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FORMA FARMACEUTICA DE LIBERACION SOSTENIDA

- Campo de la Invencion

La presente invencion se refiere a formas farmacéuticas osmoticas que
incluyen un ndcleo que contiene un ingrediente biologicamente activo, una
membrana semi-permeable que cubre el citado nucleo; y por lo menos un

conducto a través de la membrana semi-permeable.

Arte Previo de la Invencion

Las formas farmacéuticas osmoticas se conocen de las Patentes de [os
Estados Unidos Nos. 3,845,770; 3,916,899; 4,034,758; 4,077,407, 4,327,725, y
4,783,337. El desarrollo de formas farmacéuticas osmoticas fue iniciado por
Alza con el desarrollo de OROS™, un sistema osmético oral elemental. Las
formas farmacéuticas osméticas funcionan sobre el principio de 6smosis vy
liberan medicamentos en un perfil cercano a orden cero. Las formas
farmacéuticas osmoticas incluyen un nucleo que contiene un ingrediente
biolégicamente activo y una membrana semi-permeable que cubre el citado
nucleo. La membrana semi-permeable, denominada también a menudo pared
semi-permeable, es permeable al paso de fluido externo acuoso, tal como
fluido gastrico o intestinal, y permite que el fluido externo permee la membrana
y, opcionalmente, disuelva el ingrediente biologicamente activo. La membrana
es sustancialmente impermeable al paso del ingrediente activo en solucién o
dispersion con el fluido externo. Se provee un conducto osmético a través de la
pared para liberar la solucién o dispersion del ingrediente activo en el fluido
externo al ambiente, en lugar de la liberacién mediante la difusion a través de la
membrana. Las formas farmacéuticas osméticas permiten una liberacion
extendida de un ingrediente activo. Si la forma farmacéutica osmética contiene
un ingrediente activo que es insoluble en el fluido externo, la forma
farmacéutica osmdtica contiene a menudo un agente de esponjamiento
poliméricc que se expande al contacto con el fluido externo y empuja el
ingrediente activo a través del conducto. WO 2006/046114 divulga formas
farmacéuticas osméticas que consisten esencialmente de un nlcleo que
contiene una capa de medicamento y un motor osmético ("a push layer™), una
membrana semi-permeable que rodea el nucleo y por lo menos un conducto en

la membrana semi-permeable.



Las publicaciones de patente ya mencionadas divulgan que materiales
atiles en formar la membrana semi-permeable son ésteres de celulosa,
diésteres de celulosa, triésteres de celulosa, éteres de celulosa, éster-éteres de
celulosa, acetato de celulosa, diacetato de celulosa, triacetato de celulosa,

acetato propionato de celulosa y acetato butirato de celulosa.

La publicacion de Patente China CN1923184-A divulga formulaciones en
comprimidos de liberacion osmética de venlafaxina clorhidrato, un
medicamento soluble en agua. La apertura del grupo control-liberacion
acoplado con el comprimido de bomba osmética se compone de un nlcleo de
hojuelas y una pelicula de recubrimiento. El recubrimiento contiene uno o mas
polimeros formadores de pelicula, seleccionados de acetato de celulosa,
etilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa, y/o resina poliacrilica e incluye ademas
20 a 45% en peso de un agente formador de poros, tal como azicar, cloruro de
sodio, sorbitol, polietilenglicol o hidroxipropilcelulosa, basado en el peso del
recubrimiento. El recubrimiento puede contener ademas un agente
plastificante, tal como citrato de trietilo, sebacato de dibutilo, éster ftalato, y/o
polietilenglicol 4000. Desafortunadamente, este recubrimiento no tiene
suficiente resistencia de pelicula y puede romperse por agentes de
esponjamiento  poliméricos, los cuales se incluyen normalmente en

comprimidos de liberacién osmotica.

El material mas preferido y bien conocido de la membrana semi-
permeable es acetato de celulosa. Muchas formas farmacéuticas osméticas
empleadas en el comercio, tales como el sistema OROS® Push-Pull™
desarrollado en ALZA, contienen acetato de celulosa como material formador
de pelicula para la membrana semi-permeable. En el proceso para producir la
forma farmaceutica osmética, un nucleo moldeado, que contiene un ingrediente
biolégicamente activo, se recubre normalmente con un material de partida para
la membrana semi-permeable, disuelto en un disolvente organico. Cuando la
forma farmacéutica osmdtica contiene acetato de celulosa como material
formador de pelicula para la membrana semi-permeable, existe un periodo de
latencia significativo entre la ingestidn de la forma farmacéutica osmética por
un individuo, tal como un ser humano, y la iniciacién de la liberacion del
ingrediente biolégicamente activo. Mas aun, el acetato de celulosa tiene que
disolverse en acetona para preparar la membrana semi-permeable, lo cual es



indeseable por razones de seguridad.

Se han hecho varios intentos por los especialistas en el arte para
superar este periodo de latencia. El enfoque mas comin es recubrir la forma
farmacéutica osmética con una capa de recubrimiento de liberacidn inmediata
externa, que contiene el ingrediente  bioldgicamente  activo.
Desafortunadamente, tal capa de recubrimiento de liberacion inmediata externa
adicional contribuye a la complejidad y los costos de las formas farmacéuticas
osmoticas. Mas aln, con frecuencia una capa de recubrimiento externa que
contiene el ingrediente bioldgicamente activo es indeseable por razones de
seguridad del producto.

En consecuencia, seria deseable proveer una nueva forma farmaceéutica
osmotica que no contenga acetato de celulosa como el material formador de
pelicula para la membrana semi-permeable. Seria mas deseable proveer una
nueva forma farmacéutica osmética que no tenga un periodo de latencia
significativo entre la ingestion de la forma farmacéutica osmética y la iniciacion
de la liberacién del ingrediente bioldgicamente activo que se experimenta con
las formas farmacéuticas osméticas que contienen acetato de celulosa como el
material formador de pelicula para la membrana semi-permeable. Seria
particularmente deseable proveer una nueva forma farmacéutica osmaética que
proporcione un perfil de orden sustancialmente cero durante un periodo de
tiempo de 2 a 12 horas después de que se ha iniciado el contacto con un
liquido acuoso. Seria ademas particularmente deseable proveer una nueva
forma farmacéutica osmética que tenga suficiente resistencia de pelicula, de
manera que no se rompa por los agentes de esponjamiento poliméricos, los

cuales se incluyen normalmente en las formas farmacéuticas osmaticas.

Sumario de la Invencion

Un aspecto de la presente invencion es una forma farmacéutica
osmdtica (101, 201, 301) que incluye:

(a) un nucleo (102, 202, 302) que contiene un ingrediente biolégicamente
activo (204);

(b) una membrana semi-permeable (105, 205, 305) que cubre el citado nlcleo;
y



(¢) por lo menos un conducto (106, 206, 306) a través de la membrana semi-
permeable,

en donde la membrana semi-permeable contiene etilcelulosa, un polimero
acrilico o metacrilico y un plastificante soluble en agua, con la condicién que la
membrana semi-permeable no contenga o contenga no méas de 15 por ciento
en peso de un material soluble en agua excluyendo cualquier plastificante
soluble en agua, basado en el peso seco total de la membrana semi-

permeable.

Otro aspecto de Ia presente invencidn es un proceso para preparar la
forma farmacéutica osmoética mencionada anteriormente, el cual incluye los

pasos de

I} formar un ndcleo del ingrediente bioldgicamente activo e ingredientes
opcionales; _

II) recubrir el nudcleo cen una composicion de membrana que contiene
etilcelulosa, un polimero acrilico o metacrilico, un plastificante soluble en agua
e ingredientes opcionales para proporcionar una membrana semi-permeable;
I1I) crear por lo menos un conducto en la membrana semi-permeable;

y, opcionalmente,

IV) aplicar una capa de acabado a la forma farmacéutica osmdética.

Breve Descripcidn de los Dibujos

Figuras 1-3 ilustran tres diferentes incorporaciones de la forma

farmacéutica osmética de la presente invencion.

Descripcién Detallada de la Invencion

El principal aspecto de la presente invencion se refiere a la membrana
semi-permeable (b) de la forma farmacéutica osmoética. La membrana semi-
permeable (b) es permeable a un fluido acuoso externo, tal como fluido gastrico
o intestinal, siendo al mismo tiempo esencialmente impermeable a un producto
seleccionado en el nucleo (a), tal como el ingrediente bioldgicamente activo. La
membrana semi-permeable (b) generalmente mantiene su integridad fisica y

quimica durante el tiempo que se libera el ingrediente bioldgicamente activo.



