity
and integrity in less than 6 hours. When PVP and SLS were added in an attempt to
increase the rate and amount of riboflavin releesed from the GRD, surprisingly more
elastic films were produced when the gels were dried. Further increasing the amount
added of PVP and SLS to the gum solution produced very soft films after drying.
These soft films, when immersed in SGF, produced weak geis that lost their integrity
in SGF in about 4 hours.

The gums’ solution was heated to 85°C. The viscosity of the solution drops
sharply at this temperature, which allows the viscous solution to be poured into
molds. The viscosity increases sharply again at around 40-50°C as the sohution is
cooled from 85°C. Addition of therapeutics, diagnostics, or imaging agents as a

ph
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solution, suspension, powder, tablet, capsule, bead, pellet, granule, emulsion, solid
dispersion, or combinations thereof can occur before the gel is fully formed by
cooling.

EXAMPLE 2

This section concerns methods for drying gels into films.

A Using the method of gel preparation outlined in Example 1A, section IV,
different methods of drying gels into films were used to produce films having
differential hydration periods. Methods employed include oven drying st 45°C,
drying under vacuumn at 35°C- 60 degrees C, and freeze-drying at -20°C.

Gels dried into films in the oven at temperatures higher than 40°C tended to
lose PBG (as expected, because the boiling point of liquid PEG is around 45°C).
Drying at a lower temperature, such as 30-35°C, took more than 24 hours for the gel
to dry into films. '

When gels were dried in the oven under vacuum at 30°C, loss of PEG was
negligible. Drying time was about 12-18 hours.

There was no loss of PEG when the gels were freeze-dried into films. These
films were easy to compress to fit into a capsule. Freeze drying involved injtially
freezing gels at —20°C for 2 howrs, and then subjecting to freeze-drying at —46°C.

B. GRDs made according to Example 1B were dried according to the following
methods:

Flexible soft films were obtained when the gels were dried in a vacuum oven
at 50-55°C for about 16-17 hours. Flexible, soft films facilitate easy rolling and
fitting into capsules as well a8 for quick swelling when immersed in SGF. When
higher temperatures were tried (60-70°C) for shorter time (12-15 hours), harder films
were obtained that broke more easily when rolled into capsules and did not swell as
well when immersed in SGF. ' When lower temperatures were tried (30-40°C) it took
about 48 hours to obtain dried films and the dried films did not swell as fast ag films
produced at 50° - 55°C.
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EXAMPLE 3

This section concemns compression of the dried films into sizes suitable for
administration.

Having dried the gel of Example 1A, section IV to form the dried film of
Example 2A, the dried films were compressed with the help of specially made
punches and dies. A series of dies with decreagingly narrow internal diemeters were
used. A punch pushes the film from one die into the next die, followed by pushing of
the film by another punch into the next die. This process takes place in succession
until a point is reached where the film is small enough to put into a desired capsule
size, such as a‘000’ capsule. Other size capsules can be used with other size films or
caplets.

EXAMPLE 4

This section concemns hydration studies performed on GRDs.
A.  TInsome examples, hydration studies were carried out as follows:

Having prepared the gel according to Example 1 A, section IV, dried the gel to
form a dried film as outlined in Example 2A, and compressed the dried film as shown
in Exsmple 3, hydration studies of films made in different shapes and from various
ratios of xanthan gum and locust bean gum were carried out in both water and
simulated gastric fluid. Hydration studies in simulated gastric fluid were carried out
at 37°C. Percent hydration is calculated as:

MNSOW
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Percent Hydration = 100* (Final wt. of film — Initial wt. of film)

Initial wt. of film

Films that had been cut into different sizes and shapes were hydrated in water
or in gestric fluid. Hydration studies also were carried out in diluted gastric fluid (1
part of SGF and 3 parts water) for comparison. Shapes such as circle, star, cube,
rectangle, triangle, etc., were studied.

Of all the shapes studied, a cubic shaped gel that had been dried into a
somewhat flat, generally rectangular film that was uneven and non-uniform in height,
width, and depth was found to have the fastest swelling and maximum volume, and
also had greater gel strength. However, based on studies of sizes that would most
easily fit into a capsule, a preferred shape was a rectangular gel shape having
dimengions of about 4 cm X 4 cm X 1 cm, prior to drying.

Gels at various solids ratios of xanthan gum to locust bean gum were made as
shown in Table 1 and dried into films, Complete hydration of the films in water or
simulated gastric fluid for 24 hours is depicted in Figs. 1 and 2, respectively.

Initial hydration of the films in water or simulated gastric fluid is shown in Figs 3 and
4, respectively. 'When a capsule or tablet is ingested on an empty stomach, the time
span during which it is passed out of the stomach and into the intestine may range
from 2 few minutes to two hours, depending on the arrival time of MMC (migrating
motor complex). A GRD ingested in a capsule should ideally start hydrating as soon
as the capsule dissolves and should attein a large enough size within 15-20 minutes to
avoid passage through the pyloric sphincter. The structural integrity of the hydrated
gel should be sufficient to withstand MMC, Therefore, initial hidration rate and
structural integrity are very important.

‘7,?
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Table 1: Composition of XG/LBG films

Film # XG (% wiw) | LBG (%wiw) |Fim# | XG (%wiw) | LBG (%w/w)
1 100 0 7 40 60
2 5 10 8 30 70
3 80 20 9 20 80
4 70 30 10 10 50
5 60 20 1 0 100
6 50 50
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Based on hydration study profiles and gel strength, 2 gel with a 50:50 ratio
was considered for further modification. Gel strength was based on visual
observation during hydration of films and by physical examination of gels formed
after film hydration. '

As depicted in Figg. 1 to 4, the hydration of films in SGF is extensive, but
comparetively less than that in water. ‘Hydration in water is approximately 10 times
greater than in SGF. Hence, in order to make the film swell faster and to a larger size
in SGF, addition of the buffering agents disodium phosphate or sodium phosphate
was tested. Films containing disodium phosphate or sodinm phosphate (twice the
amount of gums solids) swell completely in SGF in about 12 hours time. After 12
hours time, the SGF (about 500m] volume) nsed for hydmtion studies was found to
have a pH of 6.8. In vivo, there will be continuous secretion of gastric acid with fluids
being eliminated from the stomach in a first order process, hence pH in the stomach
will not reach 6.8 as it did in vitro, where the vohume of acid is fixed. The pH of the
microenvironment inside the film as it hydrates, however may remain alkaline or
neutral and promote rapid swelling in gastric fluid without changing the pH of the
stomach significantly. One limitation to addition of alkalizing agent is that therc is a
correlation between the amount of the alkalizing agent and the ability to compress the
film to fit into a capsule. Hydration of the film in a medium containing 25%
simmlated gastric fluid and 75% water improved considerably as compared to gastric
fluid alone. Medications-are ingested with water, Thus, a hydration study carried out
in 3:1 water:SGF media simulates the expected conditions when the GRD is ingested
with 8-10 ounces of water.
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Addition of other additives such as polyethylene oxide, carboxy
methylcellulose (CM), and/or Water-Loc® into gels during formation were used to
improve the initial hydration of films in SGF. Table 2 depicts various formulations
containing different additives. All the ebove-mentioned studies were evaluated by
visual examination of hydration of film after regular intervals of time.

Gels may became too brittle to fold or compress to place inside a capsule.
Addition of polyethylene glycol (PEG) into the gel produces more supple films
following drying of the gel.

B. In other examples, hydration studies were carried out according to the
following method:

Hydration studies on four differently shaped dried gels (films) made of XG,
LBG, PVP, SLS, and PEG 400 according to the method of Example 1B were
conducted in simulated gastric fluid at 37°C. Dried gels were prepared by dissolving
the ingredients in water. The mixture was then heated at 85°C and 10 ml of the hot
viscous solution was poured into different shaped molds to produce the desired
shapes. The four shapes were cubic, rectmgulu', short cylinder, and long cylinder.
The gels were then dried and subjected to hydration studies.
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' Table 2: Examples of various formulations studied for hydration during development

of a GRD (percent of total):
Form G | 1BG | sodim | Evplonb | PEG  |Wawr [HCO, | NaPG; |CM
| alginate . |Loc 400

# o] 05| 0 1 [PEG300-1 —

) ) T 1 | PEG3001 —

D I — 2| PEG300-1 —

#M 0] 05 1| PEG400-1 —

S Y L 05 | PEG400-1 —
o N . 3 05 |PEG3002 —

) SR . 2 1| FEG3002 —

) I r 2 | PEG3002

W 0] o5 | __|®Eadeos |11 | — |
¥I0| 0] 05| 05| __|Pgios | __ |1 | —
fI[ o 03] _ 1 [PEG4005 | 1 7
#2 0] 05| | __[mGaos | 1T |1 | —— |
#3[ o] 3] | __ | Eea0s | _ | | 1T |_
¥a| o] 03] T [PEGS405 | — |— | — |1

Four different shapes were hydrated in simulated gastric fluid. The
dimensions and the shapes of the GRDs examined are shown in Fig. 5. The percent
increase in weight of the hydrated films was determined after 15, 30, 45, 60, 120 and
180 minutes and determined again after 12 and 24 hours.
The hydrated films retained their integrity for up to 24 hours in simulated
gastric fluid. Of all the shapes studied, a rectangular shaped gel that had been dried
into an approximately flat rectangular film was found to have the fastest swelling and
maximyum volume. Based on this study the rectangular shape was chosen for further
in vitro and in vivo studies.
Complete hydration of the films in simulated gastric fluid (SGF) for 24 br is
depicted in Fig, 6. Initial hydration of the films in SGF is shown in ¥ig.7. The initial
JHydration is a very important fictor into the development of a GRD. Ideally it is best
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to meake a device that is small enough to fit into a capsule for easy swaliowing, but
that expands upon contact with gastric juice to a size that is too large to pass through
the pylorus. For certain application, the swelling to this large size should be fast (e.g.
from aobut 15 to about 30 minutes) to avoid gastric emptying by the strong
contractions of the housekaepe;' wave, which lasts about 5 to 15 mmutas Therefore,
fast swelling of the released dried gel and integrity of the swollen gel are very
important,

EXAMPFLE 5

This section concems methods for incorporation diagnostic or therapeutic
agents into GRDs.

A.  Amoxicillin was incorporated into the GRD from Example IA, section IV in
the form of a tablet with a caplet shape. Amoxicillin was chosen as a model drug
because it has a ‘window of absorption'.

The hot viscous solution of gums prepared by the methods described in
Example 1A, part IV was poured into suitable moulds so that tablets incorporated into
the gel remain suspended in the gel. This tablet-containing gel was then cut into the
desired size. Following drying for 12-18 hours, these dried films containing tablets
werecomprused.in a punch and die with a hydraulic press to fit into 2 ‘000" capsule.

B.  Riboflavin was incorporated into a GRD from Example 1B in the form of
powder, beads, or solid dispersion. Riboflavin incorporated into the gel by stirring
into the bot, viscous mixture immediately prior to cooling into a gel, remained
suspended in the gel. The dried gels (films) containing drug beads, powder, or solid
dispersion were casily rolled and fitted into suitable size capsules. The GRDs
containing drug beads, powder, or solid dispersion were then subjected to in vitro
dissolution and/or in vivo studies.

EXAMPLE 6
This section concerns preparation of amoxicillin caplets and “core’ caplets for
use with GRDs.
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Amoxicillin caplets were prepared by combining the ingredients listed in Table 3
and formed by direct compression.

Table 3: Formule for Amoxicillin caplet

Ingredients Quantity (mg)
Amoxicillin tribydrate 287
Avicel PH 112 50
Magnesium stearate 25

To form the amoxicillin 'core’ caplets, amoxicillin caplets were centered in a
bigger die and punch with microcrystalline cellulose and compressed again such that
the emoxicillin caplet is inside the shell formed by microcrystalline celluloge. New
caplets thus formed had an amoxicillin caplet as a core, and are commonly known as

10  “core tablets” or a “iablet-within-a-tablet™.

EXAMPLE 7
This section concerns preparation of riboflavin formulations for use with
GRDs.

15 Riboflavin was incorporated in the GRD in the form of powder, beads, or solid

dispersion. Riboflavin beads were prepared by mixing known amounts of riboflavin,
Avicel PH-101, and polyethylene oxide 200,000 with water to produce 2 wet mass.
This mass was then extruded and spheronized using a lahoratory extruder (model
10/25) and spheronizer (model 120, Caleva Process LTD, England) to produce drug

20  beads (1.5-2.0 mm in diameter). The beads were left to dry overnight in an oven at
50°C. Beeds incorporated into the gel by stirring into the hot, viscous mixture
immediately prior to cooling into a gel, remained suspended in the gel.

Riboflavin beads were prepared by extrusion and spheronization using the

formula shown in Table 4. Riboflavin when used in powder form was dried for 2

25  hours at 120°C before being incorporated into the gel to remove moisture,
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Table 4: Formula for riboflavin beads

Ingredients | Quantity (gm)

Riboflavin 70
Avicel PH101 25
Polyox (N-80) 5

Riboflavin solid dispersion was prepared by melting & weighed quantity of
PEG 3500 in an evaporating dish. A weighed quantity of drug was then added to
yield the desired ratio of drug to PEG (1:3). The system was heated until complete
dissolution of the drug was achieved. The dish was then transferred to an ice bath and
the material stirred until cold. The final solid mass was crushed, pulverized snd
screened to produce a fine powder. The prepared solid dispersion was dried over
night in a vacuum oven at room temperature before being incorporated into gels,

EXAMPLE 8
‘This section concerns dissolution studies carried out on GRDs containing
diagnostics and/or therapeutics.
A This example demonstrates that a therapentic agent in the form of a tablet can
be incorporated into a gastric retention device formed from a polysaccharide, and the
device can be formed to a size suitable for administration to a subject, and housed in
" an ingestible capsule erodible by gastric fluid. Dissolution studies were carried out
using GRDs made according to the method of Example 1A, section IV, and
containing the model drugs amoxicillin or ranitidine HCL using the USP XXII paddle
method at 37°C at 75 tpm for 20 hours. Dissolution medium consisted of 00 ml
simulated gastric fluid (without enzymes). Samples were collected 8 0.5, 1, 2,3, 4, 6,
8, 12 and 20 hours with replacement of equal volume of media. The samples were
agsayed at 280nm using an HP diodearrayspoc.trophotometerforamoxicillinmdut
219nm for ranitidine HCI (Zantac®).
Disgolution studies of a) amoxicillin or b) ranitidine HCI tablets included in a
GRD were compared with the fornmlations alone. Amoxicillin caplets were made as

%
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outlined in Example 6. The pattern of digsolution of amoxicillin immediate release
(IR) tablet compared to the same formuiation in a GRD is shown in Fig, 8,
Amoxicillin IR released 80% drug in 1 hour; however only 10% drug release occurred
from GRD at 1 hour, and 80% release was not reached until 12 hours. The release
patiem of the drug from IR tablet incorporated into the GRD was zero-order.

The dissolution of amoxicillin from a core tablet (amoxicillin caplet embedded
in & microcrystalline cellulose shell) to that from a GRD contaiuing the core tablet is
presented in Fig. 9. Core tablet of emoxicillin released 80% drug in 1 hour, whereas
the release of drug from core tablet inside a GRD was zero-order for 24 hours, and
release of 80% of drug was over sbout 20 hours,

Comparison of dissolution from an immediate release, commercially available
ranitidine HC] (Zantac® 150) tablet to that of an identical tablet incorporated into the
GRD is presented in Fig. 10.” Complete drug dissolution from the Zantac® 150 not in
the GRD took 1 hour, where as only 80% drug release was observed in the first 7
hours from the tablet in a GRD.

B. Dissolution studies were carried out on GRDs prepared according to the
methods of Example 1B that contained the model drug, riboflavin, using the USP
XXTI paddle method at 37°C and 50 rpm for 24 hours. Dissolution medium consisted
of 900 ml simulated gastric flnid without added enzymes. Samples were collected at
1,2,4,6,8,10, 12, 16, 20, apd 24 hours. The samples were assayed for riboflavin at

446 nm using a HP diode array spectrophotometer.

Digsolution studies of riboflavin beads, powder and solid dispersion included
in GRD (regular or modified) were compared with immediate release capsule
containing the same amount of vitamin. In all studies the amount of riboflavin was
equivalent to 50 mg and the GRDs used were the rectangular shape (3*1.5*1). Size
“0” capsules were used to fit both the immediate release formulation and the GRDs
formulations.

N
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Dissolution from regular GRD:

The pattern of dissolution of riboflavin beads contained in a capsule compared
to the dissolution of riboflavin beads contained in the rectangular shape regular GRD
is shown in Fig. 11. Riboflavin beads released 100% drug in 9 hrs, however only 8%
drug releass occurred from regular GRD at 5 hrs, and about 30% release at 24 hrs.
The relcase pattern of drug from the regular GRD was nearly zero-order.

The dissolution of riboflavin powder from an immediate release capsule (50
mg riboflavin + 200 mg lactose) was compared to that from a regular GRD containing
the same amount of riboflavin powder. The immediate release capsule of riboflavin
released 100% of drug in about 1 hr, whereas the GRD in a capsule released about

50% of drug in 24 hrs. The release of riboflavin powder from regular GRD was also
nearly zero order.

Dissolution from modified GRD:

The prepared modified GRD was used to vary the rate and amount of drug
release. The modified GRD differs from the regular GRD in that it containg PVP and
SLS. The dissolution of riboflavin powder from the modified GRD is shown in Fig,
12. The modified GRD released about 65% of drug in 24 hrs. The pattern of release
also looked zero order. The increased dissolution from the modified GRD may be
attributed to the presence of the hydrophilic polymer PVP and the surface-active
agent, SLS. Both PVP and SLS may have helped diffusion of the vitamin from the
hydrogel. The presence of PVP and SLS in the formulation also produced more
flexible dried films that were easier to fit into capsules when compared to the regular
films from the formulation without PVP and SLS. The increased flexibility
facilitates in fitting larger GRD in capsules.

Dissolution of solid dispersion of riboflavin and PEG 3500 in the ratio 1:3
from modified GRD is shown in Fig. 13. It was obgerved that 100% of drug was
released in 24 hrs from this formulation, however the GRD lost its integrity in about 6
hrs.

When the solid dispergion of riboflavin and PEG 3500 is added to the hot
viscous gums’ soluﬁon,softﬁ]msyve:epmducedwhenthegelwasdﬂed. After
hydration for sometime in GF, this gel fell apart into fragments.
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EXAMPLE 9
This section concems subjects for in vivo testing of GRDs in dogs
4. Subjects for in vivo testing of GRDs made according to Example 14, section
(4
Two mixed-breed dogs aged 2.5 and 5 years were used to study the gastric
regidence time of different sizes and shapes GRDs. The animals were gt the animal

research lab it the Oregon State University College of Veterinary Medicine, and were

maintained on s canned protein diet (d/d Hills) for two weeks. They were housed in
individual pens that allowed reasonably free movement and normal activity of the
dogs and thus normal gastrointestinal motility is expected,

B. Subjects for in vivo testing of GRDs made according to Example 1B

The studies were conducted in two adult German Shepherd dogs aged between 8

and 9 years. They were maintained on a commercially available feed and were at the
enimal research lab in the Oregon State University College of Veterinary Medicine,
They were housed in small adjacent individual pens with rubberized wire mesh
overlying concrete floors with a slope to facilitete sanitation. The animal pens
allowed a reasonable space for free movement and normal activity of the dogs and
thus there would be normal gastrointestinal motility. The housing area was kept lit
during the daytime and dark at night.

EXAMPLE 10
This section concerns dosage forms and dosing of subjects for in vivo testing
of GRDs in dogs '
A Dosage Forms for in vivo testing of GRDs made according to Example 14,
section IV

GRDs were administered to the subjects described in Example 9A. Four
different shapes of GRDs incorporated in size “0” capsules were used. A7x 1.5x 1
cm rectangular shape GRD incorporated in *000” capsule also was tested in these
studies. All the dosage forms contained radio-opaque threads for x-ray visualization.
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Four different shaped GRDs incorporated into size *0’ capsules were tested in
dogs to determine gagtric residence time. The dimensions of these four shapes are
listed in Fig. 8. All GRDs contained not less than 10 small pieces of radio-opaque
threads. These threads helped visualize the GDRs in the GI tract by x-rays. They also
helped in viewing the hydration and disintegration of the gels.

Dogs were fasted overnight. Dosage forms loaded with radio-opaque threads
were administered orally early in the moming with 4 ounces of water.

Food was also mixed with BIPS and given 2 bours after dosing to study the
effect of GRD on food emptying from the stomach. Two different sized GRDs were
tested. One was incorporated in size ‘0’ capsule and the other in size ‘000" capsule.
These 2 gizes correspond to 3 x 1.5x 1 and 7 x 1.5 x 1 cm respectively.

B. Dosage Forms for in vivo testing of GRDs made according to Example 1B

GRDs were administered to the subjects described in Example 9B, A gastric
retention device enclosed in ‘000" capsule containing barium sulphate caplets, radio-
opaque threads, or bismuth impregnated polyethylene spheres (BIPS) was used. The
system was followed using X-rays.

Dogs were fasted overnight and dosage forms were administered orally early
in the moming with 10 ounces of water. Food was provided 3 hours after-dosing. A
radiograph was taken just prior to dosing to ensure that the stomach was empty. The
gastric retention device was followed by X-ray and the dogs were fed 3 hours after
dosing. Presence of food cen be readily recognized in X-rays as a darker area in the
stomach.

Studies were carried out with the formulations containing different types of
radio-opaque agents, such as barium sulphate tablets, radio-opaque threads and radio-
opaque BIPS in the same dogs on different days. Normal gastric emptying of radio-
opaque marker in the dogs under the conditions of fusting was determined by feoding
a capsule conteining radio-opaque threads.

BaSO, tablets were made in a Carver press in the shape of a caplet. Various
methods were explored to incorporate the tablet. Basically, the method included
pouring a layer of gel into a mold, puiting tablets into the mold at desired distances,
and immediately adding another gel layer. These gels were dried under vacuum.
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Dried films were compressed into a ‘000" capsule. On subjecting these films to
hydration studies, films were found to separate into two layers after hydration, and
release the tablet prematurely.

The caplets were suspended with the help of threads in such a way that they
stood in the middle of the inner side of the mold. When poured, hot gel entrapped the
caplet. BaSO,was found to leak from the gel or tablet during gel expansion studies
which would make it difficult to determine GRD location. Keeping this limitation in

" view, in vivo studies in dogs were carried out. As expected, it was difficult to trace

the system in the stomach of dogs since the BaSO; tablet dissolved and spread

. throughout the GIT.

EXAMPLE 11
This section concerns radiography for in vivo testing of GRDs in dogs
A.  Radiography for in vivo testing of GRDs made according to Example 14,
section IV

GRDs were administered as described in Example 10A. Radiographic
examinations were performed using a Transworld 360 V x-ray generating umit. X-ray
cassettes used were 3 M Trimax 12 paired with 3M ultradetail (1416) film.
Radiography was used to follow passage of GRDs in the GI tract. Radiogmphs for
dogs were exposed at 0 minutes (just before dosing to ensure an empty stomach), at 5
min (just after dosing to assure that the device is in the stomach), at 2 hours (to see if
the GRD is not removed by the housekeeper wave), and at 9 hours, The dogs were
fed after the 2 hours radiographs. Food was sometimes mixed with BIPS (barium
impregnated potyethylene spheres) to study the effect of the dosage form on food
emptying from the stomach. BIPS have a density similar to food but are sufficiently
radiodense to show clearly on abdominal radiographs. The small BIPS used (1.5mm)
mimic the passage of food and their transit through the GI tract provides an accurate
estimate of the gastric emptying rate and intestinal transit time of food. Hills d/d diet
is known to suspend BIPS and it ig the only diet in which the correlation between
BIPS emptying and food emptying has been investigated and proven. BIPS can be
differentiated from radio-opaque threads in radiographs. For each animal,
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radiographic examinations were performed from two angles, a lateral view and a
dorsoventral view.

The rectangular shape was found to stay in the stomach of one of the dogs for
at least 9 hours. The other three shapes were emptied from the stomach in Jess than 2
hours. X-rays at 24 hours indicated absence of radio-opaque threads in the stomach
for the rectangular shape GRD, and disintegration of the four different shape GRDs as
indicated by the spread of threads in the colon. A iotal of four studies were conducted
using the rectanguiar shape GRD. In all four studies the GRDs stayed in the stomach
of the same dog but not in the other one. The results of these studies are shown in
Figs. 14-17. '

X-rays taken 2 hrs after food mixed with BIPS showed the food has emptied
from the stomach while GRDs did not. The results of this study are depicted in Fig,
18. This indicates that GRD did not affect food emptying from the stomach into the
intestine. ‘The result from the larger size GRD also indicates that the pyloric
sphincter was not blocked by GRD. Based on the results from this in-vivo study, the
large size GRD incorporated in ‘000’ capsule was chosen to test in humans.

B. Radiography for in vivo testing of GRDs made according to Example 1B

GRDs were administered as described in Example 10B. X-rays were employe.d
to follow the passage of the gastric retention device in gastrointestinal tract of dogs.
Radiographs were teken just before dosing to ensure an empty stomach and
immediately after dosing. Subsequent X-rays were taken at 0.5 hour, 1 hour, 2, 3, 6,
9, and 24 hours. All X-rays were lateral view, and some anterioposterior '
(ventrodorsal, VD) X-rays were also taken to confirm the position of the dosage form
in the dog stomach.

Radiographic examinations were performed using a Transworld 360V X-ray
generating umit (360 milliamperage and 125 kilovoltage potential). X-ray cassettes
used were 3M Trimax 12 paired with 3M Ultradetail (1416) film.

Exposure settings are shown in Table 5. ‘
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Table 5: 0! ings of X- ine for the two
Dog mA KVP MAs

Hans-lateral view 150 70 8.3

Gretel - lateral view 150 68
Hans ~ VD view 150 82 10.1
Gretel- VD view 150 B0

Bismuth Impregnsated Polyethylene Spheres (BIPS), as the name implies, are
polyethylene spheres containing bismnth and this makes them radio-opaque. These
spheres were incorporated in the GRD for study in dogs. The system containing two
large BIPS was followed with x-rays at different time points including 0, 0.5 hr, 1 br,
2,3,6,8,9, and 24 hours. The system was present in the stomach of one of the dogs
at the 9th hour of experimentation. The next x-ray was not taken until 24 bours. Of
the 2 BIPS, one was still in the stomach, whereas the other one was found in the
intestine, indjcating that the system must have eroded with the release of one BIPS.
In the case of the second dog, both BIPS were found in the emall intestine at 9 hours.

Radio-opaque threads have been used in veterinary medicine and surgery, and
picces of these threads were incorporated in the GRD. These threads help not only in
tracing the film but also in viewing gel hydration.

A placebo study was carried ont in both the dogs. Capsules with radio-opaque
threads and lactose were administered to dogs umder the conditions of fasting to study
the aspects of gastric emptying of the threads when not in a GRD. X-rays were taken
at regular intervals. These threads were eliminated from the stomach of dogs into the
small intestine between 2 and 3 hours,

The administration of a gastric retention device containing radio-opaque threads
to dogs was also followed with X-rays. The system stayed in the stomach of dogs for -
at least 10 hours. The X-rays taken at 24 hours demonstrated absence of radio-opagque
threads either in the stomach or in the small intestine. The results of administration of
GRD-conteining, radio-opaque threads in dogs are presented in Figs. 19 and 20. A
total of 5 studies were conducted using GRDs containing radio-opaque materials. The
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system was found to stay in the stomach of dogs for at least 9 hours, as observed in 3
of our studies.

X-rays taken at or after 7 hours of dosing showed absence of food in the
stomach and food was found in the intestine. However the GRD was found in the
stomach. This indicates that GRD did not affect the passage of food into intestine and
did not block the pyloric sphincter by GRD.

EXAMPLE 12

This section concemns endoscopy for in vivo testing of GRDs in dogs

Endoscopy was used to allow visual observation of swelling in the stormach of
GRDs made according to Example 1A, part IV. One dog was used for this study.
The animal was fested 14-16 hr prior to dosing. The dog was dosed while awake.
‘The animal was induced with ketamine (259 mg) in combination with diazepam (7.5
mg) given intravenously. The animal was intubated with a cuffed endotracheal tube
and maintained under general anesthesia with isoflurane gas and oxygen. Following
attainment of a suitable anesthetic plane, a flexible fiber optic endoscope (135 cm
length; 9 mm o.d.) was introduced into the mouth and esophagus and puided to the
stomach. The GRD was monitored by a camera attached to the endoscope, and the
expansion process was recorded on videotape over a period of 45 minutes.

The animal was scheduled for endoscopic exam, and the endoscopic procedure
was well tolerated. The total procedure time, as defined as the time from anesthetic
induction to extubation, was about 1 hr. The endoscope was directed to the stomach
of the animal. Endoscopic views showed the location of GRD in the stomach. The
GRD was then monitored continuously by the endoscopic camera over a period of 45
minutes. The capsule shell dissolved in few minutes and the GRD was released. The
GRD swelling occurred gradually over a period of 30 minutes. After 45 minutes the
swollen gel was recovered from the stomach to study its dimensions and compare it to
in vitro results. The recovered swollen gel from the dog stomach reached about the
same dimensions (2.8 * 1.3* 0.8) as compared to a similar GRD immersed in
simulated gastric fluid at 37°C (3 * 1.5. 1). The prepared GRD swells to a
considerable size in gastric fivid in leas than 30 minutes and thersfore has 2 good
chance to avoid removal from a fasted stomach by the housckeeper wave.



10

15

20

25

ﬂﬂﬂp¢?

WO 037015745 ) ' PCT/US01/46146 \\L

-38-

EXAMPLE 13
This section concerns administration of GRDs to humans.
A. Administration of GRDs to kuman subjects using GRDs made according to the
method of Example 1A, section IV

A cross over bio-study under fasted and fed conditions was conducted in one
subject for a gastric retention device containing 200mg of emoxicillin or just the
200mg amoxicillin tablet without the device. The subject was asked to fast overnight
in both studies. During the study, under conditions of fasting, breakfast was provided
two hours after dosing. In the fed state study, the subject received the dosage form
with breakfast. The standard breskfast was a plain bagel, ons ounce of cream cheese
and 125ml of fruit juice. After 2 washout period of 48 hours, the alternate dose was
given. Urine was collected at 0 hr, 1 hr, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12 and 24 hours. Urine
samples were analyzed immediately by HPLC.

B. Administration of GRDs to human subjects using GRDs made according to the
_ method of Example 1B

Phase I:

Six healthy subjects (four males and two fetnales) mgested either an (IR)
capsule (Treatment A) or (LGRD) capsule (Treatment B) in & rendomized crossover
design with 8 washout period of at Jeast one week. The capsules were mgested with
200 ml of weter. All subjects were asked to fast for at least 10 hours before the study
and no food was allowed for three hours after dosing.

Phase II:
This study consisted of one treatment under fasting conditions, where each of
the six subjects ingested an (IGRD) capsule (Treatment C).
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Phase III:
This study consisted also of one treatment under fasting conditions, where each
of the six subjects ingested a (SGRD) capsule (Treatment D).

Formulation ingredients

Riboflavin was selected as the therapeutic (Sigma Chemicals, St. Louis, MO).
All test formulations, either in form of GRD or immediate release containing 100 mg
riboflavin in powder form, were produced at College of Pharmacy, Oregon State
University, Corvallis, OR. GRD formulations were prepared as described previously.

Capsules used in the biostudy
1. Immediate release (IR) capsules: were size “1” capsules that contained lactose
as the principal excipient (200 mg) and 100 mg of previously dried riboflavin.

2. ' Large GRD capsules (LGRD): were size ‘000" capsules filled with dried GRD .

containing 100 mg riboflavin. The dimensions of incorporated GRD before
dryingwere 7* 1.5* 1 cm. '

3.  Intermediate GRD capsules (IGRD): were size ‘00" capsules filled with dried
GRD containing 100 mg riboflavin. The dimensions of the incorporated GRD
before drying were 5* 1.5 * 1 em.

Small GRD capsules (SGRD) were size 0’ capsules filled with dried GRD containing

100 mg riboflavin. The dimensions of the incorporated GRD before drying were 3 *
1.5%1cm.

EXAMPLE 14
This section concerns HPLC analysis of drug excretion following administration
of GRDs to lnmman subjects.

A HPLC analysis of urine samples from the subject of Example 13A.
Internal Standard: Acetaminophen USP (1mcg/ml).

15
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This solution is relatively steble when stored cold and well protected ftom
direct light.
Buffer solution:

The buffer was prepared by adding 100 m} 0.5M disodium hydrogen
phosphate to 350 ml deionized water. The pH is adjusted to 6 with 1M citric acid.
The resulting solution is made up to 500 ml volume with deionized water.

Mobile phase preparation: 0.26 g potassium dihydrogen phosphate was added to 3800
ml of deionized water. 200 ml HPLC grade methanol was added. The solution was
filtered to remove any particulate and stirred under vacuum for approximately 20
minutes to remove air bubbles.

HPLC instrument: Waters Intelligent Sample Processor (WISP™) 712,
automatic sample injection module for up to 48 sample vials for injection on to the
column. .

Columin: Reverse phase C18, 25 cm, 5 micron, 100A Rainin Microsorb-MV®

Detector: UV absorbance detector, Model 440 with fixed wavelength.

Buffered sample: 2 ml from each urine sample are added to 2 m! pH 6 buffer.
The solution is vortex-mixed to ensure proper mixing,

HPLC sample: 1ml buffered urine was diluted with 5 ml deionized water. To
50 microliters of this diluted sample, 50 microliters internal standard solution was
added in a small plastic centrifuge tube. The resulting solution was vortex-maixed to
ensure mixing. The HPLC sample vial was assembled and capped and placed in a
WISP™ autoinjector for HPLC analysis. 20 microliters of sample was injected. All
other parameters for HPLC are listed below.

Flow rate of mobile phase: 1.3 ml/minute:

Wavelength of detection: 229 nm

Run time: approx. 23 minutes.

Generation of a standard curve

An amoxicillin calibration curve was generated by the following method:
0.03g amoxicillin tribydrate was placed in & 100ml volumetric Aask, dissolved and
made 1p to 100ml with 1:10 mixture of drug-free (blank) vrine: deionized water. This
waa stirred at room temperature for approximately 40 minutes to ensure complete



P R

Ty, vl s = & Wl &

-l

10

15

20

30

WO 03/015745 ' PCT/USO1/46146

41-

dissolution. A series of 1:1 dilutions are made with deionized water to obtain §
samples. This process of serial dilution resulted in a series of samples within a range
of concentrations that was used to produce the calibration curve. The method of
sample preparation for HPLC analysis was as given previously. A total of 20
microliters of each sample was injected. "'

B. HPLC analysis of wrine samples from the subjects of 13B

1) Reagents for HPLC assay: '

Methanol (HPLC grade, Fisher Chemicals, NJ), Potassium monobasic phosphate
(Fisher Chemicals, NJ), Sodium hydroxide (Mallinckrodt). The water used in this
procedure was deionized using the Milli-Q Reagent Water System (Millipore,
Bedford, MA, USA).

2) Drug Assay Method:

The column was a reversed-phase micro-particulate C,g {(OBondapak C;g,
particle sizo 10 pm, 30 cm x 4 mm, Waters Assoc., Milford, MA, USA.) preceded by
a Cyg guard cartridge (ODS, 4x3 mm, Phenomenax, CA, USA).

Assay procedure followed that described by Smith. The eluent was 0.01 m KH;
POy (pH 5): methanol (65:35) at a flow rate of 1.2 ml/min. The mobile phase was
prepared by mixing exact volumes of methanol and 0.01 potassium monobasic
phosphate solution adjusted to pH 5 with 1 N sodium hydroxide and then filtering
under vacuum through a 0.2 jum filter. The mobile phasé was degassed before use.
‘The detector was a fixed-wavelength spectrofluorometer (Gilson Spectra/Glo
Fluorometer, Middleton, WI). The excitation wavelength was 450 nm. The
wavelength range for the emission filter was 520-650 nm. Peak arcas were
determined with a Schimadzu integrator (C-R3A Chromatopac, Schimadzu Corp.,
Kuoto, Japan).

