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REF: Recurso de reposicién contra la Resolucién 54431

de Septiembre 30 de 2011 por la cual se concede
una patente de invencion, tramitada bajo el numero
de expediente No. 05-122-667.

TiTULO SOLICITADO: “TABLETA DE LIBERACION CONTROLADA DE
' CLORHIDRATO DE BUPROPION QUE CONTIENE
UNA BARRERA PROTECTORA DE HUMEDAD"

PUBLICACION: Gaceta 608 de 30-09-2009, namero de publicacién
622

PRIORIDAD: NO INVOCA

SOLICITANTE: BIOVAIL LABORATORIES INTERNATIONAL SRL.

APODERADO: DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ ALEMAN

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de ‘mi firma, reconocido apoderado de la sociedad opositora
TECNOQUIMICAS S.A. en el asunto de la referencia, de manera respetuosa, y
estando dentro de los términos de ley, presento Recurso de Reposicion contra la
Resolucién 54431 de septiembre 30 de 2011, por la cual se concede privilegio de
patente de:invencic’m a la solicitud tramitada bajo el numero de expediente 05-122-

667. Lo anterior, con el fin de que su Despacho se sirva dar curso a las siguientes

. PETICIONES

PRIMERA.I - (PRINCIPAL).- Con base en Ila informacion que obra en el
expediente, y en aquella que se ha planteado con ocasion del presente recurso,
sirvase revocar integramente la Resolucion 54431 de septiembre 30 de 2011, y en
su reemplazo, emitir otra que, ademas de declarar fundada la oposicién
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presentada por el suscrito en nombre de Tecnoquimicas S.A., niegue el privilegio
de patente solicitado en el tramite del expediente 05-122-867, ordenando en
consecuencia el archivo definitivo del mismo.

SEGUNDA. — (SUBSIDIARIA).- En subsidio de la peticion precedente, ruego que
en consonancia con recientes decisiones adoptadas por el Despacho, en particular
de la proferida mediante Resolucion 46284 de 11/09/2009 en el tramite del
expediente 05.004.944, se revoque integramente la Resolucion 54431 de
septiembre 30 de 2011, y se emita otra que en su reemplazo, sin entrar a resolver
en este momento el fondo del asunto, revoque la concesion, ordene la devolucién
del expediente a la Direccién de Nuevas Creaciones, con el fin de que se realice
alli un nuevo y profundo examen de patentabilidad basado en el articulo 45 de la
Decision 486 de 2000, en el cual se tengan en cuenta todas las anterioridades y
argumentos planteados en la oposicién y surgidos con ocasiéon del presente
recurso, para proceder luego a resolver, también negativamente, la solicitud de
patente que motiva estas diligencias, ordenando de igual manera el archivo del
expediente respectivo.

n FUNDAMENTOS DEL RECURSO Y MOTIVOS DE INCONFORMIDAD

Ademas de reiterar que el presente recurso esta siendo presentado en la debida

oportunidad legal, y con el cumplimiento de todos los requisitos legales aplicables,
me permito invocar como fundamento de las peticiones planteadas la disposicion
imperativa incluida en el articulo 59, inciso 2° del Cddigo Contencioso
Administrativb. segln la cual “La decisidn (en la via gubernativa) resolvera todas
las cuestiones que hayan sido planteadas y las que aparezcan con motivo del
recurso, asi }10 lo hayan sido antes”. (Paréntesis y negrilla fuera del texto).
.

Asi las cosas, y en tanto se plantearan en este escrito argumentos técnicos
adicionales que reiteran el incumplimiento de los requisitos de patentabilidad por
parte de la solicitud de la referencia, ruego al Despacho que, ademas de valorarios
detenidamente, fundamente expresamente en ellos, en cuanto corresponda, las
decisiones de negacion que han sido planteadas en las peticiones Primera y
Segunda de este escrito.

Ahora bien, para entrar en materia, debo reiterar en primer término, en los mismos
términos planteados en el escrito de “Remisién de Informacion” radicado ante la

Direccion de Nuevas Creaciones el dia 29/10/2010 (y sobre el cual, dicho sea de
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paso, se ha guardado silencio en la Resolucion atacada), que las modificaciones

en el capitulo reivindicatorio introducidas por el solicitante en sus memoriales de

20 de mayo de 2010 y 27 de mayo de 2011, corresponden a simpies ajustes de

forma que, como alli se dijo, no superan los reparos de fondo en cuanto a la

evidente e insalvable carencia de nivel inventivo que (como se vera aqui una vez

mas), estd presente en una tableta de liberacion modificada, basada en Bupropidn
Clorhidrato, que contiene un nucleo, un primer recubrimiento y una barrera de
humedad.

En este sentido es necesario recordar que la solicitud gue nos ocupa, en la
primeramodificacién de su capitulo reivindicatorio, especificamente en las
reivindicaciones 1 y 2, y 35 a 37, mantuvo la referencia a que “la tableta de
liberacion modificada es bioequivalente a tabletas de Wellbutrin® o

Zyban®Wellbutrin® SR” circunstancia que suponia, de suyo, una confesion en el

sentido de que la formulacién reivindicada no suponia nivel inventivo de ninguna
indole.