Sorpresivamente se ha descubierto que membranas semi-permeables
que contienen etilcelulosa, un polimero acrilico o metacrilico y un plastificante
soluble en agua son sustitutos apropiados para membranas semi-permeables
que contienen acetato de celulosa como el material formador de pelicula en
formas farmacéuticas osmdticas, siempre y cuando la membrana semi-
permeable no contenga o contenga no mas de 15 por ciento en peso de un
material soluble en agua, excluyendo cualquier plastificante soluble en agua,
basado en el peso seco total de la membrana semi-permeable. Las membranas
semi-permeables de la presente invencién no contienen mas de 15 por ciento
en peso de un material soluble en agua, ademas del plastificante soluble en
agua.

Por lo menos en las incorporaciones preferidas de la forma farmacéutica
osmotica de la presente invencion, la liberacion de medicamento acumulado en

porcentaje entre 2 y 12 satisface la férmula para liberacién de orden cero:

Y=100k(t-Tlag} después de la prueba de ajuste. Tlag significa el periodo de
latencia, el cual es de 2 horas. Y es la liberacion de medicamento acumulado
en porcentaje y k es una constante. Luego del ajuste lineal, R? es > 0.9,
preferiblemente >0.95.

El término “el peso seco total” usado en conexion con la forma
farmacéutica osmdtica, el nucleo, la membrana semi-permeable, la capa de
medicamenfo y el motor osmético significa el peso total de todos los
ingredientes excepto agua o disolventes organicos liquidos, tales como

alcoholes.

El término "soluble en agua”, tal como se emplea en esta especificacion,
se aplica a plastificantes, polimeros y otros materiales y engloba los términos
“muy soluble”, “libremente soluble” y “soluble”, como se define en la
Farmacopea de los Estados Unidos enumerada a continuacién. Las
solubilidades se miden a 25 °C.



Termino Descriptivo

Partes en Volumen de Disolvente
Requeridas para 1 Parte de Soluto”

Muy soluble menor que 1
Libremente soluble de 1a 10
Soluble de 10 a 30
Escasamente soluble de 30 a 100

Ligeramente soluble

de 100 a 1000

Muy ligeramente soluble

de 1000 a 10.000

Practicamente insoluble, o insoluble

10.000 y mas

"Para solutos que son liguidos a 25°C, 1 Parte de Soluto significa una Parte en Volumen; para
solutos que son sélidos a 25°C, 1 Parte de Soluto significa una Parte en Peso

La membrana semi-permeable contiene etilcelulosa, preferiblemente en
una cantidad tal que la etilcelulosa sea el polimero formador de pelicula de la
membrana semi-permeable. El uso de etilcelulosa es muy ventajoso puesto
que puede disolverse para proporcionar una composicion de recubrimiento en
la ausencia de acetona. Mas aun, se ha descubierto que la forma farmacéutica
osmdtica de la presente invencion puede disefiarse de tal manera que no tenga
un periodo de latencia significativo entre la ingestion de las formas
farmacéuticas osméticas y la iniciacién de la liberacion del ingrediente
biolégicamente activo. Mas aun, se ha descubierto que por lo menos las
incorporaciones preferidas de la forma farmacéutica osmética de la presente
invencion preporcionan un perfil de liberacién de orden sustancialmente cero
para ingredientes biolégicamente activos durante un periodo de tiempo de 2 a

12 horas luego de iniciarse el contacto con un liguido acuoso.

La etilcelulosa tiene preferiblemente un contenido de etoxilo de desde 40
a 55 por ciento, mas preferiblemente desde 43 a 53 por ciento, muy
preferiblemente desde 45 a 52 por ciento. La sustitucion de etoxilo porcentual
se basa en el peso del producto sustituido y se determina de acuerdo con una
técnica cromatogréfica de gas de Zeisel como se describe en ASTM D4794-
94(2003). Estos contenidos etoxilo corresponden a un grado de sustitucion etilo
(DS — degree of substitution) de desde 1.9 a 3.0, preferiblemente desde 2.1 a
2.9, mas preferiblemente desde 2.3 a 2.8. El peso molecular de la etilcelulosa
se expresa como la viscosidad de una solucion al 5 por ciento en peso de la

etilcelulosa medida a 25°C en una mezcla de 80 por ciento en volumen de



tolueno y 20 por ciento en volumen de etanol. La concentracién de la
etilcelulosa se basa en el peso total del tolueno, etanol y etilcelulosa. La
viscosidad de mide utilizando tubos Ubbelohde como se especifica en ASTM
D914-00 y como se describe ademas en ASTM D446-04, 1a cual se referencia
en ASTM D914-00. La etilcelulosa tiene preferiblemente una viscosidad de
desde 2 mPa+s, mas preferiblemente desde 5 mPa-s; muy preferiblemente
desde 10 mPas.s, a 400 mPa-s, preferiblemente a 100 mPa.s, mas
preferiblemente a 50 mPa-.s. Preferiblemente la cantidad de etilcelulosa es
desde alrededor de 10 a alrededor de 90 por ciento, mas preferiblemente
desde alrededor de 20 a alrededor de 80 por ciento y, muy preferiblemente,
desde alrededor de 30 a alrededor de 70 por ciento, basado en el peso seco

total de la membrana semi-permeable.

La membrana semi-permeable contiene ademas un polimero acrilico o
metacrilico, tal como un homopolimero o copolimero que incluye unidades
polimerizadas de acido acrilico, acido metacrilico, un éster de acido acrilico, un
éster de acido metacrilico o una combinacién de los anteriores, preferiblemente
un homopolimero o copolimero que incluye unidades polimerizadas de acido
acrilico, acido metacrilico, un Cis-alquil éster de &cido acrilico o acido
metacrilico, un amino C44-alquil éster de acido acrilico o acido metacrilico o
una combinacién de los anteriores, tales como unidades polimerizadas de
acido metactilico, éster etilico de acido acrilico (acrilato de etilo), éster metilico
de acido acrilico {(acrilatc de metilo), éster metilico de acido metacrilico
(metacrilato de metilo), éster butilico de acido metacrilico (metacrilato de
butilo), éster dimetilaminoetilico de acido metacrilico (metacrilato de
dimetilaminoetilo), éster dimetilaminoetilico de acido acrilico (acrilato de
dimetilaminoetilo), éster trimetilamonioetilico de acido metacrilico, éster
trimetilamonioetilico de acido acrilico ¢ una combinacién de los anteriores,
incluyendo la familia Eudragit de polimeros disponibles de Evonik Industries. El
polimero acrilico o metacrilico es preferiblemente un homo- o copolimero de los
monomeros ya mencionados. Los polimeros acrilicos o metacrilicos son
normalmente polimeros insolubles en agua. Los polimeros acrilicos vy
metacrilicos de la familia Eudragit son bien conocidos en el arte e incluyen un
numero de diferentes polimeros, que varian desde Eudragit L100-55 (la forma
secada por aspersion de Eudragit L30D), Eudragit L30D, Eudragit L100,
Eudragit S 100, Eudragit 4135F, Eudragit E100, Eudragit EPO (forma en polvo
de E100), Eudragit RL30D, Eudragit RL PO, Eudragit RL 100, Eudragit RS 30D,



Eudragit RS PO, Eudragit RS 100, Eudragit NE 30 D, y Eudragit NE 40 D.
Preferiblemente la cantidad del polimero acrilico o metacrilico es desde
alrededor de 2 a alrededor de 60 por ciento, mas preferiblemente desde
alrededor de 5 a alrededor de 40 por ciento y, muy preferiblemente, desde
alrededor de 10 a alrededor de 30 por ciento, basado en el peso seco total de

la membrana semi-permeable.

La relacion de peso entre la etilcelulosa y el polimero acrilico o
metacrilico en la membrana semi-permeable es preferiblemente desde
alrededor de 0.1 - 15 : 1, mas preferiblemente desde alrededor de 0.5 - 10 : 1,
muy preferiblemente desde alrededor de 1-5: 1.

La membrana semi-permeable contiene ademas un plastificante soluble
en agua. Plastificantes solubles en agua tipicos son compuestos monoméricos
0 compuestos oligoméricos que tienen peso molecular medio de hasta 10.000,
preferiblemente citrato de trietilo, triacetina, polietilenglicol, particularmente
polietilenglicol con un peso molecular medio de 2000 a 6000, tal como PEG
4000, un monooleato de polioxietilen sorbitan, disponible comercialmente bajo
la marca comercial Tween, tal como Tween 20 o Tween 80 y, muy
preferiblemente, glicerol. Preferiblemente la cantidad del plastificante soluble en
agua es desde alrededor de 2 a alrededor de 70 por ciento, mas
preferiblemente desde alrededor de 5 a alrededor de 50 por ciento y, muy
preferiblemente, desde alrededor de 10 alrededor de 40 por ciento, basado en

el peso seco total de la membrana semi-permeable.