Other instruments in the HPLC system included a delivery purip (Waters 550
Solvent Delivery System, Waters Associates, Milford, MA), an automatic sample
injector (Waters WISP Model 712B, Waters Associates, Milford, MA).

o ~ sy
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3:) Collection o..furins samples:

Subjects fasted overnight, provided a zero-time urine sample prior to dosing,
then ingested a formulation. Urine samples were collected in 16 oz containers at 1, 2,
3,4,6,8, 10, 12, and 24 hours post dosing. Volume and time elapsed since vitamin
ingestion were recorded for each urine sample and a portion was saved for vitamin
concentration measurement.

4) Standard solutions:

- Riboflavin standard stock solutions were prepared to contain 100 pg/ml of
reference standard by addition of 100 mg of riboflavin, previously dried at 105°C for
2 hours, 750 ml of water and 1.2 ml of glacial acetic acid to a 1-liter flask, dissolving
with heat, and diluting to volume with water. This stock solution was diluted with
blank urine to contain 1, 2, 4, 6, 8, 10, and 15 pug/m! of riboflavin. All solutions were
protected from light These standards were injected onto the column, the
chromatogram was recorded and the peak areas determined. The retention time of
riboflavin was about 6 minutes.

A standard curve was constructed by plotting peak areas against riboflavin
concentration in urine. Assay sensitivity was 1 pg/ml with linear relationship between
peak areas and riboflavin concentrations of 1 to 10 pg/ml (R%= 0.9971). A typical
standard curve for riboflavin in urine is shown in Fig. 29. Endogenous riboflavin was
taken into account by subtracting the area obtained from the analysis of blank urine or
zero time urine sample from all assayed standards and samples.

3) Sample analysis:
Approximately 10 ml of urine were centrifuged at 4000 tpm for 10 minutes.

A portion of the supernatant (150 p!) was transferred to HPLC tubes and 50 l was
injected onto the HPLC cohmm. Riboflavin eluted 6 mimutes after injection.
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EXAMPLE 15

This section concerns pharmacokinetics analysis of HPLC data.

Riboflavin excretion dats was obtained as outlined in Example 14B, sections
15. The different treatments were compared in terms of their urinary recovery of
riboflavin during the firgt 24 h after administration, Recovery o.24, the meximum
urinary excretion rate, Ry, and the time, Ty, required to reach Ryex. All parameters
were determined from the individual urinary excretion rate-time curves, a plot of
urinary excretion rate against the mid-point of a urine coliection interval. Recovery o.
24 was determiped from the individual cumulative urinary drug excretion-time curve,
a plot relating the cumulative drug excreted to the collection time interval.

EXAMPLE 16

This section concerns statistical analysis of HPLC data.

Riboflavin excretion data was obtained as outlined in Example 14B, sections
1-5. Between-treatments differences in pharmacokinetic parameters were examined
using a two-sided student t test. The two-zided student t test at o= 0.05 on the null
hypothesis Ho: prug=0wmp=rformadonkmverymkmlm.ﬂmfor
urinary recovery data. Acceptance of the null hypothesis (Ho) indicates that there is
not enough evidence to conclude a significant difference exists between the parameter
mean of the GRD formulation and the corresponding parameter mean of the
immediate release formulation; i.e. the parameters are equivalent. Rejection of the
mull hypothesis is a strong indication that the tested parameters of the two
formulations are significantly different.

EXAMPLE 17
This section concerns deconvolution of urinary excretion rate data.
Deconvolved input functions from biostudy data were determined using
computer software PCDCON by Williams Gillespie. Deconvolution generates an
input function (cumulative amount dissolved in vivo versus time) from an input
response and the drugs’ characteristic impulse response function. The cumulative
drug input over time predicted by deconvolution was used to determine the gastric
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retention time of GRDs of different gizes. The gastric retention time was calculated
from the deconvolved curve as the time observed when absorption stops. The input
response used was the urinary excretion rate of riboflavin from the different
formulations (dU/df), while the impulse response used was a literature-derived
climination rate constant as determined from an intravenous bolus dose of riboflavin.

EXAMPLE 18
This section concerns drug absorption by human subjects from GRDs.
A ° Amaoxicillin excretion following administration of GRDs to a subject as
outlined in Example 13A and analysis as outlined in Example 144.

Amorxicillin (a f-lactam antibiotic) incorporated in a GRD in the form of a
caplet was tested for its bioavailability. Elevation of B-lactam concentration
dsmongtrates increased bacterial killing, only umtil a finite point that tends to be about
4 times the minimum inhibitory concentration (MIC), which can be termed as
therepeutic concentration. Further elevation is not associated with increased
bactericidal potency (18, e.g., MIC for Sirep. pnewmococci is 0.02 meg/ml and
therapeutic concentration is 0.08 mcg/ml). A direct correlation exists between the
time the f-lactam antibiotic concentrations are maintained above therapeutic
concentration and clinical actions. Bacterial regrowth occurs rapidly after these
concentrations fall below the bacterial MIC. Therefore a dosage regimen for each
individual B-lactam ghould be to prevent the drug-free interval between doses from
being large enough for bacterial pathogens to resume growth.

Amoxicillin has a very short half-life of about 1 hour and a limited ‘absorption
window’ following oral administration. Drug is well absorbed in duodenum and
jejunum, but absorption is decreased in ileum and is rate dependent. Absorption is
very poor in all.colonic regions. Therefore, using GRDs to deliver B-lactam
antibiotics such as amoxicillin would expand the time over MIC in vivo in relation to
regular IR formulations. Bionvaihbilitywouldalso improve as amount of drog
reaching the site of absorption is prolonged over a period of time and thus preventing
saturation at that site.
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When amoxicillin was administered to the subject of Example 13A under fasting
conditions, and analyzed according to the method of Example 14A, a 30% increase in
area under the excretion rate curve (AUC) for drug incorporated into the GRD was
found when compared with absence of GRD. The maximum excretion rates (Cuax)
were 34.2 mg/hr in shsence of GRD and 29.0 mg/br in presence of GRD and these
values were ot significantly different. The values of Ty Were identical for both.
Comparative bicavailabilities of the two formulations are illustrated in Fig. 21.

The study carried out under fed conditions did not show any significant
difference in AUC or Cupax. However Ty for GRD was shifted to the right compared
to that in absence of GRD. The T for GRD was found to be 4 hours, where as, it
was 2 hours in absence of GRD. The bioavailabities for both the formulations under
fed conditions are given in Fig. 22.

These results with amoxicillin are consistent with food slowing drug delivery
from the stomach to the intestine when a subject is fod, and the GRD slowing the
delivery of drug to the intestine when the subject is fasted. Further, the food did not
adversely influence drug release from the GRD.

B.  Riboflavin excretion following administration of GRDs to subjects as outlined
in Example 13B and analysis as outlined in Example 14B, sections 1-5 and
Examples 15, 16,and 17.

Urinary drug excretion data can be used to estimate bioavailability because the
cumulative amount of drug excreted in the urine is directly related to the total amount
of drug absorbed and then excreted through a first-order elimination process. In order
to obtain valid estimates, the drug must be excreted in significant amounts in the urine
and complete samples of urine must be collected.

Determination of the cut-off size for gastric emptying of GRD under fasting
conditions was one goal of this biostudy. Relative fractional absorption of riboflavin
from the different formulations was evaluated from urinary excretion data. Mean
bhmmcohneﬁcpmmformdiﬂumtmmmmminmefonowing
table. .
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Table 6:
Pharmacokinetic parameters of riboflavin after oral administration of
100 mg in immediate release or GRD capsules to fasted volunteers.

Treatments
(IR) (SGRD) (IGRD) (LGRD)

Recovery from 0-24h (mg) 5334£174 409+1.67 931527 17.36+9.7
Max. Urinary excretion rate (mg/h) 1.36 + 0.42 1.14+0.59 2051099 252+098
Time of max. excretion rate (h) 25106 2331097 325111 5.08+24

Mean Residence time (h) 473+083 S98+1.06 527117 699+1.18
Data are mean values + SE

Individual pharmacokinetic parameters for each subject for the four treatments are
also shown in Tables 7-12 below.

Fig. 23 shows that the largest mean value for Recovery g.24» Was observed for
LGRD capsule, followed by IGRD capsule, IR capsule, and SGRD capsule. The
mean Recovery o-24 estimate from the LGRD capsule (17.3mg) was determined to be
225% larger and statistically significantly (P< 0.05) different relative to the mean
from IR capsule (5.33 mg). Mean Recovery ¢.24 estimate from SGRD capsule (4.09
mg) was less but not stetistically significantly (P<0.05) different relative to the mean
from the IR capsule (5.33 mg). The mean Recovery g.a4n estimate from the IGRD
capsule (9.3mg) was higher but not significantly different from the IR capsule. This
could be due to prolonged gastric residence time of the device in only some of the
volunteers (subjects 1 and 2 had significantly higher urinary Recovery p.a from
IGRD capsule when compared to the IR capsule).

Statistical comparison 0f R gux 80d T mex paremeters algo indicated a
significant difference (P<0.05) between results from LGRD capsule (2.5 + 0.98 mg/h
and 5.08 12.4 hr respectively) and the IR capsule (1.36 + 0.4mg/h and 2.5 + 0.63 hr
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respectively). R e and T me parameters from IGRD and SGRD capsules were not
significantly different from the (IR) capsule. These results are shown in Fig. 24.

The improved bioavailability of riboflavin from the LGRD capsule (urinary
recovery was more than triple that measured after administration of the IR capsule)
obtained in this study, suggests that the device was retained in the stomach. The
LGRD stayed in the stomach for enough time to slowly release its vitamin content and
consequently the released vitamin passed gradually through the absorption window
and was absorbed more efficiently.

Administration of the SGRD capsule, on the other hand, resulted in reduction
of riboflavin absorption when compared with the IR capsule. This could be due to the
small size of the device that was emptied from the stomach by phase ITI myoelectric
migrating contraction activity with relatively little drug released. Once the device
passes the absorption window, no absorption takes place.

Fig. 25 shows the cumulative amount of drug absorbed versus time
deconvolved from biostudy data for the IR, SGRD, IGRD, and LGRD capsules.
Absorption continued for up to 15 hours for the LGRD capsule before it stopped.
This may indicate that the LGRD stayed in the stomach and slowly released the drug
for about 15 hours. The absorption from the IGRD capsule, on the other hand,
continued for ebout 9 hours before it became constant, indicating that the device did
not stay long enough in the stomach to release all of its’ drug content. Absorption
from SGRD capsule continued only for 3 hours indicating that the device was emptied
from the stomach by the housekeeper wave (due to its small size) es rapidly as the IR

These results indicate that gastric residence time of swellable systems such as
GRD containing different drugs with limited absorption sites can be evaluated by
comparing drug bioavailability, as determined by measurement of AUC or urinary
recovery, after administration of the swellable system and an immediate release
system.conteining the same amount of drug.



[
e v

10

WO 03/015745

48.

YleisF SL

PCT/US01/46146

Treatments
(IR) (SGRD) | (IGRD) | (LGRD)
Recovery from 0-24h (rog) 8.001 6.0 17.92 33.75
Maxirmum Urinary excretion rate (mg/h) 1.93 1.94 227 4,06
Time of maxinmm urinary excretionrate (h) | 2.5 5 5 9
Mean Residence time (h) 4.08 5.421 6.49 759

(R) | (SGRD) | (IGRD) | (LGRD)
Recovery from 0-24h (mg) 4.67 5.57 12.87 | 23.89
Maximum Urinary excretion rate (mg/h) 1.44 0.95 2.82 2.05
Time of maximum urinary excretion rate (h) | 1.5 2.5 5 11
Mean Residence time (h) 3.40 7.52 5.90 8.70
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Treatments
(R) (SGRD) | (IGRD) | (LGRD)
Recovery from 0-24h (mg) 63 3.89 6.86 | 14.12
Maximum Urinary excretion rate (mg/h) 1.26 1.62 2.64 246
Time of maximum urinary excretion prey M| 25 1.5 1.5 35
Mean Residence time (h) 5.61 438 3.17 5.73
10
Treatments
(IR) (SGRD) | (IGRD) | (LGRD)
Recovery from 0-24h (mg) 347 434 6.51 | 12.50
‘| Maxinmum Urinary excretion rate (mg/h) 051 1.34 1.52 1.55
Time of maximmm urinary excretionrate (h) | 3.5 35 35 7
Mesan Regidence time (h) 491 6.13 5.01 7.13
15

Treatments
(IR) | (SGRD) | IGRD) | (LGRD)
Recovery from 0-24h (mg) _ 3.63 1.30 3.11 | 646
Maximum Urinery excretion rate (mg/h) 0.907 0.43 042 | 14
Time of maximmm urinary excretionrate (h) | 2.5 15 25 25
Mean Residence time (h) 533 5.36 755 | 555
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Treatments
(IR) | (SGRD) | (IGRD) | (LGRD)
Recovery from 0-24h (mg) 5.96 345 8.81 13.53
Maximum Urinary excretion rate (rag/h) 1.77 0.58 1.88 3.06
Time of maxinmm urinery excretionrate (b) | 2.5 1.5 35 5
Mean Residence time (h) 5.06 6.62 353 728
EXAMPLE 19

This section concerns Production of a Gastric Retention Device containing

hydrochlorthiazide

All ingredients and molds were prepared (a 1*1.5*7.5 rectangular shape
container which can resist hot solution was used). XG (xanthan gum) & LBG (locust
bean gum) were weighed out to 0.75 g each and mixed well together before the
mixture was dissolved in de-ionized water (DIW) 100 ml. They were then distributed
in DIW very well and left to swell for 3-4 hours.

A separate foam solution was prepared:

o Warmed 25 m] of de-ionized water (about 26 ml to compensate for

" evaporation) and dissolved 0.125 g of SLS (sodium laurel sulfate), and then
suspended 0.075 g of Carbopol while stirring with a magnetic stirer. Stirring

was continned for about 3 hours,

- After 3 hours, adjusted pH with Neutral (very tiny amount) to 7 to 7.5

(Change of pH paper: khaki to dark green color), and then put a beaker of the
foam solution into an ice-water bath to set the foam. (Neutral is the excipient

.or ingredient that is used to adjust pH of Carbopol solution and make the

solution become very thick. Other alkaline neutralizers can be used.)

. Heated the gum solution from step 1 above and stirred on and off, and
meanwhile stirred the foam solution from step 3 above with a magnetic stirrer
at the highest speed.
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. Heated the gum solution until it reached 80°C and then added 5.5 ml
PEG400 and stirred for 10 sec.

. Removed the magnetic stirrer from the gum solution and poured the
foam into the gum solution with a spatula and mixed them together with the
spatula. '

. Poured the gum/foam mixture into each mold and filled it about
halfway and then added drug beads and filled up the rest of the mold with the
gum/foam mixture and then mixed them quickly before cooling and gelling
occured so that the drug beads were homogeneously distributed.

o Let it set at room temperature for about 2 to 4 hours.

. Put the cooled gel into the refrigerator and left it [usually more than 10
hours (ovemnight), but veriable times for convenience are acceptable].

. Took each gel out of the container and placed on waxed or plastic

] Dried the gels in a laboratory vacuum oven at 53°C for 4.5 to 5 hours.
The exact vacuum, temperature, and drying times are all variable depending
on the equipment available. These conditions gave good results using a water
vacunm.

EXAMPLE 20
This section concems the production of a sustained release formulation of

hydrochlorthiazide.

1.

Sugar spheres of size 18-20 mesh wers layered with hydrochlorthiazide
suspension. The suspension was prepared by suspending 9 grams of PVP
(Povidone K-30), 3 grams of Klucel® (HPC) 3 g (both are used as binders)
and 40 grams of HCTZ in 100 mi of de-ionized water at room temperature
overnight.

Layering was performed in a bottom spraying, Wurster cohumn, spray-coating
chamber.

~ -~ U.MSS
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Table 13: Conditions for the spray coating:

Unit
Inlet temperature (°C) 55-60
Air pressure (psi) 18
Nozzle for drug layering (znm) 1.0
Nozzle for sustained release coating (mm) . 1.0

3. HCTZ layered spheres were coated with suspension of Surelease and Opadry
mixture. Drug layered spheres 100 g were coated with the suspension of 1 g
Opadry and 8.06 g Surelease in 10 ml de-ionized water. Total percent of
coating applied on HCTZ layered spheres was 3% which consisted of 66.6%
Surelease and 33.3% Opadry.

4, After layering was complete, spheres were dried in the chamber for
approximately 30 minutes.

EXAMPLE 21

This section concerns the administration of GRDs containing
hydrochlorothiazide to human subjects.

Two formulations for hydrochlorthiazide (an immediate release formulation
(IR) and a gastric retention device (GRD)) containing sustained release formulations
(SR) were administered in the bio-study (bioavailsbility study). A commercial tablet
containing 50 mg of HCTZ was used as an IR control, and spray-coated beads
equivalent to 50 mg of HCTZ were formulated for SR in the lab. The process of SR
formulation is described above. Bio-study was performed to evaluate the
bioavailability as well as pharmacodynamics of HCTZ from a GRD compared to
those from an IR.

Monitoring concentrations of hydrochlorthiazide in the urine of healthy adult
volunteers allowed comparison of the relative bioavailebility of hydrochlorthiazide
from the GRD formulation and from a conventional tablet. Participation involved at
least two days for each treatment with at least 72-hours washout period between
doses. An IR was given once and the GRD was repested twice to test the
reproducibility of the new doaage form, GRD. A 50 mg dose of was chosen for the
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study because it was in the range of the recommended dose from the PDR
(Physician’s Desk References) and it produced concentrations high enough to make
HPLC analysis efficient. Six subjects participated in the study, 4 healthy males and 2
healthy females. They were not allowed any food or drink conteining caffeine, nor
alcohol or other medications, Smokers and vegetarians were not included. Subjects
fasted overnight and at least 2 hours following dosing. They voided their bladder
before receiving a single dose of hydrochlorthiazide in each study and took the dose
with 12 ounces of water. Afier dosing, subjects received a set of containers in which
to collect their urine and a time sheet on which fo record the time of urination.
Subjects collected all urine within a 24-hour period after oral administration of the
formulations. Urine samples were collected during the period 0-1,1-2, 2.3, 3-4, 4-6,
6-8, 8-10, 10-12, 12-24, 24-36, and 36-48 hours. Urine samples were refrigerated
until delivered to the researcher. The volume of urine collected was measured in
order to calculate total amount of drug recovered. A modified method for HPLC
(High performance Liquid Chromatography) assay of Papadoyannis et al. (1998) was
used to analyze small portions of urine samples for the drug content.

EXAMPLE 22

This section concerns the analysis of pharmacokinetic parameters and urine
output data following administration of GRDs containing hydrochlorothiazide,

GRDs contzining the drug, hydrochlorothiazude, were administered to human
subjects as outlined in Example 21. Average pharmacokinetic parameters for each
treatment under fasting conditions are provided in the following Table 14, and Fig. 26
shows cumulative amount of drug excreted vs. time. Elimination half-life (t12) was
approximately 7 hours. The values of Aqg.3¢ were compared for statistical analysis
because it was not possible to obtain the value at 48 hours for an IR from one subject
due to the short half-life.
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EXAMPLE 23
This section concerns the effects of GRD administration of hydrochlorothiazide to
GRDs containing the drug, hydrochlorothiazide, were administered to human

subjects as outlined in Example 21 and average pharmacokinetic parameters for each
treatment were analyzed as outlined in Example 23. Mean Ag.ag, from IR (33.3mg,
66.6%) was found to be significently different (P< 0.05) relative to that from GRD
(37 mg, 75.4%) in fasting conditions, although the difference is less than 10%. A
difference less than 20% is generally considered to be insignificant from FDA BA/BE
guidance. From Fig. 26 and Table 14, mean values for total drug absorbed and
collected in the urine were equivalent, {Ag4s) were 38.12 mg (76.2%) and 38.95mg
(77.9%) for IR and GRD in fasting conditions, respectively. Ag4g was based on
assuning 50% of absorbed dose appears intact in the urine. Thus, the GRD resulted
in essentially the same amount of drug being absorbed as from an IR up to 48 hours in
fagting subjects. However, the effects on urinary excretion were surprisingly quite
different.
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Mid Excretion Vol/Time CumAmt Cum Vol  Water

time  Rate
point  (mg/hr)
0.5 2.109834
1.5 3.94137
2.5 4.838802
3.5 3.587672

5 144891

7 159156

9 1.017416

11 0.816937

18 0.489007

30 0.316279

42 0204944

AVG (GRD)
Mid Excretion
time  Rate
point  (mg/hr)
05 0438872
1.5 1.155346
2.5  1.86002
35 2195914
2.46914
2.151739
1.627401
11 1552815
13.5 1.144381
18 0.79889
30 0487425
42 0265091

2703333
363.4618
311.3587
310.75
323.8361
284.3054
206.9508
145.1
108.4572
79.62282
81.23696

Vol/Time

214.8434
379.355
367.5
390.6247
356.0098
317.013
264.23
276.3023
214.9586
114.8045
100.6936
93.9158

2.109834
5.860838
10.61732
14.43554
17.30009
20.60636
22.53981
2434742
29.01896
33.26785
38.12199

0.483118
1.708467
3.304097
5.698541
10.43505
14.18478
17.92668
21.32656
2404283
31.00009
37.71256
38.95911

‘Water

Ratio of

(m)  inteke(ml) intake/hr  output/input

257.5
628.333

355
710

940 1098.33333
1204.67 1486.66667

1856.6

1866

2281.33 2398.33333
2628 3023.33333
3006.33 3496.66667
4535 4315.83333

5560.83

5617.5

6068.67 6013.33333

Cum. Vol
(mil)

200.556
529273
942.909
131155
1927.67
2592.25
2975.18
3598.92
4217.29
5003.18
63785

7466.78

Water
intake (ml)

355
603.75
916.818182
1254,58333
1820.45455
2484.16667
3062.91667
3612.08333
4307.29167
4972.91667
6481.66667
7380

355 0.725352113

355 0.884976526
388.333333 0.855842185
388.333333 0.810313901
189.666667 0.994962487
266.166667 0.951216122
3125 0.86923925
236.666667 0.859771211
68.2638889 1.050782004
108.472222 0.989912476
32.9861111 1.009201774

‘Water
intake/hr

355
248.75
313.068182
337.765152
282,935606
331.856061
289.375
274.583333
231.736111
73.9583333
125.729167
74.8611111

Ratio of
output/input

0.564945227
0.876642198
1.028458106
1.045403219
1.05889305
1.04350889
0.971355783
0.996354828
0.9791052
1.006085996
0.984083312
1.011758506

1



freim e . -

10

15

20

25

30

W' 0

WO 03/015745 PCT/US01/46146
56~

Fig. 27 shows that, as expected, a higher maximum excretion rate of drug (Rmax)
occurred at en earlier time (tyy) from the immediate release (IR) capsule than that
from the new formulation (GRD) (4.84 mg/hr at 2.5hr ve 2.5mg/hr at Shr).

EXAMPLE 24

This section concerns the profile for HCTZ-50mg over 48-hours in fasting
subjects.

GRDs containing the drug, hydrochlorothiazide, were administered to human subjects

as outlined in Example 21 and average pharmacokinetic parameters for each treatment

were analyzed as outlined in Example 23. The cumulative amount of HCTZ-50mg

vs. time was analyzed as outlined in Example 23, |

e Cmax and Tmax is 4.84 and 2.46 (mg/ml), and 2.5 and 5 (hr) for IR and GRD,
respectively.

® Tpis 7 hours.

The rate of urine production was similar in both IR and GRD up to 10 hours
post-doging. This is quite unexpected since the amount of drug absorbed and drug
concentrations in the body are less from the GRD revealed hercin compared to the
commercial IR capsule. And, diuresis startad decreasing for the IR capsule after 10
hours, whereas a high amount of diuresis was maintained for GRD for a longer time
period. |

The initial equal amount of diuresis is surprising since less drug is absorbed
initially from the GRD (Rmsx 4.8 (ug/ml) at tyuy, 2.5 hours and 2.5 (ug/ml) at trey, 5
hours in fasting condition for IR and GRD, respectively) which now teaches that less
drug can be more effective which is not common for drugs. In fact, if less amount of
drug is input, less effect is expected but the opposite effect occurred with this new
GRD and the diuretic.

It also was clearly observed that drug effect on urine production from GRD
was contimuous until approximately 15 hours (see data provided in the table above).
From Fig. 28, a comparison between urine production and water-intake, and between
the ratio of urine production and water-intake were studied and the cumulative

amount of urine output from hydrochlorthiazide in both IR and GRD is consistent
with water-inteke.
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Increasing body fluid excretion in healthy, normal subjects stimulated water-
intake. Total amount of urine production was higher from the seme dose in a GRD
compared to IR, which can be sttributed to prolonged drug input from GRD followed
by a feedback increased amount of water-intake to compensate for thie unexpected
increased drug effect. :

This overall increased effect is also surprising (in addition to the initial greater
cffect with a smaller drug input discussed above) since it is well known that in order
to increase diuretic effect it is necessary to increase the drug dose. In fact, most drug
response curves are log-linear which means that usually an increase in effect is less
(smaller percentage) than the increase in dose after an initial response threshold is
crossed. But, in this case, the bioavailability of drug under fasting conditions was
essentially equal, but the diuretic effect was increased 27% as shown by Fig, 38 and
the table provided above.

Results from this bioavailability study of hydrochlorthiazide establisbes that
the device was retained long enough to release all or most drug in the stomach, but also
that the dosage form controlled drug release to prolong drug effect. Thus, the GRD is
an excellent device for administering hydrochlorthiazide as well as other diuretics that
exhibit limited abgorption sites in the upper part of the intestine. This dosage form can
improve patient care by avoiding high drug peak concentrations that may induce
undesirable side effects (see side effects information below), increase drug effect per
dose administered, and achieving prolonged drug effect.

EXAMPLE 25

This section concerns the side effects in human subjects following

administration of hydrochlorothiazide in a GRD.

GRDs containing the drug, hydrochlorothiazide, were administered to human subjects

as outlined in Example 21, and the following side effects were reported:

e Three out of 7 subjects reported side effects from an IR dosage form between
4.6 hours post-dosing. _

. Adverse reactions reported were severe or moderate headache, dehydration,
and fatigue.
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. One subject did not continue in the study due to severe headache, dehydration,
and fatigue,

° No adverse reactions were reported from the same dose of hydrochlorthiazide
in a GRD.

. Subjects were encouraged to drink more water after the 1st study with an IR
due to awareness of the consequence of dehydration from HCTZ.

It will be apparent that the precise details of the methods described may be varied or
modified without departing from the spirit of the described invention. We claim all
such modifications and variations that fall within the scope and spirit of the claims
below.

Ll
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CLAIMS
We claim:
1. A pastric retention device comprising a gel formed from a
polysaccharide, the device being formed to a size suitable for admiristration to a
subject.

2. The gastric reteation device of claim 1 having a coating applied to an
outer surface thereof or housed within an ingestible capsule.

3. The gastric retention device of claim 2 where the coating or capsule is -

erodible by gastric fluid.

4. The gastric retention device of claim 2 where the coating or capsule is
an enteric coating, '

5. The gastric retention device of claim 1 where the polysaccharide
comprises xanthan gum.

6. The gastric retention device of claim 1 where the polysaccharide
comprises locust bean gum.

7. The gastric retention device of claim 1 where the polysaccharids
comprises a mixtore of xanthan gum and locust bean gum.

8. The gastric retention device of claim 1 further comprising a material
selected from the group consisting of a plasticizer, a pH adjuster, 2 GI motility
adjuster, & viscosity adjuster, a therapeutic agent, a diagnostic agent, an imaging
agent, an expansion agent, a surfactant, and mixtures thereof,

9. The gastric retention device of claim 1 compressed to a gize suitable

G

5
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10.  The gastric retention device of claim 1 where administration comprises
edministration, or administration in the oral cavity.

11.  The gastric retention device of claim 1 which expands following
adminigtration and where, following expansion, the device is a cube, a cone, a
cylinder, 8 pyramid, a sphere, a column, or a parallelepiped.

12.  The gastric retention device of claim 8 where the diagnostic or
therapeutic agent is sclected from the group conaisting of mucleic acids, proteins, and
combinsations thereof.

13.  The geastric retention device of claim 1 further comprising a material
selected from the group consisting of AIDS adjunct agents, alcohol abuse
preparations, Alzheimer's discase management agents, amyotrophic latera] sclerosis
therapeutic agents, analgesics, anesthetics, antacids, antiarythmics, entibiotics,
anticonvulsants, antidepressants, antidiabetic agents, antiemetics, antidotes,
antifibrogis therapeutic agents, antifingals, antihistamines, antihypertensives, anti-
infective agents, antimicrobiais, antineoplastics, antipsychotics, antiparkinsonisn
agents, anticheumatic agents, appetite stimulants, appetite suppressants, biological
response modifiers, biologicals, blood modifiers, bone metabolism regulators,
cardioprotective agents, cardiovascular agents, central nervous system stimulants,
cholinesterase inhibitors, contraceptives, cystic fibrosis management agents,
deodorants, diagnostics, dietary supplements, diuretics, dopamine receptor agonists,
endometriosis management agents, enzymes, erectile dysfimction therapeutics, fatty
acids, gastrmnteshnal agents, Gaucher's disease management agents, gout
preparations, homeopathic remedys, hormones, hypercalcemia management agents,
hypnotics, hypocalcemia management agents, immunomodulators,
immunosuppressives, ion exchange resins, levocamitine deficiency management
agents, mast cell stabilizers, migraine preparations, motion sickness products,
muitiple sclerosis management agents, muscle relaxants, narcotic detoxification
agents, narcotics, nucleoside analogs, nop-steroidal anti-inflammatory drugs, obesity
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management agents, osteoporogis preparations, oxytocics, perasympatholytics,
perasympathamimetics, phosphate binders, porphyrie agents, psychotherapeutic
agents, radio-opaque agents, psychotropics, sclerosing agents, sedatives, sickle cell
snemia management agents, smoking cessation aids, steroids, stimulgnts,
sympatholytics, sympathomimetics, Tourette's syndrome agents, tan;o:r preparations,
urinary tract agents, vaginal preparations, vasodilators, vertigo agents, weight loss
agents, Wilson's disease management agents, and mixtures thereof.

14,  The gastric retention device of claim 8 where the diagnostic or
therapeutic agent is provided by a tablet, capsule, powder, bead, pellet, granules, solid
dispersion, or combinations thereof.

15.  The gastric retention device of claim 8 where the diagnostic or
therapeutic agent is more soluble in gastric fluid than intestinal fluid.

16.  The gastric retention device of claim 8 where the diagnostic or
therapeutic agent is more soluble in intestinal fluid than gastric fluid.

17.  The gastric retention device of claim 8 where the diagnostic or
therapeutic agent is absorbed better within small intestine than within large intestine.

18.  The gastric retention device of claim 8 where the diagnostic or
therapentic agent is absorbed better within stomach than within intestines.

19.  The gastric retention device of claim 8 where the diagnostic or
therapeutic agent is absorbed better within intestines than within stomach.

20.  The gastric retention device of claim 8 whero the diagnostic or -
therapeutic agent is abacavir sulfate, abacavir sulfate/ lamivudine/zidovudine,
acetazolamide, acyclovir, albendazole, albuterol, aldactone, allopurinol BP,
amoxicillin, amoxicillin/clavulanate potassium, amprenavir, atovaquone, atovaquone
and proguanil hydrochloride, atracurium besylate, beclomethasone dipropionate,
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berlactone betamethasone valerate, bupropion hydrochloride, bupropion
hydrochloride SR, carvedilol, caspofungin acetate, cefazolin, ceftazidime, cefuroxime
(no sulfate), chlorambucil, chlorpromazine, cimetidine, cimetidine hydrochloride,
cisatracurium besilate, clobetasol propionate, co-trimoxazole, colfosceril palmitate,
dextroamphetamie sulfate, digoxin, enalapril maleate, epoprostenol, esomepraxole
magnesium, fluticasone propionate, furosemide, hydrochlorothiazide/triamterene,
lamivudine, lemotrigine, lithium carbonate, losarten potassium, melphalan,
mercaptopurine, mesalazine, mupirocin caleium cream, nebumetone, naratriptan,
omeprazole, ondansetron hydrochloride, ovine, oxiconazole nitrate, paroxetine
bydrochloride, prochlarperazine, procyclidine hydrochloride, pyrimethamine,
ranitidine bismuth citrate, ranitidine hydrochloride, rofecoxib, ropinirole
hydrochloride, rosiglitazone maleate, salmeterol xinafoate, salmeterol, fluticasone
propionate, sterile ticarcillin disodium / clavulanate potassium, simvastatin,
spironolactone, succinylcholine chloride, sumatriptan, thioguanine, tirofiban HCI,
topotecan hydrochloride, tranylcypromine sulfate, trifluoperazine hydrochloride,
velacyclovir hydrochloride, vinorelbine, zanamivir, zidovudine, zidovudine or
Iamivudine, or mixtures thereof

21. A gastric retention device, comprising a compressed device that, upon
ingestion by a subject, expands sufficiently, and is sufficiently robust upon expansion,
to preclude passage of the device through the subject’s pylorus for a predetermined
time up to 24 hours while still allowing food to pass.

22.  The gastric retention device according to claim 21, further comprising
a therspeutic or diagnostic agent that is absorbed more gastrically than intestinally.

23.  The gastric retention device of claim 21 having an expansion
coefficient of at least 3.0.

24.  The gastric retention device of claim 21 having an expansion
coefficient of at least 6.0.
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25.  The gastric retention device according to claim 21 having an expansion
coefficient of at least 8.0.

26. A gastric retention devico formed from a mixture comprising a sugar,
polysaccheride, or combinations thereof. '

27.  The gastric retention device according to claim 1 where the gel is a
thermally induced gel.

28.  The gastric retention device according to claim 1 where the gelisa
chemically induced gel.

29.  The gastric retention device according to claim 1 and further
comprising hydrochlorothiazide, ranitidine HC, or amoxicillin.

30.  The gestric retention device according to claim 21 and further
comprising hydrochlorothiazide, ranitidine HCL, or amoxicillin.

31.  The gastric retention device according to claim 21 further comprising
enzymes that aid erosion of the coating, capsule or device following ingestion of the
device.

32. A gastric retention device, comprising:

a compressed device that, upon ingestion by a subject, expands sufficiently,
and is sufficiently robust upon expansion, to preclude passage of the device through
the subject's pylorus for a predetermined time up to 24 hours while still allowing food
to pass, the compressed device further comprising a material selected from the group
consisting of a plasticizer, a pH adjuster, a GI motility adjuster, a viscosity adjuster, a
therapeutic agent, a diagnostic agent, an expansion agent, a surfactant, and mixtures
thereof; and

a coating erodible by gastric fluid applied to an outer surface of the
compressed device or a capsule erodible by gestric fluid housing the compressed gel.
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33.  An expandable gastric retention device prepared from a mixture
comprising xanthan gum and locust bean gum, the device being compressed to form a
compressed device, the compressed device having a coating applied to an outer
surface thereof or being housed i a capsule erodible by gastric fluid.

34.  The gastric retention device of claim 33 wherein the device is
substantially dehydrated.

35.  The gastric retention device of claim 33 wherein the device is freeze-
dried.

36. The gastric retention device of claim 33 having an expansion
coefficient of at leasgt 3.0.

37.  The gastric retention device of claim 33 having a weight ratio of
xanthan gum to locust bean gum of from about 1:4 to about 4:1,

38.  The gastric retention device of claim 33 having a weight ratio of
xanthan gum to locust bean gum of about 1:1.

39.  The gastric retention device of claim 33 further comprising a material
selected from the group consisting of a plasticizer, a pH adjuster, a GI motility
adjuster, a viscosity adjuster, a therapeutic agent, a diagnostic agent, an expansion
agent, & surfactant, and mixtures thereof.

40.  The gastric retention device of claim 39 where the plasticizer is :
polyethylene glycol.

41.  The gastric retention device of claim 39 where the pH adjuster is
sodium phosphate or disodium phosphate.
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42.  The gastric retention device of claim 39 where the expansion agent is
sodium lauryl sulfate.

43,  The gastric retention device of claim 39 where the vxscomty adjuster is
Carbopol. '

44,  The gastric retention device of claim 39 where the viscosity adjuster is
polyvinyl pyrrolidone. '

45.  The gastric retention device of claim 33 where, following expansion,
the device is a cube, acone, a cylinder, a pyramid, a sphere, a column, or a
parallelepiped.

46.  The gastric retention device of claim 33 having a weight ratio of
xanthan gum to locust bean gum of from about 1:4 to sbout 4:1, and fuxther
comprising a material selected from the group consisting of Carbopol, sodium lauryl
sulfate, PEG400, and mixtures thereof.