Lo anterior, en tanto la admision de bioequivalencia frente a formulaciones
farmacéuticas comerciales ampliamente conocidas, e incorporadas con
anterioridad en el estado de la técnica'?, eliminaban la posibilidad de que la
materia reciamada aportara efecto sorprendente o supusiera mejora técnica de
ninguna indole, habida cuenta de que las formulaciones reivindicadas se
comportan de manera idéntica (bioequivalente) a las ya reconocidas en el estado
de la:itécnica.

En el mismo sentido, y ahora frente a la segunda modificacion del capitulo
reivindicatorio, debe anotarse que la tnica diferencia frente a la primera fue la
eliminacién del texto de los términos Wellbutrin® o Zyban®/Wellbutrin® SR, sin

que dicho ajuste de redaccion haya eliminado, subsanado o revocado la confesion

inicial'en el sentido de que las tabletas reivindicadas tenian idénticos efectos y
frente a las distinguidas con las marcas en cuestién. Dicho en otras palabras, la
astuta -eliminacién de la referencia a marcas registradas, si bien tiene el aparente
efecto ‘.de eliminar la confesidén de identidad frente a formulaciones disponibles en

el arte. anterior, no remueve el fondo del reparo_en materia_de_Nivel Inventivg,

: hnp://Ww.accessdata.fda.gov!scripts/cder/ob/docs/tempm.cf‘m
2 hitp://www.accessdata. fda.gov/scripts/cder/ob/docs/temptn.cfm
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dado, como ya se ha dicho, por la demostrada equivalencia entre lo reivindicado v
las formulaciones disponibles del arte anterior. asi éstas hayan dejado de
mencionarse, en el segundo capitulo reivindicatorio modificado. por su nombre 0
marca.

En consonancia con lo expuesto, y ahora en relacién con la supuesta falta de
fundamento de las oposiciones presentadas, debo insistir en que los argumentos
presentados por Tecnoquimicas y Gynopharm eran Y siguen siendo plenamente
validos bara desacreditar el nivel inventivo de la invenci6n, habida cuenta de que
cualquier persona versada en la materia. a partir del conocimiento vy _obvia

combinacién de las anterioridades_citadas, podria resolver el mismo problema

tecnico planteado gue el solicitante, y derivar asi. en forma evidente, el objeto

reivindicado, consistente en lograr una formulacién que permita la liberacion
controlada de un farmaco inestable como el Clorhidato de Bupropion, en
condiciones bioequivalentes a aquéllas propias de otras formulaciones
comercialmente disponibles, basadas en dicha molécula.

En primer término, debe recordarse que tanto la patente americana US 6,033,686
publicada el 7 de marzo de 2000, titulada “CONTROLLED RELEASE TABLET OF
BUPROPION HYDROCLORIDE” como la patente americana US 6,096,341
publicada el 1 de agosto de 2000, titulada “DELAYED RELEASE TABLET OF
BUPROPIN HYDROCHLORIDE”, contintian afectando en forma insalvable el nivel

inventivo :de la solicitud en tramite, en tanto coinciden, como se manifesté en su

momento, con los principales detalles técnicos de la formulacién farmaceutica
descrita en los ultimos capitulos reivindicatorios, especificamente en lo referido al
contenido de Clorhidrato de Bupropién, a los excipientes del nucleo en el cual se
incluye dicho farmaco, y a la presencia de PEG 1450 v PVP como componentes

del recubrimiento que otorga las propiedades de liberacién controlada en ambas

formulaciones.
i

Con lo anterior en mente, debe hacerse referencia ahora a la “barrera de
humedad” mencionada en las reivindicaciones, componente de la formulacién que
la SIC ha estimado sorprendente y en el cual ha basado, en gran medida, su
decision de otorgamiento de la presente solicitud. Pues bien, dicha sorprendente

“barrera de humedad”, no es mas que una cobertura convencional, que tiene

exactamente las mismas caracteristicas de este tipo de recubrimiento polimérico,
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es decir, que incluye derivados de celulosa y polimetacrilatos o copolimeros de

acido metacrilico (Eudagrit), que son precisamente los compuestos que se utilizan

para la elaboracion de dicha barrera de humedad en la solicitud en tramite.

En el mismo sentido debe recordarse, como se ha planteado también en nuestros

varios escritos, que el estado de la técnica revela, ampliamente, la_estrategia

convencional y extendida de adicionar una sequnda capa de recubrimiento a

formulaciones farmacéuticas sélidas que utilizan un recubrimiento _directamente

como una barrera fisica contra la_humedad®, lo que elimina cualquier asomo de

ingenio derivado del empleo de dicha estrategia para solventar el mismo problema

técnico, es decir, para aislar de la humedad algun componente inestable de la
formulacion, que para este caso es el farmaco Clorhidrato de Bupropién.