La relacion de peso entre la etilcelulosa y el plastificante soluble en agua
en la membrana semi-permeable es preferiblemente desde alrededor de 0.1 —
20 : 1, mas preferiblemente desde alrededor de 5-10:1, muy preferiblemente
desde alrededorde 0.9 -3.4: 1.

Generalmente la cantidad total de etilcelulosa, el polimero acrilico o
metacrilico, y el plastificante soluble en agua es desde alrededor de 85 a 100
por ciento, preferiblemente desde alrededor de 90 a 100 por ciento, mas
preferiblemente desde alrededor de 95 a 100 por ciento, muy preferiblemente
desde alrededor de 98 a 100 por ciento, basado en el peso seco total de la

membrana semi-permeable.



La membrana semi-permeable no contiene mas de alrededor de 15 por
ciento, preferiblemente no mas de alrededor de 10 por ciento, mas
preferiblemente, no méas de alrededor de 5 por ciento, muy preferiblemente, no
mas de alrededor de 2 por ciento de un material soluble en agua distinto del
plastificante soluble en agua, basado el peso seco total de la membrana semi-
permeable. Particularmente, excluyendo el plastificante soluble en agua, la
membrana semi-permeable no contiene o contiene no mas de alrededor de 15
por ciento, preferiblemente no mas de alrededor de 10 por ciento, mas
preferiblemente no mas de alrededor de 5 por ciento, muy preferiblemente no
mas de alrededor de 2 por ciento de un material soluble en agua que es
conocido como un agente formador de poros. Ejemplos conocidos de agentes
formadores de poros son cloruro de sodio, cloruro de potasio, sacarosa,
sorbitol, mannitol, o hidroxipropilcelulosa. Si la membrana semi-permeable
contiene mas de 15 por ciento de un agente formador de poros ademas del
plastificante soluble en agua, una cantidad excesivamente alta del ingrediente
bioldgicamente activo se liberara a través de la membrana, lo cual es

indeseable para la forma farmacéutica osmética de la presente invencion.

La membrana semi-permeable puede contener otros aditivos opcionales,
tales como plastificantes insolubles en agua. Ejemplos de plastificantes
insolubles en agua incluyen adipatos, azelatos, enzoatos, citratos, estearatos,
isoebucatos, sebacatos, tales como citrato de tri-n-butilo, citrato de acetil tri-n-
butilo, y ésteres de 4acido citrico. Los plastificantes insolubles en agua
preferidos son monoglicérido acetilado, aceite de semilla de uva, aceite de
oliva, aceite de sésamo, citrato acetiltributilo, citrato de acetiltrietilo, citrato de
tributilo, oxalato de dietilo, malato de dietilo, fumarato de dietile, succinato de
dibutilo, malonato de dietilo, ftalato de dietilo, ftalato de dibutilo, ftalato de
dioctilo, sebacato de dibutilo y fributirato de glicerol. Los plastificantes
insolubles en agua mas preferidos son citrato de acetiltrietilo, citrato de
acetiltributilo, citrato de tributilo, ftalato de dietilo, ftalato de dibutilo y sebacato
de dibutilo.

Si la membrana semi-permeable contiene uno ¢ mas aditivos opcionales,
su cantidad total es generalmente hasta alrededor de 15 por ciento,
preferiblemente hasta alrededor de 10 por ciento, mas preferiblemente hasta
alrededor de 5 por ciento, basado en el peso seco total de la membrana semi-

permeable.
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Preferiblemente, 1a membrana semi-permeable (b) alrededor del nucleo
(a) es desde alrededor de 10 a alrededor de 45 por ciento, preferiblemente
desde alrededor de 15 a 35 por ciento, muy preferiblemente alrededor de 20 a
30 por ciento, basado en el peso del nucleo (a).

El nacleo (a) de la forma farmacéutica osmética de la presente invencion
puede contener una amplia gama de ingredientes biclégicamente activos, tales
como vitaminas, suplementos herbarios y minerales y medicamentos. El
ingrediente biolégicamente activo incluye compuestos hidréfobos, hidrofilos y
anfifilicos. Los medicamentos pueden estar en la forma de sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, enantidmeros, ésteres y mezclas de
los anteriores. Ejemplos apropiados incluyen medicamentos pertenecientes a la
clase de estimulantes del sistema nervioso central, opioides, antidiabéticos,
agentes  antineoplasicos, antihipertensores,  hipnoticos,  barbitlricos,
psicoestimulantes, cannabinoides, catecolaminas, agentes cardiovasculares,
inhibidores de agregacion plaguetaria, analgésicos, antimicrobianos, diuréticos,
y espasmoliticos, aunque pueden utilizarse otras clases, segin se desee.
Ejerhplos especificos incluyen metilfenidato, anfetaminas, glipizida, doxazosina,
isradipina, nifedipina, nisoldipina, bendroflumetazida, cloropropamida,
hidrocortisona, ibuprofeno, diclofenac, oxicodona, isosorbida mononitrato,
tamsulosina clorhidrato, metilfenidato clorhidrato, verapamilo clorhidrato,
itoprida clorhidrato, salbutamol aerosol, diltiazem clorhidrato, pseudoefedrina
clorhidrato, oxibutinina clorhidrato, fenilpropanclamina clorhidrato, felodipina,
haloperidol, desvenlafaxina, carbamazepina, isradipina, doxazosina mesilato,
metformina y carvedilol. Otros medicamentos (tiles, que son muy solubles o
deficientemente solubles, en agua se divulgan en la Patente de los Estados
Unidos No. 5,021,053, columna 10, renglones 26-68 y columna 11, renglones
1-50. El medicamento constituye preferiblemente desde alrededor de 1 a
alrededor de 80 por ciento, mas preferiblemente desde alrededor de 4 a
alrededor de 50 por ciento, del peso seco total del nlcleo (a) (no incluyendo el

peso del recubrimiento).
El nlcleo puede constar de una capa que contiene el material

biolégicamente activo, tal como se ilustra en Figura 1. Un nlcleo que consta de

una capa se describe con mas detalle a continuacién.
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Alternativamente el nicleo puede consistir de dos capas, tal como se
lustra en Figuras 2 y 3, o incluso méas capas, normalmente tres capas (no
ilustradas). En tal incorporacién de la presente invencion el ntcleo (a) incluye
(i) una primera capa que contiene el ingrediente bioldgicamente activo, llamada
comunmente “capa de medicamento”, y (ii) una segunda capa que contiene un
agente de esponjamiento polimérico. La segunda capa se denomina
comunmente “motor osmético” puesto que el agente de esponjamiento
polimérico se expande al contacto con el fluido externo y empuja el ingrediente
activo a través del conducto. Preferiblemente la capa de medicamento
constituye desde alrededor de 5 a alrededor de 95 por ciento, mas
preferiblemente desde alrededor de 50 a alrededor de 80 por ciento, del peso
seco total del nucleo (a). El motor osmético constituye preferiblemente desde
alrededor de 5 a alrededor de 95 por ciento, mas preferiblemente desde
alrededor de 20 a alrededor de 50 por ciento del peso seco total del nicleo (a).

La capa de medicamento contiene preferiblemente alrededor de 1 a
alrededor de 80 por ciento en peso, mas preferiblemente desde alrededor de 4
a alrededor de 50 por ciento en peso de uno o mas materiales biclégicamente
activos, como se describe anteriormente, basado en el peso seco de la capa de

medicamento.