47.  The gastric retention device of claim 46 having a weight ratio of
xanthan gum to locust bean gum of about 1:1.

48.  The gastric retention device of clsim 33 further comprising a material

selected from the group consisting of a diagnostic agent, a therapeutic agent, and
mixtures thereof,

49,  The gastric retention device of claim 48 where the agent is selected
from the group consisting of nucleic acids, proteins, AIDS adjunct agents, alcohol
abuse preparations, Alzheimer's disease management agents, amyotrophic lateral
sclerosis therapeutic agents, analgesics, anesthetics, antacids, antiarythmics,
antibiotics, anticonvulsants; antidepressants, antidiabetic agents, antiemetics,
antidotes, antifibrosis therapeytic agents, antifungals, antihigtamines,
antihypertensives, anti-infective agents, antimicrobials, antineoplastics,
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antipsychotics, antiparkingonian agents, antitheumatic agents, appetite stimulants,
appetite suppressants, biological response modifiers, biologicals, blood modifiers,
bone metabolism regulators, cardioprotective agents, cardiovascular agents, central
nervous system stimulants, cholinesterase inhibitors, contraceptives, cystic fibrosis
management agents, deodorants, diagnostics, dietary supplements, diuretics,
dopamine receptor agonists, endometriosis management agents, enzymes, exectile
dysfunction therapeutics, fatty acids, gastrointestinal agents, Gancher's discase
management agents, gout preparations, homeopathic ramedies, hormones,
hypercalcemia management agents, hypnotics, hypocalcemia management agents,
immunomodulators, immunosuppressives, ion exchange resins, levocarnitine
deficiency management agents, mast cell stabilizers, migraine preparations, motion
sickness products, multiple sclerosis management agents, muscle relaxants, narcotic
detoxification agents, narcotics, nucleoside analogs, non-steroidal anti-inflammatory
drugs, obesity managerent agents, osteoporosis preparations, oxytocics,
parasympatholytics, parasympathomimetics, phosphate binders, porphyria ageats,
psychotherapentic agents, radio-opaque agents, psychotropics, sclerosing agents,
sedatives, sickle cell anemia management egents, smoking cessation aids, steroids,
stimulants, sympatholytics, sympathomimetics, Tourette's syndrome agents, tremor
preparations, urinary tract agents, vaginal preparations, vasodilators, vertigo agents,
weight loss agents, Wilson's disease management agents, and mixtures thereof.

50.  The gastric retention device of claim 48 where the agent is provided by

a tablet, capsule, powder, bead, pellet, granules, solid dispersion, or combinations
thereof.

51. :The gastric retention device of claim 48 where the agent is more
soluble in gastric fluid than intestinal fluid.

52.  The gastric retention device of claim 48 where the agent is absorbed
better by small intestine than by large intestine.

PCT/US01/46146 m
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53.  'The gastric retention device of claim 48 where the agent is
hydrochlorothiazide, amoxicillin, or renitidine HCI.

54.  The pastric retention device of claim 33 wherethegqia:pands.
substantially to its final size within 2 hours in an aqueous environment.

55.  The gastric retention device of ciaim 33 where the gel expands to 60%
of its final gize within 2 hours in an agueous environment.

56. The gastric retention device of claim 33 where the gel expands to 80%
ofitsﬁnaluize\;viﬂ:inZhomsinanaqummmvimmmt.

57. The gastric retention device of claim 33 where the gel expands
substantially to its final gize to form an expanded gel within 2 hours following
ingestion by a subject.

58.  The gastric retention device of claim 57 where the expanded gel

prevents passage of the gastric retention device through a pylorus for & predetermined
time,

59.  The gastric retention device of claim 57 where the expanded gol has at
least one dimension greater than a diameter of the pylorus.

60.  The gastric retention device of claim 58 where the device allows food
passage through the pylorus.

61.  The gastric retention device of claim 58 where the gel erodes in the
presence of gastric fluids and passes through the pylorus after a predetermined time.

62.  The gastric retention device of claim 33 where the device substantially
remains in the stomach of a subject for at least 2 hours.

3

\
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63.  The gastric retention device of claim 33 where the device substantially
remains in the stomach of a subject for at least 9 hours.

64.  The gastric retention device of claim 33 where the device substantially
remains in the stomach of a subject for at legst 24 hours.

65.  The gastric retention device according to claim 33 and further
comprising enzymes to facilitate gastric erosion of the gel.

66. A gastric retention device capable of remaining in the stomach for at
least 24 hours, comprising an expandable device prepared from a mixture comprising
(a) carbohydrate gums, and (b) a material selected from the group consisting of a
therapeutic, a diagnostic, a plasticizer, a pH adjuster, a GI motility adjuster, a
viscosity adjuster, an expansion agent, & surfactant, and mixtures thereof, the device
being compressed sufficiently and into a shape suitable for insertion into a gastrically
erodible capsule.

67. A gastric retention device capable of remaining in the stomach for at
least 9 hours, comprising an expandable device prepared from a mixture comprising
(2) xanthan gum and locust bean gum, and (b) a material selected from the group
consisting of a therapeutic, a diagnostic, a plasticizer, a pH adjuster, a GI motility
adjustez, a viscosity adjuster, an expansion agent, a surfactant, and mixtures thereof,
the device being compressed sufficiently and into a shape suitable for insertion into a
gastrically erodible capsule.

68. . A gastric retention device capable of remaining in the stomach for at
lgast 9 hours, comprising an expandable device prepared from a mixture comprising,
by weight, from about 0.1% to about 2.0% xanthan gum, from about 0.1% to about
2.0% locust bean gum, less than 5% polyethylene glycol, less than 1% sodium lauryl
sulfate, less than 1% Carbopol by weight, and a biologically effective amount of a
therapeutic, & diagnostic, or combinations thereof, the device being compressed
sufficiently and into a shape suitable for insertion into a gastrically erodible capsule.

A
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69. A method for making a gastric retention device, comprising:

forming a mixture comprising a polysaccharide;

processing the mixture to form a dried gel in a form suitable; for administration
to a subject: and '

coating the dried gel with a material erodible by gastric fluid or placing the gel
into a capsule erodible by aqueous fluid.

70.  The method of claim 69 where the mixture comprises locust bean gum.

71.  The method according to claim 69 where the mixture comprises
xamthan gnm.

72.  The method of claim 69 where the mixture comprises a
polysaccharide, locust bean gum and water.

73.  The method of claim 69 where xanthan gum and locust bean gum
comprise from about 0.1% to about 5% of the mixture by weight.

74.  The method of claim 72 where the mixture further comprises a
material selected from the group consisting of a therapeutic agent, a diagnostic agent,
a plasticizer, a pH adjuster, a GI motility adjuster, a viscosity adjuster, an expansion
agent, a surfactant, and mixtures thereof

75.  'The method according to claim 74 where the agent is selected from the
group consisting of nucleic acids, proteing, AIDS adjunct agents, alcohol abuse
preparations, Alzheimer's disease management agents, amyotrophic lateral sclerosis
therapeutic agents, analgesics, anesthetics, antacids, antiarythmics, antibiotics,
anticonvulsants, antidepressants, antidiabetic agents, antiemetics, antidotes,
antifibrosis therapeutic agents, antifungals, antihistamines, antihypertensives, anti-
infective agents, antimicrobials, antineoplastics, antipsychotics, antiparkinsonian
agents, antitheumatic agents, appetite stimulents, appetite suppressants, biological
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response modifiers, biologicals, blood modifiers, bone metabolism regulators,
cardioprotective agents, cardiovascular agents, central nervous system stimulants,
cholinesterase mhlblton, contraceptives, cystic fibrosis management agents,
deodorants, diagnostics, dietary supplements, diuretics, dopamine receptor agonists,
endometriosis management agents, enzymes, erectile dysfunction therapeutics, fatty
acids, gastrointestinal agents, Gaucher's disease management agents, gout
preparations, homeopathic remedys, hormones, hypercalcemia management agents,
hypnotics, hypocalcemia management agents, immunomodulators,
immimosuppressives, ion exchange resins, levocarnitine deficiency management
agents, mast cell stabilizers, migraine preparations, motion sickness products,
mmltiple sclerosis management agents, muscle relaxants, narcotic detoxification
agents, narcotica, nucleoside analogs, non-steroidal anti-inflammatory drugs, obesity
management agents, osteoporosis preparations, oxytocics, parasympatholytics,
paresympathomimetics, phosphate binders, porphyria agents, psychotherapeutic
agents, radio-opaque agents, psychotropics, sclerosing agents, sedatives, sickle cell
anemia management agents, smoking cessation aids, steroids, stimulants,
sympatholytics, sympathomimetics, Tourette's syndrome agents, tremor preparations,
urinary tract agents, vaginal preparations, vasodilators, vertigo agents, weight loss
agents, Wilson's disease management agents, and mixtures thereof.

76.  The method of claim 74 where the mixture further comprises
hydrochlorothiazide.

77.  The method according to claim 74 where processing comprises freeze-
drying the gel.

78.  The method according to claim 69 where processing the mixture .
comprises heating the mixture effectively to thermally induce gelation of the mixture
to form a gel.
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79.  The method according to claim 69 further comprising compressing the
dried gel to a size and shape suitable for administration to a subject prior to coating
the gel or placing it in a capsule.

80.  The method according to claim 74 where the agent is provided by a

tablet, capsule, powder, bead, pellet, granule, solid dispersion, or combinations
thereof.

81. A method for making & gastric retention device, comprising: -

forming a mixture comprising a polysaccharide and a material selected from
the group consisting of a plasticizer, a pH adjuster, a GI motility adjuster, a viscosity
adjuster, a therapeutic agent, a diagnostic agent, an expansion agent, a surfactant, and
mixtures thereof;

heating the mixture to a temperature sufficient to induce gelation of the
mixture to form a gel;

drying the gel to form a dried film;

compressing the dried film to form a compressed film; and

coating the compressed film with a material erodible by gastric fluid or
placing the gel into a capsule erodible by gastric fluid.

82.  The method of claim 81 further comprising incorporating into the gel
sbacavir sulfate, abacavir sulfate/ lamivudine/zidovudine, acetazolamide, acyclovir,
albendazole, albuterol, aldactone, allopurinol BP, amoxicillin, amoxicillin/clavulanate
potassium, amprenavir, atovaquone, atovaquone and proguanil hydrochloride,
atracurium besylate, beclomethasone dipropionate, berlactone betamethasone
valerate, bupropion hydrochloride, bupropion hydrochloride SR, carvedilol,
caspofungin acetate, cefazolin, ceftazidime, cefuroxime (no sulfate), chlorambucil,
chlorpromazine, cimetidine, cimetidine hydrochloride, cisatracurium besilate,
clobetasol propionate, co-trimoxazole, colfosceril palmitate, dextrosmphetamie
sulfate, digoxin, enalapril maleats, spoprostenol, esomepraxole magnesium,
fluticasone propionate, furosemide, hydrochlorothiazide/triamterene, lamivudine,
lamotrigine, lithium carbonate, losartan potassium, melphalan, mercaptopurine,
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mesalazine, mupirocin calcium cream, nabumetone, naratriptan, omeprazole,
ondensetron hydrochloride, ovine, oxiconazole nitrate, paroxetine hydrochloride,
prochlorperazine, procyclidine hydrochloride, pyrimethamine, ranitidine bismuth
citrats, ranitidine hydrochloride, rofecoxib, ropinirole hydrochloride, rosiglitazone
maleate, salmeterol xinafoate, salmeterol, fluticasone propionate, sterile ticarcillin
disodium / clavulanate potassium, simvastatin, spironolactone, succinylcholine
chloride, sumatriptan, thioguanine, tirofiban HCI, topotecan hydrochloride,
tranylcypromine sulfate, trifluoperazine hydrochloride, valacyclovir hydrochloride,
vinorelbine, zanamivir, zidovudine, zidovudine or lamivudine, or mixtures thereof.

83. A method for using a gastric retention device, comprising:
providing a gastric retention device; and
administering the gastric retention device to a subject.

84. Themethod of claim 83 where the gastric retention device further
comprises a therapeutic, a diagnostic, or mixtures thereof.

85. Themethod of claim 83 where the therapsutic or diagnostic is abacavir
sulfate, abacavir sulfate/ lamivadine/zidovudine, acetazolamide, acyclovir,
albendazole, albuterol, aldactone, allopurinol BP, amoxicillin, amoxicillin/clavulanate
potassium, amprenavir, atovaquone, atovaquone and proguanil hydrochloride,
atracurium besylate, beclomethasone dipropionate, berlactone betamethasone
valerate, bupropion hydrochloride, bupropion hydrochloride SR, carvedilol,
caspofungin acetate, cefazolin, ceftazidime, cefuroxime (no sulfate), chlorambucil,
chlorpromazine, cimetidine, cimetidine hydrochloride, cisatracurium besilate,
clobetasol propionate, co-trimoxazole, colfosceril palmitate, dextroamphetamie
sulfate, digoxin, enalepril maleate, epoprostenol, esomepraxole magnesium,
fluticasone propionate, furosemide, hydrochlorothiazide/triamterene, lamivudine,
lamotrigine, lithium carbonate, losartan potassium, melphalan, mercaptopurine,
mesalazine, mupirocin calcium cream, nabumetone, namtriptan, omeprazole,
ondansetron hydrochloride, ovine, oxiconazole nitrate, paroxctine hydrochloride,
prochlorperazine, procyclidine hydrochloride, pyrimethamine, ranitidine bismuth
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citrate, ranitidine hydrochloride, rofecoxib, ropinirole hydrochloride, rosiglitazone
maleate, salmeterol xinafoate, salmeterol, finticasone propionate, sterile ticarcillin
disodium / clavulanats potassium, simvastatin, spironolactone, succinylcholine
chloride, sumatriptan, fhioguanine, tirofiban HCI, topotecan hydrochforids,
tranylcypromine sulfite, trifluoperazine hydrochloride, valacyclovir hydrochloride,
vinorelbine, zansmivir, zidovudine, zidovadine or lamivudine, or mixtures thereof.

86.  The method according to claim 83 where the gastric retention device
comprises an expandable device prepared from a mixture comprising a polysaccharide
and locust bean gum, the device being compressed to form a compressed device
suitably sized for swallowing, the compressed device having a coating erodible by
gastric fluid applied to an outer surface thereof or being housed within an ingestible
capsule erodible by gestric fluid.

87. The method according to claim 86 where the gastric retention device
comprises a compressed device that, upon ingestion, expands sufficiently, and is
sufficiently robust upon expansion, to preclude passage of the device through a
subject’s pylorus for a predetermined time up to at least 24 hours while still allowing
food to pass, tho compressed device further comprising a material selected frqm the
group congisting of therapeutics, diagnostics, plasticizers, pH adjusters, GI motility
adjusters, viscosity adjusters, expansion agents, surfactants, and mixtures thereof,, the
compressed device having a coating erodible by gastric fluid applied to an outer
surface thereof or being housed in a capsule erodible by gastric fluid.

83.  The method according to claim 83 where the gastric reténtion device
compﬁmmexpmdabledeviceprqmedﬁomamixhrecompﬂsingmthanguﬁl
and locust bean gum, the device being compressed to form a compressed device, the
compressed device having a coated applied to an cuter surfice thereof or being
boused in & capsule erodible by gastric fluid.
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89.  The method of claim 84 where the GRD is of a gize sufficient to pass
through a pylorus and provides delivery of the diagnostic and/or therapeutic to the

colon.

50. Themethod of claim 84 where the GRD further comprises an enteric
coating and provides delivery of the diagnostic and/or therapeutic to the colon.

91. A method of appetite suppression, comprising:

providing a gastric retention device that expands sufficiently in the stomach of
a subject to at least partially suppress appetite in the subject; and

administering the gastric retention device to the subject.

92.  The method of claim 91 where the device further comprises an
effective amount of a fatty acid, an appetite suppreasant, a weight loss agent, or
combinations thereof.

93. A method of appetite suppression, comprising:

providing a gastric retention device that expands sufficiently in the intestine of
a subject to at least partially suppress appetite in the subject; and

administering the gastric retention device to the subject.

94. The method of claim 93 where the device further comprises an
effective amount of a fatty acid, an appetite suppressant, a weight loss agent, or
combinations thereof. .

95. :Anoml dosage form comprising a dehydrated polymer gel formed to a
gize suitable for swallowing and having an excipient, the dehydrated polymer having
a weight of one gram or less.

96. The oral dosage form of claim 95 formed to a size suitable for nasal
l ] -l |'on. “
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97.  The oral dosage form of claim 95 formed to a size suitable for vaginal
iministration.

98.  The oral dosage form of claim 95 formed to a size suifable for rectal
administration. '

99.  The oral dosage form of claim 95 formed to a size suitable for
intestinal administration.

100. The oral dosage form of claim 95 formed to a size suitable for oral
administration.

101. The method according to claim 83, further comprising a diagnostic or
therapeutic agent, where delivery of the agent at two hours ranges from about 2% to
about 70% of the total agent available for delivery, and delivery of the agent at twenty
four hours ranges from about 35% to about 100% of the total diagnostic or therapeutic
availeble for delivery.

102. The method according to claim 83, further comprising ranitidine HCI,
where dolivery is measured in vitro in 1 USP paddle stirring apparatus in appropriate
aqueous media at 37°C, and where delivery of the ranitidine HC] at two hours is about
70% of the total ranitidine HC] available for delivery, and delivery of the ranitidine
HCI at twenty four hours is about 100% of the total ranitidine HCI available for
delivery.

103. The method according to claim 83, further comprising riboflavin,
where delivery is measured in vitro in a USP paddle stirring apparatus in appropriate
aqueous media at 37°C, and where delivery of the riboflavin at two hours is about 2%
of the total riboflavin available for delivery, and delivery of the riboflavin at twenty
four hours is about 35% of the total riboflavin available for delivery.
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104. The method according to claim 83, where the diegnostic or therapeutic
is riboflavin, where delivery is measured in vivo as urinary excretion of riboflavin,
and where delivery of the riboflavin at two hours is about 15% of the total riboflavin
available for delivery, and delivery of the riboflavin at twenty four hours is about
100% of the total riboflavin available for delivery.

105. The method according to claim 83, where the disgnostic or therapeutic
is hydrochlorothiazide and hydrochlorothiazide delivery is assessed by determining
urine output, and where urine output at two hours is about 10% of the total 42 hour
urine output, and urine output at twenty four hours is about 75% of the total 42 hour
urine output.

106. A method of using the gastric retention device of claim 83, where
administering the diagnostic or therapeutic in the gastric retention device produces a
first result which, when compared to a second result obtained by administering the
diagnostic or therapeutic without the gastric retention device, produces a desired
bioclogical benefit.

107. The method of claim 106, where the diagnostic or therapeutic is
hydrochlorothiazide sand the desired biological benefit is increased total urine ontput.

108. The method of claim 83 for determining a GI absorption site of a
diagnostic or therapeutic, where administration comprises administering a GRD of
sufficient size to prevent passage of the GRD through a pylorus, and finther
comprising determining the GI absorption site of the diagnostic or therapeutic.

109. ' The method of claim 83 for determining a GI absorption site of a
diagnostic or therapeutic, where administration comprises administering a GRD of
sufficient size to pass through a pylorus, and further comprising determining the GI
absorption site of the diagnostic or therapeutic,
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DISPOSITIVO DE RETENCION GASTRICO EXPANDIBLE

CAMPO

La presente solicitud se relaciona con dispositivos
de retencién géstrico, formaocos de composiciones gque
comprenden materiales poliméricos, tales como,
polisacéiridos, y nmateriales adicionales opcionales
incluyendo excipientes, terapéuticos, y diagnésticos, que
residen en el estomago durante un periodo controlado y

prolongado de tiempo.

ANTECEDENTES

Los sistemas recientes de suministro de droga oral
pueden controlar la liberacién de droga de una manera
predeterminada dentro de un periodo de tiempo que varia
desde unas pocas horas a mis de 24 horas. Los efectos de
la terapia de droga no s8olo dependen del patrén de
liberacién de la droga de la formulacién sin embargo,

sino también de las cinéticas de la absorcién de la droga

desde el tracto gastrointestinal. Algunas drogas son’

abesorbidas solamente en ciertas regiones del intestino

delgado llamadeo *“ventanas de absorcién”. Una vez que
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tales drogas pasan esta regifn, muy poca ninguna
absorcién de droga tiene lugar. De acuerdo con esto,
existe un significativo interés en el desarrollo de un
dispositivo de retencién géstrico (GRD) que retiene
drogas en el estomago durante un periodo prolongado y

predecible de tiempo.

La necesidad de tal dispositivo se discute bien
tanto en la patente como en la literatura cientifica,
incluyendo la patente estadounidense No 5,651,985 y las
referencias de alli. En el cuidado médico, el tiempo de
administracién de la droga con relacién a la ingestién de
alimentos es muy importante. 81 una medicaci6n de
liberacifn sostenida se administra después de una comida,
el complejo miceléctrico migrante se interrumpe por los
alimentos y la forma de dosis puede permanecer en el
estomago durante 12 horas o mis, la que proporciona una
oportunidad para que la droga sea absorbida. Sin embargo,
8i el producto se administra a un estomago vacio, este se
puede vaciar en el intestino en tan poco como 20 minutes
y transportarse a través del intestino delgado en menos
de 3-5 horas. Esto pude dar como resultado una absorcién
de droga dramiticamente disminuida con una ventana de

absorcién o drogas que no son absorbidas si ellas no son

10



bien disueltas en el fluido gdstrico antes de
transferirlas al intestino delgado. Asi, 1la misma
medicacién producira muy diferentes resultados
dependiendo de si la medicacién es tomada con un estémago

lleno o vacio.

Tres aproximaciones primarias se han utilizado para
intentar producir dispositivos de retencibén géstrica, y
todas han sufrido de grandes inconvenientes o fallas como
Be describe de manera general en la patente
estadounidense No. 5,651,985 y una revisi6n de Hwang et
al. [Gastric Retentiva Drug-Delivery Systems, Critical
Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 15 (3):243-
284 (1998)]. La aproximaci6n miAs comfin es conocida como
sistema hidrodinidmicamente balanceado (HBS) (patente U.S
Nos. 4;140,755 Y 4,167,558), que se disefio para flotar
sobre los contenidos del estSmago y permanecer lejos de
la regién pilérica del estSmago que se vacia al
intestino. Sin embargo, estos dispositives solo pueden
flotar en el estbmago si el estéSmago contiene alimentos.
Para sujetos hambrientos, las formas de dosis de droga
tipo HBS dejan el estémago en poco tiempo. Ellos son
barridos del estSmago por la “onda del cuidado de 1la

casa”, que también es llamada complejo miocelé&ctrico

1
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interdigestivo (IMC) o complejo mioeléctrico migrante
(MMC) . La onda del cuidado de la casa tiene la funcién de
limpiar el estémago de materiales indigestos y es la
accién responsable para barrer monedas de centavo, de 25,
y otros s6lidos tragados por los nifios (y adultoas) hacia
fuera del estSmago una vez cualquier comida presente es

digerida y se ha ido.

Una segunda aproximacién a los dispositivos de
retencién glstricos involucran tabletas que se hinchan en
el fluido géstrico, como se describe en la Patente U.S.
Nos. 3,574,820 y 4,434,153, Loa materiales utilizados
para producir tabletas que se hinchan disminuyen
grandemente con el hinchamiento, lo que conduce a la
erosién prematura o disolucién de 1a- capa de gel.
Adicionalmente, tanto el hinchamiento de las tabletas
como los sistemas hidrodinémicamente balanceados
requieren que los productos de droga sean formulados en
total, es decir, no es posible incorporar en el GRD una

tableta preexistente.

Una tercera aproximacién a los dispositivos de
retencién gédstrico involucran operaciones mecénicas,

tales como un sobre de polimero que se expande durante la

[p2



liberacién de un gas después. de tragarlo (ver, por
ejemplo, patente U.S. No. 4,207,890). Alternativamente,
el dispositivo pude funcionar por via de una abertura de
una estructura "“flor” (Patente U.S8. 4,767,627), el
desplieque de l&minas enrolladas (Patente U.S5. No.
4,308,250 para uso veterinario), o por via de vélvulas
autoaccionadas con un propulsante y una bolsa colapsada
que se convierte en un globo. La expansién del globo
origina que el dispositivo Bea retenido en el estSmago
(Patente U.S. 3,797,492). Desafortunadamente, estas
aproximaciones no se han comportado bien en humanos. En
particular, un GRD necesita permanecer en un estémago
vacfo durante los momentos del MMC, colapsar o
desintegrarse después de un tiempo determinado en el
estémago, y no se debe evitar el paso de alimentos hacia
afuera del estSmago a través del piloro aungque el
digpositivo esté en su lugar y el alimento esté& presente.

Ningfin dispositivo ha satisfecho todos estos criterios.

Ademés de las aproximaciones subrayadas
anteriormente, los GRD se han hecho de una nueva
categoria de polimeros sintéticos de
acrilamida/sulfopropil acrilato/4cido acrélico que

contienen croscarmelosea de 8sodio, y, también conocidos

peetr
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como “compuegstos de hidrogel superporoso” (Chen, et al.,
"Gastric retention properties of superporous hidrogel
composites”, Journal of Controlled Relese 64, 39-51
(2000) ., Hwéng, et al.,) Los hidrogeles secos tipicamente
se desempefian pobremente por el hinchamiento,
especialmente en tamaflos que las personas pueden tragar
(tabletas y cépsulas hechas de un tamafio de 1,36 g de
materiales de partida)), toma unas pocas horas y se puede
vaciar del estémago antes de alcanzar un estado
completamente hinchado. Adicionalmente, aGn después del
hinchamiento el hidrogel no es suficientemente grande
para evitar que ei dispositivo expandido pase a través
del piloro durante un periodo dilatado; GRD de Chen et al
viajaron al colon en solo tres horas cuando se administré
a perros hambrientos. Ademfiis, estos nuevos polimeros no
tienen aprobacién de a FDA o cualquier otra regulacién

gubernamental .

Un programa adicional con los GRD existentes es que,
cuando ellos permanecen en el estémago ellos interfieren
con el trénsito de alimentos a través del estSmago y en
el intestino. Aparentemente, ninglin dispositivo es
conocido qQque permanezca en el estSmago aunque atn

permitiendo el transito normal de alimentos.



Se describe aqui GRD que evita muchos de los
problemas de la técnica anterior por que la estabilidad y
la flexibilidad dimensional suficientes son
simultineamente posibles en un material expandible que se
forma de una mezcla que comprende un polisaclrido. Esta
mezcla se pude procesar para producir un gel de polimero
hinchante que es retenido en el estémago B8i este se
administra con © sin la comida. Sorprendentemente, esta
composicién permite el paso interrumpido de alimentos a
través del est6mago; el dispositivo permanece en el
estémago auque el estSmago sBe llene y 8e vacie
normalmente. El dispositivo s8se pude adecuar para
degradarse suficientemente e los fluidos géstricos para
dejar el estSmago en un tiempo predeterminado, usualmente
12-24 horas, pero tiempoa de retencién més cortos o més
largos son posibles, 8i 8se desea. Adicionalmente, el
digpositivo de retencién gédstrico es adecuado para la
administracién en cavidades diferentes del estémago, es
decir, oral, rectal, vaginal, nasal o intestinal.
Adicionalmente, el dispositivo puede incorporar agentes

de diagnéstico y/o terapéutico incluyendo, peroc no



limitado, a productos que ya han sido formulados y/o
comercializados, tal como soluciones, suspensiones,
emulsiones, polvos, tabletas, cé&psulas, o glébulos, y
pueden suministrar retenciones g&stricas del producto

liberacién controlada de la droga el estomago.

Los GRD descritos aqui tipicamente comprenden geles
formados de un polisacérido © mezclas de polisaclridos.
Los dispositivos se forman, tal como al remover al menos
una porcién de cualquier fraccién de liquido (por ejemplo
deshidratacién) seguida por compresién, atin tamafio
adecuado para administrar a sujetos, incluyendo humanos y
animales. De manera general, pero no necesariamente, los
dispositivos formados tienen recubrimientos erosionables
por el fluido géstrico aplicado a una superficie exterior
de estos o estdn recublertos con cépsulas ingeribles
erosionables por el fluido géstrico. Opcionalmente, los
dispositivos formados pueden tener recubrimientos
entéricos o© estar recubiertos dentro de cépsulas
entéricas. En algunas modalidades, los polisacdridos
comprenden gomas de carbohidratos, Yy en algunas
modalidades el GRD ee forma de una mezcla que comprende
un azGcar, un polisacdrido, o una combinacién de estos.

El GRD se pude procesar para formar un gel segln Bse
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desee, pero las modalidades descritas tipicamente se
relacionan con geles técnicamente inducidos. Los GRD
pueden ser sustancialmente deshidratados, y particular
las modalidades son Becadas por congelamiento. La goma
Xantano y la goma de semilla de acacia son ejemplos de
materiales utilizados para formar modalidades de trabajo.
La proporcifn en peso de la goma Xantano a la goma de
semilla de acacia tipicamente varia desde aproximadamente
1:4 a aproximadamente 4:1, y en particular modalidades
del GRD tienen una proporcifn en peso de goma Xantano a
goma de semilla de acacia de aproximadamente 1,5:1 a
aproximadamente 1:1 El GRD puede comprender
adicionalmente un material seleccionado del grupo que
consiste de un plastificador, un ajustador de pH, un
ajustador de motilidad GI, un ajustador de viscosidad, un
agente terapéutico, un agente de diagnb6stico, un agente
de imfgenes, un agente de expansién, un tensoactivo, y

una mezcla de estos.

El agente de diagnéstico o terapéutico se puede
utilizar como una solucién, Suspensién emulsién, tableta,
cépsula, polvo, glébulo, pelmazo, grénulos, dispersién
sélida, combinaciones de estos. El agente de diagnostico

o terapéutico puede ser mis soluble en fluido géstrico

WY
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que fluido intestinal; mis soluble en fluido intestinal
que en fluido géstrico; absorbido mejor en el intestino
delgado que e el intestino grueso; absorbido mejor en el
estébmago que en los intestinos; y en alin otras
modalidades el agente de diagnéstico o terapéutico puede
ser absorbido mejor dentro de los intestinos que dentro

del estémago.

En algunas modalidades E1 GRD comprende un

dispositivo comprimido que, luego de la ingestién, se

expande suficientemente, y es suficientemente robusto
luego de 1la expansién, para precluir el paso del
dispositivo a través del piloro del sujeto durante un
tiempo predeterminado hasta de 24 horas (por ejemplo,
2,6,9,12, o 24 horas o mis) aungue aln permitiendo el
paso de alimentos. El dispositivo pude ser diseifiado para
producir virtualmente cualquier forma geométrica luego de
expansién, tal como un cubo, un cono, un c¢ilindro, una
piradmide, una esfera, una columna, o un paralelepipedo.
Generalmente, el GRD tiene un coeficiente de expansién de
al menos 3,0, Yy preferiblemente, aunque no
necesariamente, el gel se expande sustancialmente hasta
el 80% de su tamafio final dentro de las dos horas en un

ambiente acuoso, © opcionalmente, dentro de las dos horas

Iy
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que s8iguen a la ingestién por un sujeto. Aunque no
limitados por la teoria de la operacién, el gen expandido
puede tener al menos una dimensién mayor que un didmetro

de un piloro.

El GRD tipicamente Be erosiona en la presencia de
fluidos géstricos y pasan a través del piloro después de
un tiempo predeterminado. E1 GRD puede incluir enzimas
que ayudan la erosién del recubrimiento o cépsula que
gsigque a 1la ingestién del dispositivo, por ejemplo

hidrolazas, porretazas, celulazas, © glucosazas.

Una modalidad de trabajo particular del GRD fue un
gel preparado de una mezcla que comprende, en peso, desde
aproximadamente 0,1% a aproximadamente 2,0% de goma
xantano, desde aproximadamente 0,1% a aproximadamente
2,0% de goma de semilla de acacia, aproximadamente 5% de
polietilen glicol, aproximadamente 1% de lauril sulfato
de sodio, aproximadamente 1% de Carbopol en peso, y una
cantidad y biolbgicamente efectiva de un terapéutico, un
diagn6éstico, o combinaciones de estos, el resto
comprendiendo liquido tal como agua. El dispositivo se
formé con un tamafio adecuado para la administracién a un

sujeto al secar y comprimir suficientemente y en una
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forma adecuada para la inserci6n en una cépsula

gastricamente erosionable.

Las modalidades descritas del método para la
elaboracién de dispositivos de retencién géstrico
comprenden formar una mezcla que comprende materiales
poliméricos, procesar la mezcla para formar un gel seco y
opcionalmente recubrir el gel seco con inmaterial
erosionable por el fluido g&strico o ubicar el gel en una
cdpsula erosionable por el fluido gastrico. El
procesamiento puede comprender, calentar la mezcla
efectivamente para formar un gel térmicamente inducido y
secar por congelamiento el gel. El1 gel seco puede
comprender n tamafio y forma adecuados para administracién
a un sujeto antes de recubrir el gel o ubicarlo en una

capsula.

También se describe aqui un método para utilizar
dispoeitivos de retencién géstrico. Las modalidades del
método comprenden suministrar un dispositivo de retencién
géstrico y administrar el dispositive de retencién
gastrico como se describié generalmente aqui a un sujeto.
También se describe una modalidad para la supresidn del

apetito que comprende suministrar un dispositivo de

2]
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retencién géstrico que se expande suficientemente en el
estomago de un sujeto para al menos suprimir parcialmente
el apetito en el sujeto. El dispositivo de retencién
gastrico se administra perib6dicamente al sujeto. En
algunas modalidades el dispesitivo ademds comprende una
cantidad efectiva de un A&cido graso, un supresor del
apetito, un agente reductor de peso, o combinaciones de
este. También se describe aqui métodos para producir una
respuesta farmacolégica modificada sin un cambo en la
dosis total, por ejemplo, un incremento en la salida de

la orina con una desis oral dada de diurético.

Las anteriores y otras caracteristicas y ventajas se
har&n mf&s evidentes de la siguiente descripcidén detallada
de las varias modalidades, que proceden con referencia a

las figuras que la acompafian.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La Figura 1 es una gr&fica de una hidratacién

porcentual en agua de peliculas de, xantano/goma de

pemilla acacia de varias proporciones sflidas.
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La figura 2 es una gréfica de la hidratacién
porcentual en fluido géstrico simulado de peliculas de
goma de xantano/goma de semilla de acacia en varias

proporciones sélidas.

La figura 3 es una gridfica de hidrataci6n inicial
porcentual en agua de peliculas de goma de xantano/goma

de semilla de acacia en variae proporciones sélidas.

La figura 4 es una grafica de hidratacién porcentual
en fluido géstrico simulado de peliculas de goma de
xantano/goma de semilla de acacia en varias proporciones

g88lidas durante 0-3 horas.

La figura 5 muestra las formas y los tamailos para 4

GRD ensayados.

La figura 6 es una grdfica de la hidratacifén de un

GRD en el fluido géstrico simulado durante 3-24 horas.

La figura 7 es una grifica de la hidratacién de un

GRD en fluido gdstrico o simulado durante 0-3 horas.
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La figura 8 es una grifica de mg de amoxicilina
liberada durante un periodo de 20 horas desde una tableta
oval de amoxiclilina comparada con una tableta oval de

amoxicilina en un GRD.

La figura 9 es una grifica del mg de amoxicilina
liberada durante n periodo de 20 horas desde una tableta
oval con nicleo de amoxicilina comparada con una tableta

oval con nficleo de amoxicilina en un GRD.

La figura 10 es un grafico del mg de de ranitidina
HCL liberada durante un periodo de 20 horas de una
tableta de Zantac® comparada con una tableta de Zantac®

en un GRD.

La figura 11 es una grafica del porcentaje de
riboflavina disponible liberada durante un periodo de
tiempo de glébulos de riboflavina comparados con glébulos

de riboflavina en un GRD.

La figura 12 es una es una gridfica del porcentaje de
riboflavina disponible 1liberada durante el tiempo de

glébuloe de riboflavina en un GRD modificado.

(25
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La figura 13 es un grifico del porcentaje de
riboflavina disponible liberaéa durante el tiempo de una

suspensién sblida de riboflavina en un GRD modificado.

La figura 14 es una imagen digital de una wvista de
rayos X de un estomago de un perro hambriento que muestra
un GRD en el estomago inmediatamente después de

doaificacién,

La figura 15 es una imagen digital de una vista de
rayos X de un estomago de un perro que muestra un GRD en

el estomago dos horas post dosis.