La capa de medicamento contiene preferiblemente un polimero hidréfilo
no entrecruzado o ligeramente entrecruzado, que actua como un agente
suspensor polimérico para el material biolégicamente activo luego que el fluido
externo ha permeado la membrana. Agentes suspensores poliméricos
preferidos incluyen poli(hidroxi alquil metacrilato) que tiene un peso molecular
de desde 30.000 a 1.000.000; poli(vinilpirrolidona) que tiene un peso molecular
de desde 10.000 a 360.000; hidrogeles anidnicos y catidnicos; poli{vinil alcohol)
que tiene un residuo acetato bajo, entrecruzédo opcionalmente con glioxal,
formaldehido, o glutaraldehido y que tiene un grado de polimerizacidén desde
200 a 30.000; metilcelulosa; carboximetilcelulosa; o polimeros esponjables en
agua de N-vinil lactamas. Polimeros preferidos son aquellos que forman
hidrogeles tales como Carbopol™, polimeros carboxi acidicos que tienen un
peso molecular de 450.000 a 1.000.000; Cyanamer™, poliacrilamidas;
polimeros de anhidrido maleico-indeno, esponjables en agua, entrecruzados,
Goodrite™, polidcido acrilico que tiene un peso molecular de 80.000 a 200.000;
Polyox™, polimeros de 6xido de polietileno que tienen un peso molecular de
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desde alrededor de 100.000 a menos de 1.000.000, mas preferiblemente de
desde alrededor de 100.000 a alrededor de 500.000, muy preferiblemente de
desde alrededor de 100.000 a alrededor de 300.000; hidroxipropil metilcelulosa
0 copolimeros injertados de almidon. Polimeros representativos que forman
hidrogeles son conocidos por el arte previo en las Patentes de los Estados
Unidos Nos. 3,865,108 expedida a Hartop; 4,002,173 expedida a Manning;
4,207,893 expedida a Michaels; y en Handbook of Common Polymers, por
Scott and Roff, publicado por the Chemical Rubber Company, Cleveland, Ohio.
Los agentes suspensores hidrofilos mas preferidos son polimeros de 6xido de
etileno, mas preferiblemente los disponibles en el comercio de The Dow
Chemical company bajo la marca comercial Polyox™ WSR. Se encuentra
disponible en varios grados dependiendo de su peso molecular MW. El peso
molecular medio MW del 6xido de polietileno puede variar generalmente desde
alrededor de 100.000 a menos de 1.000.000, mas preferiblemente de desde
alrededor de 100.000 a alrededor de 500.000, muy preferiblemente de desde
airededor de 100.000 a alrededor de 300.000. Ejemplos de grados preferidos
de dxido de polietileno incluyen POLYOX™ WSR N-10 (MW alrededor de
100.000), WSRN-80 (MW alrededor de 200.000}), y WSRN-750 (MW alrededor
de 300.000). El agente suspensor polimérico constituye preferiblemente desde
0 a alrededor de 97 por ciento, mas preferiblemente desde alrededor de 15 a
alrededor de 80 por ciento, muy preferibiemente desde alrededor de 50 a
alrededor de 90 por ciento del peso seco total de la capa de medicamento en el

nuacleo (a).

La capa de medicamento puede contener ademas uno o mas
excipientes inertes farmacéuticamente aceptables. El término “excipientes
inertes farmacéuticamente aceptables”, tal como se utiliza en esta
especificacion, incluye todos los excipientes utilizados en el arte de fabricar
formas farmacéuticas controladas osmoticas, y descritos en la literatura.
Ejemplos especificos incluyen agentes aglutinantes, agentes osméticos,
lubricantes/deslizantes, diluyentes, surfactantes, modificadores de pH,

estabilizantes y pigmentos/agentes colorantes.

La capa de medicamento contiene preferiblemente un agente aglutinante
que es diferente del polimero hidréfilo que actia como un agente suspensor
polimérico para el material biologicamente activo. Ejemplos preferidos de

agentes aglutinantes incluyen metilcelulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxietil
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celulosa, hidroxipropilmetil celulosa, carboximetil celulosa, preferiblemente en
la forma de una sal fisiclégicamente aceptable, polivinilpirrolidona, gelatina,
goma arabiga, alcohol polivinilico, pululana, almidén pregelatinizado, agar,
tragacanto, alginato de sodio o propilenglicol. El agente aglutinante es
preferiblemente soluble en agua y fisiologicamente aceptable. El agente
aglutinante constituye preferiblemente desde 0 a airededor de 30 por ciento,
mas preferiblemente desde 0 a alrededor de 10 por ciento del peso seco total

de la capa de medicamento en el nicleo (a).

Por lo demas, la capa de medicamento contiene preferiblemente un
agente osmotico. El término "agente osmdtico”, tal como se emplea en esta
especificacion  incluye todos los compuestos solubles en agua
farmacéuticamente aceptables, iner’tes, apropiados para inducir ésmosis,
referidos en las Farmacopeas, o en "Hager”, asi como en Remington's
Pharmaceutical Sciences. Ejemplos de compuestos apropiados como agentes
osmoticos incluyen sales solubles en agua de acidos inorganicos tales como
cloruro de magnesio o sulfato de magnesio, cloruro de litio, cloruro de sodio,
cloruro de potasio, fosfato hidrogenado de litio, fosfato hidrogenado de sodio,
fosfato hidrogenado de potasio, fosfato dihidrogenado de litio, fosfato
dihidrogenado de sodio, y fosfato dihidrogenado de potasio; sales solubles en
agua de acidos organicos tales como acetato de sodio, acetato de potasio,
succinato de magnesio, benzoato de sodio, citrato de sodio, y ascorbato de
sodio; compuestos organicos no idnicos con elevada solubilidad en agua, v.g.,
carbohidratos tales como mannitol, sorbitol, arabinosa, ribosa, xilosa, glucosa,
fructosa, manosa, galactosa, sacarosa, maltosa, lactosa, ‘y rafinosa;
aminoacidos solubles en agua tales como glicina, leucina, alanina, o metionina:
urea y derivados de urea. El agente osmético constituye preferiblemente desde
0 a alrededor de 30 por ciento, mas preferiblemente desde 0 a alrededor de 20
por ciento, muy preferiblemente desde 0 a alrededor de 10 por ciento del peso

seco total de la capa de medicamento en el nicleo (a).

Ventajosamente la capa de medicamento contiene adicionalmente un
lubricante, también designado como “deslizante”. Ejemplos especificos de
lubricantes incluyen diéxido de silicio coloidal, acido estedrico, estearato de
magnesio, estearato de calcio, talco, aceite de ricino hidrogenado, ésteres de
sacarosa de acido graso, cera microcristalina, cera de abejas amarilla o cera de
abejas blanca. Su cantidad es preferiblemente desde 0 a alrededor de 2 por
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ciento, mas preferiblemente desde 0 a alrededor de 1 por ciento, basado en el

peso total de la capa de medicamento en el nlicleo (a).

La capa de medicamento puede incluir adicionalmente un modificador de
pH. Los modificadores de pH son sustancias que ayudan a mantener el pH del
ambiente local que rodea el medicamento en un valor favorabie para disolucion
0 suspension del medicamento. Ejemplos especificos de modificadores de pH
incluyen fosfato de sodio dibasico, ascorbato de sodio, meglumine, citrato de
sodio, trimetanolamina, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de
calcio, 6xido de magnesio, hidréxido de magnesio, amoniaco, fosfato de sodio

terciario, dietanolamina, etilendiamina o L-lisina.

Ejemplos especificos de diluyentes incluyen carbonato de calcio, fosfato
de calcio dibasico y tribasico, sulfato de calcio, celulosa microcristalina o en
polvo, dextratos, dextrinas, excipientes de dextrosa, fructosa, caolin, lactitol,
lactosa, mannitol, sorbitol, almidén, almidén pregelatinizado, sacarosa, o

azucar.

Pigmentos preferidos o agentes colorantes incluyen cualesquiera colores
aprobados por la FDA para uso oral, tales como 6xido de hierro. Su cantidad es
preferiblemente desde 0 a alrededor de 3 por ciento, mas preferiblemente
desde 0 a alrededor de 2 por ciento, basada en el peso total de la capa de

medicamento en el nucleo (a).

Estabilizantes preferidos incluyen antioxidantes o amortiguadores de pH.

El motor osmético contiene normalmente un agente de esponjamiento
polimérico. El agente de esponjamiento polimérico constituye preferiblemente
desde alrededor de 5 a alrededor de 70 por ciento, mas preferiblemente desde
alrededor de 15 a alrededor de 60 por ciento, muy preferiblemente desde
alrededor de 25 a alrededor de 60 por ciento, basado en el peso seco total del
motor osmotico. Por lo general, el agente de esponjamiento polimérico es un
polimero hidréfilo que se disefia para esponjarse o expandirse en contacto con
agua o un fluido biclégico acuoso. El agente de esponjamiento exhibe la
capacidad de retener una porcidn significativa del agua absorbida dentro de la
estructura polimerica. Normalmente el agente de esponjamiento polimérico se

esponja o expande a un grado muy alto, exhibiendo usualmente un aumento en
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volumen de 2 a 50 veces. Los polimeros hidréfilos ya mencionados son Utiles
como agente de esponjamiento polimérico, siempre y cuando posean las
propiedades deseadas de esponjamiento. Usualmente el agente de
esponjamiento polimérico tiene un peso molecular mas alto que el polimero
hidréfilo que se utiliza en la capa de medicamento como un agente suspensor.
Los agentes de esponjamiento poliméricos mas preferidos son polimeros de
Oxido de etileno, mas preferiblemente oxido de polietileno Polyox™ o
hidroxipropilmetil celulosa. El peso molecular medio del éxido de polietileno
puede variar generalmente desde airededor de 1.000.000 a alrededor de
7.000.000 y, mas particularmente, desde alrededor de 4.000.000 a alrededor
de 7.000.000. Son particularmente preferidos POLYOX WSR-N750,
POLYOX™ WSR Coagulante, POLYOX™ WSR-301, y/o WSR- 303.

E! motor osmético puede contener ademas uno o mas excipientes
inertes farmacéuticamente aceptables, tales como un agente aglutinante, un
agente osmotico, lubricante, modificador de pH, diluyente, pigmento o
estabilizantes. Excipientes preferidos son los descritos anteriormente para la
capa de medicamento. El motor osmoético contiene preferiblemente un

pigmento diferente de la capa de medicamento.

El agente aglutinante constituye preferiblemente desde 0 a alrededor de
20 por ciento, mas preferiblemente desde alrededor de 1 a alrededor de 10 por

ciento del peso seco total del motor osmético en el nicleo (a).

El agente osmético constituye preferiblemente desde 0 a alrededor de 60
por ciento, mas preferiblemente desde alrededor de 15 a alrededor de 50 por

ciento del peso seco total del motor osmético en el nicleo (a).

Alternativamente, el nicleo puede consistir de una capa que contiene el
material biolégicamente activo, tal como se ilustra en Figura 1. Esta capa
contiene ventajosamente un material biolégicamente activo, del tipo y cantidad
descritos para la capa de medicamento, y un agente de esponjamiento
polimeérico, del tipo y cantidad descritos para el motor osmético ya mencionado.
El motor osmético puede contener asimismo uno o mas excipientes inertes
farmacéuticamente aceptables, tales como un agente aglutinante, un agente
osmotico, lubricante, modificador de pH, diluyente, o estabilizante de los tipos y

cantidades descritos para la capa de medicamento. Normalmente no se incluye
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agente suspensor en un nucleo mono-capa.

Tal como se emplea en esta especificacion, el término conducto incluye
una abertura, orificio, perforacién, hueco, area debilitada o un elemento
erosionable, tal como un tapdn de gelatina, que se ercsiona para formar un
conducto osmético para la liberacion del ingrediente bioldgicamente activo de la
forma farmacéutica. Una descripcién detailada del conducto puede encontrarse
en las Patentes de los Estados Unidos Nos. 3,845,770; 3,916,899; 4,034,758:
4,077,407, 4,783,337 y 5,071,607. Preferiblemente perforacién, tal como
perforacion mecanica o, mas preferiblemente, perforacion con laser a través de

la membrana semi-permeable se utiliza para formar el conducto.

Mas preferidas son formas farmacéuticas osmoticas en donde el nicleo
(a) esta conformado por

{ai) una capa de medicamento que contiene un ingrediente bioldgicamente
activo, uno o mas polimeros de éxido de etileno, opcionalmente uno o mas
agentes aglutinantes, opcionalmente uno o mas agentes osméticos,
opcionalmente un pigmento y, opcionalmente, un lubricante;

(aif} un motor osmotico que contiene uno o mas polimeros de éxido de etileno,
opcionalmente uno o mas agentes aglutinantes, opcionalmente uno o mas
agentes osmoticos, opcionalmente un pigmento y, opcionalmente, un
lubricante; y

la membrana semi-permeable (b) contiene etilcelulosa, un polimero acrilico o
metacrilico y un plastificante soluble en agua seleccionado de! grupo
conformado por citrato de trietilo, triacetina, polietilenglicol, y glicerol, con la
condiciéon que la membrana semi-permeable no contenga o contenga no mas
de 10 por ciento en peso de un material soluble en agua, excluyendo cualquier
plastificante soluble en agua, basado en el peso seco total de la membrana

semi-permeable.

Muy preferidas son formas farmacéuticas osméticas en donde el nlcleo

(a) esta constituido por
(ai) una capa de medicamento que contiene, basado en el peso total de la capa

de medicamento, desde alrededor de 1 a alrededor de 80 por ciento en peso,

mas preferiblemente desde alrededor de 4 a alrededor de 50 por ciento en
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peso del ingrediente biolégicamente activo, desde alrededor de 15 a alrededor
de 90 por ciento en peso, muy preferiblemente desde alrededor de 50 a
alrededor de 90 por ciento en peso de uno o mas polimeros de 6xido de
etileno, desde 0 a alrededor de 10 por ciento en peso de uno o mas agentes
aglutinantes  seleccionados del grupo conformado por metilcelulosa,
hidroxipropil  celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa,
carboximetil celulosa, y polivinil pirrolidona, desde 0 a alrededor de 30 por
ciento, mas preferiblemente desde 0 a alrededor de 20 por ciento, muy
preferiblemente desde O a alrededor de 10 por ciento en peso de un agente
osmotico, desde 0 a alrededor de 3 por ciento, mas preferiblemente desde 0 a
alrededor de 2 por ciento en peso de un pigmento y desde 0 a alrededor de 2
por ciento, mas preferiblemente desde 0 a alrededor de 1 por ciento en peso de
un lubricante;

(aii) un motor osmdtico que contiene, basado en el peso total del motor
osmaotico, desde alrededor de 5 a alrededor de 70 por ciento, mas
preferiblemente desde airededor de 15 a alrededor de 60 por ciento, muy
preferiblemente desde alrededor de 25 a alrededor de 60 por ciento de uno o
mas polimeros de éxido de etileno, desde 0 a alrededor de 20 por ciento, mas
preferiblemente desde alrededor de 1 a alrededor de 10 por ciento en peso de
uno o mas agentes aglutinantes seleccionados del grupo conformado por
metilcelulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil
metilcelulosa, carboxi metilcelulosa, y polivinil pirrolidona, desde 0 a alrededor
de 60 por ciento, mas preferiblemente desde alrededor de 15 a alrededor de 50
por ciento en peso de uno 0 mas agentes osmoticos, desde 0 a alrededor de 2
por ciento en peso de un pigmento y desde 0 a alrededor de 2 por ciento, mas
preferiblemente desde 0 a alrededor de 1 por ciento en peso de un lubricante; y
la membrana semi-permeable (b} contiene, basado en el peso seco total de la
membrana semi-permeable (b), desde alrededor de 10 a alrededor de 90 por
ciento, mas preferiblemente desde alrededor de 20 a alrededor de 80 por ciento
y, muy preferiblemente, desde alrededor de 30 a alrededor de 70 por ciento de
etil celulosa, desde airededor de 2 a alrededor de 60 por ciento, mas
preferiblemente desde alrededor de 5 a alrededor de 40 por ciento y, muy
preferiblemente, desde alrededor de 10 a alrededor de 30 por ciento de un
polimero acrilico o metacrilico, y desde alrededor de 2 a alrededor de 70 por
ciento, mas preferiblemente desde alrededor de 5 a alrededor de 50 por ciento
y, muy preferiblemente, desde alrededor de 10 a alrededor de 40 por ciento de

un plastificante soluble en agua, seleccionado del grupo conformado por citrato
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de trietilo, triacetina, y glicerol, con la condicidén que la membrana semi-
permeable no contenga o contenga no mas de alrededor de 10 por ciento, mas
preferiblemente no mas de alrededor de 5 por ciento, muy preferiblemente no
mas de alrededor de 2 por ciento en peso de un material soluble en agua,

excluyendo cualquier plastificante soluble en agua.

La forma farmacéutica osmotica de la presente invenciéon puede
contener adicionalmente una capa de acabado en la membrana semi-
permeable. La capa de acabado es preferiblemente soluble en agua y puede
ser coloreada o clara, tal como los recubrimientos conocidos bajo la marca

comercial Opadry y Opadry Clear.

Por lo menos en las incorporaciones preferidas de la forma farmacéutica
osmdética de la presente invencion, la liberacion de medicamento acumulado en
porcentaje satisface la férmula para liberacion de orden cero cuando el tiempo t
esta entre 2 y 12 horas:

Y=100k(t-Tlag) después de la prueba de ajuste. Tlag significa el periodo de
latencia, el cual es de 2 horas. Y es la liberacién de medicamento acumulado
en porcentaje y k es una constante. Luego del ajuste lineal, R es > 0.9,
preferiblemente >0.95

La forma farmacéutica osmoética de la presente invencidn puede

fabricarse por técnicas estandar. El método de fabricacion incluye los pasos de

[) formar un nuclec del ingrediente bioldgicamente activo e ingredientes
opcionales,

) recubrir el ndcleo con una composicion de membrana que contiene
etilcelulosa, un polimero acrilicc o metacrilico, un plastificante soluble en agua
e ingredientes opcionales para proporcionar una membrana semi- permeable;
III) crear por lo menos un conducto en la membrana semi-permeable; y
opcionalmente

IV) aplicar una capa de acabado a la forma farmacéutica osmética.
En un aspecto preferido el método de fabricacion incluye los pasos de

la) mezclar el ingrediente biolégicamente activo con un agente suspensor
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polimérico y uno o mas ingredientes opcionales y, opcionalmente, granular la
mezcla;

Ib) mezclar un agente de esponjamiento polimérico con uno o mas ingredientes
adicionales y, opcionalmente, granular la mezcla;

Ic) combinar la mezcla o granulos del paso la) con una primera capa vy la
mezcla o granulos del paso ib) con una segunda capa y combinar las dos
capas para producir un nucleo (a) que contiene (i) una primera capa que
incluye el ingrediente biolégicamente activo, el agente suspensor hidrofilo e
ingredientes opcionales y (ii) una segunda capa que contiene el agente de
esponjamiento polimérico e ingredientes adicionales;

If) recubrir el nicleo (a) con una composicién de membrana gque contiene etil
celulosa, un polimero acrilico o metacrilico, un plastificante soluble en agua e
ingredientes opcionales para proporcionar una membrana semi-permeable;

ill)  crear por 1o menos un conducto en la membrana semi-permeable; y

opcionalmente

IV} aplicar una capa de acabado a la forma farmacéutica osmatica.