La figura 16 es una imagen digital de una vista de
rayos X de un estomago de perro que muestra un GRD en el

estSmago 9 horas post dosis.

La figura 17 es una imagen digital de una vista de
rayos X de un perro que muestra un GRD desintegrado en el

colon 24 horas post dosis.

La figura 18 es una imagen digital de una vista de

rayos X de un estomago de un perro que muestra un GRD en

24
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el estomago 2 horas post dosis. El alimento administrado
después de que el GRD fue administrado se hablia vaciado

el estSmago aunque el GRD no lo habia sido.

La figura 19 es una imagen digital de rayos X de un
estomago de perro que muestra un GRD que contiene hebras
opacas de radio. Los rayos X muestran el estfmago vacio
el perro antes de dosificacién, inmediatamente después de

osificacién (0 hr) 1 hora y 2 horas post dosis.

La figura 20 es una imagen digital de rayoe X de un
estémago de perro que muestra un GRD que contiene hebras
opacas de radio. Los rayos X muestran la presencia del
GRD en el estSmago del perro a las 3 horas, 7 horas y 9

horas, y la ausenta del GRD a 24 horas post dosis.

La figura 21 muestra la proporcién de excrecibén de
amoxicilina que sigue la administracién de una tableta
ovalada de amoxicilina comparada con una tableta ovalada
de amoxicilina e un GRD, ambas bajo condiciones de

hambre.

La figura 22 es wuna grédfica que muestra la

proporcién de excrecién de amoxicilina que sigue 1la
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administracién de amoxicilina sola comparada con la

amoxicilina en un GRD bajo condiciones de hambre.

La figura 23 es una griafica que muestra la cantidad
acumulada de riboflavina excretada durante el tiempo
cuando se suministra como una formulacién de liberacién

inmediata, o en GRD pequeifios, medios, y grandes.

La figura 24 es una grafica que muestra la
proporcién de excrecién urinaria de riboflavina cuando se
suministra a una formulacién de liberaci6n inmediata, o

en GRD pequefio, medio, y grande.

La figura 25 es una grifica que muestra las
funciones de entrada desarrolladas de datos del
bioestudio para la liberacifn inmediata y formulaciones

GRD de riboflavina.

La figura 26 es una grafica de la cantidad acumulada
de hidroclorotiazida excretada va tiempo luego de 1la
administracién de una formulacibén de liberacién inmediata
de hidroclorotiazida comparada con la hidroclorotiazida

en un GRD.

buals
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La figura 27 es una griafica de la proporci6n de
excrecién de hidroclorotiazida wvs. El tiempo para 1la
cépsula de liberacién inmediata (IR) y para la nueva

formulacién {GRD).

La figura 28 es una comparacién de la produccién de
orina y toma de agua y la cantidad acumulada de salida de

orina de hidroclorotiazida tanto en IR como en GRD.

DESCRIPCION DETALLADA

I. Introduccidén

A menos que sBe explique otra coda como a todos los
términos técnicos y cientificos utilizados aqui i:ienen el
mismo significado gque cominmente de entiende por un
experto en la técnica a la cual esta invencién
corresponde. Los términos singulares “uno”, “una”, y “el”
incluyen referente en plural a menos que el contexto
claramente indique otra cosa. Aunque los métodos y
materiales similares o equivalentes a aquellos descritos
aqul se pueden utilizar en la préictica o ensayo de la
presente invencién, los métodos y materiales adecuados se

describen adelante. Los materiales, métodos y ejemplos

1Y
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descritos son solo ilustrativos y no pretenden ser
limitativos.

II. Condiciones

Las definiciones de condicién son suministradas solamente
para el beneficio del lector, y no deben ser consideradas
como limitantes de los términos definidos en cualquiera ge
los ejemplos especificos suministrados, o ser definiciones
que serifian mis estrechas de lo aceptadas por las personas

medianamente versadas en la técnica.

Agente activo significa cualquier agente terapéutico o de
diagnostico Ahora conocido o en lo sucesivo descubierto que
se pueda formular segin se describié aqui. Ejemplos de
terapéuticos, 8in limitacién, se listan en 1la Patente
estadounidense No. 4,649,043, que se incorpora aqui como
referencia. Ejemplos adicionales se listan en el American

Druggist, p. 21-44 (Febrero, 1995).

Administracién a un sujeto puede ser wediante
cualquiera de los medios conocidos incluyendo, pero no
limitados a, oral, wvaginal, rectal, nasal, o en 1la

cavidad oral.



La liberacidn controlada incluye liberacién
temporizada, liberacién sostenida, liberacién de pulso,
liberacién retrazada y todos los términos que se deacrien
como patrén de liberacién diferentes a los de liberacién

inmediata.

Medios de diagnostico, Bsin limitacién, un material
itil para ensayar la presencia o ausencia de un material
o enfermedad, y/o un material que mejora la imagen del

tejido o cavidad.

Una cantidad efectiva es una cantidad de un agente
de diagnostico o terapéutico que es Gtil para la

produccién de un ejemplo deseado.

Erosionable significa digerible, disolvible,
soluble, enzimAticamente clivable, etc., y combinaciones
de tales procesos de erosién. Aunque no se pretende estar
limitado, una manera de medir la erosionabilidad es
determinar el grado de perdida de cohesién de un
recubrimiento, cdpsula, o GRD durante un periodo de
tiempo, tal como 1,3,6,9,12 o 24 horas, cuando el
recubrimiento, capsula o GRD se expone a un ambiente

acuoso apropiado, tal como fluido gédstrico simulado, en
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un aparato de disolucidén con agitacién de paleta de la
Farmacopgia de los Estados Unidos operado a 50 rpm. Un
ambiente acuoso apropiado puede incluir uno o mids de n
medo acuoso, incluyendo cambios del medio durante el
estudio, y a menudo dependerd del uso pretendido
especifico del GRD como es bien conocido por aquellos

expertos en la técnica.

Los coeficientes de expansién se calculan al dividir
el volumen de un GRD antes de la expansién en el volumen

de un dispositivo completamente expandido.

Un dispositivo de retencién gdstrico (GRD} es un
dispositivo que puede ser administrado a un sujeto bien
gea con o sin materiales adicionales. El dispositivo GRD
puede ser adecuado para varias cavidades del cuerpo,
incluyendo el estémago (gdstrico), .intestino, oral,
rectal, vaginal, o nasal. M&s cominmente, para el
suministro géstrico, el dispoeitivo se forma a un tamafio
adecuado para la administracién a un sujeto y, luego de
la administracién, absorbe el liquido y se expande a un
tamafio mayor que el tamafio de administracién, el cual se
adecua para evitar el paso o dispositivo a través de un

piloro durante un tiempo predeterminado. Para otras
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cavidades del cuerpo, el dispositivo forma un tamafio
apropiado para la cavidad, por ejemplo, para la cavidad
intestinal, el dispositivo Be administra tipicamente
oralmente en la cavidad géstrica y es ajustado para
formar n tamafio apropliado para el inteetino. Loe genes de
polisacdrido deshidratados tipicamente son utilizados
para hacer el dispositivo. Para lae rutas de
administracién diferentes a la administracién oral, el

GRD no necesariamente, pero tipicamente absorbe ligquido.

Materiales o agentes hidrofilicos formadores de gel,
también denominados como hidrogéles, son materiales que
se hidratan en el agua y exhiben la capacidad de retener
una fraccién significativa de agua dentro de su
estructura. Los hidrogéles pude ser no reticulados o
ellos pueden ser reticulados con enlaces covalentes o
i6nicos. Loe hidrogéles pueden ser de origen vegetal o
animal, hidrogéles preparados al modificar estructuras de
ocurrencia natural, Yy en hidrogéles poliméricos

gintéticos.

Los monosacdridos son derivados de aldehidos o
cetonas de polihidroxi alcoholes de cadena recta que

contienen al menos 3 &tomos de carbono.

5\
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Los polisacdridos consisten de monosaciridos ligados

por enlaces glicosidicos.

La tableta es un término que es bien conocido en la
técnica, y se utiliza aquf para incluir todos los
materiales conformados de manera compactada, moldeada, o
de otra manera sin limitacién en los términos de tamafios
o formas, y todos los métodos de preparacién. Asi, como
un ejemplo comin, las formas comprimidas o moldeadas

conocidas como tabletas ovaladas estéin incluidas.

III. Composicién

De manera general, el GRD se hace al seleccionar el
material materiales (itilee para formar una matriz de gel
expandible, generalmente materiales monoméricos o
poliméricos, tales como un polisacirido. Posteriormente,
los excipientes adicionales, los agentes de diagnéstico,
los agentes terapéuticos, y los agentes de imAgenes o
combinaciones de estos, opcionalmente pueden Ber
Beleccionados y utilizados para formar el GRD. El1
material polimérico seleccionado, excipiente, y/o agentes

de diagnostico o terapéuticos y/o agentes de imégenes son

3L
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combinadas con un liquido para producir una mezcla, y la
mezcla es procesada para formar un liquido que contiene
gel. Una porcién del liquido es entonces removida del gel
para producir una pelicula de gel seca, y. opcionalmente,
la pelicula de gel seca se puede comprimir a un tamafio
adecuado para administracién. La pelicula de gel seca se
puede recubrir o encapsular mediante un recubrimiento
gistricamente erosionable y/o entérico. Luego de 1la
administracién el gel seco se embebe de liquido. Asi, en
varias etapas el gel puede contener liquido o puede ser
un gel seco. Cada una de estas etapas se discutiri con

mayor detalle adelante.

A. Materiales monoméricos o poliméricos Gtiles para

fFormar GRD

Se describen aquif los GRD que se forman generalmente
de una mezcla que comprende materiales poliméricos. Sin
embargo, en la proporcién en que los materiales
monoméricos forman los mismos materiales poliméricos, tal
como formar tales materiales poliméricos in situ, ellos
se pueden utilizar también. Los materiales poliméricos
pueden ser agentes formadores de gel hidrofflicos.

Ejemplos de agentes formadores de gel hidrofilicos, sin

123
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limitacién, incluyen materiales como acacia, tragacanto,
goma guar, pectina, goma xantano, goma de semilla de
acacia, polimérico carboxi acidico Carbopol®
hidroxipropil metil celulosa, policarbofil, &éxido de
polietileno, poli{hidroxialquil metacrilato),
poli (complejos de electrolitos), poli{vinil acetato},
reticulado con enlaces hidrolizables, polisacéridos
hinchables con agua de N-vinil lactamas, goma natural,
agar, agarosa, alginato de sodio, carrageno, fucoidan,
furcelaran, laminaran, hipnea, euqueuma, goma arabica,
goma gatti, goma caraya, arbinoglactan, amilopectina,
gelatina, coloides hidrofilicos tales como goma de
carboximetil celulosa o goma de alginato, incluyendo
tanto gomas de alginato no reticuladas como reticuladas,
en donde las gomas de alginato reticuladas pueden ser
reticuladas con iones di o trivalentes, polioles tales
como propilen glicol, u otros agentes ligantes,
polisacdridoe de Cyanamer®, A&cido poliacrilico, Good-

rite®, copolimeros de injerto de almidén, polimero de

acrilato Aqua-Keeps® poliglucan reticulado con éster, y
similares. Algunos de estos hidrogélea son discutidos en
las patentes U.S. Nos. 3,640,741, 3,865,108, 3,992,562,

4,002,173, 4,014,335, y 4,207,893. Los hidrogéles también
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se discuten en el Handbook of Common Polimers, por Scout
and Roff, publicados por Chemical Rubber Company,

Cleveland, Ohio.

Los polisacdridos se han utilizado para formar
modalidades de trabajo de GRD. Opcionalmente, los GRD
pueden comprender una goma de carbohidrato o se pueden
formar de una mezcla que comprende az{icar, azucares, O un
polisaclrido, polisaclridos, o combinaciones de estos.
Las modalidades de trabajo han utilizado goma de xantano
y goma de semilla de acacia para formar el GRD, y han
tenido una proporcitn en pesc de goma de xantano a goma
de semilla de acacia de desde aproximadamente 1:4 a
aproximadamente 4:1. Las modalidades de trabajo
particulares del GRD han tenido una proporcién en peso de
goma xantano a goma de semilla de acacia de
aproximadamente 1,5:1 a 1:1. Ceneralmente, el
polisacirido comprende desde aproximadamente 0,1% a 5% de
los materiales dg partida, y mis tipicamente comprenden
desde 1% a 4%, y mis tipicamente desde aproximadamente 1%
a aproximadamente 3%, con 1la mayoria comprendiendo
aproximadamente 1% de loe ingredientes de partida. Los
porcentajes son un por ciento de los ingredientes

totales, incluyendo la fraccibén liquida.

33
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B. Excipientes

Opcionalmente los GRD también pueden incluir wun
incipiente, tal como un plastificador, un ajustador de
PH, un ajustador de motilidad GI, un ajustador de
viscosidad, un agente de expansién, un tensocactivo, o

mezclas de estos.

Se puede agregar un plastificador a la composicién
para incrementar la plasticidad de la mezcla a nivel
adecuado para administrar a un sujeto. Los
plastificadotes pueden ser compuestos hidrolizados,
particularmente compuestos orgénicoe poli-hidrolizados.
Por ejemplo, polietilen glicol (PEG) es un compuesto
orgé&nico hidroxilado poli alif&tico que se ha utilizado
en ejemplos de trabajo. Las personas expertas en la
técnica podrfan sustituir otros plastificadores, por

ejemplo glicerina o materiales de superficie activa.

Tipicamente, las modalidades de trabajo han incluido

desde aproximadamente 1% a 8% de plastificador.
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Un ajustador de pH se puede agregar para ajustar el
pH del GRD a un nivel de pH deseado. Por ejemploc, Be cree
habitualmente que incrementando el pH en el Area del GRD
se incrementa la expansién en el ambiente &cido del
estémago. Los ajustadores de pH también se pueden
utilizar para modificar 1la viscosidad de algunos
excipientes de polimeros tales como Carbopol. Los
ajustadores de pH adecuados incluyen amortiguadores,
dcidos o bases minerales, o &cidos y bases orginicas. El
ajustador de pH es opcionalmente un amortiguador, Yy en
ejemplos de trabajo fosfato de disodio y fosfato de sodio
se han utilizado. Otros ajustadores de pH son conocidos
por aquellos expertos en la técnica, y pueden incluir,
sin limitacién, &cido clorhidrico, hidr6xido de sodio,
hidréxido de potasio, &cidos orgénicos, tales como Acido
acético, y aminas orgéinicas, particularmente aminas
alquilo inferiores (10 &tomos de carbono o menos), tales

como trietil amina.

Un ajustador de pH se puede agregar para ajustar la
viscosidad a un nivel de viscosidad que permita la
retencién del GRD en el estémago durante un tiempo
predeterminado. Los ajustadores de viscosidad pueden

incluir pero no estén limitados a, Carbopol, polivinil
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pirrclidona, alginatos, celulosas, gomas, e hidrogeles.
Las modalidades de trabajo han incluido los ajustadores
de viscosidad, Carbopol y polivinil pirrolidona. Otros
ajuatadores de viscosidad se pueden seleccionar por
aquellos expertos en la técnica. Tipicamente, ' los
ambientes de trabajo han incluido desde aproximadamente

0,25% a 1% de Carbopol y/o polivinil pirrolidonas.
C. Diagnésticos y Terapéuticos

El GRD también puede incorporar un agente de
diagnéstico o terapéutico seleccionado del grupo que
consiste de @&cidos nucleicos, proteinas, compuestos
orgénicos de ocurrencia natural, compuestos sintéticos y
semi sintéticos, Yy combinaciones de estos. Mis
particularmente, el agente de diagnéstico o terapéutico
puede ger un agente adjunto AIDS, preparacién para el
abuso del alcohol, agente de manejo de la enfermedad de

Alzheimer, agente terapéutico de esclerosis lateral

amiotréfica, analgésico, anestésico, antidcido,
antiarritmico, antibiético, anticonvulsionante,
antidepresivo, agente antidiabético, antiemético,

antidoto, agente terapéutico antifibrosis, antifungoso,

antihistaminico, antihipertensivo, agente anti-
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infeccioso, antimicrobiano, antineopléstico,
antieicético, agente antiparkinsionano, agente
antirreumitico, estimulante del apetito, supresor del
apetito, modificador de la respuesta biolégica,
biolégico, modificador de 1la sangre, regulador del
metabolismo de huesos, agente cardioprotector, agente
cardiovascular, estimulante del sistema nervioso central,
inhibidor de la colinesteraza, contraceptivo, agente para
el manejo d la fibrosis cistica, desodorante,
diagn6stico, suplemento de dieta, diurético, agonista
receptor de dopamina, agente del manejo de endometriosis,
enzima, terapéutico de disfuncién eréctil, &cido graso,
agente gastrointestinal, agente del manejo de la
enfermedad de Gaucher®s, preparacién para la gota,

remedio homeop&tico, hormona, agente del manejo de

hipercalcemia, hipnético, agente del manejo de
hipocalcemia, inmunomodulador, inmunosupresor, resina
intercambiadora de iones, agente del manejo de

deficiencia de levocarnitina, estabilizador de célula
mistil, preparacidén para la migrafla, producto para la
enfermedad del movimiento, agente para el manejo de la
esclerosis miltiple, relaxante muscular, agente de
desintoxicante narcético, narcético, anilogo de

nucleosido, droga no esteroide anti-inflamatoria, agente

14
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para el manejo de la obesidad, preparacién para la
osteoporosis, oxitécico, parasimpatico,
parasimpatomimético, ligador de fosfato, agente para la
Porfiria, agente pseicoterapéutico, agente radio opaco,
sicotrbépico, agente para la esclerosis, sedativo, agente
para el manejo de la anemia de célula cegadora, ayuda
para la sensacién de fumar, esteroide, estimulante,
simpatolitico, simpatomimético, agente para el sindrome
de Tourette, preparacifn para el temor, agente para el
tracto urinario, preparaci6n vaginal, vaso dilatador,
agente para el vértigo, agente para la perdida de peso,
agente para el manejo de la enfermedad de Wilson, y
mezclas de estos. Ejemplos particulares de tales terapias

Yy diagnésticos incluyen, s8in limitacién, sulfato de

abacavir, gsulfato de abacavir/lamivudina/zidovudina,
acetazolamida, aciclovir, albendazol, albuterol,
aldactona, alopurinol BP, amoxicilina ’
amoxicilina/clavulanato de potasio, amprenavir,

atovacuona, atovacuona Yy clorhidrato de proguaniri,
besilato de atracurium, beclometasona, dipropionato,
berlactona betametasona valerato, clorhidrato de
bupropién, SR clorhidrato de bupropién, carvedilol,
acetato de caspofungina, cefazolina, ceftazidima,

cefuroxima (no sulfato), clorambucil, clorpromazina,

|
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cimetidina, clorhidrato de cimetidina, besilato de
cisatracurium, propionato de clobetasol, co-trimoxazol,

colfosceril palmitato, sulfato de dextroanfetamina,

digoxina, maleato de enalapril, epoprostenol,
esomepraxol, de magnesio, fluticasona propionato,
furosemida, hidroclorotiazida/triamterene, lamivudina,

lamotrigina, carbonato de 1litio, losartan potasio,
melfalan, mercaptopurina, mesalazina, crema de mupirocina
calcio, nabumetona, naratriptano, omeprazol, ondansetron
clorhidrato, ovine, oxiconazol nitrato, clorhidrato de
paroxetina, proclorperazina, clorhidrato de prociclidina,
pirimetamina, citrato de ranitidina bismuto, clorhidrato
de ranitidina, rofecoxib, clorhidrato de ropinirol,
maleato de roeiglitazon, xinafoato de salmeterol,
salmeterol, propionato de fluticason, ticarcilin disodio
estéril/clavulanato potasio, simvastatina,
espironolactona, cloruro de succinilcolina, sumatriptan,
tioguanina, tirofiban HCL, clorhidrato de topotecan,
tranilcipromina sulfato, clorhidrato de trifluoperazina,
clorhidrato de +valaciclovir, vinorelbine, zanamivir,
zidovudina, =zidovudina, lamivudina, o combinaciones de
estos.

Las cantidades efectivas de 1los agentea de

diagnostico terapéutico se pueden incorporar en el GRD en
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la forma de una solucién, suspensién, emulsidén, tableta,
cépsula, polvo, glSbulo, pelmazo, gr&nulo, suspensidn
sélida o combinaciones de estos. Opcionalmente, el agente
de diagnéstico o terapéutico pude ser wmis adecuado
fluido géstrico que en fluido intestinal, mis soluble en
fluido intestinal que en fluido gédstrico, mejor absorbido
dentro del intestino delgado que dentro del intestino
grueso, mejor absorbido dentro del estomago que dentxro de
lose intestinos, © mejor absorbido dentro de 1los

intestinos que dentro del estSmago.

D. Ligquidos

Bl material polimérico, excipiente, y/o agente de
diagnostico o terapéutico se pude disolver y/o suspender
en cualquier fluido en el cual ellos son al menos
parcialmente solubles. El 1liquido preferido es agua.
Otros liquidos incluyen compuestos orgénicos polares,
tales como alcoholes. Generalmente, los liquidos
maquillan el resto de la mezcla después que son agregados
los materiales poliméricos, diagnésticos, y/o

terapéuticos y excipientes.

IV. Formando el GRD

4L
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Generalmente, el GRD se hace al combinar y mezclar los
ingredientes seleccionados, induciendo gelacién, secando
el gel resultante, y opcionalmente encapsulando el gel
formado seco resultante en un recubrimiento géstricamente
erosionable. Cada uno de estos pasos serd descrito con

mayor detalle adelante.
A. Mezclar

Ios métodos para formar las mezclas de gel
comprenden combinar el material o materiales poliméricos
seleccionados en lae cantidades apropiadas con la
cantidad desea&a de liquido y mezclar con agitacién. El1
excipiente o excipientes y/o el agente o los agentes de
diagnéstico o terapéuticos se pueden combinar
directamente con el material polimérico, o,
opcionalmente, ellos se pueden mezclar separadamente y
combinar c¢on la mezcla de materiales poliméricos
posteriormente. Las formas de dosis existentes tales como
cdpsulas o tabletas se pueden agregar en los materiales
poliméricos justo antes de gelificar, o insertar el gel

después de que este se forma.

B. Gelacién
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La gelaci6n del gel se puede inducir mediante
cualquier método conocido por aquellos expertos en la
técnica, por ejemplo, gelacién quimica gelacién térmica.
Los ejemplos de trabajo han utilizado gelacién inducida
térmicamente primariamente para evitar ultilizar agentes
de gelacidén qufimica. Por ejemplo, en ejemplos de trabajo
especificoe la gelaci6m ha comprendido el calentamiento
de mezclas suficientemente para lograr la disolucién de

al menos una porcién de los ingredientes s6lidos, por
ejemplo calentar a una temperatura de aproximadamente 50°
a aproximadamente 100°C, y tipicamente aproximadamente a

80°C y mantener la mezcla a tal temperatura hasta que
ocurra la disolucifn suficiente para permitir 1la
subsecuente gelacién. Ios tiempos de calentamiento
tipicos han s8ido desde aproximadamente 10 wminutos a
aproximadamente 30 minutos para pequefias tandas pero
tiempos de calentamiento +variables pueden ocurrir
dependiendo del tamafio de 1la tanda. Luego del
calentamiento la mezcla es generalmente enfriada para
inducir la gelacién, formando de esta manera un gel. Los
procesos de trabajo han enfriado la mezcla hasata

aproximadamente temperatura ambiente.
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C. Secar

El 1151uido se puede remover del gel formadc-b para
formar una pelicula seca mediante cualquier medio
conocido por aquellos expertos en la técnica, incluyendo
secado al aire, secado por congelamiento, secado por
vacio o cualquiera otros medios de secar o deshidratar
conocidos por aquellos expertos en la técnica. Algunas
modalidades de trabajo han sido deshidratadas por secado
por vacfio a temperatura ambiente de cuarto. Otras

modalidades de trabajo fueron deshidratadas mediante

secado en horno a una temperatura de aproximadamente 35°C

a aproximadamente 75°C. En otras modalidades el gel fue

deshidratado mediante secado por congelamiento.

El secado o deshidratacién significa que més del 50%
del total del solvente liquido se remueve, y usualmente
el 950% o mis del 1lIquido presente Be remueve. Los
liquidos utilizados en la formulacién pueden permanecer
en el dispositivo seglin se desee bien sea por que ellos
ayudan a la pelicula de gel “secas” a retener alguna
plegabilidad y resistencia, o promover el hinchamiento, o

por que no existe necesidad de removerlos completamente.
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D. Compresién

Opcionalmente, la pelicula seca se puede comprimir a un
tamafio y forma adecuadoa para la administracién a un
sujeto antes de recubrimiento del GRD o ubicarlo en una
cdpsula. Cualquier medio de compresién conocido por
aquellos expertos en la técnica se puede utilizar, aungue
en modalidades de trabajo, la pelicula seca ha sido
comprimida con boquillas de compreaidn, por
enrrollamiento, o por al exprimir doblar la pelicula seca
para ajustarla a un tamafio de cédpsula de 2, 1, 0, 00 o©
000. Las cédpsulas de tamafio mis pequefio pueden ser
apropiadas para suministrar el dispositivo a través del
estomago y en el intestino. En otros ejemplos de trabajo,
la pelicula seca se a comprimido en una ponchera Yy
boquilla con una presién de aproximadamente 500-3000

libras por pulgada cuadrada.
E. Encapsulacién
El GRD deshidratado puede tener recubrimientos

erosionables por el fluido géstrico aplicadoc a una

superficie exterior mediante cualquier medios conocidos

s
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por expertos en la técnica, por ejemplo recubrimiento por
roseado o recubrimiento por inmersién o, insercién en una

cépsula. Adicionalmente o alternativamente, el GRD puede
tener recubrimientos entéricos, tales como Eudragit® u

Opadry®, aplicado a una superficie exterior o se puede
insertar en una cépsula. Las modalidades de trabajo del
GRD fueron insertadas en unas cipsulas de tamafio 2, 1, 0,
00, o 000. Un experto en la técnica puede escoger
cualquier medio conocido de recubrimiento o encapsulacién

del GRD.

V. Administracidén

Generalmente, los GRD se administran oralmente. En
algunas modalidades, 8in embargo, el GRD se puede
administrar en cavidades diferentes al est6mago, es
decir, oral, rectal, vaginal, nasal o intestinal. El
dispositivo se puede utilizar como una ayuda de imagen al
contener una bogquilla u otro material de imagen e
hincharse para llenar la cavidad. O, el dispositivo se
puede utilizar para suministrar un agente terapéutico o
de diagnéstico a las paredes de la cavidad para efecto

local o sistémico mediante materiales de hinchamiento y

UW
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liberacién en la cavidad. Por ejemplo, el dispositivo se
pude ubicar en una cépsula, y la cépsula entérica
recubierta de tal forma que el dispositivo no sea
liberado en el estémago 8ino que Be expanda en el
intestino para entrar en contacto con las paredes
intestinales. El1 hinchamiento del GRD también puede
servir para retener el GRD en posicifn en la cavidad
deseada. En ciertas modalidades, las dimensiones
preferibles del dispositivo de hinchamiento pueden
diferir de un dispositivo diseflado para retener en el
estémago, y a menudo serd méis pequefio. Por ejemplo, la
presencia del dispositivo en el intestino se puede
utilizar para atenuar hambre y suprimir apetito; en esta
modalidad, el tamafio del GRD que se ha dado tipicamente
es mis pequefioc que el GRD para uso gastrico,
particularmente cuando las dosis mGltiples son dadas
durante tiempo. Aln dimensiones mdas pequefias son

preferibles para la cavidad nasal.

La invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplos

no limitantes.
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EJEMPLOS

EJEMPLO 1

Este ejemplo se relaciona con métodos para elaboraéién de
GRD. Los materiales de la 1lista fueron obtenidos vy

procesados como se establece.

I. Polvos secos de goma de xantano (XG, ESPECTRO
QuiMiCO Mfg, Corp., Gardena, CA) y goma de semilla de
acacia (LBG, B8igma, Chemicals, St. Louis, MO) fueron
mezclados Intimamente y comprimidos en una tableta de

forma redonda.

ITI. XG vy LBG fueron disueltos en agua a 80°C,
gelificados, secados y reventados. Un gel viecoso se
formé y se vertidé en plato Petri, y se sec6 en un horno.
La masa espesa seca fue entonces molida para formar un

polvo y el polvo fue entonces comprimido en tabletas.

I1I. LBG precisamente pesado (0 g-1 g) se agregbé a 100 ml
de agua mantenida a 70-75°C con agitaci6m constante. La

solucién resultante se calent6 hasta una temperatura de

X
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80-85°C para la adicién de XG, 1la cual se agregb
lentamente con agitacién constante. La solucién altamente
viscosa preparada asi se verti6 en moldes adecuadamente
conformados. Luego de enfriamiento, el gel resultante se

cortd en tamafios deseados.

Estos geles fueron secados y sometidos a estudioes de

hidratacién.

IV. El EBG exactamente pesado (0 g- 1lg) se agregd a 100
ml de agua 70-75°C con agitacién constante. A la solucién

resultante, a 80-85°C, Be agregf XG con agitacién
constante. 10 ml de polietilen glicol (PEG) 400 se agregd
a la mezcla resultante que se enfrio (gelificé), se cortd

en tamafios deseados, y se secd.

V. Varios .agentes (0,5 g-4 g), individualmente en
experimentos separados, incluyendo bicarbonato de sodio
(Mallinckrodt, Parie KY), &cide tartéirico, Water-Loc®
(Grain Processing Corp., Muscatine 1IA), hidroxipropil
metil celulosa, 6xido de polietileno N-80 (Unién Carbide
Corp. Danbury, CT) se incorporaron en los geles antes de

secar en peliculas para evaluar el efecto de los
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ingredientes en la proporcién de hidratacién en fluido

géstrico simulado (SGF).

Las tabletas B8e hicieron mediante comprensién
directa de loe polvos de XG mezclados con LBG como se
recibieron de los abastecedores no produjeron geles
cohesivamente hidratados en agua o fluido géstrico. De
hecho, la tableta cayé aparte cuando se ubicé en agua o

fluido gastrico.

La disolucién de ambas gomas en agua produce una
interaccién que origina que ocurra 1la gelacién. La
disolucién de XG y LBG en agua a 80°C produjo una
solucibén, la cual, luego de enfriamiento, produjo un gel
gque se secd para producir una pelicula.

B. En otros ejemplos, los GRD fueron hechos de acuerdo

con el siguiente método:
Materiales

Los siquientes quimicos se obtuvieron de fuentes

estindar como se indicé.
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Todos 1los quimicos fueron wutilizados como se

recibieron.

Goma Santana (XG; espectrum Chemical Mfg. Corp., Gardenam
CA), goma de ' pemilla de acacia (polisacédrido de
galactomanan proveniente de semillas de Ceratonia
8ilicula, catdlogo Sigma # g-0753, Sigma Chemical, St.
Louis, MO), polivinil pirrolidona (PVP), y riboflavina
(Sigma Chemicals, St. Louis, MO}, laurel sulfato de sodio
(SLS; Matheson Coleman & Bell, Cincinati OH), polietilen
glicol 400 (PEG 400) y 6xido de polietileno, peso
molecular 200,000 (Unién Carbide Corp. Danburgm CT},
celulosa microcristalina [Avicel, PH 10l1] (FMC Corp.
Newark, De). Esferas de polietileno impregnadas con
bario, 1,5 mm de Difmetro, (BIPS) (Chemstock Animal
Health LTD, New Zealand), hebras radio opacas
(suministradas por la escuela médica veterinaria en la
universidad del estado de Oregon).

Dos tipos de GRD fueron preparados: un GRD regular y
un GRD modificado. E1l GRD regular se prepard al disolver
el LBG (0,5 gm) y XG (0,75 gm) en 100 ml de agua. E1l GRD
modificado se prepardé al disolver PVP (0,5 gm), LBG (0,5
gm), SLS (0,15 gm), y XG (0,75 gm) en 100 ml de agua (en

ese orden) con agitacién constante. Ambas soluciones



fueron calentadas a una temperatura de 85°C 6 ml de PEG
400 fue entonces agregado a cada una de las soluciones
viscosas calientes. Riboflavina exactamente pesada en la
forma de polvo con glébulos, o dispersidén s6lida fue
entonces agregada a solucibn viscosa cali;nte con

agitacién constante para producir una masa homogénea.

La soluci6n altamente viscosa fue entonces vertida
en moldes adecuadamente conformados, y el gel resultante
se dejbé enfriar durante 4 horas a temperatura ambiente y
luego Be cort§ en los tamafios deseados. Los geles
cortados fueron secados en un horno al vacio a 50°C
durante aproximadamente 16 horas. El proceso de secado
produjo peliculas flexibles que podrian ser facilmente
conformadas a mano y ajustadas en cépsulas. El GRD que
consiste de una clpsula que contiene el gel secado

(pelicula) con droga, fue entonces adecuado para uso.

Tres diferentes tamafios de cé&psula “tamafio *®0°,

*007, y *0007) fueron 1llenados con riboflavina que

contiene GRD de diferente tamafio.

\
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Los dos ingredientes principales de los GRD escritos
son XG y LBG. El XG y el LBG fueron utilizados en la
proporcién de 1,5:1 respectivamente. Incrementando 1la
proporcién de XG mis de 1,5 de unos genes muy viscosos Yy
peliculas m&s duras después de secade. Es dificil
preparar soluciones que contienen mis de 3% de gomas por
que tanto el XG -como el LBG son coloides de alta
viscosidad. El XG se utilizé§ en una proporcién mayor gque
el LBG en razén a que se obtiene mejor estabilidad cuando
la proporcitn de coloide favorece el XG. El XG es estable
sobre el espectro de pH entero, mientras que el LBG es
menos estable 4cido. En razén a que algunos GRD pretenden
permanecer en el ambiente &4cido del estomago mds de 9
horas, una proporcién de XG mayor producird un gel mayor
degpués de la hidratacién en fluido géstrico y el gel
resultante no de degradari réipidamente. Las soluciones
que contienen menos de 1% de gomas fueron menos viscosas
y las peliculas Bsecas fueron més delgadas, cuando se
hidrataron en fluido géstrico simulado, perdié su rigidez
general e integridad en menos de 6 horas,. Cuando el PVP
y el SLS se agregaron en un intento para incrementar la
proporcién y la cantidad de riboflavina liberada del GRD,
sorprendentemente se produjeron mé&s peliculas elésticas

cuando los genes se secaron. El limpiamiento adicional de
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la cantidad agregada de PVP y SLS a la solucién de goma
produjo peliculas muy suaves después de secado. Estas
peliculas suaves cuando se sumerge en SGF, produjeron
geles débiles que pierde su integridad en SGF en

aproximadamente 4 horas.

La solucién de goma se calentd a 85°C. La viscosidad
de la solucién cae fuertemente a esta temperatura, lo que
le permite a la solucién viscosa ser vertida en moldes.
La viscosidad se incrementa fuertemente de nuevo

alrededor de 40-50°C en la medida en que la solucidn es

enfriada desde 85°C. ILa adicién de terapéuticos,
diagnésticos, o agentes de magines, solucién, suspensién,
polvo, tableta, cépsula, glébulo, pelmazo, granulo,
emulsién, dispersifn 8s6lida, o combinaciones de estas
pueden ocurrir antes de que el gel se forme completamente

al enfriarse.

EJENPLO 2

Esta seccifn se relaciona con métodos para secar

geles en peliculas.

1SS
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a. Utilizando el método de preparac:i_.én de gel subrayado
en el ejemplo 1A, seccién IV, diferentes métodos de secar
geles en peliculas se utilizaron para producir peliculas

que tienen periodos de hidratacién diferencial. Los
métodos empleados incluyeron secado en horno a 45°C,
secado bajo vacio a 35°C-60°C, y secado por congelamiento

a menos 20°C.

Los geles 8secados en peliculas en el horno a
temperatura mayores de 40°C tienden a perder PEG (como se
esperd, por que el punto de ebullicién del PEG liquido es
alrededor de 45°C). Secaron a temperatura inferior, tal
como 30-35°C, todo mis de 24 horas para que el gel se

seque en peliculas.

Cuando los geles se secaron en horno en vacio a
30°C, la perdida de PEG fue desatendible. El tiempo de

secado fue aproximadamente 12-18 horas.

No hubo pérdida de PEG cuando los geles Be secaron
por congelamiento en peliculas. Estas peliculas fueron
faciles de comprimir para ajustarlas en una cépsula. El

secado por congelamiento involucré geles inicialmente

o
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congelados sobre 1los 20°C durante 2 horas, y luego

sometidos a secado por congelamiento a menos 46°C.

B. El grado GRD de acuerdo con el ejemplo 1B se sect de

acuerdo con los siguientes métodos:

Las peliculas suaves flexibles se obtuvieron c1.1ando
loe geles Be Becaron en un horno al vacio a 50-55°C
durante aproximadamente 16-17 horas, Las peliculas
flexibles, suaves facilitan el fé&cil enrollamiento y
ajuste en cépsulas asi como también répido hinchamiento
cuando s8se sumergen en SGF. Cuando B8se ensayaron
temperaturas mayores (60-870°C) por mas corto tiempo (12-
15 horas), 8se obtuvieron peliculas mis duras que se
rompen mids ficilmente cuando se enrcllan en cépsulas y no
ge hinchan también cuando se sumergen en SGF. Cuando se
ensayan temperaturas superiores (30-40°C) toma
aproximadamente 48 horas obtener peliculas secas y las

peliculas secas no se hinchan tan rédpido como las

peliculas producidas a 50°C-55°C.
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EJEMPLO 3

Esta Bseccifn se relaciona con compresifn de

peliculas secas en tamafios adecuados para administracién.

Habiendo secado el gel del ejemplo 1A, seccibén IV
para formar una pelicula seca del ejemplo 2A, las
peliculas secas se comprimieron con la ayuda de poncheras
y boquillas especialmente hechas. Una serie de boquillas
con difmetroe internos decrecientemente estrechos se
utilizaron. Una ponchera empuja la pelicula desde una
boquilla dentro de 1la siguiente boguilla segunda por
empuje de la pelicula por otra ponchera en la sigquiente
boquilla. El proceso tiene lugar en sucesidn hasta que se
alcance el punto donde la pelicula es suficientemente
pequefia para ponerla en el tamafio de cépsula deseado, tal
como la cépsula “000". Otros tamafios de cépsula se pueden
utilizar y otros tamafios de pelicula o de célpsula o de

tabletas ovaladas.

EJEMPLO 4

Esta seccién se relaciona con estudios de

hidratacién desarrollados en los GRD.

HIHRS,

o8
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A. En algunos ejemplos, los estudios de hidratacién se

llevaron a cabo como sigue:

Habiendo preparado el gel de acuerdo con el ejemplo
1A, sBeccibén IV, secado el gel para formar una pelicula
seca como se subrayd e el ejemplo 2A, y comprimida la
pelicula seca como sBe mostr® en el ejemplo 3, los
estudios de hidratacién de las .peliculas hechas con
diferentes tamafios y varias proporciones de goma xantano
y goma de semilla de acacia se llevaron a cabo tanto en
agua como en fluido géstrico simulado. Los estudios de

hidratacién en fluido géstrico simulado fueron llevados a

cabo a 37°C. La hidratacién porcentual se calcula como:

Hidratacién porcentual=100* (peso final de la pelicula-

peso inicial de la pelicula

Peso inicial de la pelicula
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Las peliculas que habian sido cortadas en diferentes
tamafios y formas fueron hidratadas en agua o en fluido
géstrico. Los estudios de hidratacién también se llevaron
a cabo en fluido géstrico diluido (una parte de SFG vy
tres partes de agua) por comparacién. Las formas tales
como circulo, estrella, cubo, rectdngulo, trid&ngulo, etc.

fueron estudiadas.

De todas las formas estudiadas, el gel con forma
cGbica que se habia secado en una pelicula un poco plana,
generalmente rectangular gque era no homogénea y no
uniforme en peso, ancho, y profundidad se encontré dque
tenfa el hinchamiento mis répido y el volumen miximo y
también tenia mayor resistencia de gel. Sin embargo,
basados en los estudios de tamafios que se ajustarian més
fdcilmente en una cépsula, una forma preferida era una
forma de gel rectangular que tenia dimensiones de

aproximadamente 4 cm X 4cm X 1 cm, antes de secado.

Los geles en varias proporcionee de ablidos de goma
xantano a goma de semilla de acacia fueron hechos como se
muestran en la tabla 1 y secados en peliculas. La
hidratacién completa de las peliculas en agua o fluido

géstrico simulado durante 24 horas se describen las
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figuras 1 y 2, respectivamente. La hidratacién inicial de
las peliculas en agua o fluido géstrico simulado se
muestra en las figuras 3 y 4 respectivamente. Cuando una
cépsula o tableta se digiere en un estémago vacio, el
trecho de tiempo durante el cual este pasa hacia fuera
del estbmago y hacia adentro del intestino puede variar
desde pocos minutos a 2 horas, dependiendo de tiempo de
barrido del MMC (complejo motor emigrante). Un GRD
ingerido en una cépsula debe idealmente iniciar 1la
hidratacién tan pronto como la cédpsula se disuelve y debe
conseguir un tamafio suficientemente grande en los
siguientes 15-20 minutos para evitar el paso a través del
esfinter pilérico. La integridad estructural del gel
hidratado debe ser suficiente para soportar MMC. Por lo
tanto, 1la proporcién de hidratacién inicial y 1la

integridad estructural son muy importantes.

Tabla 1: Composicién e peliculas de XG/LBG

Peliculas | XG(%p/p) | LBG($p/p) | Pelicula# | XG (%p/p) | LBG ((%p/p)
1 100 0 7 40 60

2 90 10 8 30 70

3 B0 20 9 20 80

4 70 30 10 10 50

5 60 40 11 0 100

6 50 50
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Basados en los perfiles de estudios de hidratacién y
la resistencia de gel, un gel con una proporcién 50:50 se
considerd para modificacién adicional. La resistencia de
gel basada en la observacién visual durante Ila
hidratacién de las peliculas y mediante el examen fisico
de los geles se formS después de la hidratacién de la

pelicula.

Como se describi6 en 1las figuras 1 a 4, 1la
hidratacién de las peliculas en SGF es extensiva, pero
comparativamente menor que el agua. La hidratacién en el
agua es aproximadamente 10 veces mayor que en SGF. De
esta manera, con el fin de hacer que la pelicula se
hinche mis répidamente y a un tamafio mayor en SGF, se
ensay® la adicién de los agentes amortiguantes fosfato de
disodio o fosfato de s&odio. En las peliculas que
contienen fosfato de disodio o fosfato de sodio (dos
veces la cantidad de 86lidos de goma) se hinchan
completamente en SGF en aproximadamente 12 horas de
tempo. Después de 12 horas de tiempo, el SGF
(aproximadamente un volumen de 500 ml) que se utilizé
para estudios de hidratacién se encintré que tenfa un pH
de 6,8. In vivo, habrd una secrecién contigua de &cido

glstrico con fluido que son eliminados del estfmago en un
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procesc de primer orden, de esta manera el pH en el
estomago no alcanzarid 6,8 como este lo hizo in Vitro,
donde el volumen de &cido se fij6. El1 pH del
microambiente dentro de la pelicula en la medida en que
este se hidrata, sin embargo puede permanecer alcalino o
neutro y promover el rapido hinchamiento de fluido
gastrico sin cambiar el pH del estémago
significativamente. Una limitaci6tn de 1la adicién del
agente alcalinizante es que existe una correlacién entre
la cantidad de agente alcalinizante y la "capacidad para
comprimir la pelicula para ajustarla en una cépsula. La
hidratacién de la pelicula en un medio que contiene 25%
de fluido géstrico esimulado de 75% de agua mejord
considerablemente comparado con el fluido géstrico solo.
Las medicaciones son ingeridas con agua. De esta manera,
el estudio de hidratacién llevado a cabo en medios de
agua: SGF 3:1 simula las condiciones esperadas cuando el

GRD se ingiere con 8-10 onzas de agua.

La adicién de otros aditivos tales como 6xido de
polietileno, carboximetil celulosa (CM), y/o Water-Loc®

en geles durante La formacién se utilizb para mejorar la

hidratacién 1inicial de peliculas en SGF. La tabla 2

1>
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describe varias formulaciones que contienen diferentes
aditives. Todos los anteriormente menciocnadoes estudios
fueron evaluados mediante examen visual de hidratacidén de

pelicula después de intervalos regulares de tiempo.

Loe geles Be pueden volver demasiado quebradizos
para doblarsen o comprimirsen para ubicarsen dentro de
una cépsula. La adicién de polietilen glicol (PEG) en el
gel produce peliculas mids flexibles luego del secado del

gel.

B. En otras cépsulas, los estudios de hidratacién
fueron 1llevados a cabo de acuerdo con el siguiente

método:

Los estudios de hidratacién en cuatro geles secados
diferentemente conformados (peliculas) hechos de XG, LBG,
PVP, SLS, y PEG 400 de acuerdo con el método del ejemplo
1B se condujeron en fluido gédstrico simulado a 37°C. Los
geles Becos se prepararon al disolver los ingredientes en
agua. La mezcla fue entonces calentada a 85°C y 10 ml de
solucién viscosa caliente se vertié en diferentes moldes

conformados bara producir las formas deseadas. Las cuatro

Iy
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formas fueron ciibica, rectangular, cilindro corto, y
cilindro largo. Loe gelee fueron entonces secados Yy

sometidos a estudios de hidratacién.

Tabla 2: Ejemplo de varias formuléciones estudiadas para

la hidratacidén durante e desarrollo de un GRD (% del

total) :
Forma | XG | LBG | Alginato | Explot | PEG Water- | HCO; | NaPO; | CM

de sodio | ab Loc

400

#1 0.]1]0.4|0.5 1 PEG300-1 | - - - -
#2 0.]/0.5]~ 1 PEG300-1 | - - -
#3 0.|0.5]| - 2 PEG300-1 | - - -
#4 0.|0.5]|- 1 PEG400-1 | - - —
#5 0.]0.5]- 0.5 PEG400-1 | - - -
#6 - |- 4 0.5 PEG300-2 | - - -
#7 - |- 4 1 PEG300-2 | - - -
#8 - |- 4 2 PEG300-2 | - - -
#9 0./0.5] - - PEG400-5 | - - -
#10 0.|0.5|0.5 - PEG400-5 | - - -
#11 0.]/0.5]- 1 PEG400-5 |1 - -
#12 0.|0.5]~ - PEG400-5 |1 - -
#13 0.]0.5]- - PEG400-5 | - 1 -
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#14 0.(]0.3]|- 1 PEG540-5 | - -

Cuatro Diferentes formas se hidrataron en fluido
géstrico simulado. Las dimensiones y las formas de los
GRD se examinaron como se muestra en la figura 5. EIl
"porcentaje de incremento en peso de las peliculas
hidratadas se determiné después de 15, 30, 45, 60, 120 y
180 minutos y se determiné de nuevo después de 12 y 24

horas.

Las peliculas hidratadas retuvieron su integridad
durante hasta 24 horas en fluido géistrico simulado. De
todas las formas estudiadas, el gel con forma rectangular
que se hablia secado en aproximadamente peliculas o
rectangulares planas se encontré que tenia el
hinchamiento mis r&pido y el volumen miximo. Con base en
este estudio la forma rectangular se escogié para

estudios adicionales in vitro e in vivo.

La hidratacién completa de las peliculas en fluido
gédstrico simulado (SGF)} durante 24 h se describif en la
figura 6. La hidratacién inicial de las peliculas en SGF

se muestra eN la figura 7. La hidrataci6én finales un
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factor muy importante en el desarrollo de un GRD.
Idealmente es mejor hacer un dispositivo que Bsea
suficientemente pequefic para ajustarloc en cépsulas para
facil tragado pero que se expanda luego del contacto con
el jugo géstrico a un tamafio que sea demasiado grande
para pasar a través del piloro. Para ciertas
aplicaciones, el hinchamiento a este tamafio grande debe
ser ré&pido (por ejemplo desde aproximadamente 15 a
aproximadamente 30 minutos) para evitar que los jugos
gastricos se vacien por las fuertes contracciones de la
onda de cuidado de la casa, que dura aproximadamente 5 a
15 minutos. Por lo tanto, el hinchamiento répido del
gel seco liberado y la integridad del gel hinchado son

muy importantes.

EJEMPLO 5

Esta @seccifn sBe relaciona con métodos para

incorporar agentes de diagnéstico terapéuticos en GRD.

A. Se incorpord amoxicilina en el GRD del ejemplo 1A,
seccién 4 en la forma de una tableta con una forma de
cédpsula ovalada. La amoxicilina se escogié como un modelo

de droga por que esta tiene una “ventana de absorcién~”.

67



La s8olucién viscosa caliente de goma se prepard
mediante los métodos descritoe en el ejemplo 1A, parte IV
se verti® en moldes adecuadose de tal forma que las
tabletas que s8e incorporaron en el gel permanecieron
suspendidas en el gel. El gel que contiene tabletas fue
entonces cortado en el tamafio deseado. Luego del secado
durante 12-18 horas, estas peliculas secas qﬁe contenian
tabletas se comprimieron en una ponchera y boquilla con
una prensa hidr8ulica para ajustarse en una cépsula

»000".

B. La riboflavina se incorporb en el GRD del ejemplo 1B
en la forma de polvo, glébulos, o dispersién sélida. La
riboflavina se incorpor6 en el gel al agitarse en la
mezcla caliente, viscosa inmediatamente antes de
enfriarse en el gel, permanecié suspendida en el gel. Los
geles pecos (peliculas) que contienen glébulos de droga,
polvo, o dispersiones sblidas se enrollaron facilmente y

gse ajustaron en cépsulas de tamafio adecuado. Los GRD que

contienen gl6bulos de droga, polvo, o dispersién s6lida

Be sometieron entonces a disolucién in Vitro y/o estudios

in vivo.
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EJEMPLO 6.

La seccifn sBe relaciona con la preparacién de
c8psulas ovaladas de amoxicilina y tabletas ovaladas de

*nicleo” para uso con GRD.

Las tabletas ovaladas de amoxicilina se prepararon

al combinar los ingredientes listados en la tabla 3 y

formados mediante compresién directa.

Tabla 3: f6rmula para tabletas ovaladas de amoxicilina

Ingredientes Cantidad (mg)
Trihidrato de amoxicilina 287
Avicel pH 112 50
Estearato de magnesio 2,5

Para formar las tabletas ovaladas de *“nlicleos” de
amoxicilina, las tabletas ovaladas de amoxicilina se
centraron en una boquilla y ponchera mayor con celulosa
microcrigtalina y se comprimieron de nuevo de tal forma
que las tabletas ovaladas de amoxicilina estén dentro de

la cubierta formada por 1la celulosa microcristalina.

b
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Nuevas tabletas ovaladas asil tuvieron una tableta de
nGcleo de amoxicilina como un nicleo, y eon cominmente
conocidas como *tabletas de niicleo” o una *“tableta dentro

de una tableta”.

EJEMPLO 7

Esta wseccién se relaciona con la preparacién de

formulaciones de riboflavina para uso con GRD.

La riboflavina se incorporé en el GRD en la forma de
polvo, glébulos, o dispersifén sélida. Los glébulos de
riboflavina se prepararon al mezclar cantidades conocidas
de riboflavina, Avicel pH-101, y O6xido de polietileno
200,000 con agua para producir una masa himeda. Esta masa
fue entonces extruida y esferonizada wutilizande un
extrusor de laboratorio (modelo 10/25) y esferonizador
(modelo 120, Calavea Process LTD, Inglaterra) para
producir glébulos de droga (1,5-2,0 mm de di&metro). Los

glébulos se dejaron secar durante toda la noche en un
horno a 50°C. Los glébulos se incorporaron en el gel al

agitarse en una mezcla caliente, viscosa inmediatamente

VIt
PO
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antes de enfriarse en un gel, permanecieron suspendidos

en el gel.

Los glébulos de riboflavina fueron preparados
mediante extrusién y esferonizacién utilizando la formula
mostrada en la tabla 4. La riboflavina cuando se utilizé
en forma de polvo se secd durante 2 horas a 120°C antes

de ser incorporados en el gel para remover la humedad.

Tabla 4: formula de los glébulos de riboflavina

Ingrediente Cantidad (GM)
Riboflavina 70
Avicel PH101 25
Poliox (N-80) 5

La dispersidtn de s6lidos de riboflavina se preparé
al fundir una cantidad pesada de PEG 3500 en un plato
evaporante. La cantidad pesada de droga fue entonces
agregada para producir el Indice deseado de droga a PEG
(1:3). El sistema se calentd hasta lograr la disolucién
completa de la droga. El plato fue entonces transferido a
un bafio de hielo y el material se agité hasta enfriarse.

L a masa 86lida final se molis, pulverizd y tamizd

]
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para producir un polve fino. La dispersién sélida

preparada se sec6 durante la noche en horno al vacio a

temperatura ambiente antes de ser incorporado en hueles-

EJEMPLO 8

Egta seccién se relaciona con estudios de disolucién

llevados a cabo en GRD que contenian diagnésticos y/o

terapéuticos.

A. Este ejemplo demuestra que un agente terapéutico en la
forma de una tableta B8e puede incorporar en un
dispositivo de retencién géstrico formado de un
polisacédrido, y el dispos'itivo se puede formar en un
tamafio adecuado para la administracién a un sujeto, y
cubierto en una cépsula ingerible erosionable mediante
fluido géstrico. Los estudios de disolucifn se llevaron a
cabo utilizando GRD hechos de acuerdo con el método del
ejemplo 1A, seccifn IV, y que contenfian los modelos de

drogas de amoxicilina o ranitidina HCL wutilizando el
método de paleta USP XXII a 37°C y 75 rpm durante 20

horas. El medio de disolucién consisti6é de 900 ml de

fluidos géstricos simulados (sin enzima). Las muestras

m
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fueron recolectadas a 0,5 , 1, 2, 3, 4, 6 8, 12 y 20
horas con reemplazo de un volumen igual de medios. Las
muestras se ensayaron a 280 nm utilizando un

espectrofotbémetro con arreglo de diodo HP para

amoxicilina y a 219 nm de ranitidina HCL {(Zantac®).

Los estudios de disolucién de a)amoxicilina o
b)tabletas de ranitidina Hcﬂ que se incluyeron en un GRD
fueron comparados con las formulaciones solas. Las
tabletas ovaladas de amoxicilina fueron hechas como se
subraya en el ejemplo 6. El patrén de disolucifén de la
tableta de liberacién inmediata de amoxicilina (IR)
comparada con la misma formulacién en un.GRD se muestra n
la figura 8. La amoxicilina IR liber$5 80% de droga en 1
hora; sin embargo solamente el 10% de la liberacién de
droga ocurribé del GRD a 1 hora, y 1 80% de liberaci6n no
se alcanz® hasta las 12 horas. El patrén de liberacién de
la droga de la tableta IR incorporada n el GRD fue de
ordeh cero.

La disolucién de amoxicilina de una tableta de
nGcleo (tableta ovalada de amoxicilina embebida en una
cubierta de celulosa microcristalina) a aquella de un GRD

que contenia la tableta del nGcleo se presenta en la

N3
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figura 9. La tableta de nficleo de amoxicilina liberé B80%
de droga en 1 hora, mientras la liberacién de la droga de
una tableta de nilcleo dentro de un GRD fue orden cero
durante 24 horas, y la liberacién de 80% de droga terminé

aproximadamente a las 20 horas.

La comparacién de disolucifn de una tableta de de
ranitidina HCL (Zantac® 150) comercialmente disponible de
liberacién inmediata a aquella de una tableta idéntica
comparada en 1 GRD ge presenta en la figura 10. La
disolucién completa de la droga del Zantac®.150 que no
estaba en el GRD tomé 1 hora, donde solamente el 80% de
la droga liberada se observdé en las primeras 7 horas de

la tableta en un GRD.

B. Los estudios de disolucidn llevados a cabo en el GRD
preparado de acuerdo con los métodos del ejemplo 1B que
contenfian la riboflavina, droga modelo, utilizando el
método de palta USP XXII a 37°C y 50 rpm durante 24
horas. El medio de disolucién consisti6é de 900 ml de
fluido géstrico simulado sin enzimas agregadas. Las
muestras fueron recolectadas a 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16,

20, Y 24 horas. Las muestras ge eénsayaron para

|
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riboflavina a 446 nm utilizando un espectrofotémetro con

arreglo de diodo HP.

loa estudios de disolucién de glSbulos de
riboflavina, polvo y expresién sélida incluidos n el GRD
(rectangular modificado) se compararon con la clpsula de
liberacién inmediata que contenia la misma cantidad de
vitamina. En todos los estudics 1la cantidad de
riboflavina fue equivalente a 50 mg en los GRD utilizados
fue la forma rectangular (3*1,5*%1) Las cdpsulas de tamafio
*0* pe utilizaron para mostrar tanto la formulacién de

liberacién inmediata como las formulaciones GRD.

Disolucién de GRD rectangular:

El patrén de disolucién de gl6buloas de riboflavina
contenidos en una cépsula comparado con la disolucifn de
glébulos de riboflavina contenidos GRD regular de forma
rectangular se muestran en la figura 1l1. Los gl6bulos de
riboflavina liberaron 100% de la droga en 9 horas, s8in
embargo solamente el 8% de la droga liberada ocurrié de
GRD regqular a 5 horas aproximadamente 30% de liberacién
en 24 horas. El patr6n de liberacién de la droga desde un

GRD regular fue cercanamente de orden cero.

By
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La disolucién de polvo de riboflavina de una céipsula
de liberacién inmediata (50 mg de riboflavina + 200 mg
de lactosa) se compard con aquel de un GRD regular que
contenia la misma cantidad de polvo de riboflavina. La
cipsula de liberacifn inmediata de riboflavina liberdé el
100% de droga en aproximadamente 1 hora, mientras que el
GRD en una cédpsula liberd aproximadamente el 50% de droga
en 24 horas. La liberacién de polvo de riboflavina de GRD

regular también fue cercanamente de orden cero.

Disolucidn de GRD modificado:

El GRD modificado preparado se utilizé para variar
la proporcién y la cantidad de liberacién de droga. El
GRD modificado difiere del GRD regular por que este
contiene PVP y SLS. La disolucién de polvo de riboflavina
proveniente de GRD modificado se muestra en la figura 12.
El GRD modificado Be liber6 aproximadamente 65% de 1la
droga en 24 horas. El patrén de liberacién también parece
ser de orden cero. La disolucifn creciente del GRD
modificado se puede atribuir a la presencia de polimero
hidrofilico PVP y agente de superficie activa, SLS. Tanto

el PVP como el SLS pueden tener difusién ayudada de 1la

e
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vitamina del hidrogel. La presencia de PVP y SLS en la
formulacién también produjo peliculas secas mids flexibles
que fueron mis faciles de ajustar en cépsulas cuando se
compararon con las peliculas regulares de la formulacién
sin PVT y 8SLS. La flexibilidad creciente facilitd el

ajuste de GRD mayor en cépsulas.

La disolucién de la dispersién sb6lida de riboflavina
y PEG 3500 en la proporcién 1:3 de GRD medificado se
muestra e la figura 13. Se observd gque el 100% de la
droga s8e liber6 en 24 horas proveniente de esta
formulacién, sin embargo el GRD perdid su integridad en

aproximadamente 6 horas.

Cuando la dispersién s86lida de riboflavina y PEG
" 3500 se agregd a la solucién de gomas viscosas calientes,
las peliculas suaves se produjeron cuando 91 gel se sec6h.
Después de la hidratacién durante algfin tiempo en GF,

este gel cayé aparte en fragmentos.

EJEMPLO 9

\AY
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Esta seccién se relaciona con sujetos para ensayos

in vivo de GRD en perros

A. Sujetos para ensayo in vivo de GRD hecho de acuerdo

con el ejemplo 1A, seccién IV romano.

Dos perros de raza mezclada de edad 2,5 y 5 aifios -

fueron utilizados para estudiar el tiempo de residencia
gstrico de diferentes tamafios y formas de GRD. Los
animales estuvieron en el laboratorio de investigacién
animal en el Colegio de Medicina Veterinaria de la
Universidad del Estado de Oregon, y fueron mantenidos con
una dieta de proteina de tarro (d/d Hills) durante dos
semanas. Corrales individuales que permitieron movimiento
razonablemente libre y actividad normal de los perros y

asi se esperd una motilidad gastrointestinal normal.

B. Sujetos para ensayo in vivo de GRD hecho de acuerdo
con el ejemplo 1B.

Los estudios fueron conducidos en 2 perros adultos
pastor alemin de edad entre 8 y 9 afios. Ellos se
mantuvieron con alimentacién comercialmente disponible y

estuvieron en el laboratorio de investigacién animal del



71

Colegio de Medicina Veterinaria de la Universidad del
Estado de Oregon. Ellos estuvieron metidos en jaulas
pequefias individuales adyacentes con pisos de concreto
con maya de alambre encauchetado sobre puesta con una
inclinacién para facilitar la limpieza. Las jaulas de los
animales permitieron un espacié razonable para el
movimiento libre y la actividad normal de los perros y
as! habrfa motilidad gastrointestinal normal. El1 &rea de
residencia permanecié con 1luz durante el dia y oscuro

durante la noche.
EJEMPLO 10

Esta seccién se relaciona con formas de dosis y
dosificacién de sujetos para ensayo in vivo de GRD en

perros.

A. Formas de dosis para ensayo in vivo de GRD hecho de

acuerdo con el ejemplo 1A, seccién IV.

Los GRD fueron administrados a los sujetos descritos
en el ejemplo 9A. Cuatro diferentes formas de GRD
incorxporados en las cépsulas de tamafio *“0* fueron

utilizados. Un GRD en forma rectangular de 7 x 1,5 x 1 cm
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incorporado en una cépsula "000" también Be ensayd en
estos estudios. Todas las formas de dosis contenian

hebras radio opacas para visualizacién de rayos x.

Cuarto diferentese GRD de forma incorporados en las
ciapsulas de tamaifio *“0" fueron ensayados en perros para
determinar el tiempo de residencia géstrico. Las
dimensiones de estas cuatro formas son listadas en la
figura 8. Todos los GRD contuvieron no menos de 10 piezas
pequefias de hebras radio opacas. Estas hebras ayudaron a
visualizar los GRD en el tracto GI mediante rayos x.
Ellos también ayudaron a visualizar la hidratacién vy

desintegracién de los geles.

Los perros permanecieron hambrientos durante la
noche. Las formas de dosis cargadas con hebras radio
opacas se administraron oralmente temprano en la mafiana

con cuatro bolsas de agua.

El alimento también se mezclé con BIPS y se les dio
2 horas después de dosificacién para estudiar el efecto
del GRD s8sobre el vaciado de alimento proveniente del
estémago. Dos GRD de diferente tamafio se ensayaron. Uno

Be incorporé en la cépsula de tamafio "0 y otro en 1la
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estémago. Dos GRD de diferente tamafio se ensayaron. Uno
se 1ncorporé en la céapsula de tamafio “0” y otro en la
cdpsula de tamafio “000”. Estos 2 tamafios correspondieron
adx1l,5x1y7x1,5x1CMrespectivamente.

B. Formas de dosis para ensayo in vivo de GRD hecho de

acuerdo Con el ejemplo 1B.

Los GRD fueron administrados a los sujetos descritos
en el ejemplo 9B. Un dispositivo de retencidén géstrico
incluido en 1la cédpsula “000” que contenia tabletas
ovaladas de sulfato de bario, hebras radio opacas, o
esferas de polietileno impregnadas con bismuto (BIPS) se

utilizaron. El sistema fue seguido utilizando rayos x.

Los perros se mantuvieron hambrientos durante la
noche y se administraron formas de dosis oralmente
temprano en la mafiana con 10 onzas de agua. Se suministréd
alimento 3 horas después de dosificacién. Se tomé una
radiografia exactamente antes de la dosificaclién para
asegurar que el estomago estuviera vacio. El dispositivo
de retenciédn gastrico fue seguido por rayos x y los
perros fueron alimentados 3 horas después de

dogificacién. La ©presencia de alimento puede ser
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Los estudios fueron 1llevados a cabo con las
formaciones que contenian diferentes tipos de agentes
radio opacos, tales como tabletas de sulfato de bario,
hebras radio opacas y BIPS radio opacos en los mismos
perros en diferentgs dias. El vaciado gastrico normal de
marcador radio opaco en los perros bajo las condiciones
de hambre se determind al alimentarlos con una cépsula

que contenia hebras radio opacas.

Las tabletas de BaSO, fueron hechas en una prensa
Carver en la forma de una cépsula ovalada. Varios métodos
fueron explorados para incorporar la tableta.
BS&sicamente, el método incluyd verter una capa de gel er.1
un molde, poner las tabletas en el molde a distancias
degeadas, e inmediatamente agregar otra capa de gel.

Estos geles fueron secados al vacio.

Las peliculas secas fueron comprimidas en una
cdpsula "000*. Al scmeter estas peliculas a estudios de
hidratacién, las peliculas Be encontraron gue se
separaban dos capas después de hidratacitn, y liberaron

la tableta prematuramente.

1o
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Las tabletas ovaladas fueron suspendidas con 1la
ayuda de hebras de tal forma que ellas se mantuvieron en
la mitad del 1lado interior del molde. Cuando se
vertieron, el gel caliente atrap$ la tableta ovalada. Se
encontrd que BaSO, chorreaba del gel o la tableta de los
estudios de expansidn de gel lo cual haria dificil
determinar la localizacién GRD. Manteniendo esta
limitacién en vista, fueron llevados a cabo estudios in
vivoe en perros. Como se esperd, fue dificil seguir el
sistema en el estdémago de los perros en la zona que el ve
las tabletas de BaSO, se disolvié y se esparcié a lo

1§rgo del GIT.
EJENPLO 11

Esta 8secci6n se relaciona con radiografias para

ensayos in vivo de GRD en perros.
A. Radiografia para ensayo in vivo de GRD hecho de

acuerdo con el ejemplo 1A, seccién IV.

Los GRD fueron administrados como se describid en el

ejemplo 10A. Los exdmenes radiograficos fueron
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desarrollados utilizando una unidad generadora de rayos x
Transworld 360 V. Los cartuchos de rayos x fueron
utilizados fueron 3 M Trimax de 12 pares con pelicula
(1416) - ultradetalle 3M. La radiograffa se utilizbé para
permitir el paso del GRD en el tracto GI. Las
radiograffas para los perros se expusieron en 0 minutos
(justo antes de la dosificacién para asegurar que el
estomago estaba vacio), en 5 minutos (justo después de la
dosificacién para asegurar que el dispositivo estaba en
el estbémago), Y 2 horas (para ver sl el GRD no se habia
removido por la onda de mantenimiento en casa), y en 9
horas. Los perros fueron alimentados después de 2 horas
de radiografiados. El alimenté fue alguna vez mezclado
con BIPS (esferas de polietileno impregnéﬁas con bario)
para estudiar el efecto de la forma de dosis sobre el
vaciado del alimento del estéSmago. Los BIPS tienen una
densidad similar para alimentarse - pero son
suficientemente radio densos para mostrar claramente unas
radiografias abdominales. Loes BIPS pequefioe utilizaron
(1,5 mm) simulacién de paso de alimento y su transito. a
través del tracto GI suministro un estimado preciso del
indice de vaciado géstrico y tiempo de transito de
rendimiento en el intestino. La dieta d/d de Hills es

conocida por suspender BIPS y es la (Gnica dieta la cual
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la correlacién entre el vaciado del BIPS y el vaciado de
alimento se ha investigado y probado. El BIPS se puede
diferenciar de las hebras radio opacas en 1las
radiografias. Para cada animal, se desarrollaron eximenes
radiogrdficos de dos &ngulos, una vista lateral y una

vista dorsoventral.

La forma rectangular se encontr6 que permanecia en
el estomago de uno de los perros durante al menos 9
horas. Las otras formae fueron vaciadas del estomago En
menos de 2 horas. En rayos x a las 24 horas indicaron
ausencia de hebras radio opacas en el estémago para GRD
de forma rectangular, y la desintegracién de cuatro
formas diferentes de GRD como se indic6 mediante la
egparcién de hebras en el colon. Un total de cuatro
estudios fueron conducidos utilizando el GRD de forma
rectangular. En todos 1los cuatro estudios el GRD
permaneci6 en el estémago del mismo perro pero no en el
del otro. Loe resultados de estos estudios son mostrados

en las figuras 14-17.

Los rayos x tomados 2 horas deespués de que el
alimento se mezclara con BIPS mostrd que el alimentd se

hablia vaciado el estémago aunque GRD no. Los resultados
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de este estudio son descritos en la figura 18. Esto
indica que el GRD no afecta el vaciado del estémago desde
el estbSmago hacia el intestino. El resultado del GRD
tamafio grande también indica que el esfinter pilérico no
se bloqueo por el GRD. Con base en los resultados de este
estudio in wvivo, el GRD tamafio grande se incorporf en la

cdpsula “000" se eacogid para ensayo en humanos.

B. Radiografia para ensayo in vivo de GRD hecho de

acuerdo con el ejemplo 1B.

Los GRD fueron administrados como se describif en el
ejemplo 10B. Los rayos X fueron empleados para seguir el
paso del dispositivo de retencién géstrico en el tracto
gastrointestinal de perros. Las radiografias fueron
tomadas justo antes de dosificacién para asegurar el
vaciado del estSmago inmediatamente después de
dosificacién. Subsecuentémente los rayos x fueron tomados
a las 0,5 horas, 1 hora, 2, 3, 6, 9, 24 horas. Todos los
rayoe x fueron vistas laterales, y algunos rayos x
anteroposteriores (ventrodorsales, VD) también fueron
tomados para confirmar la posicién de la forma de dosis

en el estédmago del perro.
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Los exdmenes radiogridficos fueron desarrollados
utilizando una unidad generadora de rayos' x Transworld
360V (360 miliamperios y 125 kilovoltios de potencial).
Los cartuchos de rayos x utilizados fueron Trimax 3M de

12 pares con una pelicula (1416) ultradetalle 3M.

La configuracién de exposicién se muestra en 1la \

tabla 5.

Tabla 5: configuracifn de exposicién de miquina de rayos

X para los dos perros

Perro mA KVP MasS
Vista lateral 150 70 8,3
Hans
Vista lateral 150 68
gretel
Vista VD Hans 150 82 10,1
Vieta vD 150 80
gretel

Las esferas de polietileno impregnadas con bismuto
(BIPS), como el nombre lo indica s8son esferas de

polietileno que contienen bismuto y esta la hacen radio
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opacas. Estas esferas fueron incorporadas en el GRD para
estudio en perros. El sistema que contiene dos BIPS
grandes fue seguido con rayos x en diferentes puntos de
tiempo incluyendo 0, 0,5 h, 1, 2, 3, 6, 8, 9 Yy 24 horas.
El sistema no estuvo presente en el estémago de uno de
los perrose a las 9 horas de experimentacién. Los
siguientes rayos x no fueron tomados hasta las 24 horas.
De los dos BIPS, uno aln permanecié en el estémago,
aunque el otro no se encontrd en el intestino, indicando
gque el sistema lo habia erosionado con la liberacién de
un BIPS. En el caso del segundo perro, ambos BIPS fueron

encontrados en el intestino delgado a las 9 horas.

Las hebras radio opacas habifian sido utilizadas en
medicina veterinaria y cirugia, y piezas de estas hebras
se incorporaron en el GRD. Estas hebras ayudaron no solo
a rastrear la pelicula sino también para ver la

hidratacién del gel.

Un estudio de placebo fue llevado a cabo en ambos
perroas. Las cédpsulas con hebras radio cpacas y lactosa
fueron administradas a los perros bajo condicicnes de
hambre para estudiar los aspectos del vaclado géstrico de

las hebras cuando no est&n en GRD. Los rayos x fueron
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tomados a intervalos regulares. Estas hebras fueron
iluminadas del estSmago de los perros hacia el intestino

"delgado entre 2 y 3 horas.

La administracién de dispositivo de retencibn
gistrico que contenia hebras radio opacas a los perros
fue también seguida con rayos x. El sistema permanecis en
el estSmago de los perros durante al menos 10 horas. Los
rayos x tomados a las 24 horas demostraron la ausencia de
hebras radio opacas bien sea en el estémago © en el
intestino delgado. Los resultados de la administracién de
las hebras radio opacas que contenfian GRD en los perros
son presentadas en las figuras 19 y 20. Un total de 5
estudios fueron conducidos utilizando material radio
opacos que contenfian GRD. El sistema se encontré que
permanecia en el estémago de los perros durante al menos
9 horas y se observd en 3 de nuestros estudios. Los rayos
x tomados en o después de 7 horam de doeificacién
mostraron ausencia de alimento e el estémago y el
alimento se encontr6 en el intestino. Sin embargo el GRD
se encontr5 en el estémago. Esto indica que el GRD no
afecta el paso de comida hacia el intestino y no se

bloquea el esfinter pilérico por el GRD.