En los pasos |), la) y Ib) respectivamente el ingrediente biolégicamente
activo y demas ingredientes pueden mezclarse en una manera conocida.
Opcionalmente las mezclas se granulan, preferiblemente mediante una técnica
de granulaciéon en humedo conocida, por ejemplo utilizando agua o un alcohol,
tal como etanol para granulacién en humedo, seguida por secamiento de los
granulos, donde sea apropiado, y un pasc de tamizado adicional. Las mezclas
opcionalmente granuladas pueden comprimirse en una forma preseleccionada
por un proceso de fabricacion de comprimidos. Si se han preparado por lo
menos una capa de medicamento separada y por o menos un motor osmédtico
separado, las capas pueden combinarse en la manera ilustrada por Figuras 2 y
3.

La membrana semi-permeable puede aplicarse a la forma comprimida
mediante moldeo, aspersién o inmersién de la forma comprimida en un material
de partida para la membrana semi-permeable o mediante un procedimiento de
suspension en aire como se describe en la Patente de los Estados Unidos No.
2,779,241; J. Am. Pharm. Assoc., Vol. 48, paginas 451 a 459, 1979; e ibid, Vol.
49, paginas 82 a 84, 1960. Otros procedimientos de fabricacion estandar se
describen en Modern Plastics Encyclopedia, Vol. 46, paginas 62 a 70, 1969; y
en Pharmaceutical Sciences, por Remington, Fourteenth Edition, paginas 1626
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a 1678, 1970, publicado por Mack Publishing Company, Easton, Penna. El
material de partida para la membrana semi-permeable contiene normalmente
uno o mas disolventes ademas de etil celulosa, polimero acrilico o metacrilico y
uno © mas aditivos adicionales. Los disolventes incluyen ampliamente
miembros seleccionados del grupo conformado por disolventes acuosos,
alcoholes, cetonas, ésteres, éteres, hidrocarburos alifaticos, disolventes
halogenados, cicloalifaticos, aromaticos, disolventes heterociclicos, y mezclas
de los anteriores. Disolventes tipicos incluyen metanol, etanol, alcohol
isopropilico, alcohol butilico, acetato de metilo, acetato de etilo, alcohol
isopropilico, alcohol butilico, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de
isopropilo, acetato de n-butilo, metil isobutil cetona, metil propil cetona, n-
hexano, n-heptano, etilen glicol éter monoetilico, acetato de monoetilo vy
etilenglicol, dictoruro de metileno, dicloruto de etileno, dicloruro de propileno,
tetracloruro de carbono, nitroetano, nitropropano, tetracloroetano, éter etilico,
eter isopropilico, ciclohexano, ciclooctano, benceno, tolueno, nafta, 1,4-
dioxano, tetrahidrofurano, diglyme, agua, y mezclas de los anteriores, (sirvase
eliminar los disolventes enumerados que no sean dtiles). Los disolventes mas
preferidos son alcoholes, tales como etanol. No se requiere el uso de acetona
para disolver etil celulosa, el polimero acrilico o metacrilico y el plastificante

soluble en agua.

Las incorporaciones preferidas de la invencion se describen con referencia a

los dibujos.

Figura 1 ilustra una forma farmacéutica osmética 101 que contiene un

nucleo 102, una membrana semi-permeable 105 y uno 0 mas conductos 106.

Figura 2 ilustra una incorporacién preferida de una forma farmaceutica
osmética 201 que contiene un nicleo 202. El nicleo consta de un motor
osmotico 203 y una capa de medicamento 207 que contiene un ingrediente
bioiégicamente activo 204. El nucleo esta cubierto por una membrana semi-
permeable 205. El conducto 206 en [a membrana semi-permeable 205 conecta
los ingredientes del nucleo, que no pueden atravesar la membrana semi-

permeable 205, con el exterior de la forma farmacéutica osmatica 201.

Figura 3 ilustra otra incorporacién preferida de una forma farmacéutica

osmoética 301 que contiene un ndcleo 302. El nacleo consta de un motor
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osmotico 303 y una capa de medicamento 307, que contiene un ingrediente
biologicamente activo (no mostrado). El nlcleo est4d cubierto por una
membrana semi-permeable 305. Un conducto 306 en la membrana semi-
permeable 305 conecta los ingredientes del nicleo, que no pueden atravesar la
membrana semi-permeable 305, con el exterior de la forma farmacéutica
osmética 301.

Cuando la forma farmacéutica osmética 101, 202 o 301 se pone en un
fluido acucso exterior, tal como agua, fluido gastrico o intestinal, el fluido
acuoso, principalmente agua, penetra a través del conducto 106, 206, 306 y la
membrana semi-permeable 105, 205, 305 en el ndcleo 102, 202, 302 y el
medicamento (204 en Fig. 2, indicado por puntos) se disuelve o suspende
parcial o completamente en el fluido acuoso (no mostrado), opcionalmente bajo
el efecto de un agente osmético (no mostrado). El nucleo 102, preferiblemente
el motor osmético 203, 303, contiene un agente de esponjamiento polimérico
(no mostrado), que se esponja con la absorcién de agua y empuja el
medicamento en el nicleo 102, preferiblemente en la capa de medicamento
207, 307, a través del conducto 106, 206, 306 y proporciona asi una liberacion

sostenida o controlada del medicamento.

Una incorporacién particularmente preferida de la presente invencién se
indica en
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Tabla 1
Forma
Farmacéutica Rango |Rango muy
o4 Ingrediente Preferido | Preferido
o t
smotica %) %)
Glipizida u otro ingrediente
biolégicamente activo 1-80 4-50
Oxido de polietileno, que tiene
preferiblemente un peso medio
Capa de molecular ponderado de < 1.000.000, 0.97 1590
medicamento, | mag preferiblemente POLYOX™ WSR ] -
rangos de peso | .40, WSR N-80 0 WSR N-750
de los
ingredientes se [; . - - -
basan en el Hidroxipropil metilcelulosa (aglutinante) 0-30 0-10
I
pesg;g;adge la Cloruro de sodio u otro agente
medicamento osmatico 0-30 0-10
Oxido de hierro u otro pigmento 0-3 0-2
Estearato de magnesio u otro 0-2 0. -1
lubricante
Oxido de polietileno con un peso
. molecular medio de 1.000.000 o mas,
Motor osmolico. | ™ preferiblemente POLYOX WSR 5-70 15-60
P Coagulante,
WSR-301 0 WSR-303
Forma Rango
Farmacéutica . : Rango muy
Osmética Ingrediente Pre(i;zlildo Preferido (%}
Hidroxipropil metilcelulosa
(aglutinante), preferiblemente con una
viscosidad de 4-6 mPa-s como 0-20 1-10
solucion al 2% en peso
Rangos de
t;gg;idéi”é?s :’:0 Cloruro de sodio u otro agente
P osmético 0-60 15-50
total del motor
osmético - - -
Oxido de hierro u otro pigmento 0-3 0
Estearato de magnesio u otro
lubricante 0-2 0-1
Etil celulosa, preferiblemente con una
) viscosidad de 3-50 mPa-s, mas
Membrana semi- | referiblemente de 18 - 22 mPavs 10-90 30-70
permeable,
ran%os de pescIJ Polimero Eudragit, preferiblemente
S€ basan en e Eudragit RL 100 2-60 5-40
peso total de la
membrana
Glicerol 2-70 10-40
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La capa de medicamento es preferiblemente 5-95 por ciento, mas preferiblemente 50 - 80 por
ciento del ndcleo

El motor osmotico es preferiblemente 5-95 por ciento, mas preferiblemente 20 - 50 por ciento
del nticleo

La invencion se ilustra ademas por los siguientes Ejemplos, los cuales
no deben entenderse como limitando el ambito de la proteccién. A menos que

se indique lo contrario, todos los porcentajes, partes y relaciones son en peso.