2
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EJEMPLO 12

Esta seccifn se relaciona con la endoscopia para

engayos in vivo de los GRD en perros.

La endoscopia se utilizé6 para permitir la
observacién visual del hinchamiento en el estémago de los
GRD hechos de acuerdo con el ejemplo 1A parte IV. BSe

utilizé6 un perro para este estudio. El animal no ingirié

comidas durante 14-16 h antes de dosificacién. El1 perro-

fue dosificado mientras estaba despierto. El animal se
indujo con cetamina (259 mg) en combinacién con diazepam
(7,5 mg) dada intravenosamente. El animal se entubd con
un tubo endotragqueal maniatado y mantenido bajo anestesia
general con gas isoflurano oxigeno Luego de conseguir un
plano anestésico adecuado, 8se introdujo un endoscopio
6ptico de fibra flexible (135 cm de longitud; Smm o.d) en
la boca y el esbfago y se guidé al estémago. E1 GRD se
monitorec mediante una cdmara unida al endoscopio, y el
proceso de expansifn se registrdé en cinta de +wvideo

durante un periodo de 45 minutos.

El animal fue programado para un examen endoscopico

Yy el procedimiento endoscopico fue bien tolerado. El
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tiempo del procedimiento total, definido como el tiempo
de induccifn anestésica para extubacién, fue de
aproximadamente 1 h. El endoscopio se dirigié al est&mago
del animal. Las +vistas endoscopicas mostraron la
localizacién del GRD en el estéSmago. E1 GRD fue entonces
monitoreado continuamente mediante la c&mara endoscopica
mediante un periodo de 45 minutos. La cubierta de cépsula
disuelta en pocos minutos y el GRD fueron liberados El
hinchamiento del GRD ocurrié gradualmente durante un
periodo de 30 minutos. Después de 45 minutos el gel
hinchado se recuper6 del estémago para estudiar su
dimensién y compararlc con resultados in Vitro. El gel
hinchado recuperado del estémago del perro alcanzd
aproximadamente las mipmas dimensiones (2,8* 1,3* 0,8)

comparado con GRD sgimilar inmerso en fluido géstrico®

simulado a 37°C (3% 1,5.1). El GRD preparado se hincha a
un tamafio considerable en el fluido gastrico en menos de
30 minutos y por lo tanto tiene una buena posibilidad de
evitar la remoci6n de un estémago vacio mediante la onda

casera.

EJEMPLO 13
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La seccidn se relaciona con la administracién de los

GRD a humanos.

A. La administracién de los GRD a sujetos humanos
utilizando los GRD se hizo de acuerdo con el método del

ejemplo 1A, seccién IV.

Un biocestudio mezclado bajc.a condiciones de hambre
alimentacién se condujo en un sujeto para un dispoeitivo
de retencién géstrico que contiene 200 mg de amoxicilina
o la tableta de amoxicilina de 200 mg sin el dispositivo.
El sujeto se le solicité no comer durante toda la noche
en ambos estudic;s. Durante el estudio, bajo condiciones
de hambre, se suministrd el desayuno 2 horas después de
osificacién. En el estudio en estado alimentado, el
sujeto recibié6 la forma de dosis con desayuno. El
desayuno est&ndar un bagel plano, una onza de queso crema
Yy 125 ml de jugo de fruta. Después de un periodo de
hundimiento durante 48 horas, la alternativa se dio. Se
recolectd orina a 0 h, 1 h, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 12 y 24
horas. Las muestras de orina fueron analizadas

inmediatamente mediante HPLC.

\aL
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B. Administracién de los GRD a sujetos humanos que
utilizan los GRD hechos de acuerdo con el método del

ejemplo 1B.
Fage I:

Beis sujetos saludables (4 machos y dos hembras)
ingirieron una cépsula (IR) (Tratamiento A) o una cépsula
(LGRD) (Tratamiento B) en un disefi6 mezclado aleatorio
con un periocdo de hundimiento de al menos una semana. Las
cipsulas fueron ingeridas con 200 ml de agua. A todos los
sujetos Be les solicité no comer durante al menos 10
horas antes del estudio y no se les permitié6 comida

durante 3 horas después de la dosis.
Fase II:
Este estudio consisti6é de un tratamiento bajo

condiciones de hambre, donde cada uno de los seis sujetos

ingirié una c8psula (IGRD) (Tratamiento C).
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Este estudioc consistié también de un tratamiento
bajo condiciones de hambre, donde cada uno de loe seis

sujetos ingirié una clpsula (SGRD) (Tratamiento D).

Ingredientes de la formulacidn

La riboflavina se Bgeleccioné como el terapéutico
(Sigma Chemicals, St. Louis, MO) . Todas las
formulaciones, bien sea en forma de GRD o en liberacién
inmediata que contenian 100 mg de riboflavina en forma de
polvo fueron producidas en el Colegio de Farmacia, de la
Universidad del Estado de Oregon, Corvallis, OR. Las
formulaciones GRD se prepararon como se describib

previamente

Las cédpsulas utilizadas en el biocestudio

1. Cépsulas de liberacién inmediata (IR): fueron
cipsulas de tamafio “1* que contenian lactosa como el
excipiente principal (200 mg) y 100 mg de la riboflavina

previamente seca.

2. Las clpsulas GRD grandes (LGRD): fueron cépsulas de

tamafio 000" llenadas con GRD seco que contenian 100 mg

\ax
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de riboflavina. Las dimensiones del GRD incorporado antes

de pecado fueron 7* 1,5* 1 cm.

3. Las cfpsulas GRD intermedias (IGRD): fueron cédpsulas
de tamafio “*00” llenadas con GRD seco que contenfan 100 mg
de riboflavina. Las dimensiones del GRD incorporado antes

de secado fue 5* 1,5* 1 cm.

Cépsulas GRD pequefias (SGRD) fueron cépsulas de
tamafio "0 llenadas con GRD seco que contenian 100 mg de
riboflavina. Las dimensiones del GRD incorporadc antes de

secar fueron 3% 1,5* 1 cm,
EJEMPLO 14

Esta seccifn se relaciona con andlisis HPLC de 1la
excrecién de la droga luego de administracién de los GRD

a sujefos humanos.

A. andlisis HPLC de muestras de orina del sujeto del
ejemplo 13A.

Est&ndar interno: acetaminofen o USP (1 mcg/ml).
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Esta Bolucién es relativamente estable cuando se

almacena fria y bien protegida de luz directa.

Solucidén amortiguadora:

El amortiguador se prepar6 a agregar 100 ml de
fosfato &cido de disodio 0,5 M en 350 ml de agua
desionizada. El pH se ajusté a 6 con acido citrico 1 M.
La solucién resultante se llevé hasta 500 ml de volumen
con agua desionizada. La preparacién de la fase M6vil:
0,26 g de fosfato di dcido de potasio se agregb a 3800 ml
de agua desionizada. Se agregaron 200 ml de etanol grado
HPLC. La solucién se filtré y para remover cualquier
particula y se agité bajo vacio durante aproximadamente

20 minutos para remover las burbujas de aire.

Instrumento HPLC: Waters Intelligent Simple Processor
(WISP™) 712, modulo de inyeccién de muestra automitico
para hasta 48 frascos de muestra para inyeccién sobre la

columna.

Columna: Fase reversa Cl8, 25 cm, 5 micrémetros, 100"

Rainnin Microsorb-Mv®

11
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Detector: Detector de abseorbancia UV, modelo 440 con

longitud de onda fija.

Muestra amortiguada: 2 ml de cada muestra de orina Bse
agregaron a 2 ml de de amortiguador de pH 6. Esta
solucién es mezclada en vortice para asegurar el mezclado

adecuado.

La muestra HPLC: 1ml de orina amortiguada se diluyé con 5
ml de agua desionizada. A 50 microlitros de esta mezcla
diluida, se agregaron 40 microlitros de solucién est&ndar
interna en un tubo centrifugo plastico pequefio, La
solucién resultante fue mezclada en vértice para asegurar
la mezcla. El frasco de muestra HPLC se ensamblé y se
tap6 se ubicé en un auto inyector WISP™ para anilisis
HPLC. 20 microlitros de la muestra se inyectaron. Todos

los otroe pardmetros para el HPLC se listan adelante.

fndice de flujo de fase mévil: 1,3 ml/minuto.
Longitud de onda de deteccién: 229nm
Tiempo de procesamiento: aproximadamente 23 minutos.

Generacidn de una curva esténdar.
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 Una curva de calibracién de amoxicilina se generé
mediante el siguiente método: 0,03 g de trihidrato de
amoxicilina se ubicaron en un recipiente volumétrico de
100 ml, se disolvié y se llevd hasta 100 ml con una
mezcla 1:10 de orina libre de droga (blanco): agua
demonizada. Esta se agité a temperatura de cuarto durante
aproximadamente 40 minutos para asegur;; la disolucién
completa. Una serie de diluciones 1:1 se hizo con agua
desionizada para obtener 6 muestras. Este proceso de
dilucién en serie dio como resultado unae series de
muestras con un rango de concentraciones gque se
utilizaron para producir la curva de calibracién. El
método de preparacifn de la muestra para andlisis HPLC

fue comc se dio previamente. Un total de 20 microlitros

de cada muestra se inyect6,

B. Andlisgsis HPLC de muestras de orina de los sujetos

del 13B.

1) Reactlivos para el ensayo HPLC:
Metanol (grado HPLC, Fisher Chemicals, NJ) fosfato
monodcico de potasio (Fisher Chemicals, NJ), hidrfxido de

sodio (Mallinckrodt). El1 agua que se utiliz6 en este

\%%
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procedimiento fue desionizada utilizando un Milli-Q

Reagent Water System (Millipore, Bedford, MA, USA).

2) Método de ensayo de droga:

La columna fue wuna C;3 microparticulada en fase
reversa (0O Bondapak Ci3, a una partfcula 10pm, 30 cm por 4
mm, Waters Assoc., Assoc., Milford, MA, USA.). Precedida
por un guardacartucho C'®* (ODS, 4X3 mm, Phenomenax, CA,

USA) .

El procedimiento de ensayo sigui6 lo descrito por
Smith. El elemento fue 0,01 m de KH; PO, (pHS). Metanol
(65:35) a un indice de flujo de 1,2 ml/min. La fase mévil
se prepard al mezclar voliimenes exactos de metanol y
solucién de fosfato monobédsico de potasioc 0,01 ajustado a
un Ph 5 con hidréxido de sodio 1 N y luego filtrada bajo
vacio a través de un filtro de 0,2um. La fase mbvil se
desgasific6 antes de wuso. E1 detector fue un
expectrofluorémetro de longitud de onda fija (Wilson
Spectra/Glo Fluorémetro, Middleton, WI). La longitud de
onda de excitaciétn fue de 450 nm. El rango de longitud de

onda del filtro de emisién fue de 520-650 nm. Las &reas
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pico fueron determinadas con un integrador Schimadsu (C-

R3A Cromatopac, Schimadzu Corp., Kuoto, Japén)

Otros instrumentoas en el sistema HPLC incluyeron una
bomba de suministro (Waters 550 Solvent Delivery System,
Waters Associates, Milford, MA), un inyector de muestra
automitica (Waters WISP Model 712B, Waters Associates,

Milford, MA).
3)Recoleccién de muestras de orina:

Sujetos que no comieron durante toda 1la noche,
suministraron una muestra de orina tiempo 0 antes de
dosificacién, 1luego ingiriendo wuna formulacién. Las
muestras de orina fueron recolectadas en un recipiente de
16 onzas a 1, 2, 3, 46, 8, 10 12 y 24 horas por dosis. El
volumen y tiempo vencié en razén a que la ingestidén de
vitaminae Be regietré para cada muestra de orina y una
porcién se guardé para medicién de concentracibn de

vitamina.

4)Soluciones estdndar:
} Soluciones de almacenamiento esté&ndar de riboflavina

fueron preparadas para contener 100ug/ml de estédndar de
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referencia mediante adicién de 100 mg de riboflavina,
previamente seca a 105°C durante 2 horas 750 ml de agua y
1,2 ml de &clido acético glacial a un recipiente de un
litro, disuelta con calor, y diluyendo en volumen con
agua. La solucién de almacenamiento se diluyé con orina
blanco para contener 1, 2, 4, 6, 8, 10, y 15u/ml de
riboflavina., Todas las soluciones fueron protegidas de la
luz. Estos estandares se inyectaron sobre la columna, el
cromatograma se registré vy las &dreas pico Bse
determinaron. El tiempo de retencién de la riboflavina

fue de aproximadamente 6 minutos.

Una curva estandar se construyd al graficar las
dreas pico contra concentracién de riboflavina en la
orina. La sensibilidad del ensayo fue de 1lug/ml con
relacidén lineal entre las &reas pico Y las
concentraciones de riboflavina de 1 a 1l0ug/ml (R? =
0,9971). Una curva estdndar tipica para riboflavina en
orina es mostrada en la figura 29. La riboflavina
end6gena se tomé en cuenta al sustraer el &rea obtenida
del an&lisis de la orina blanco o la muestra de orina
tiempo 0 de todos los esténdares y las muestras

ensayadas.



5) Andlisis de la muestra:

Aproximadamente 10 ml de orina se centrifugo a 4000
rpm durante 10 minutos. Una porcién del supernadante
(150ul) se transfirié al tubo PHLC y 50ul sBe inyectaron
sobre la columna HPLC. La riboflavinal se eluyd 6 minutos

después de inyeccién.

EJEMPLO 15

Esta seccién se relaciona con anflisis farmacocin&ticos

de dates de HPLC.

Los datos de excrecién de riboflavina fueron
obtenidos como se subraya en el ejemplo 14B, secciones 1-
S. Los tratamientos diferentes se compararon en términos
de Bu recuperacién urinaria de riboflavina durante las
primeras 24 horas después de administracién, recuperacién
0-2¢; €l indice de excrecién urinaria maxima, Rax Y €l
tiempo, Tmx requerido para alcanzar Rpax.- Todos 1los
parimetros se determinaron de las curvas de indice de
excrecién urinaria individual-tiempo, wuna gréafica del
indice de excrecifn urinaria, contra el punto medio del

intervalo de recoleccién de orina. La recuperacién g.aum
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se determino de la curva de excrecién de droga urinaria
acumulada individual - tiempo, una gré&fica que relaciona
la droga acumulada excretada con el intervalo de tiempo

de recoleccidn.

EJEMPLO 16
Esta secciédn se relaciona con andlisis estadisticos de

loa datos HPLC.

Loe datos de excrecién de riboflavina se obtuvieron
como se subrayo en el Ejemplo 14B, secciones 1-5. Entre
las diferencias de tratamiento en 1los pardmetros
farmacocinéticos se examinaron utilizando un ensayo test
estudent utilizando de dos lados. El ensayo test student
de dos lados en a = 0,05 sobre la hipbtesis nula Ho:ur.pg
o 8e desarrollaron sobre recuperacién g-zan. Raax ¥ Tmex Para
datos de recuperacibn urinaria. La aceptacién de la
hipétesis nula (Ho) indica que no hay suficiente
evidencia para concluir que existe wuna diferencia
significativa entre el parametro medio de la formulacién
GRD y el parimetro medio correspondiente de 1la
formulacién de liberacién inmediata; es decir, 1los
paridmetros son equivalentes. El rechazo de la hipb6tesis

nula es una indicacién fuerte de que los pardmetros

'LO?



ensayados de las dos formulaciones son significativamente

diferentes.

EJEMPLO 17

Esta seccidn se relaciona con el desenvolvimiento de los
datos de indice de excrecidén urinaria.

Las funciones de entrada desenvueltas de los datos
de biocestudio se determinaron utilizando soporto légico
de ordenador PCDCON por Williams Gillespie. El
desenvolvimiento genera una funcién de ent¥ada (cantidad
acumulada disuelta in wvivo contra tiempo} de wuna
respuesta de entrada y la funcién de respuesta de impulso
caracteristico de las drogas. La entrada de la droga
acumulada durante el tiempo predicho mediante el
desenvolvimiento se utilizé para determinar el tiempo de
retencién géstrico de los GRDs de diferentes tamafios. El
tiempo de retencién géstrica se calculé de la curva
desenvuelta como el tiempo observado cuando la absorcién
se detiene. La respuesta de entrada utilizada fue el
Indice de excrecién urinaria de riboflavina de 1las
diferentes formulaciones (dU/dt), ante la respuesta de

impulso utilizada fue una constant6e de el Indice de
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eliminaciftn derivado de la literatura determinado de una

dosais de belo intravenoso de riboflavina.
EJEMPLO 18

Esta seccién se relaciona con absorcién de droga por

sujetoe humanos de GRD

A. Excrecién de amoxicilina seguida por la
adminigtracién de los GRD a un sujeto camo se
subrayo en el ejemplo 13A y andlisis como se subrayo

en el ejemplo 14A.

La amoxicilina (un antibiético de pg-lactama)
incorporado en el GRD en forma de ﬁna tableta ovalada se
ensayo para su biodisponibilidad. La elevacién de la
concentracién de BS-lactama demuestra rmuerte bacterial
creciente, solamente hasta el punto finito que tiende ser
aproximadamente cuatro veces la concentracifn inhibitoria
minima (MIC), que se puede denominar como concentracién
terapéutica. La elevacién adicional no esta asociada con
la potencia bactericida incrementada (18, por ejemplo,
MIC para Strep. Pneumococci es 0,02 mcg/ml y 1la

concentracién terapéutica es de 0,08 mcg/ml). Existe una

79
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correlacién directa entre el tiempo en que
concentraciones de antibiético Dem. B-lactama son
mantenidas por encima de la concentracién terapéutica y
las acciones clinicas. El recrecimiento bacterial ocurre
répidamente después de que estas concentraciones caen por
debajo del MIC bacterial. Por lo tanto un régimen de
dosis para cada f-lactama individual debe ser para evitar
que los intervalos 1libres de droga entre dosis sean
suficientemente largos para los patéSgenos bacteriales

para que reanuden el crecimiento.

La amoxicilina tiene un muy corto periodo de vida
medio de aproximadamente una hora y una “ventana de
absorcién” luego de la administracién oral. La droga es
bien absorbida en el duodeno y el yeyuno, pero la
absorcién se disminuye en el 1leos es dependiente del
indice. La absorcién es muy pobre en todas las regiones
colonicas. Por lo tanto, utilizando los GRD para
suministrar antibiéticos de B-lactama, tal como
amoxicilina se expandirfia el tiempo durante el MIC in
vivo en relacién con las formulaciones IR regulares. La
biodisponibilidad también se mejoraria como la cantidad

de droga que alcanza el sitio de absorcién se prolonga

Vegpgg
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durante un periodo de tiempo y evita asi la saturacién de
ese gitio.

Cuando se administra la amoxicilina el sujeto del ejemplo
13A bajo condicionee de hambre, y se analiza de acuerdo
con el método 14A, se encontrd§ un incremento del 30% en
el area bajo la curva de indice de excreci6dn (AUC) para
que la droga incorporada en GRD se encontrara cuando se
comparara con la ausencia del GRD. Los Indices de
excrecién méxima (Tmax) fueron 34,2 mg/hr en ausencia de
GRD y 29,0 mg/hr en presencia de GRD y esos valores no
fueron significativamente diferentes. Los valores de Tpax
fueron idénticos para ambos. Las biodieponibilidades
comparativas de las dos formulaciones se ilustran en la
figura 21.

El estudio. llevado a cabo bajo condiciones de
alimentacién no mostré ninguna diferencia significativa
en el AUC o el o0 el Cux- Sin embargo el Twax para el GRD
se cambié a la derecha comparado con aquel en ausencia de
GRD. El Twmx para el GRD se encontré que era de 4 horas,
mientras que, este era de 2 horas en ausencia de GRD.
Las bicdisponibilidades para las dos formulaciones bajo

condiciones de alimentacién son dadas en la figura 22.
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Estos resultados con amoxicilina son consistentes en
comida que hace lento el suministro de droga desde el
estomago al intestino cuando el sujeto se alimenta, y el
GRD que hace lento el suministro de droga al intestino
cuando el sujeto tiene hambre. Adicionalmente, el
alimento no influencia adversamente la liberacién de

droga proveniente del GRD.

B. Excrecién de riboflavina luego de la administracién
de los GRD a un sujeto como se subrayo en el ejemplo
13B y el andlisis como se subrayo en el ejemplo 14B,

secciones 1-5 y ejemplos 15, 16 y 17.

Los datos de excrecién de drega urinaria se puede
utilizar para utilizar la biodisponibilidad porque la
cantidad acumulada de droga excretada en la orina esta
directamente relacionada con la cantidad de droga total
absorbida y luego excretada a través de un proceso de
eliminacién de primer orden. Con el fin de obtener
eptimados +validos, la droga se debe excretar en
cantidades significativas en 1la orina y muestras

completas de orina se deben recolectar.
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La determinacién del tamafioc de separacif6n para el
vaciado géstrico del GRD bajo condiciones de hambre fue
una meta de este bioestudio. La absorciémn de la fraccién
relativa de riboflavina proveniente de diferentes
formulaciones se evalué de los datos de excrecién
urinaria. Los parametros farmacocinéticos medios para

los diferentes tratamientos son mostrados en la siguiente

tabla.

Tabla 6

Parfmetros farmacocinéticos de riboflavina después de

administracién oral de 100 MG en relacién intermedia de

cépsulas de GRD para voluntarios con hambre

Tratamientos

(IR) (SGRD) (IGRD) (LGRD)

Recuperacitn De |5,33+1,74|4.09+¢1,67| 9,3+5,27 |17,3549,7
0- 24 h (MG)

Indice de | 136+0,42 | 1,14+0,59 | 2,05+0,99 | 2,52+0,98
excrecién

urinaria max.

(MG/h)
Tiempo de 2,5+40,6 2,3310,97| 3,25+1,1 5,081+2,4
indice de

excreciédn max
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(h)

Tiempo de | 4,73+0,83|5,98+1,06) 5,27+1,7 | 6,99+1,18
residencia
medio (h)

Los datos son valores medios + SE.

Los parémetros farmacocinéticos individuales para cada
sujeto para los cuatro tratamientos son mostrados en las

tablas 7-12 adelante.

La figura 23 muestra el valor medio mayor para la
recuperacién g-a«n que fue observada para la cdpsula del
LGRD, luego por la cépsula IGRD, la cépsula IR y la SGRD.
La recuperacién media g-z«an eBtimada de la clpsula del LGRD
(17, 3 mg) 8e determind por ser 225% mayor vy
estadisticamente significativa (P<0.05) diferente con
relacién a la media de la c&psula IR (5,33 mg). La
recuperacifn media g-14n 8¢ estima de la cdpsula SGRD (4,09
mg) fue menos pero no estadisticamente significativa (P«
0,05) diferente con relacién a la media de la cdpsula Ir
(5,33 mg). La recuperacién media p-2¢n e8timada de la
c§psula IGRD (9,3 mg) fue mayor pero no

significativamente diferente de la cdpsula IR. Esto se
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podria ver al prolongade tiempo de residencia gédstrico
del dispositivo en solo algunos de 1los voluntarios
(sujetos 1 y 2 tuvieron recuperacién urinaria
significativamente mayor ,.3¢» de las capsulas IGRD cuando

se compararon con la cépsula IR).

La comparacién estadistica de los pardmetros Rgax Y
Toax también indica una diferencia significativa (P< 0,05)
entre los resultados de la céapsula LGRD ( 2,5 1 0,98 mg/h
y 5,08 + 2,4 hr respectivamente) y la cépsula IR (1,36 +
0,4 mg/h y 2,5 + 0,63 hr respectivamente). Los
paradmetro8 Rgex ¥ Tmex de clpsulas IGRD y SGRD no fueron
significativamente diferentes de la cépsula (IR). Estos

resultados se muestran en la figura 24.

La biodisponibilidad mejorada de riboflavina de la
cipsula LGRD (recuperacifn urinaria fue mis del triple
que la medida después de la administracién de la cépsula
IR) obtenida en este estudio sugiere que el dispositivo
fue retenido en el estomago. El LGRD permaneci6 en el
estomago durante tiempo suficiente para disminuir 1la
liberacién de su contenido de vitamina y consecuentemente
la vitamina liberada paso gradualmente a través de la

ventana de absorcién y fue absorbida mis eficientemente.
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La administracitn de la cépsula SGRD de otra parte,
dio como resultado la reduccién de 1la absorcién de
riboflavina cuando se compar5 con la cépsula IR. Esto
podria leerse al tamafio pequefio del dispositivo que fue
vaciado del estomago en la actividad de contraccién
migratoria bioceléctrica de la fase III con relativamente
poca droga liberada. Una vez que el dispositivito pasa a

la ventana de absorcién, ninguna absorcién tiene lugar.

La figura 25 muestra la cantidad acumulada de droga
absorbida contra el tiempo desenvuelto de los datos de
bioestudio para la cépsulas IR, SGRD, IGRD y LGRD. La
absorcién continda hasta por 15 horas para la cépsula
LGRD antes de que esta parara. Esto puede indicar que el
LGRD permanecié en al estomago y disminuyo la liberacién
de la droga ‘durante aproximadamente 15 horas. La
absorcién de la cé&psula IGRD de otra parte, continua
durante aproximadamente 9 horas antes de que esta se
volviera constante indicando que el dispositivo no
permanecia suficiente tiempo en el estomago para liberar
todo su contenido de droga. La absorcién de la cépsula
SGRD continuo 8olo durante 3 horas indicando que el

dispositivo se wvacidé del estomago mediante la onda de

2\
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hogar (debido a su tamafio pequefio) tan r&pidamente cono

la doeis de IR.

Estos resultados indican que el tiempo de residencia
gastrico de los sistemas hinchables tales como los GRD
que contienen drogas diferentes con sitios de absorcién
limitados Be pueden evaluar al comparar la
biodisponibilidad de la droga como se determiné mediante
la medicién del AUC o la recuperacifén urinaria después de
la administraci6n del sistema hinchable y un sistema de
liberacién inmediata que contenfia la misma cantidad de

droga.

Tabla 7

Pardmetros farmacocinéticos de riboflavina después de

administracién oral de 100 mg en liberacién inmediata de

cldpsulas de GRD al sujeto 1

Tratamientos

(IR) (SGRD) | (IGRD) | (LGRD)

Recuperacién De 0- 24 h (mg) 8,001 |6,0 17,92 |33,75

Indice de excrecién urinarial1,93 1,94 2,27 |a,o06
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mixima (mg/h)
Tiempo médximo de indice del2,5 3,5 5 9
excrecién urinaria (h)
Tiempo de residencia medio|4,08 5,421 | 6,49 7,59
(h)

Tabla 8

Parametros farmacocinéticos de riboflavina después de

administracién oral de 100 mg en liberacidén inmediata o

cépsulas de GRD al sujeto 2

Tratamientos

(IR) (SGRD) | (IGRD) | (LGRD)
Recuperacién De 0- 24 h (mg) 4,67 5,57 12,87 | 23,89
[fndice de excrecién urinaria 1,44 0,95 2,82 2,05
mixima (mg/h)
Tiempo miximo de Indice de|1,5 2,5 5 11
excrecién urinaria (h)
Tiempo de residencia medio| 3,40 7,52 5,90 8,70

(h)
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Tabla 9

Parimetros farmacocinéticos de riboflavina después de

administracién oral de 100 mg en liberacifén inmediata de

cpsulas de GRD al sujeto 3:

ne

Tratamientos

(IR) (SGRD) | (IGRD) | {L.GRD)
Recuperacién De 0- 24 h (mg) 6,3 3,89 6,86 14,12
[Indice de excrecién urinaria| 1,26 | 1,62 | 2,64 | 2,46
méxima (mg/h)
Tiempo miximo de indice de| 2,5 1,5 1,5 3,5
excrecién urinaria (h)
Tiempo de residencia medio| 5,61 4,38 3,17

(h)

Tabla 10

Parfimetros farmacocinéticos de riboflavina después de

adminigtracién oral de 100 mg en liberacifn inmediata de

cépsulas de GRD al sujeto 4:
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Tratamientos

(IR) (SGRD) | (IGRD) | (LGRD)
Recuperacién De 0- 24 h (mg) | 3,47 4,34 6,51 12,50
[Indice de excrecién urinaria 0,91 [1,34 1,52 1,55
méxima (mg/h)
Tiempo miximo de Indice de|3,5 3,5 3,5 7
excrecién urinaria (h)
Tiempo de residencia medio| 4,91 6,13 5,01 7,13
(h)

Tabla 11

Parimetros farmacocinéticos de riboflavina después de

administracifn oral de 100 mg en liberacién inmediata o

cipsulas de GRD al sujeto 5:

Tratamientos

(IR) {SGRD)} {IGRD) (L.GRD)
Recuperacién De 0- 24 h (mg) | 3,63 1,30 3,11 6,46
[ Indice de excrecién urinaria | 0,907 |0,43 0,42 1,4
mixima (mg/h}
Tiempo miximo de iIndice de| 2,5 1,5 2,5 2,5
excrecién urinaria (h)
Tiempo de residencia medio| 5,33 5,86 7,55 5,55

(h}

Tabla 12
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Parmetros farmacocinéticoa de riboflavina después de

administracién oral de 100 mg en liberacién inmediata o

cédpsulas de GRD al sujeto 6:

Tratamientos

(IR) (SGRD) | (IGRD) | (LGRD)

Recuperacién De 0- 24 h (mg) | 5,96 3,45 8,81 13,53

Indice de excrecién urinaria (1,77 0,58 1,88 3,06
mixima {(mg/h)

Tiempo miximo de indice de (2,5 1,5 3,5 5

excrecién urinaria (h)

Tiempo de residencia medio | 5,06 6,62 3,53 7,28
(h)

EJEMPLO 195

Esta seccifn se relaciona con la produccién de un
dispositivo de retencién géstrico que contiene

hidroclorotiazida.

Todos los ingredientes y moldes se prepararon (se utilizé
un recipiente de forma rectangular 1*1,5*7,5 que puede

registir la solucién caliente). XG (goma xantano) y LBG

008217~
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(goma de semilla de acacia) se pesaron hasta 0,75 g cada
uno y se mezclaron bien juntos antes de que la mezcla se
disolviera en agua desionizada (DIW) 100 ml. 1llos fueron
entonces distribuidos en DIW muy bien y dejados hinchar
durante 3 a 4 horas.

Una solucién de espuma separada se preparéd:

® Se calentaron 25 ml de agua desionizada
{(aproximadamente 26 ml para compensar la
evaporacién) y se disolvieron 0,125 g de SLS (laurel
sulfato de sodio), y luego se suspendieron 0,075 g
de Carbopol aunque agitando con wun agitador
magnético. L a agitacién continuo durante

aproximadamente 3 horas.

e Después de 3 horas se ajusto el pH con Neutro (muy
pequefia cantidad) de 7 a 7,5 (cambio de papel de
pH: caqui a color verde oscuro), y luego se puso un
beaker de la solucién de espuma en un bafio de hielo-
agua para asentar la espuma. (E1l excipiente o
ingrediente que se utiliza es neutro para ajustar el
pPH de 1la soluci6n de Carbopol y hacer que la
solucién se vuelva muy espesa. Otros neutralizantes

alcalinos se pueden utilizar).
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Calentada la solucién de la etapa 1 anterior vy
agitada prendida y apagada y mientras tanto agitada
la solucién de espuma de la etapa 3 anterior con un

agitador magnético a la velocidad mayor.

Calentar la solucién de goma hasta que esta alcance
80°C y luego agregar 5,5 ml PEG400 y agitar durante
10 segundos.

Remover al agitador magnético de la solucién de goma
Y verter la espuma en la solucién de goma con una
espétula y mezclarla junto con la eapétula.

Verter la mezcla de goma/espuma en cada molde y
llenarlo hasta aproximadamente la mitad y luego
agregar los glébulos de droga y llenar el resto del
molde con la mezcla de goma/espuma luego mezclarlos
rapidamente antes de que el enfriamiento vy
gelificacién ocurran de tal forma que los glébulos
de droga sean homogéneamente distribuidos.
Permitirle solidificar a temperatura de cuarto
durante aproximadamente 2 a 4 horas.

Poner el gel enfriado en el refrigerador y dejarlo
[usualmente mis de 10 horas (toda la noche) pero son

aceptables tiempos variables por conveniencial.
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e Tomar cada gel fuera del recipiente y ubicarlo en un
laminado de cera o pléstico.

e Secar los geles en un horno al vacio en un
laboratorio a 53°C durante 4,5 a 5 horas. El vacio
exacto, temperatura y tiempo de secado son todos
variables dependientes del equipo disponible. Las
condiciones tienen buenos resultados utilizando un

vacio de agua.

EJEMPLO 20

Esta seccién contiene la produccién de una formulacién

de liberacién sostenida de hidroclortiazida.

1. Esferas de azficar de malla tamafio 18 con 20 fueron
puestas en capas con suspensifn de hidroclortiazida.
La suspensién se prepar$ al suspender 9 gramos de
PVP (Povidona K-30), 3 gramos de Klucel® (HPC) 3 g
{(ambos utilizados como ligadores) 40 g de HCTZ en
100 ml de agua desionizada a temperatura ambiente de

cuarto durante toda la noche.
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2. El estratificado fue desarrollado en una clmara de

recubrimiento por rociado, columna Wuster, rociando

de fondo.

Tabla 13: Condiciones para el recubrimiento por rociado

Unidad
Temperatura de entrada (°C) 55-60
Presién de aire (psi) 18
Boquilla para secar estratificadeo (mm) 1,0
Boquilla para recubrimiento de 1,0
liberaci6n sostenido (mm)

3. Las esferas estratificadas HCTZ fueron recubiertas

con suspensidn de mezcla de Surelease y Opadry. Las

esferas estratificadas de droga de 100 g fueron

recubiertas con la suspensién de 1 g de Opadry y

8,06 g de Surelease en 10 ml de agua desionizada.

El porcentaje total de recubrimiento aplicado sobre

las esferas eptratificadas HCTZ fuel el 3% que

coneistib de 66% de Sureleasa y 33% de Opadry.
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4. Después de que el estratificado estuvo completo, las
esferas se secaron en la camara durante

aproximadamente 30 minutos.

EJEMPLO 21

Esta seccién se relaciona con la administracién de
los GRD que contiene hidroclorotiazida a sujetos humanos.
Dos formulaciones para hidroclorotiazida (una formulacién
de liberacién inmediata (IR) y un dispositivo de
retencién gélstrico (GRD)) que contiene formulaciones de
liberacifn sostenida (SR) fueron administrados en el
biocestudio (estudio de biodisponibilidad). Una tableta
comercial que contiene 50 mg de HCTZ se utilizé como un
control IR, Y gl6bulos recubiertos por rociado
equivalentes a 50 mg de HCTZ se formularon para SR en el
laboratorio. El proceso de formulacién SR se describiéd
anteriormente. El bioestudio se desarrollo para evaluar
la biodisponibilidad asi como también las
farmacodindmicas del HPLC de un GRD comparado con

aquellos de un IR.
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Las concentraciones monitoreadas de
hidroclorotiazida en la orina de voluntarios adultos
saludables permitieron la comparacién de la
biodisponibilidad relativa de hidroclorotiazida de 1la
formulacién GRD y de una tableta convencional. La
participacién involucré al menos dos capas para cada
tratamiento por al mencs un periodo de 72 horas de
arrastre entre dosis. Un IR fue dado una vez y el GRD se
repiti6 dos veces para ensayar la reproducibilidad de la
nueva forma de dosis, GRD. Una dosis de 50 mg de lo que
fue escogido para el estudio porque estaba en el rango de
la dosis recomendada del PDR (Physycian“s Desk
Referentes) y produjo concentraciones suficientemente
altas para hacer eficiente el anflisie HPLC. Seis sujetos
participaron en el estudio, 4 machos saludables y 2
hembras saludables. Ellas no les fue permitido ningGn
alimento o bebida que contuviera cafeina, ni alcohol "u
otras medicaciones. Los fumadores y los vegetarianos no
estuvieron incluidoe. Los sujetoe estuvieron hambrientos
durante toda la noche y al menos 2 horas luego de 1la
dosis. ERlleos vaciaron su vejiga antes de recibir una
dosis simple de hidroclorotiazida en cada estudio y tomo
la doeis con 12 bolsas de agua. Después de dosificar, los

sujetos recibieron un conjunto de recipientes en los
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cuales recolectar su orina y un programador sobre el cual
registrar el tiempo de orinada. Los sujetos recolectaron
toda la orina durante un periodo de 24 horas después de
la administracién oral de 1las formulaciones. Las
muestrage de orina fueron recolectadas durante el periodo
den 0-1, 1-2, 2-3, 3-4, 4-6, 6-8, 8-10, 10-12, 12-24, 24-
36, y 36-48 horas. Las muestra de orina se refrigeraron
hasta que se entregaron al investigador. El volumen de
la orina recolectado se midié con el fin de calcular la
cantidad total de droga recuperada. Un método modificado
para el ensayo de HPLC (de Cromatograffia Liquida de Alto
Desempefio) de Papayodannis et al. (1998) se utilizé para
analizar pequefias porciones de muestras de orina para el

contenido de droga.
EJEMPLO 22

Esta Bseccién se 1relaciona con el andlisis de
parmetros farmacocinéticoe y datos de salida de orina
luego de 1la administraciém de los GRD que contienen

hidroclorotiazida.