Eiemplos 1-4 y Ejemplo Comparativo B

Formas farmacéuticas osmoéticas se preparan de acuerdoe con el
siguiente procedimiento general. Los ingredientes y sus cantidades se
enumeran en Tabla 2.

Capa_de medicamento: Glipizida, Polyox™ WSR N-80 y Fe,0; se

mezclan y tamizan a través de un tamiz de tamafio de malla 60. La mezcla se
granula en himedo utilizando 95% etanol. Los granulos se tamizan a través de
un tamiz de tamafio de malla 20. Los granulos se secan en un horno a 40°C
durante 12 horas y luego se someten a molienda. Los granulos se tamizan a
tfravés de un tamiz de tamafic de malla 18 y se combinan con estearato de

magnesio.

Motor osmético: Polyox™ WSR Coagulante, Polyox™ WSR N-750, éter
de celulosa Methocel E5, NaCl y Fe;O4 se mezclan y tamizan a través de un

tamario de malla 60. Eter de celulosa Methocel E5 es una Hipromelosa 2910 en
la Farmacopea de los Estados Unidos y tiene una sustitucion metoxilo de
alrededor de 29 por ciento, una sustitucion hidroxipropoxilo de alrededor de 10
por ciento y una viscosidad de 4 - 6 mPa-.s, medida como una solucién acuosa
de 2 por ciento en peso utilizando un viscosimetro Ubbelohde a 20°C. La
mezcla se granula en hiumedo usando 97.5% etanol. Los granulos se tamizan a
través de un tamiz de tamafo de malla 20. Los granulos se secan en un horno
a 40°C durante 12 horas y luego se someten a molienda. Los granulos se
tamizan a través de un tamiz de tamafo de malla 18 y se mezclan con

estearato de magnesio.

Membrana Semi-permeable de Ejemplos 1 a 4: 30g de etil celulosa
ETHOCEL Standard 20 se disuelven en 400mL de 95% etanol. La etil celulosa
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ETHOCEL Standard 20 tiene una viscosidad en solucién de 18-22 cP (mPa-s),
medida como una solucién de 5% en peso a 25°C en un viscosimetro
Ubbelohde. EI disolvente es 80% tolueno y 20% etanol. El contenido de etoxilo
es 48.0-49.5 por ciento. Etil celulosa ETHOCEL Standard 20 se obtiene
comercialmente de The Dow Chemical Company. 7.59 de EUDRAGIT™ RL
100 se disuelven en 100mL de 95% etanol. EUDRAGIT™ RL 100 es un
copolimero de ésteres etilicos y metilicos de acido acrilico y metacrilico con un
bajo contenido en grupos de amonio cuaternario. Glicerina se disuelve en

100mL de 95% etanol. Estas soluciones se mezclan.

Membrana Semi-permeable de Ejemplo Comparativo B: La membrana

semi-permeable de Ejemplo Comparativo B se prepara en la misma manera
que la membrana semi-permeable de Ejemplos 1 a 4, excepto que no se utiliza
EUDRAGIT™ RL 100.

Preparacion de comprimidos: Los ingredientes de la capa de

medicamento se prensan en una primera capa y luego los ingredientes del
motor osmotico se comprimen y posteriormente se prensan en la capa de
medicamento. 170mL de la formulacion de recubrimiento se pulverizan a
2.15mL/min sobre los comprimidos en rotacion en la cazoleta de recubrimiento.
Las condiciones de recubrimiento se mantienen a 45-60% de humedad relativa.
Una vez concluido el proceso de recubrimiento, se perfora un orificioc mediante
laser a través de la membrana semi-permeable. El diametro del orificio debe

ser menor que 2mm.

Eiemplo Comparativo A:

Ejemplo Comparativo A es una forma farmacéutica osmotica obtenible
en el comercio, en donde la membrana semi-permeable consta de acetato de

celulosa y polietilenglicol.
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Tabla 2
Formulacién para la forma Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo |Ejemploc
farmacéutica osmética 1 2 3 4 Comparativo B
Capa de Medicamento
Glipizida 11 mg 11 mg 11 mg 11 mg 1 mg
POLYOX™ WSR N-80 80 mg 80 mg 80 mg 80 mg 80 mg
Fe;04 0.05mg .05 mg 0.05mg 0.05mg 0.05mg
Estearato de Magnesio 0.5 mg 0.5mg 0.5mg 0.5 mg 0.5mg
Motor Osmético
Coagulante POLYQX 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 myg
WSR
POLYOX WSR N750 13.5mg 13.5mg 13.5 mg 13.5mg 13.5mg
METHOCEL ES 5mg 5mg 5my 5mg 5mg
NaCl 30 mg 30 mg 30 mg A0 mg 30 mg
Fea0,4 1 mg 1 mg 1mg 1mg 1mg
Estearato de Magnesio 0.5 mg 3.5mg 0.5 mg 0.5mg 0.5mg
Membrana Semi-permeable (para 1000 comprimidos)
ETHOCEL Standard 20 304 30g 30g 30¢g 30g
Premium
Eudragit RL100 7-5g 7-5g 7-59 7-59
Glicerina 13.125¢g 13.125¢ 1249 129 13.5g
Peso de la membrana
semi-permeable (aumento | 12.89 mg 11.3 mg 12 mg 9mg 14 mg
de peso por comprimido) )

La liberaciéon del medicamento se ensaya poniendo 6 muestras de ia
forma farmacéutica osmética en una solucion amortiguadora de pH que se
prepara disolviendo 54.4g KH.PO, y 7.168 g NaOH en 8L de agua para
producir una solucién con un pH de 6.8. La temperatura de la solucion
amortiguadora de pH se mantiene a 37°C mediante un bafio maria. La
liberacién del medicamento se mide a las 0 horas, 2 horas, 4 horas, 8 horas, 12
horas y 16 horas mediante un método UV-espectrofotométrico a 276 nm y una
amplitud de trayectoria (espesor de la cubeta) de 1 cm. La concentracion del
medicamento en el jugo intestinal artificial se determina comparando la
absorcion UV con la absorcién UV de una serie de soluciones estandar de
glipizida en metanol a concentraciones de 1, 2, 4, 8, 10, 12 y 20

microgramos/mi.

El ensayo de liberacidn del medicamento se repite tres veces para

ensayar la reproducibilidad. Los resultados se relacionan en Tabla 3.
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Tabla 3 :
Liberacion Media Ejemplo 1 Ejemplo 1 Ejemplo 1 Ejemplo
de 6 comprimidos Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Comparativo A
(%)
0 2% 0% 1% 0
2 4% 3% 3 % 04%
4 22% 23 % 24% 21 %
8 55 % 54% 63 % 60%
12 90% 88% 91 % 93 %
16 103 % 96% 101 % 103 %

Los resultados de Tabla 3 ilustran que la forma farmacéutica osmética
de la presente invencién puede hacerse a la medida para logar esencialmente
el mismo perfil de liberacién de medicamento que el Ejemplo Comparativo A,
que contiene acetato de celulosa como el polimero formador de pelicula en la
membrana semi-permeable. El perfil de liberacién del medicamento de Ejemplo
1 satisface el requerimiento para liberacién de orden cero de 2-12 horas. Luego
del ajuste lineal, R? para Ejemplo 1, Ensayo 1 es 0.999; Ejemplo 1, Ensayo 2

es 0.9986 y Ejemplo 1, Ensayo 3 es 0.9924 y para Ejemplo Comparativo A es
0.9878.

Tabla 4
Liberacién
Media de 6 . . . Ejemplo Ejemplo
comprimidos Ejemplo 2 Ejempio 3 Ejemplo 4 Comparativo A | Comparativo B
(%}
0 2% 1% 12% 0 0
2 14% 2% 12% 04% 1.3%
4 36% 16% 25 % 21 % 14.4%
8 76% 40% 51 % 60% 45.6%
12 96% 63 % 76% 93 % 74.2%
16 97% 84% 94% 103 % 89.2%

La forma farmacéutica osmética de Ejemplo 4 consigue un perfil de
liberacion de medicamento como el Ejemplo Comparativo A a 4 - 16 horas, e
incluso no tiene un periodo de latencia significativo entre la ingestion de la
forma farmacéutica osmética y la iniciacion de la liberacion del ingrediente
biolégicamente activo como la forma farmacéutica osmoética de Ejemplo
Comparativo A.

Los perfiles de liberacion de medicamento de Ejemplos 2-4 satisfacen el
requerimiento de liberacion de orden cero de 2-12 horas. Luego del ajuste
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lineal, R? para Ejemplo 2 es 0.9736; Ejemplo 3 es 0.9988, Ejemplo 4 es 0.9999
y para Ejemplo Comparativo A es 0.9878. Luego del ajuste lineal, R? para
Ejemplo Comparativo B es 0.98.