Lo GRD que contienen la droga, hidroclorotiazida, fueron

administrados a sujetos humanos como se subraya en el
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ejemplo 21. Los parametros farmacocinéticos promedio
para cada tratamiento bajo condiciones de hambre se
suministran en la siguiente tabla 14 y la figura 26
muestra la cantidad acumulada de la droga excretada vs
tiempo. La eliminaci6n de 1la wvida media (Tys2) £fue
aproximadamente 7 horas. Loe valores de DAg3 8e
compararon para andlisis estadistico porque no fue
posible obtener el valor en 48 horas para un IR de un

sujeto debido a la corta vida media.
EJEMPLO 23

Esta Beccién se relaciona con los efectos de 1la
administracién de GRD de hidroclorotiazida a sujetos

hambrientos.

Los GRD que contiene la droga, hidroclorotiazida,
fueron administrados a 1los sujetos humanos como se
subraya en el ejemplo 21 Y les parametros
farmacocinéticos promedio para cada tratamiento fueron
analizados como se subraya en el ejemplo 23. El Ap.ash
medio del IR (33,3 mwmg, 66,6%) B8e encontrdé ser
significativamente (P<0,05) con relacién a aquel del GRD

(37 mg, 75,4%) en condiciones de hambre, aunque la
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diferencia es menor del 10%. Una diferencia menor del

20% se considera generalmente como insignificante de por

la gufia FDA BA/BE. De la figura 26 en la tabla 14, los
valores medios de la droga total absorbida y recolectada

en la orina fueron equivalentes,

(Ag-4s) fueron 38,12 mg
(76,2%) y 38,95 mg (77,9%) par IR y GRD en condiciones de
hambre, respectivamente. El Ap4s Be basd en asumir el
50% de la dosis absorbida aparecia intacta en la orina.
Asf, el GRD dio como resultado esencialmente la misma
cantidad de droga siendo absorbida de un IR de hasta 48
horas en sujetos hambrientos. Sin embargo, loa efectos
de la excrecién urinaria fueron sorprendentemente muy

diferentes.

Tabla 14: Parimetros farmacocinéticos y datos de salida

urinaria para IR:

UUM

AVG (IR)
Punto fndice de Vol/ Amt.Cum Vol.Cum Toma de Toma de  Indice de
oo excrecién tiempo {ml) agua (ml) agua/hr salida/
:':T: {mg/hr) entrada
0,5 2,109834 270,3333 2,109834 257,5 355 355 0,725352113
1,5 3,94137 1363.,4618 5,860838 628,33 710 355 0,884976526
2,8 4,838802 311,3587 10,6173a 940 1058,33333 388,33333 0,855842185
3,5 3,587672 310,75 14,43554 1204,67 1486,66667 388,333333 0,855842185
5 1,44891 323,8361 17,30009 1856,6 1866 189,666667 0,994962487
7 1,59156 2B4,3054 20,60636 2281,33 2398,33333 266,166667 0,951216122
9 1,017416 206,5508 22,53981 2628 3023,33333 31a2,5 0,86923925
11 0,816937 145,1 24,34742 3006,33 23496,66667 236,666667 0,B859771211
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18 0,489007 108,4572 29,01896 4535 4315,83333 68,2638889 1,050782004
30 0,316279 79,62282 33,26785 5560,83 5617,5 108,472222 0,9859912476
42 0,204944 81,23696 38,12199 6068,67 6013,33333 32,9861111 1,005201774
AVG (GRD)
Punto Indice de vol/ Amt.Cum Vol.Cum Toma de Toma de fndice de
de excrecién tiempo {ml}) agua (ml) agua/hr salida/
tiempo (mg/hr) entrada
medio
0,5 0,438872 214,8434 0,483118 200,556 155 355 0,564945227
1,5 1,155346 1379.355 1,708467 529,273 603,75 248,75 0,876642198
2,5 1,86002 367,5 3,304097 942,909 916,818182 313,068182 1,028458106
3,5 2,195914 390,6247 5,698541 1311,55 1254,58333 337,765152 1,045403219
5 2,46914 356,0098 10,43505 1927,67 1820,45455 202,935606 1,05889305
7 2,15173% 317,013 14,18478 2592,25 2464,16667 331,856061 1,04350889
s 1,627401 264,23 17,92668 2975,18 3062,91667 289,375 0,971355783
11 1,552815 276,3023 21,32656 3596,92 3612,08333 274,583333 0,996354828
13,5 1,144381 214,9586 24,04238 4217,29 4307,29167 231,736111 0,9791052
18 ©,79889 114,8045 231,00009 5003,18 4972,91667 73,9583333 1,006085996
30 0,487425 100,6936 37,71256 6378,5 6481,66667 125,729167 0,984083312
42 0,265091 93,9158 38,95911 7466,78 7380 74,8611111 1,011758506
La Figura 27 muestra que, como se espero, un indice de
excrecién méximo mayor de droga (Rmx) ocurrid en un
tiempo anterior (Tmax) de la cépsula de liberacidn

inmediata (IR) que de la nueva formulaciém (GRD)} (4,84

mg/hr a 2,5 hr vs 2,5 mg/hr a 5 horas)
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EJEMPLO 24

Esta seccién se relaciona con el perfil para HCTZ -

50 mg durante 48 en horas en sujetos con hambre.

Loe GRD que contiene la droga hidroclorotiazida, le
fue administrado a sujetos humanos como se subrayo en el
ejemplo 21 y los paré&metros farmacocinéticos promedio
para cada tratamiento fueron analizados como se subrayo
en el ejemplo 23. La cantidad acumulada de HCTZ-50 mg
vs. Tiempo Be analizo como se pubrayo en el ejemplo 23.
Coax ¥ Tmex ©8 4,84 y 2,46 (mg/ml), y 2,5 y 5 (hr) para IR
y GRD, respectivamente.

Ti/2 €8 7 horas.

El Indice de produccién de orina fue similar en
ambos IR y GRD hasta 10 horas por dosis. Esto es muy
inesperado en razén a que la cantidad de droga absorbida
y las concentraciones de droga en el cuerpo son menores
de el GRD revelado aqui comparado con la c¢é&psula IR
comercial. Y, la diuresis inicié disminuyendo para las

cipsulas IR después de 10 horas mientras que la cantidad
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alta de diuresis se mantuvo para GRD durante un periodo

de tiempo mis largo.

La cantidad inicial de tiempo de diuresis es
sorprendente en razén a que se absorbié menos droga
inicialmente del GRD (Rpax 4,8 {(ug/ml) a tpax, 2,5 horas y
2,5 (pg/ml) a tmax, 5 horas en condiciones de hambre para
IR y GRD, respectivamente) lo que ahora ensefia que menos
droga puede ser mids efectiva lo cual no es comin para las
drogas. De hecho, 81 . menos cantidad de droga Bse
introduce, menos efecto es esBperado pero el efecto

opuesto ocurrib con este nuevo GRD y el diurético,

También se observd claramente que el efecto de 1la
droga sobre la produccién de orina del GRD fue continua
hasta aproximadamente 15 horas (ver datos suministrados
en la tabla anterior). De la figura 28 se estudio una
comparacién entre produccién de orina y toma de agua, y
entre el indice de produccién de orina y toma de agua y
la cantidad acumulada de salida de orina de
hidroclorotiazida tanto en IR con en GRD es consisteﬂte

con la toma de agua.

g
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Incrementando la excrecidén del fluido del cuerpo en
sujetos saludables, normales se estimé la toma de agqua.
La cantidad total de produccién de orina fue mayor de la
dosis misma en el GRD comparado con el IR lo cual Bse
puede atribuir a la toma de droga prolongada del GRD
seguida por una cantidad creciente de retroalimentacién
de toma de agua para compensar el efecto de la droga

creciente inesperado.

Este efecto creciente total también es sorprendente
(ademéds del mayor efecto inicial con una entrada de droga
mids pequefia diescutida anteriormente) en razén a que es
bien conocido que con el fin de incrementar el efecto
diurético es necesario incrementar la dosis de droga. De
hecho, la mayoria de las curvas de respuesta de droga son
log-lineales lo que significa que wusualmente un
incremento en el efecto es menos {(porcentaje mis pequefio)
que el incremento en dosis después de que el umbral de
respuesta inicial se cruza. Pero, en este caso la
biodisponibilidad de la droga bajo condiciones de hambre
fue esencialmente igual pero el efecto diurético se
incrementd un 27% como se muestra en la figura 38 y la

tabla suministrada anteriormente.



v d
123

Loa resultados de este estudio de biodisponibilidad
de hidroclorotiazida establece que el dispositivo Bse
retuvo lo suficiente para liberar toda o la mayoria de la
droga en el estomago, pero también que la forma de dosis
controlé la liberacién de la droga para prolongar el
efecto de la droga. Asi, el GRD es un dispositivo
excelente para administrar hidroclorotiazida asi como
también otros diuréticos que exhiben sitiocs de absorcién
limitadoe en la parte superior del intestino. Esta forma
de dosis puede mejorar el cuidado del paciente al evitar
concentraciones con un pico alto de droga que puede
iﬁducir efectos colaterales indeseables (ver informacién
de efectos colaterales adelante), incrementar el efecto
de la droga por dosis administrada y lograr el efecto

prolongado de la droga.
EJTEMPLO 25

Esta secciédn sge relaciona <con los efectos
colaterales en sujetos humanos luego de la administracién

de hidroclorotiazida en GRD,

Los GRD que contiene la droga, hidroclorotiazida, se

administro a sujetos humanos, comoc Be subrayo en el
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ejemplo2l, y luego se reportaron los siguientes efectos

colaterales:

e Tres de 7 sujetos reportaron efectos colaterales de

una forma de dosis IR entre 4 y 6 horas por dosis.

e Las reacciones adversas reportadas fueron dolor de

cabeza severo o moderado, deshidratacién, y fatiga

e Un sujeto no continué en el estudio debido a dolor
de cabeza severo, deshidratacién, y fatiga.

e Ninguna reacciones adversas reportaron de la misma
dosis de hidriclorotiazida en un GRD.

s Los sujetos fueron animados a beber mis agua después
del primer estudio con un IR debido a 1la
concientizacién de la consecuencia de deshidratacién

del HCTZ.

Serd evidente que los detalles precisos de los métodos
descritos se pueden varia o modificar sin apartarse del
espiritu de la invencién descrita. Nosotros
reivindicamos todas las tales modificaciones Y
variaciones que caben dentro del alcance del espiritu de

las reivindicaciones de adelante.
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REIVINDICACIONES

1, Un dispositivo de retencién géstrico que
comprende un gel formado de un polisaclrido, el
dispositivo estd formado de un tamafio adecuado para

administracién a un sujeto.

2. El dispositivo de la retencién géstrico de 1la
reivindicacién 1 que tiene un recubrimiento aplicado a
una superficie exterior de esta o guardado dentro de una

cépsula ingerible.

3. El dispoeitivo de retencién géstrico de 1la
reivindicacién 2 donde el recubrimiento o cépsula es

erosionable por el fluido géstrico.

4. El dispositivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 2 donde el recubrimiento o cdpsula es un

recubrimiento entérico.

5. El dispositivo de retencién géstrico de 1la
reivindicacién 1 donde el polisacérido comprende goma de

xantano.
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6. El dispositivo de retenciém géstrico de 1la
reivindicacién 1 donde el polisaclrido comprende, de

semilla de acacia.

7. El dispositivo de retencién géstrico de 1la
reivindicacién 1 donde el polisacdrido comprende una

mezcla de goma xantano y goma de semilla de acacia.

8. El dispositivo de retencifén gdstrico de 1la
reivindicacién 1 que adem&s comprende wun material
Beleccionado del grupo que consiste de clasificador, y un
ajustador de pH, un ajustador de' motilidad GI, un
ajustador de viscosidad, un agente terapéutico, un agente
de diagnéstico, un agente para imigenes, un agente de

expansién, un tensocactivo, y mezclas de estos.

9. El dispositivo de retencién glstrico de 1la
reivindicacién 1 comprimido a un tamafio adecuado para

administracifén oral.

10. El dispositivo de retencitn géstrico de 1la
reivindicacién 1 donde 1la administraci6n comprende

administracién oral, administracién rectal,
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administracién vaginal, administracién nasal, o

administracién en la cavidad oral.

11. El1 dispositivo de retencién gdstrico de 1la
reivindicacién 1 que se expande luego de administracién y
en donde, luego de expansifn, el dispositivo es un cubo,
un cono, un cilindro una pir&mide, una esfera, una

columna, © un paralepipedo.

12. El1 dispositivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 8 donde el agente de diagnéstico
terapéutico se selecciona del grupo que consiste de

&cidos nucleicos, proteinas, y combinaciones de estos.

13. El1 dispositivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 1 que ademis comprende un material
seleccionado del grupo que consiste de agentes adjuntos
de AIDS,. Preparaciones para el abuso del alcohol,
agentes para el manejo de la enfermedad de alzheimer,
agentes terapéuticos para la esclerosis lateral
amiotréfica, analgésicos, anestésicos, antidcidos,
antiarritmicos, antibiéticos, anticonvulsionantes,
antidepresivos, agentes antidiabéticos, antiepéticos,

antidotos, agentes terapéuticos antifibrosis,

-000
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antifungosos, antihistaminicos, antihipertensivos,
agentes anti-infecciosos, antimicrobiales,
antineopldsticos, antisicéticos, agentes
antiparquineionanos, agentes antirreumiticos,
estimulantes del apetito, supresores del apetito,
modificadores de 1la respuesta biolbgica, biolégicos,.
modificadores de la sangre, reguladores del metabolismo
de los huesos agentes cardioprotectores, agentes
cardiovasculares, estimulantes del sistema nervioso
central, inhibidores de colinesteraza, contraceptivos,
agentes manejadores de la fibrosis cistica, desodorantes,
diagnésticos, suplementos de dieta, diuréticos, agonistas
receptores de dopamina, agentes del manejo de
endometriosis, enzimas, terapéuticos para la disfuncién
eréctil, &cidos grasca, agentes gastrointestinales,
agentes para el manejo de la enfermedad de Gaucher,
preparaciones para la gota, remedios homeopdticos,
hormonas, agentes para el manejo de hipercalcemia,
hipnéticos, agentes para el manejo de hipocalcemia,
inminomodul adores, inmunosupersivos, resinas
intercambiadoras de i6n, agentes para el manejo de la
deficiencia de levocarnitina, estabilizadores de célula
mastil, preparaciones para migraiia, productos para

enfermedad de movimiento, agentee para el manejo de

e
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esclerosis miltiple, relajantes musculares, agentes para
la desintoxicacién narc6tica, narcéticos, anédlogos de
nucleosido, drogas anti-inflamatorias no esteroides,
agentes para el manejo de la obesidad, preparaciones para
osteoporosis, oxitécicos, parasimpatoliticos,
parasimpatomiméticos, ligadores de fosfato, agentes para
poxfilia, agentes psicoterapéuticos, agentea radio
opacos, cicotrbSpicos, agentes esclerosantes, sedantes,
agentes para el manejo de células falsiforme, ayudas para
la cesacién de fumar, esteroides, estimulantes,
simpatoliticos, simpatomiméticos, agentes para el
sindrome de Tourette, preparaciones para temor, agentes
para el tracto |urinario, preparaciones vaginales,
vasodilatadores, agentes para el vértigo, agentes para la
perdida de peso, agentes para el manejo de la enfermedad

de Wilson, y ,mezclas de estos.

14. El1 dispositivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 8 donde el agente de diagnostico o
terapéutico se suministra por medio de una tableta,
cépsula, polvo, glébulo, pelmazo, granulos, dispersibn

s8lida, o combinaciones de estos.
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15. El1 dispositivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 8 donde el agente de diagnostico o
terapéutico es mis soluble en fluido géstrico que en

fluido intestinal.

16. Bl dispositivo de retencién géstrico de 1la
reivindicacién 8 donde el agente de diagnostico o
terapéutico es mds soluble en fluido intestinal que en

fluido géastrico.

17. El dispositivo de retencién géastrico de la
reivindicacién 8 donde el agente de diagnostico o
terapéutico se absorbe mejor dentro del intestino delgado

que dentro del intestino grueso.

18. El1 dispositivo de retencién géistrico de la
reivindicacién 8 donde el agente de diagnostico o
terapéutico sBe absorbe mejor dentro del estfSmago que

dentro de los intestinos

19. El dispositivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 8 donde el agente de diagnostico o
terapéutico se absorbe mejor dentro de los intestinos que

dentro del estSmago.
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20. El dispositivo de retencién géstrico de 1la
reivindicacién 8 donde el agente de diagnostico o

terapéutico es sBulfato de abacavir, sulfato de avacabir

/lamivudina/zidovudina, acetazolamida, aciclovir,
albendazol, albuterol, aldactona, alopurinol BP,
amoxicilina, amoxicilina/clavulanato de potasio,

amprenavir, atovacuona, atovacuona y clorhidrato de
proguanil, besilato de atracurium, dipropionato de
beclometascna, valerato de Dberlactona  betametasona,
clorhidrato de bupropion, clorhidrato de bupropion SR,
carvedilol, acetato de caspofungin, cefazolin,
ceftazidima, cefuroxima, (no sulfato), clorambucil,
clorpromazina, cimetidina, clorhidrato de cimetidin;,

besilato de cisatracurium, propionaoc de clobetasol, co-

trimoxazol, palmitato de colfosceril, sulfato de
dextroamfetamie, digoxin, maleato de enalapril,
epoprostencl, esomepraxol magnesio, propionato de

fluticasona, furcosemida, hidroclorotiazida/triamtereno,
lamivudina, lamotrigina, carbonato de 1litio, losartan
potasio, melfalan, mercaptopurina, mesalazina, crema de
mupirocin calcio, nabumetona, naratriptan, omeprazol,
clorhidrato de ondansetron, ovino, nitrato de oxiconazol,

clorhidrato de paroxetina, proclorperazina, clorhidrato
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de prociclidina, pirimetamina, c¢itrato de ranitidina
bismuto, clorhidrato de ranitidina, rofecoxib,
clorhidrato de ropinirol, maleato de rosiglitazona,
xinafoato de salmeterol, salmeterol, propionato de
fluticasona, ticarcilin disodio estéril/clavulanato
potasio, sinvastatina, espironolactona, cloruro de
succinilcolina, sumatriptano, tioguanina, tirofiban HCL,
clorhidrato de topotecan, sulfato de tranilcipromina,
clorhidrato de trifluoroperazina, clorhidrato de
valaciclovir, vinorelbina, zanamivir, zidovudina,

zidovudeina o lamivudina, o mezclas de esatos.

21. Un dispositivo de retencién géstrico, que
comprende un dispositivo comprimido que, 1luego de la
ingestifn por un sujeto, se expande suficientemente, y es
suficientemente robusto luego de 1la expansién, para
precluir el paso del dispositivo a través del piloro del
sujeto durante un tiempo predeterminado de hasta 24 horas

aunque aln permitiendo que la comida pase.

22. El dispositivo de retencidn gistrico de acuerdo
a la reivindicacién 21, que comprende ademds un agente
terapéutico o de diagnostico que es absorbido més

géstricamente que intestinalmente.

uay
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23. El1 dispositivo de retencién gédstrico de 1la
reivindicacién 21 que tiene un coeficiente en expansién

de al menos 3,0.

24. El dispositivo de retencién gistrico de 1la
reivindicacién 21 que-tiene un coeficiente de expansibn

de al menos 6,0.

25. El dispositivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 21 que tiene un coeficiente de expansifn

de al menos 8,0

26. El dispositivo de retencién géstrico formado
de una mezcla que comprende un azGcar, un

polisaclrido, o combinaciones de estos.

27. El dispoeitivo de retencién gastrico de acuerdo
a la reivindicacién 1 donde el gel es un gel térmicamente

inducido.

28. El dispositivo de retencién gistrico de acuerdo
a la reivindicacién 1 donde el gel es un gel quimicamente

inducido
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29, El dispositivo de retencién géstrico de acuerdo
a la reivindicacién 1 y que comprende ademés

hidroclorotiazida, ranitidina HCL, o amoxicilina.

30. El dispositivo de retencién géstrico de acuerdo
a la reivindicacién 21 y que comprende ademis

hidroclorotiazida, ranitidina HCL, o amoxicilina.

31. El dispositivo de retencién gdstrico de acuerdo
a la reivindicacién 21 que comprende ademis enzimas y
ayudas para la erosién del recubrimiento, cépsula o

dispositivo luego de la ingestién del dispositivo.

32 dispositivo de retencién géstrico de acuerdo a

la reivindicacién 21 que comprende:

Un dispositivo comprimido que, 1luego de la
ingestifn por un sujeto, se expande suficientemente, y es
suficientemente robusto luego de la expansién, para
precluir el paso del dispositivo a través del piloro del
sujeto durante un tiempo predeterminado y hasta 24 horas
aunque aiin permitiendo el paso de comida, el dispositivo

comprimido ademis comprende un material seleccionado del
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grupo que consiste de un plastificador, un ajustador de
PH, un ajustador de la motilidad, un ajustador de la
viscosidad, un agente terapéutico, un agente de
diagnéstico, un agente de expansién, un tensoactivo, Yy
mezclas de estos; y

Un récubrimiento erosionable por el fluido
gidstrico aplicado a una superficie exterior del
dispositivo comprimido o una cépsula erosionable por el

fluido géstrico guardada en el gel comprimido.

33. Un diepositivo de retencibén gastrico expandible
preparado de una mezcla que comprende goma xantano y goma
de semilla de acacia, el dispositivo estd comprimido para
formar un dispositivo comprimido, el dispositivo
comprimido tiene un recubrimiento aplicado a una
superficie exterior de esta o estd guardado en una

cdpsula erosionable por el fluido géstrico.

34. El1 dispositivo de retencién géstrico de 1la
reivindicacién 33 .donde el diespositivo es sustancialmente

deshidratado.

vyzef
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35. El1 dispositivo de retencién géstrico de 1la
reivindicacién 33 en donde el dispositivo es secado por

congelamiento.

36. El1 dispositivo de retencién géastrico de 1la
reivindicacién 33 que tiene un coeficiente de expansién

de al menos 3,0.

37. El dispositivo de retencién géstrico de 1la
reivindicacién 33 que tiene un indice de peso de goma
xantano a goma de semilla de acacia desde aproximadamente

1:4 a aproximadamente 4:1.

38. El dispoeitivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 33 que tiene un indice de peso de goma
xantano a goma de esemilla de acacia de aproximadamente

1:1.

39. El digpositivo de retencién géstrico de 1la
reivindicacién 33 que comprende ademds un material
seleccionado del grupo que consiste de un plastificador,
un ajustador de pH, un ajustador de motilidad de GI, un

ajustador de viscosidad, un agente terapéutico, un agente

M
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de diagnoatico, un agente de expansién, un tensocactivo, y

mezclas de estos.

40. El dispositivo de retencifn géstrico de 1la
reivindicacién 39 donde el plastificador es polierilen

glicol.

41, El dispositivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 39 donde el ajustador de pH es fosfato de

sodio o fosfato de disodio.

42, El1 dispositivo de retencién gédstrico de la
reivindicacién 39 donde el agente de expansién es lauril

sulfato de sodio.

43. El1 dispositivo de retencién gdstrico de 1la
reivindicacién 39 donde el ajustador de viscosidad es

Carbopol.

44. El1 dispositivo de retencidén gdstrico de 1la
reivindicacién 39 donde el ajustador de viscosidad es

polivinil pirrolidona.
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45. El dispositivo de retencién gédstrico de 1la
reivindicacién 33 donde, 1luego de 1la expansién, el
dispositivo es un cubo, un cono, un cilindro, una

pirémide, una esfera, una columna, o un paralelepipedo.

46. El dispositivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 33 que tiene un indice de peso de goma
xantano a goma de semilla de a.cacia de deade
aproximadamente 1:4 a aproximadamente 4:1, y ademis
comprende un material seleccionado del grupo que consiste
de Carbopol, lauril sulfato de sodio, PEG400, y mezclas

de estos.

47. El dispositivo de retencifn géstrico de 1la
reivindicacién 46 que tiene un findice de peso de goma
xantano a goma de semilla de acacia de aproximadamente

1:1.

48. El dispositivo de retencién gédstrico de 1la
reivindicacién 33 que comprende ademis un material
seleccionado del grupo que coneiste de un agente de
diagnéstico, un agente terapéutico, y una mezcla de

estos,

Ao
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49, El dispositivo de retencién géstrico de 1la
reivindicacién 48 donde el agente se selecciona del
grupo que consiste de Adcidos nucleicos, proteinas,
agentes adjuntos de AIDS, preparaciones para el abuso de

alcohol, agentes para el manejo de la enfermedad de

Alzheimer, agentes terapfuticos para la esclerosis
lateral amiotréfica, analgésicos, anestésicos,
antidcidos, antiarritmicos, antibidticos,
anticonvulsionantes, antidepresivos, agentes
antidiabéticos, antieméticos, antidotos, agentes
terapéuticos antifibrosis, antifungosos,
antihistaminicos, antihipertensivos, agentes anti
infecciosos, antimicrobianos, antineoplésticos,

antisicéticos, agentes antiparquincionanos, agentes
antirreumiticos, estimulantes del apetito, supresores del
apetito, modificadores de 1la respuesta biolégica,
biolSgicos, modificadores de la sangre, reguladores del
metabolismo de 1los huesoa agentes cardioprotectores,
agentes cardiocvasculares, estimulantes del gistema
nervioso central, inhibidores de colinesterasa,
contraceptivos, agentes manejadores de la fibrosis
cistica, desodorantes, diagnésticos, suplementos de
dieta, diuréticos, agonistas receptores de dopamina,

agentes del manejo de endometriosis, enzimas,
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terapéuticos para la disfuncién eréctil, &cidos grasos,
agentes gastrointestinales, agentes para el manejo de la
enfermedad de Gaucher, preparaciones para la gota,
remedios homeopdticos, hormonas, agentes para el manejo
de hipercalcemia, hipnéticos, agentes para el manejo de
hipocalcemia, inmunomoduladores, inmunosupresores,
repinas intercambiadoras de idén, agentes para el manejo
de la deficiencia de levocarnitina, estabilizadores de
célula mastil, preparaciones para migrafia, productos para
la enfermedad del movimiento, agentes para el manejo de
esclerosis miltiple, relajantes musculares, agentes para
la desintoxicacién narcética, narcbdticos, andlogos de
nuclecsido, drogas anti-inflamatorias no esteroides,
agentes para el manejo de la obesidad, preparaciones para
osteoporosis, oxitécicos, parasimpatoliticos,
parasimpatomiméticos, ligadores de fosfato, agentes para
porfilia, agentes sicoterapeuticos, agentes radio opacos,
cicotrb6picos, agentes esclerosantes, sedantes, agentes
para el manejo de la anemia de células falsiforme, ayudas
para la cesacién de fumar, esteroides, estimulantes,
simpateliticos, simpatomiméticos, agentes para el
sindrome de Tourette, preparaciones para temor, agentes
para el tracto urinario, preparaciones vaginales,

vasodilatadores, agentes para el vértigo, agentes para la

._%

b
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perdida de peso, agentes para el manejo de la enfermedad

de Wilson, y ,mezclas de estos.

50. El dippositivo de retencién géstrico de la

reivindicacién 48 donde el agente se suministra por medio
de una tableta, c¢épsula, polvo, glSbulos, pelmazo,

grédnulos, dispersién sflida, o combinaciones de estos.

51. El dispositivo de retencién gédstrico de 1la
reivindicacién 48 donde el agente es miAe s8soluble en

fluido géstrico que en fluido intestinal.

52. El dispositivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 48 donde el agente Bse absorbe mejor
mediante o por el intestino delgado que por el intestino

grueso.

53. El dispositivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 48 donde el agente es hidroclorotiazida,

amoxicilina, o ranitidina HCL.

54. El1 dispositivo de retencibn géstrico de la

reivindicacién 33 donde el gel se expande sustancialmente
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a su tamafio final dentro de las 2 horas en un ambiente

acuoso.

55. El dispoeitivo de retencién géistrico de la
reivindicacién 33 donde el gel se expande al 60% de su

tamafio final dentro de las 2 horas en un ambiente acuoso.

56. El dispositivo de retencién géastrico de 1la
relvindicaciétn donde el gel se expande al 80% de su
tamafio final dentro de las 2 horas en un ambiente acuoso.

57. El dispositivo de retencién gédstrico de 1la
reivindicacién 33 donde el gel se expande sustancialmente
a su tamafio final para formar un gel expandido dentro de

las 2 horas luego de la ingestién por un sujeto

58. El dispositivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 57 donde el gel se expande para evitar el
paso del dispositivo de retencibén géstrico a través del

piloro durante un tiempo predeterminado.

59. El dispositivo de retencifn gélstrico de 1la
reivindicacién 57 donde el gel expandido tiene al mencs

una dimensién mayor que un diSmetro del piloro.
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60. El dispositivo de retencién géistrico de 1la
reivindicacién 58 donde al dispositivo se le permite el

paso de alimento a través del piloro.

61, El dispopitivo de retencién géstrico de 1la
reivindicacién 58 donde el gel Bse erosiona en la
presencia de fluidos gdstricos y pasa a través del piloro

después de un tiempo predeterminado.

62. El dispositivo de retencién géstrico de 1la
reivindicacién 33 donde el dispositivo permanece
gustancialmente en el estémago de un sujeto durante al

menos 2 horas.

63. El dispositivo de retencién géstrico de la
reivindicacién 33 donde el dispositivo permanece
sustancialmente en el estSmago de un sujeto durante al

menos 9 horas.

64. Bl dispositivo de retencién géstrico de 1la
reivindicacién 33 donde el dispositivo permanece
sustancialmente en el estSémago de un sujeto durante al

menos 24 horas.
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65. El dispositivo de retencién géstrico de acuerdo
a la reivindicacién 33 y que ademis comprende enzimas

para facilitar la erosién géstrica del gel.

66. Un dispositivo de retencifn gastrica capaz de
permanecer en el estfmago durante al menoe 24 horas, que
comprende un dispositivo expandible preparado de una
mezcla que comprende (a) gomas de carbohidrato y(b) un
material seleccionado del grupoe que consiste de un
terapéutico, un diagnostico, un plastificador, un
ajustador de pH, un ajustador de motilidad GI, wun
ajustador de viscosidad, un agente de expansifn, un
tensoactivo, y mezclas de estos, el dispositivo esté
comprimido suficientemente y en una forma adecuada para

la insercién en la clpsula géstricamente ercosionable.

67. Un dispositivo de retencién géstrico capaz ée
permanecer en el estémago durante al menos 9 horas, que
comprende un dispositivo expandible preparado de una
mezcla que comprende (a)goma xantano y goma de semilla de
acacia y (b) un material seleccionado del grupo que
consiste de un terapéutico, un diagnéstico, un
plastificador, un ajustador de PpH, un ajustador de

motilidad de GI, un ajustador de visecosidad, un agente de

e
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expansién, un tenscactivo, una mezcla de estos. El
dispositivo estd comprimido suficientemente en una forma
adecuada para la insercifn en una cépsula géistricamente

erosionable.

68. un dispositivo de retencién gastrico capaz de
permanecer en el estémago durante al menos 9 horas, que
comprende un dispositivo expandible preparado de una
mezcla que comprende, en peso, desde aproximadamente 0,1%
a aproximadamente 2,0% de goma xantano, desde
aproximadamente 0,1% a aproximadamente 2,0% de capa de
semilla de acacia, menos del 5% de polietilen glicol
menos del 1% de lauril sulfato de sodio, menos del 1% de
Carbopol en peso, y una cantidad biolSgicamente efectiva
de un terapéutico, un diagnostico, o combinaciones de
estos, el dispositivo estd comprimido suficientemente y
en una forma adecuada para la insercién en una cépsula

gistricamente erosionable.

69. Un método para la elaboracién de un dispositivo

de retencidn géstrico que comprende:

formar una mezcla que comprende un

polisacérido;
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procesar la mezcla para formar un gel seco en
una forma adecuada para administracién a un sujeto; y

recubrir el gel seco con un material
erosionable por el fluido gdstrico o ubicar el gel en una

cdpsula erosionable por el fluido acuoso.

70. El1 método de la reivindicacién 69 en donde la

mezcla comprende goma de semilla de acacia.

71. El método de acuerdo a la reivindicacién 69 en

donde las mezclas comprenden gomas xantano.

72. El método de la reivindicacién 69 donde las
mezclas comprenden un polisaclrido, goma de semilla de

acacia y agua.

73. El método de la reivindicacién 69 donde la goma
xantano y la goma de semilla de acacia comprenden desde
aproximadamente 0,1% a aproximadamente 5% de la mezcla en

peso.

74. El método de la reivindicacién 72 donde 1la
mezcla ademds comprende un material seleccionado del

grupo que consiste de un agente terapéutico, un agente de
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diagnéetico, un plastificador, un ajustador de pH, un
ajustador de la motilidad GI, un ajustador de viscosidad,
un agente de expansién, un tensocactivo, y mezclas de

estos.

75. El método de acuerdo a la reivindicacién 74
donde el agente Bse selecciona del grupo que consiste de
dcidos nucleicos, proteinas, agentes adjuntos AIDS
preparaciones para el abuso del alcohol, agentes para el
manejo de la enfermedad de Alzheimer, agentes
terapéuticos para 1la esclerosis lateral amiotréfica,
analgésicos, anestésicos, antiicides, antiarritmicos,
antibiéticos, anticonvulsionantes, antidepresivos,

agentes antidiabéticos, antieméticos, antidotos, agentes

terapéuticos antifibrosis, antifungosos,
antihistaminicos, antihipertensivos, agentes anti
infecciosos, antimicrobianos, antineoplésticos,
antisicéticos, agentes antiparquincionanos, agentes

antirreumidticos, estimulantes del apetito, supresores del
apetito, modificadores de 1la respuesta biolégica,
biolégicos, modificadores de la sangie, reguladores del
metabolismo de 1los huesos agentes cardioprotectores,
agentes cardiovasculares, estimulantes del sistema

nervioso central, inhibidores de colinesteraea,

153



148 L 'M

contraceptivos, agentes manejadores de 1la fibrosis
cistica, desodorantes, diagnéaticos, suplementos de
dieta, diuréticos, agonietas receptores de dopamina,
agentes del manejo de endometriosis, enzimas,
terapéuticos para la disfuncién eréctil, &cidos grasos,
agentes gastrointestinales, agentes para el manejo de la
enfermedad de Gaucher, preparaciones para la gota,
remedios homeopéticos, hormonas, agentes para el manejo
de hipercalcemia, hipnéticos, agentes para el manejo de
hipocalcemia, inminomoduladores, inmunosupresores,
resinas intercambiadoras de i6n, agentee para el manejo
de la deficiencia de levocarnitina, estabilizadores de
célula mastil, preparaciones para migrafia, productos para
la enfermedad del movimiento, agentes para el manejo de
e.sclerosis mGltiple, relajantes musculares, agentes para
la desintoxicacién narcédtica, narcdticos, an&logos de
nucleoaido, drogas anti-inflamatorias no esateroides,
agentes para el manejo de la obesidad, preparaciones para
osteoporosie, oxitbcicos, parasimpatoliticos,
parasimpatomiméticos, ligadores de fosfato, agentes para
porfilia, agentes sicoterapeuticos, agentes radio opacos,
cicotrépicos, agentes esclerosantes, sedantes, agentes
para el manejo de la anemia de células falsiforme, ayudas

para la cesacién de fumar, esteroides, estimulantes,

1<l
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simpatoliticos, pimpatomiméticos, agentes para el
sindrome de Tourette, preparaciones para temor, agenfes
para el tracto wurinario, preparaciones vaginales,
vasodilatadores, agentes para el vértigo, agentes para la
perdida de peso, agentes para el manejo de la enfermedad

de Wilson, y ,mezclas de estos.

76. El1 método de reivindicacién 74 en donde 1la

mezcla ademids comprende hidroclorotiazida.

77. El1 método de acuerdo con la reilvindicacién 74
donde el procesamiento comprende secar por congelamiento

el gel.

78. El1 método de acuerdo a la reivindicacién 69
donde el procesamiento de la mezcla comprende calentar la
mezcla efectivamente para inducir térmicamente gelacién

de la mezcla para formar un gel.

79. El método de acuerdo a la reivindicacién 69 que
ademis comprende comprimir el gel sBeco a un tamafio y
forma adecuados para la administracifn a un sujeto antes

de recubrir el gel o ubicarlo en una cépsula.
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80. El1 método de acuerdo a la reivindicacién 74
donde el agente Be Buministra por una tableta, cépsula,
polvo, glébulo, pelmaza, grénulo, dispersiémn s6lida, o

combinaciones de estos.

8l. Un método para hacer un dispositivo de
retencién gastrico, que comprende: formar una mezcla que
comprende un polisacirido y un material seleccionado del
grupo que consiste de un plastificador, un ajustador de
PH, un ajustador de motilidad GI, un ajuetador de
viscosidad, un agente terapéutico, un agente de
diagnéstico, un agente de expansién, un tensoactivo y
mezclas de estos;

calentar la mezcla a una temperatura suficiente
para inducir gelacién de la muestra para formar un gel;

secar el gel para formar una pelicula seca;

comprimir la pelicula seca para formar una
pelicukla comprimida; y

recubrir la pelicula comprimida con un material
erosionable por fluido géstrico o ubicar el gel en una

cipsula erosionable por fluido gastrico.

82. El método de la reivindicacién 81 que comprende

ademds incorporar en el gel sulfato de abacavir, sulfato
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de avacabir /lamivudina/zidovudina, acetazolamida,
aciclovir, albendazol, albuterol, aldactona, alopurincl
BP, amoxicilina, amoxicilina/clavulanato de potasio,
amprenavir, atovacuona, atovacuona y clorhidrato de
proguanil, besilato de atracurium, dipropionato de
beclometasona, valerato de Dberlactona betametasona,
clorhidrato de bupropion, clorhidrato de bupropion SR,
carvedilol, acetato de caspofungin, cefazolina,
ceftazidima, cefuroxima, {no sulfato), clorambucil,
clorpromazina, cimetidina, clorhidrato de cimetidina,
besilato de cisatracurium, propionato de clobetasol, co-

trimoxazol, palmitato de colfosceril, sulfato de

dextroamfetamie, digoxina, maleato de enalapril,
epoprostenol, esomepraxol magnesio, propionato de

fluticasona, furosemida, hidroclorotiazida/triamtereno,
lamivudina, lamotrigina, carbonato de 1litio, losartan
potasio, melfalan, mercaptopurina, mesalazina, crema de
mupirocin calcio, mnabumetona, naratriptan, omeprazol,
clorhidrato de ondansetron, ovino, nitrato de oxiconazel,
clorhidrato de paroxetina, proclorperazina, clorhidrato
de prociclidina, pirimetamina, citrato de ranitidina
bismuto, clorhidrato de ranitidina, rofecoxib,
clorhidrato de ropinirol, maleato de rosiglitazona,

xinafoato de Bsalmeterol, galmeterol, propicnato de

Y
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fluticasona, ticarcilin disodio estéril/clavulanato
potaeio, sinvastatina, espironolactona, cloruro de
succinilcolina, sumatriptano, tioguanina, tirofiban HCL,
clorhidrato de topotecan, sulfato de tranilcipromina,
clorhidrato de trifluoroperazina, clorhidrato de
valaciclovir, vinorelbina, zanamivir, zidovudina,

zidovudeina o lamivudina, o mezclas de estos.

83. Un método para utilizar un dispositivo de
retencién gastrico, que comprende:
suministrar un dispositivo de retencién
géstrico;
Administrar el dispositivoe de retenci6n

gastrico a un sujeto.

84. El método de la reivindicaci6én 83 donde el
dispositivo de retencién gdstrico comprende ademis un

terapéutico, un diagnostico, o una mezcla de estos.

85. El método de la reivindicacién 83 donde el
terapéutico o diagnostico es abacavir, sulfato de
Aavacabir /lamivudina/zidovudina, acetazolamida,
aciclovir, albendazol, albuterol, aldactona, alopurinol

BP, amoxicilina, amoxicilina/clavulanato de potasio,
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amprenavir, atovacuona, atovacuona Yy clorhidrato de
proguanil, besilato de atracurium, dipropionato de
beclometasona, valerato de Dberlactona betametasona,

clorhidrato de bupropion, clorhidrato de bupropion SR,

—
carvedilol, acetato de caspofungin, cefazolin,
ceftazidima, cefuroxima, (no sulfato), clorambucil,

clorpromazina, cimetidina, c¢lorhidrato de cimetidina,
besilato de cisatracurium, propionaoc de clobetasol, co-
trimoxazol, palmitato de colfosceril, sulfato de
dextroamfetamie, digoxin, maleato de enalapril,
epoprostenol, esomepraxol magnesio, propionato de
fluticasona, furcsemida, hidroclorotiazida/triamtereno,

lamivudina, 1lamotrigina, carbonato de 1litio, 1losartan
— T — i -'--.___-—.

potasio, melfalan, mercaptopurina, mesalazina, crema de
mupirocin calcio, nabumetona, naratriptan, omeprazol,
clorhidrato de QEEEEEEEESH' ovino, nitrato de oxiconazol,
clorhidrato de paroxetina, proclorperazina, clorhidrato
de prociclidina, pirimetamina, citrato de ranitidina

bismuto, clorhidrato de ranitidina, rofecoxib,

————

clorhidrato de ropinirol, maleato de rosiglitazona,
xinafoato de salmeterol, salmeterol, propionato de
fluticasona, ticarcilin disodio estéril/clavulanato
potasio, sinvastatina, espironolactoena, cloruro de

succinilcolina, sumatriptano, ticguanina, tirofiban HCL,
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clorhidrato de topotecan, sulfato de tranilcipromina,
clorhidrato de trifluoroperazina, clorhidrato de
valaciclovir, vinorelbina, zanamivir, W .

zidovudeina o;a.mi::::dina, o mezclas de estos.

86. El método de acuerdo a la reivindicacién 83
donde el dispositiveo de retencién géstrico comprende un
dispositivo expandible preparado de una mezcla que
comprende un polisacirido y goma de semilla de acacia, el
dispositivo estd comprimido para formar un dispositivo
comprimido de un tamafio adecuado para tragar, el
dispositivo comprimido tiene un recubrimiento erosionable
por el fluido gistrico aplicado a una superficie exterior
de esta o gque esta guardado dentro de una cépsula

ingerible eromsionable por el fluido gédstrico.

87. El método de acuerdo a la reivindicacidén 86 en
donde el dispositivo de retencién géstrico comprende un
dispositivo comprimido que, luego de la digestién, se
expande suficientemente, y es suficientemente robusto
luego de 1la expansién, para precluir el paso del
dispositivo a través del piloro del sujeto durante un
tiempo predeterminado de hasta al menos 24 horas aungque

aiin permitiendo el paso de comida, el dispositivo

24
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comprimido que comprende ademids un material seleccionado
del grupo que consiste de terapéuticos, diagnésticos,
plastificadores, ajustadores de pH, ajustadores den 1la
motilidad GI, ajustadores de viscosidad, agentes de
expansién, tenscactivos, y mezclas de estos, el
dispositivo comprimido tiene un recubrimiento erosionable
por el fluido géstrico aplicado a una superficie exterior
de esta o que esta guardado en una cépsula erosionable

por el fluido gastrico.

88. El método de acuerdo a 1la reivindicacién
83donde el dispositivo de retencidn géstrico comprende un
dispositivo expandible preparado de una mezcla que
comprende goma xantano y goma de semilla de acacia, el
dispositivo estd comprimido para formar un dispositivo
comprimido, el dispositivo comprimido tiene un
recubrimiento aplicado a una superficie exterior de este
o que estd guardadc en una cédpsula erosionable con el

fluido gastrico.

89. El método de la reivindicacién 84 donde el GRD
es de un tamafio suficiente para pasar a través de un
pilorco y proporcionar el suministro del diagnostico y/o

terapéutico al colon
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90. El método de la reivindicacién 84 donde el GRD
comprende adem&es un recubrimiento entérico y proporciona

el suministro del diagnostico y/o terapéutico al colon.

91. El método para supresifn de apetito que
comprende:
proporcionar un dispositivo de retencién
géstrico que se expande suficientemente en el estSmago de
un sujeto para al menos suprimir parcialmente el apetito
en el sujeto;
administrar el dispositivo de retencién

gastrico al sujeto.

92. El método de la reivindicacién 91 donde el
dispositivo ademis comprende una cantidad efectiva de un.
dcido graso, un supresor del apetito, un agente de

perdida de peso, o combinaciones de estos.

93. Un método para supresiém del apetito, que
comprende:
suministrar un dispositivo de retencidn

gdstrico que se expande suficientemente en el intestino
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de un sujeto para al menos parcialmente suprimir el
apetito en el sujeto;
administrar el dispositivo de retencidn

gastrico al sujeto.

94, El método de 1la reivindicacién 93 donde el
dispositivo ademfis comprende una cantidad efectiva de un
dcido graso, un supresor del apetito, un agente para la

ﬁerdida de peso, o combinaciones de estos.

95. Una forma de dosis oral que comprende un gel de
polimero deshidratado formado a un tamafio adecuado para
tragar y que tiene un excipiente, un polimero

deshidratado que tiene un peso de un gramo © menos.

96. La forma de dosis oral de la reivindicaciémn 95

a un tamafio adecuado para administracién nasal.

97. La forma de dosis oral de la reivindicacién 95

formada a un tamafio adecuado para administracién vaginal.

58. La forma de doeis oral de la reivindicacién 95

formada a un tamafio adecuado para administracién rectal.
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99. La forma de dosis oral de la reivindicacién 95
formada a un tamafio adecuado para administracién

intestinal.

100. La forma de dosis oral de la
reivindicacién 95 formada de un tamafio adecuado para

administracién oral.

101. El método de acuerdo a la reivindicacién
83, que comprende ademis un agente de diagnéstico
terapéutico, donde el suministro del agente a las 2 horas
varia desde aproximadamente 2% a aproximadamente 70% del
agente total disponible para suministro, y el suministro
del agente a las 24 horas varia desde aproximadamente 35%
a aproximadamente 100% del diagnéstico o terapéutico

total disponible para suministro.

102. El método de acuerdo a la reivindicacibn
83, que comprende ademds ranitidina HCL, donde el
suministro se mide in vitro en un aparato de agitacién de
paleta USP en medioc acuoso apropiado a 37°C, y donde el
suministro de la ranitidina HCL a las dos es
aproximadamente 70% de la ranitidina HCL total disponible

para suministro, y el suministro de la ranitidina, HCL a
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las 24 horas es aproximadamente del 100% de la ranitidina

HCL total disponible para suministro.

103. El método de acuerdo a la reivindicacidén
83, que comprende ademds riboflavina, donde el suministro
se mide in vitro en un aparato de agitacién de pared a
USP en medio acuoso apropiado a 37°C y donde el
suministro de 1la riboflavina a 1las dos horas es
aproximadamente el 2% de la riboflavina total disponible
para suministro, y el suministro de la riboflavina las 24
horas es aproximadamente el 35% de la riboflavina total

disponible para suministro.

104. El método de acuerdo a la reivindicacién
83, donde el diagnéstico o terapéutico es riboflavina,
donde el suministro se mide in wvivo como excresién
urinaria de riboflavina, y donde el suministro de 1la
riboflavina a las 2 horas es aproximadamente de 15% de la
riboflavina total disponible para suministro, y el
suministro de la riboflavina a las 24 horas es
aproximadamente del 100% de la riboflavina total

disponible para el suministro.
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105. El método de acuerdo a la reivindicacién
83, donde el diagnéstico o terapéutico es
hidroclorotiazida y el suministro de hidroclorotiazida se
evalia al determinar la salida de orina, y donde 1la
salida de orina a las 2 horas es aproximadamente 10% de
total de salida de orina a las 42 horas, y la salida de
orina a las 24 horas es aproximadamente el 75% de 1la

salida de orina a las 42 horas.

106. Un método para utilizar el dispositivo de
retencién géstrico de 1la reivindicacién 83, donde
administrar el <diagn6stico o terapéutico en el
dispositivo de retencibén géastrico produce un primer
resultado, el cual cuando se compara c¢on un segundo
resultado obtenido al administrar el diagnéstico o
terapéutico sin el dispositivo de retencién géstrico,

produce un beneficio biolégico deseado.

107. El método de la reivindicacién 106, donde
el diagnéstico o terapéutico es hidroclorotiazida y el
beneficio biol&Sgico deseado es salida de orina total

incrementada.

)
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108. El método de la reivindicacién 83 para
determinar un sitio de absorcifn GI de un diagnostico o
terapéutico, donde la administracién comprende
administrar un GRD de tamaflo suficiente para evitar el
paso del GRD a través de un piloro, y ademis comprende
determinar el sitio de absorcién GI del diagnostico o

terapéutico.

109. El método de la reivindicacién 83 p;ara
determinar un sitio de absorcién GI de un diagnéstico o
terapéutico, donde la administracién comprende
administrar un GRD de tamafilo suficiente para pasar a
través de un piloro, y ademids comprende determinar el

sitio de absorcifén GI del diagnéstico o terapéutico.

;cﬂ
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. PATENT COOPERATION TREATY

PCT % qu

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

{PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or agent’s file reference oK A N See Notification of T itzal of Intevpational ;
24560855 FURTHER ACTION b i inry Examinarion Report (Form PCT/IPEA/416)
International spplication No. International filing date (day/morth/vear) Priority date (day/monthiyear)
PCT/USO01/46146 22 Ociber 2001 (22.10.2001 16 August 2001 (16.08.2001)
Internaticnal Patent Ciassification (IFC) of national classification and IPC
IPC(T): AGIK 9/14, 9/48 and US CL.: 424/484, 451, 463
Applicam
THE STATE OF OREGON _

———

1. This ivternationa) preliminary examination report bas been prepared by this laternational Prefhninary
Examining Authority and is tranamitted to the applicant sccording to Article 36.

2. This REPORT consists of a tom! of #Mﬂ. including this cover sheet.

D This report is also sccompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings
which have been amended and are the basis for thias report and/or sheets containing rectifications made
before this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of & toial of ——Theets.

3. This report containg indications relating to the following iterns:

1 [X) Basis of the report
n [ Priosity
1 [_] Non-eswblishment of repart with regard to novelty, inveative stop and industrial applicability
v [ Lack of unity of invention

v [X] Reasoned smmment under Article 35(2) with regard 1 novelty, inventive step or industrial
spplicability; cimdons and explanations supporting such statement
Vi D Cerwin documens cited
vl ] Cerwin defects in the inwernationai appiication
vilt [_] Ceruin cbservations on the international application

Date of submission of the demand Date of completion of this repon
14 March 2003 (14.03.2003) 08 Nﬂh 2003 (08.11.2003)
Name and mailing sddress of the IPEA/US

thori
Mal Stop PCT, Aun: IPEA/US
vt Sk { BMG FUBARA WM/ %h—
:'&W‘\!F,irﬁnh 213140 1
| Facsimite No. (703)305-3230 Telephone No. 703-308-1234

Form PCT/IPEA/409 (cover sheet)(July 1998)
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International application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/USOL/46146
L. Basls of the report
1. With regard to the elements of the internagional application:*
the international application as originally filed.
the descriprion:
pages 1-58 as originally filed
pages NONE + filed with the demand
pages NONE « filed with the lemer of
the claims:
pages 5-76 » & originglly filed
pages NONE ., as amended (together with any statement) under Article 19
pages NONE , filed with the demand
pages NONE » filed with the letter of
E the drawings: ;
pages 1-28 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 as originally filed
pages NONE ~ _  _, filed with the demand
pages NONE , filed with the leter of

2. With regard to the Janguage, all the elements maried above were available or furnished to dnl Authority in de
langusge in which the international application was filed, unless othorwise indicated under this item.
These elemonts were available or furnished to this Authority in the following language which is:

EI the language of a transiation furnished for the purposes of internarional search (under Rule23. 1(b)).
the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

the language of the transiation furnighed for the purposes of international preliminary examination{under Rules
55.2 and/or 53.3),

3. With regard 1o any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the
internationsl preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:
[} conmined in the inwrational application in primed form.
[] fited wogether with the internationa! application in compunter readabie form.
furnighed subsequently to this Authority in written form.
furnighed subsequently to this Authority in computer resdable form.
The statement that the subsequendy furnished written sequence listing docs not go beyond the disclogure in the
inernational application ax filed bas been furnished.

D msutem:ntunnhemfomnmmordedmmmpuurmdnhlefomil:dentul:othewmmuquemlm;
has been furnished.

4. D The amendments have resulted in the cancellation of:

[ the description, pages NoNE

the ¢laims, Nos. NONE

the drawings, sheets/fig NONE
This report bas been estsblished as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemerm| Box (Rule 70.2(c)).**

* Replacement sheets which have been furnished 1o the receiving Office in response 1o an invitation under Article 14 are referred to in
this report as “originally filed” and are not annexed ro this report since they do not contain amendments (Ruies 70.16 and 70.17).
“* Any replacement sheer contalning such amendmenis mus! be referred to under item I and annexed 10 this report.

e eer— e —
Form PCT/IPEA/409 (Box 1) (uly 1958)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/US01/46146

V. Reasoned statemment under Rule 66.2(a}(10) with regard to novelty, Iuventive step or Industrial applicabllity;
cltations and expianstions supporting such statement

1. STATEMENT
Novelty (N) Quims Please See Contivumtion Sheet YES
Claims Plesse See Contimmtion Sheet NO
Invemive Step (15) Claims Plesse Sce Coninuation Sheet YES
Claims Plesss See Contimution Sheet NO
Industrial Applicability (IA) Claims Plesse Ses Consinuation Sheet YES
Claims Pesse See Continuation Sheet NO

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS

Claims 1-5, 8-11, 13, 14, 29, 30, 32, 66, 69, 71, 72, 74, 75, T, §0, §3-85, 89, 100, 101 and 106 lack novelty under PCT Asticle
33(2) as being anticipated by Dong et al. (WO 99/07342).

Dong discloses tablet (page 45, line 1) formulstion comprising active agent and swellable polymer or water soluble polymer and
excipients (page 9, lines 8-31, page 16, lines 14-21, page 18, lines 1-9 and 28-29, page 20, lines 3-8, page 21, lines 1-§, page 25,
lincs 4-6, 11 and 12 and claims 1, 3-6, 8. 9. 12-19, 21, 22, 24, 25 and 29).

Clalnu 1, 6, §-9, 13-25, 27, 28, 66, 79, 00, 33-83, B85, 51-101 and 106 lack novelty under PCT Article 33(2) as being anticipated by
Urquhars ¢ al. (US 4,764,380).

Urquhart dizcloses a drug delivery device that delivers beneficial drug to a blological enviromment of use (sbstract). The delivery
device of Urquhart comprises reservoir farmed of expandable material containing tiny pills; the reservoir comprises hydrogels that
swell in water and retains a significant fraction of water. Claima 15-19 recites the property of the delivery device and the property
of the delivery device i inherent to the delivery device of Urquban. Claims 96-99 provides for the intended use of the delivery

vehicle,

Claims 1-6, 8-11, 13-25, 27, 28, 66, 68, 71, 72, 74, 75, 1, 80, 83-85, 89, 91-101 and 106 an inventve siep under PCT Anicle

33(3) as being obvious over Dang et al. {WO 99A07342) and Urqubars et al. {US 4,764,380). The 1eachings of both prior an are
discussed above.

Chims 7, 12, 31, 33-68, 67, 68, 70, 73, 75-78, 81. K2, 86-38, 90, 102-105 and 107-109 meet the criteria set out in PCT Article
33(2) and (3) because the prior art does not teach or fairly suggest the claimed imvention.

Chimns 1-109 mees the criteria set out in PCT Article 33(4), and tvua have indusirial applicability becsuse the subject matter clabmed
can be made or usad in industry.

Applicants’ response 10 the written opinion staies that the mbject maner described in the PCT USO145146 differs from the subjeet
mater of the prior an because none of the prior art teaches & gel.  This argumenn is not found persuasive because the dependent

claims arc direcied o capsules and mblews.  Since the gel is formed from polysaccharide and the substance of the prior art traches
polysaccharide as tablets and capsules, the objection to the ¢lalms is proper.

Form PCT/IPEA/408 (Box V) (July 1998)
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Tnternational sppiication No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/US01/46146

Supplementa] Box
{To be used when the space in any of the preceding boxes s not sufficient)

V.1. Reasoned Statements:

The opinion as to Novelty was pasitive (Yes)with respect 1o claima 7, 12, 31, 33-63, 67, 68, 70, 73, 76-78, 81, 82, 4688, 90, 102-
105 and 107-109

The opinion ss 10 Novelty was negative (No) with respect to clabms 1-5, 8-11, 13-30, 32, 66, 68, 71, 72, 74, 75, 719, B0, 83-8S, 89,
91-101 and 106

The opinion as to Inventive Step was petitive (Yes)with respect w claims 7, 12, 31, 33-65, 67, 68, 70, 73, 76-T8, 81, £2, 64-88, 90,
102-105 and 107-109

The opinion as 1 Inventive Step was negative(NO) with respect to claims 1-6, 8-11, 13-30, 32, 66, 8, 71, 72, 74, 75, 79, 80, £3-85,
89, 91-101 and 106

‘The opinion as to Industrial Applicability was positive (YES) with regpect 1o claima 1-109

The opinion sa w Indusirial Applicability was negative(NO) with respect w claims NONE *

Form PCT/TPEA/409 (Continuation Sheet) (fuly L998)
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245-60855

PARA ACCION COMPLEMENTARTA
Ver Notificacién de Reporte de Examen Preliminar
Internacional (del PCT/IéﬁA/le)

Solicitud Internacional No.
PCT/US01/46146

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio)
22 de octubre de 2001 (22.10.2001)

Fecha de Prioridad (dia/mes/afio)
16 de agosto de 2001 (16.08.2001)

Clasificacién de Patente Internacional (IPC)

clasificacién nacional e IPC
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IPC(7): A61K 9/14, 9/48 y Cl. US.: 424/484, 451, 463

Solicitante

EL ESTADO DE OREGON
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Este Reporte de Examen Preliminar Internacional ha
sido preparado por esta Autoridad Examinadora

Preliminar Internacional y se remite al solicitante

de acuerdo con el Articulo 36.

Este REPORTE consiste de un total de & hojas,

incluyendo esta hoja de portada.

O Este reporte también se acompafila por ANEXOS,

decir hojas de la descripcién, reivindicaciones
y/o dibujos que han sido corregidos y son la base
para este reporte y/o hojas que contienen

rectificaciones hechas antes a esta Autoridad

(ver Regla 70.16 y Secciébn 607 de

Instrucciones Administrativas de acuerdo con el

PCT) .

Estos anexos consisten de un total de —— hojas.

Este Reporte contiene indicaciones relacionadas con

los siguientes items:

las



I

I1

III

Iv

VI

VII

VIII

4] Base del Reporte

O Prioridad

O Concepto de sin fundamento con respeto a
novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

(| Falta de unidad de invencién

4] Declaracién motivada de acuerdo con el
Articulo 35(2) con respeto a novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; las

citaciones y explicaciones ayudan a dicha

declaracién

O Ciertos documentos citados

() Ciertos defectos en la solicitud
internacional

O Ciertas observaciones sobre la solicitud

internacional

Fecha de presentacién de la peticién

14 de marzo de 2003 (14.03.2003)

Fecha de terminacidén de este reporte

8 de noviembre de 2003
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Nombre y direcciédn de correspondencia del IPEA/US

European Patent OfficemAIL Stop PCT, Attn: IPEA/US
Comisionado para Patentes

P.O. Box 1450

Alexandria, Virginia 22213-1450

Facs{imile No. (703)305-3230

Oficial Autorizado

BLESSING FUBARA

Teléfono No. 703-308-1234

Del PCT/IPEA/409 (hoja de portada) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No.

PCT/US01/46146
I. Basas dal Reporte

1. Con respecto a los elementos de la solicitud

internacional: *

B la solicitud internacional como se presentod

originalmente

B la descripcién:

paginas 1-58 , como se presentd originalmente
paginas NINGUNA  presentadas con la peticién
paginas NINGUNA + Ppresentadas con 1la carta de

B las reivindicaciones:

paginas 58-76 , COmo se presentd originalmente




Padginas NINGUNA |, como corregidas (junto con

cualquier declaracién) de acuerdo con el Articulo 19

paginas NINGUNA  presentadas con la peticién

paginas NINGUNA , presentadas con la carta de

BB los dibujos:

pidginas 1-28 , como se presentd originalmente

padginas NINGUNA , presentadas con la peticién

paginas NINGUNA » presentadas con la carta de

O el listado de secuencias parte de la descripcién:

paginas NINGUNA , como se presentd originalmente

paginas NINGUNA , presentadas con la peticién

paginas NINGUNA , presentadas con la carta de

2. Con respecto al idioma, todos los elementos marcados
anteriormente estuvieron disponibles o fueron

suministrados a esta Autoridad en el idioma en el que la
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solicitud internacional se presentd, a menos que se

indique lo contrario de acuerdo con este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles (o} fueron
suministrados a esta Autoridad en el siguiente idioma_

que es:

a el idioma de una traduccié4n suministrada para
propdésitos de busqueda internacional (de acuerdo con
la regla 23.1(b)).

a el idioma de publicacién de la solicitud
internacional (de acuerdo con la regla 48.3(b)).

O el idioma de la traduccién suministrado para
propésitos de examen preliminar internacional (de

acuerdo con la regla 55.2 y/o 55.3).

3. Con respeto a cualquier secuencia de #&cido amino y/o
nucledtido descrito en la solicitud internacional, el
concepto escrito se emitidé sobre la base de la lista

de secuencia:

(] Contenida en la solicitud internacional en

forma impresa

b
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Presentada junto con la solicitud internacional
en forma legible por computador

Suministrada posteriormente a esta Autoridad en
forma escrita

Suministrada posteriormente a esta Autoridad en
forma escrita forma legible por computador

La declaracién de que el listado de secuencias
escrito suministrado posteriormente no va mas
alld de la descripcién en la solicitud
internacional como se presenté ha sido
suministrada.

La declaracién de que la informacién registrada
en forma legible por computador es idéntica al
listado de secuencias escrito que se ha

suministrado.

Las correcciones tienen como resultado la

cancelacién de:

(W
O
O

la descripcién, paginas NINGUNA

las reivindﬁcaciones, Nos. NINGUNA

Los dibujos, hojas/tfiguras NINGUNA

by



5.

O Este concepto ha sido emitido como si (algunas
de) las correcciones no hubieran sido hechas, ya que
ellas han sido consideradas que van mis all&d de la
descripcién como se presentd, como se indicé en la

casilla complementaria (regla 70.2(c)).**

* Las hojas de reemplazo que han sido suministradas
a la Oficina de recepcién en respuesta a una
invitacién de acuerdo con el Articulo 14 se refieren

a este concepto como “presentadas originalmente”.

** Cualquier hoja de reemplazo que contenga t ales
correcciones debe ser referida de acuerdo con el

item 1 y anexada a este reporte.

Del PCT/IPEA/409(Caslila DUullo 1998)



REPORTE DE PRELIMINAR INTERNACIOMAL

Solicitud Internacional No.

PCT/US01/46146

Declaracién motivada de acuerdo con la Regla 66.2
(a) (ii) con respeto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; las citaciones Yy

explicaciones apoyan dicha declaracién

DECLARACION

Novedad (N)

Reivindicaciones Por favor ver hoja de
continuacién SI

Reivindicaciones Por favor ver hoja de
continuacién NO

Nivel inventivo (IS)

Reivindicaciones Por favor ver hoja de

continuacién SI

Reivindicaciones Por favor ver hoja de

contlinuacién NO
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Aplicabilidad Industrial (IA)

Reivindicaciones Por favor ver hoja de
continuacién SI

Relvindicaciones Por favor ver hoja de
continuacién NO

CITACIONES Y EXPLICACIONES

Reivindicaciones 1-5, 8-11, 13, 14, 29, 30, 32, 66,
69, 71, 72, 74, 175, 79, 80, 83-85, 89, 100, 101 y
106 falta novedad de acuerdo con el Articulo 33(2)

PCT como lo anticipé Dong et al. (WO 99/07342).

Dong describe formulacién de tabletas (pagina 45,
linea 1) que comprenden agente activo y polimero
hinchable o polimero soluble en agua y excipientes
{pdgina 9, lineas B8-31, pagina 16, 1lineas 14-21,
pidgina 18, lineas 1-9, y 28-29, pagina 20, lineas 3-
8, pédgina 21, lineas 1-8, pagina 25, lineas 4-6, 11
y 12 y reivindicaciones 1, 3-6, 8, 9, 12-19, 21,

22, 24, 25 y 29).

Las reivindicaciones 1, 6, 8-9, 13-25, 27, 28, 66,

79, B0, 83-85, 89, 91-101 y 106 falta novedad de
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acuerdo con el Articulo 33(2) PCT como lo anticipé

Urquhart et al. (US 4,764,380).

Urquhart describe un dispositivo de administracién
de droga que administra droga benéfica a un medio
ambiente biolégico de uso (resumen). El dispositivo
de administracién de Urquhart comprende un
reservorio formado de un material expandible que
contiene pildoritas; el reservorio comprende
hidrogeles que se hinchan en agua y retienen una
fraccién importante de agua. Las reivindicaciones
15-19 que narran la propiedad del dispositivo de
administracién y la propiedad del dispositivo de
administracién es inherente al dispositivo de
administracién de Urquhart. Las reivindicaciones 96-
99 suministran para el uso propuesto del vehiculo de

administracién.

Las reivindicaciones 1-6, 8-11, 13-25, 27, 28, 66,
69, 71, 72, 74, 175, 79, 80, 83-85, 89, 91-101 y 106
un nivel inventivo de acuerdo con el Articulo 33(3)
PCT como es obvio sobre Dong et al. (WO 95/07342) y
Urquhart et al. (US 4,764,380). Las enseflanzas de

ambas técnicas anteriores se discuten adelante.
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Las reivindicaciones 7, 12, 31, 33-65, 67, 68, 70,
73, 76-78, 81, 82, 86-88, 90, 102-105 y 107-109
presentan el criterio explicado en el Articulo 33(2)
y (3) PCT ya que la técnica anterior no ensefla o

sugiere claramente la invencién reivindicada.

Las relvindicaciones 1-109 presentan el criterio
explicado en el Articulo 33(4) PCT y asi tienen
aplicabllidad industrial ya que la materia objeto
reivindicada puede ser hecha o puede ser usada en la

industria.

La respuesta del solicitante al concepto escrito
establece que la materia objeto descrita en el PCT
US0146146 difiere de la materia objeto de la técnica
anterior porque ninguna de las técnicas anteriores
ensefla un gel. Este argumento no 8se encuentra
persuasivo ya que las reivindicaciones dependientes
se dirigen a capsulas y tabletas. Ya que el gel se
forma de polisacarido y la sustancia de la técnica
anterior ensefla polisacdrido como tabletas vy
cidpsulas, la objecién a las reivindicaciones es

apropiada.

W
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Del PCT/IPEA/409 (Casilla V) (Julio 1998)

qq% <
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIOMAL

Solicitud Internacional No.

PCT/US01/46146

Casilla suplementaria
(para ser usada cuando el espacio en cualquiera de

las casillas precedentes no es suficiente)

V.1l. Declaracién motivada

El concepto como Novedad fue positivo (Si} con
respecto a las reivindicaciones 7, 12, 31, 33-65,
67, 68, 70, 73, 76-78, 81, 82, 86-88, 90, 102-105 y
107-109

El concepto como Novedad fue negativo (No} con
respecto a las reivindicaciones 1-6, 8-11, 13-30,
32, 66, 69, 71, 172, 74, 15, 79, 80, B3-85, 89, 91-
101 y 106

El concepto como Nivel Inventivo fue positivo (8i)
con respecto a las reivindicaciones 7, 12, 31, 33-
65, 67, 68, 70, 73, 76-78, 81, 82, 86-88, 90, 102-

105 y 107-109
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El concepto como Nivel Inventivo fue negativo (No)
con respecto a las reivindicaciones 1-6, 8-11, 13-
30, 32, 66, 69, 71, 72, 74, 75, 79, 80, 83-8B5, 89,
91-101 y 106

El concepto como Aplicabilidad Industrial fue
positivo (Si) con respecto a las reivindicaciones 1-
109

El concepto como Aplicabilidad Industrial fue
negativo (No) con respecto a las reivindicaciones

NINGUNA

Del PCT/IPEA/409 (Hoja de Continuacién) (Julio 1998)

gt

3\”‘&



. Radicorion 1 84823975 S00000M Folios: 317
Fecha (RD): 20049312 12:3044
Tranite 1 &11 PCT-PHTENT 279 FRSE WO 411 PRESENTAC
Pependeacia 2520 BIVISION DE MEWS CREACIONES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL .

TRAMITE . :
USUARIO  RADIGADOR .
PATENTE DE INVENCION CX)  MODELO .JE UTILIDAD () () e
Indicaclon de que se sollcita 1a concesion de wns =+ .vle. | N ()
Dalos de ientificacion del solicitante o de 1a por:-v.. ctic se prosenta la solicitud.  (X) ()
Descripcion de 1a Invenclén. Xl ( }
Dibujos do ser estos periinentes. _ (X) ()

Comprobante de Pago de las tasas esiableridas=.
COMPLETA ( ) " INCOMPLETA ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicaclon de que se solicita el registre de Lisaiin industrial { ) ()
- Datos de identificacibn del soliciiante o de ia personaque presenta . ( ) ()
- fa solicitud.
- Representacion gréfioa y fotografica del Diz=fio Industrial o muestra del
Material que Incorpora el disefio. ( ) ( )
Comprobante de pago de lag {asas estableidas ( ) {)
GOMPLETA () INCOMPLETA () { )

ESQUEMA DE TRAZADO ()

- [Indicacion de que solicita el registro de ur £squema de trazado. {). ()
- Datos de identificacidn det solcitante o de iz persona que presenta
La solicitud. () ()
Representacion grafica del esquems de trazuio () ()
Comprobante de pago de las fasas estahir:idas. () ()
COMPLETA (I INCOMPLETA { ) ()

Firma Responsabig’

Fecha:
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SUPERINTENDENCIA

2020
Bogot4, D.C.,
Doctor: OficloN°
Alvaro Comea Ordofiez .
Apoderado 3136
ASUNTO: Radicacién N° 04 023075

Sollcitud intemacional PCTAUS01/46146

Fecha Inicio fase nacional 16/03/2004

Trimite o011

Evento an

Actuacion 430

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento e el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisidn da la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacitn en Matsria de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Clrcular Unica de la Superintandancia de Industria y Comercio, e le comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del deracho a la petents del
inventor al solicitanis o a su causanta. {Art. 26-) Declsidn 486).

0 La soficud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos exdgidos por los
articulos 63 y subsiguientes del Gddigo de Procedimiento Civil. Adiclonaiments, deberd presentar el
documento que acredita |a existencia y representacion legal de la socledad solickants, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo cispuesio por el articulo 39 de la Decisién 488, se le raquiers para que deniro del
témino de dos meses siguientes a la fecha de notificacin del presente oficio, complate los requisitos
anteriorments enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presants requerimiento, la soliciiud se
considerara abandonada y perderd su prelacion.

Noiifiquess el presents oficio conforme a lo dispuesio en &l numeral 52, Reral e), del capfiulo quinto del
titulo primero da la Circular Unica N° 10 de 2001.

Z 7 v 2004
El anterior requerimisnto fue notificado por fjacion en lista de fecha, _