En Ejemplo Comparativo B se hallé que todos los comprimidos se
descomponian cuando la forma farmacéutica osmética se contactaba con la
solucion amortiguadora de pH. Esto es inaceptable para una forma

farmacéutica osmatica.

Listado de Numerales de Referencia

101 Forma farmacéutica osmética
102 Ndcleo

105 Membrana semi-permeable
106 Conducto

201 Forma farmacéutica osmdtica
202 Nacleo

203 Motor osmético

204 Ingrediente biolégicamente activo
205 Membrana semi-permeable
206 Conducto

207 Capa de medicamento

301 Forma farmaceutica osmética
302 Ndacleo

303 Motor Osmético

305 Membrana semi-permeable
306 Conducto

307 Capa de medicamento

27

gl



28

REIVINDICACIONES

L. Una forma farmacéutica osmotica conformada por:

a)  un nucleo que contiene un ingrediente biolégicamente activo;

b) una membrana semi-permeable que cubre el citado nucleo; y

¢)  porlo menos un conducto a través de la membrana semi-permeable,

en donde la membrana semi-permeable contiene etil celulosa, un
polimero acrilico o metacrilico y un plastificante soluble en agua, con la condicién
que la membrana semi-permeable no contenga o contenga no mas de 15 por
ciento en peso de un material soluble en agua, excluyendo cualquier plastificante

soluble en agua, basado en el peso seco total de la membrana semi-permeable.

2. La forma farmacéutica osmética de la reivindicacion 1 en donde la
membrana semi-permeable contiene desde 10 a 90 por ciento en peso de etil
celulosa y desde 2 a 60 por ciento en peso de un polimero acrilico o metacrilico,

basado en el peso total de la membrana semi-permeable.

3. La forma farmacéutica osmética de la reivindicacién 1 o 2 en donde la
relacién de peso entre la etil celulosa y el polimero acrilico 0 metacrilico en la

membrana semi-permeable es desde 0.1 a 15 : 1.

4. La forma farmacéutica osmaética de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3 en donde la membrana semi-permeable contiene desde 2 a 70 por ciento en
peso del plastificante soluble en agua.

5. La forma farmacéutica osmética de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4 en donde el peso total de la etil celulosa, el polimero acrilico o metacrilico y
el plastificante soluble en agua es desde 85 a 100 por ciento, basado en el peso

seco total de la membrana semi-permeable.

6. La forma farmacéutica osmética de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5 en donde el nacleo (a) incluye (i) una primera capa que contiene el
ingrediente bioldgicamente activo y (ii) una segunda capa que contiene un agente

de esponjamiento polimérico.

7. La forma farmacéutica osmotica de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 6 en donde el ndcleo (a) incluye

28



29

(ai) una capa de medicamento que contiene un ingrediente bioldgicamente activo,
opcionalmente uno o mas polimeros de 6xido de etileno, opcionalmente uno o
mas agentes aglutinantes, uno o mas agentes osméticos, opcionalmente un
pigmento y opcionalmente un lubricante;

(ail} un motor osmético que contiene uno o mas polimeros de 6xido de etileno,
opcionalmente unc o mas agentes aglutinantes, opcionalmente uno 0 mas
agentes osmoticos, opcionalmente un pigmento y opcionalmente un lubricante; y
la membrana semi-permeable (b) contiene etil celulosa, un polimero acrilico o
metacrilico, y un plastificante soluble en agua seleccionados del grupo
conformado por citrato de frietilo, triacetina, polietilenglicol, y glicerol, con la
condicion que la membrana semi-permeable no contenga o contenga no mas de
10 por ciento en peso de un material soluble en agua, excluyendo cualguier
plastificante soluble en agua, basado en el peso seco total de la membrana semi-

permeable.

8. La forma farmacéutica osmética de la reivindicacion 7 en donde el ndcleo
(a) incluye

(ai) una capa de medicamento que contiene, basado en el peso total de la capa
de medicamento, desde 4 a 50 por ciento en peso del ingrediente bioldgicamente
activo, desde 15 a 90 por ciento en peso de uno o mas polimeros de oxido de
etileno, desde 0 a 10 por ciento en peso de uno o mas agentes aglutinantes
seleccionados del grupo conformado por metil celulosa, hidroxipropil celulosa,
hidroxietil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, carboximetil celulosa, y polivinil
pirrolidona, desde 0 a 10 por ciento en peso de un agente csmético, desde 0 a 2
por ciento en peso de un pigmento y desde 0 a 1 por ciento en peso de un
lubricante;

(aif) un motor osmoético que contiene, basado en el peso total del motor osmatico,
desde 15 a 60 por ciento en peso de uno o mas polimeros de 6xido de etileno,
desde 1 a 10 por cientc en peso de uno o mas agentes aglutinantes
seleccionados del grupo conformado por metil celulosa, hidroxipropil celulosa,
hidroxieti! celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, carboximetil celulosa, y polivinil
pirrolidona, desde 15 a 50 por ciento en peso de uno o mas agentes osméticos,
desde 0 a 2 por ciento en peso de un pigmento y desde 0 a 1 por ciento en peso
de un lubricante; y

la membrana semi-permeable (b) contiene, basado en el peso total de la

membrana semi-permeable (b), desde 30 a 70 por ciento en peso de etil celulosa,
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desde 5 a 40 por ciento en peso de un polimero acrilico o metacrilico y desde 10
a 40 por ciento en peso de un plastificante soluble en agua, seleccionados del
grupo conformado por citrato de trietilo, triacetina y glicerol, con la condicién que
la membrana semi-permeable no contiene o no contiene més de 5 por ciento en

peso de un material soluble en agua, excluyendo cualquier plastificante soluble en
agua.

9. La forma farmacéutica osmética de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8 en donde la liberacién de medicamento acumulado en porcentaje satisface
la férmula para liberacién de orden cero, cuando el tiempo t esta entre 2 y 12
horas:

Y=100k(t-Tlag) después de la prueba de ajuste, en donde Tlag significa un
periodo de latencia de 2 horas, Y es [a liberacion de medicamento acumulado en
porcentaje y k es una constante, y después del ajuste lineal el coeficiente de
correlacién R? es > 0.9.

10. La forma farmacéutica osmética de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 9 caracterizada por no tener un periodo de latencia entre la ingestion de la
forma farmacéutica osmética y la iniciacion de la liberacion del ingrediente
biolégicamente activo.

11. Un proceso para preparar la forma farmacéutica osmoética de una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, proceso que incluye los pasos de

) formar un ndcleo a partir del ingrediente bioldgicamente active e
ingredientes opcionales;

II)  recubrir el nicleo con una composicion de membrana que contiene etil
celulosa, un polimero acrilico o metacrilico, un plastificante soluble en agua e
ingredientes opcionales para proporcionar una membrana semi-permeable;

IIl) crear por lo menos un conducto en la membrana semi-permeable; vy
opcionalmente

IV) aplicar una capa de acabado a la forma farmacéutica osmotica.

12. El proceso de 1a reivindicacion 11 que incluye los pasos de
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la) mezclar el ingrediente bioldgicamente activo con un agente suspensor
polimérico y uno o mas ingredientes opcionales y, opcionalmente, granular la
mezcla;

Ib) mezclar un agente de esponjamiento polimérico con uno 0 mas ingredientes
adicionales y, opcionalmente, granular la mezcla;

Ic) combinar la mezcla o granulos del paso la) con una primera capa y la mezcla o
granulos del paso Ib) con una segunda capa y combinar las dos capas para
producir un nucleo (a) conformado por (i) una primera capa que contiene el
ingrediente bioldgicamente activo, el agente suspensor hidrofilo e ingredientes
opcionales y (i) una segunda capa que contiene el agente de esponjamiento

polimérico e ingredientes adicionales;

II) recubrir el nucleo (a) con una composicion de membrana que contiene etil
celulosa, un polimero acrilico o metacrilico, un plastificante soluble en agua e
ingredientes opcionales para proporcionar una membrana semi-permeable;

I1I) crear por lo menos un conducto en la membrana semi-permeable; y
opcionalmente

IV) aplicar una capa de acabado a la forma farmacéutica osmética.
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RESUMEN

Una forma farmacéutica osmdtica que consta de: (a) un nacleo que contiene un
ingrediente biologicamente activo; (b) una membrana semi-permeable que cubre
el citado nucleo; y (c) por lo menos un conducto a través de la membrana semi-
permeable, en donde la membrana semi-permeable contiene etil celulosa, un
polimero acrilico o metacrilico y un plastificante soluble en agua, con la condicién
que la membrana semi-permeable no contenga o contenga no mas de 15 por g
ciento en peso de un material soluble en agua, excluyendo cualquier plastificante

soluble en agua, basado en el peso total seco de la membrana semi-permeable.
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