Sin perjuicio de lo expuesto, y en el remoto evento en que el Despacho insistiera
en considerar que las anterioridades citadas no afectan los requisitos de
patentabilidad de la solicitud que nos ocupa, nos permitimos llamar su atencion a
ios documgantos que se explicaran a continuacion, disponibles en bases de datos
de libre acceso, y que en esa medida han debido ser considerados en este caso
por parte de la SIC, cuya adecuada valoracion habria permitido -y permitira ahora-

sustentar la decision de negacién que hemos planteado en nuestras peticiones.

En primer término, la patente EP_1157690 titulada “SUSTAINED RELEASE
PHARMACEUTICAL COMPOSITION”, publicada el 28/11/2001, y su equivalente
ES 2 273 790 titulada "COMPOSICION FARMACEUTICA DE LIBERACION
SOSTENIDA" y publicada el 16/05/2007 (siendo esta dltima a la que nos vamos a

referir por eI‘-hecho de estar en espaiiol, y asi facilitar la comprensién por parte del
Despacho, s;in perjuicio de reiterar que la fecha que debe tenerse en cuenta es
28/11/2001) irevela a grandes rasgos en la parte descriptiva, Pag. 2 y 3, una
composicion farmacéutica de liberacion sostenida que se puede presentar en
forma de una Tableta recubierta, donde su nicleo comprende una o mas
sustancias farmacoldgicamente activas seleccionadas de entre carbamazepina,
verapamil, nifedipina, felodipina, amlodipina, diltiazem, oxibutinina, doxazocina
veniafaxina, captopril, enalapril y fenofibrato, donde la absorcion de estas

sustancias activas se ve influida por la ingesta de alimentos, gracias a que posee

* Publicacion interaacional WO 96/001874 publicada el 25 de enero de 1996.
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un recubrimiento funcional que comprende, un polimero gastroresistente y diéxido
de silicio hidrofilico y que adicionalmente puede comprender polietilenglicol, y en

donde dicha composicion puede comprender ademas un recubrimiento intermedio.

que actta como capa protectora.

Hasta este punto se aprecia que los aspectos generales de dicha formulacion
(nl]cllclao, recubrimiento intermedio y recubrimiento funcional) son los mismos
planteados en la solicitud que nos ocupa (ndcleo, primer recubrimiento y una
barrera de humedad que rodea dicho primer recubrimiento).

En adicion a ello, es del caso describir graficamente, y luego comparar
detenidamente los elementos presentes en las formulaciones planteadas, las
cuales tienen componentes comunes y estan orientadas a incrementar la duracién
del proceso de liberacion del principio activo, y a conseguir que los niveles

plasmaticos eficaces se mantengan durante mas tiempo. Veamos:

Cn
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Nuicleo:
Principio
activo y
excipientes

D O

Recubrimiento
| externo (Barrera de

l_\ humedad):
-polimero entérico

/

Primer

pelicula
- Plastificante

agua

Recubrimiento:
- Polimero formador de

-polimero sofuble en

™~

Niicleo:

- Principio
activo.

- excipientes

pd

Recubrimiento
intermedio:
-PEG 1450
' -HPMC

SOLICITUD COLOMBIANA

-plastificante

-intensificador de

permeacion
05-122-667

Recubrimiento Externo:
- polimere Gastromesitente
- PEG y Citrato de trietilo

- Didxido de silicio

ES 2 273790

1"
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ES 2273790

__CO 05-122-667

1. Niicleo:
- Principio activo
- Gelificante: HPMC, HPC, CMC, goma
xantano, carbémero, carragenano,
~ polietilenglicol y dxido de polietileno
- Ofros excipientes como celulosa
(microcristalina), lubricantes, didxido
_de silicio, desintegrantes, etc.

1. Niugleo:
- principio activo
- Excipientes: aglutinante como: almidén
modificado, gelatina, PVP, derivados
de celulosa (HPMC; HPC), alcohol
polivinilico; lubricante como behenato
de glicerilo, acido estearico, aceites
vegetales hidrogenados.

2. Recubrimiento Intermedio:
-, HPMC
- PEG: polietilenglicol 1450

2. Primer Recubrimiento:

- polimero  formador de pelicula
permeable al agua e insoluble al agua:
éter de celulosa, éster de celulosa,
alcohol polivinilico

- Plastificante: polioles (PEG 1450,
ésteres organicos, aceites/glicéridos,

- Polimero soluble en agua; PVP,
HPMC, HPC.

3. Recubrimiento funcional:

- Polimero gastrorresitente;  acido
poli{meta)acrilico, preferentemente
Eudragit L30D55

- PEG: 1450

- Puede utilizarse acido estearico,

. sebacato de dibutilo, propilenglicol
“y/o Citrato de trietilo en lugar de
polietilenglicol o ademas del mismo.

- ' Didxido de silicio

3. Recubrimiento (Barrera de humedad):

- polimero entérico. Polimero acrilico -
Eudragit L30D55

- plastificante: éster organico (citrato
trietilico) y poliol (PEG1450)

- intensificador de permeacioén: Diéxido
de silicio, silice coloidal, lactosa,
polimeros hidrofilicos, Cloruro de
sodio, oxido de aluminio.

Como' puede observarse, tanto la solicitud colombiana como la patente espafiola

se refieren a formulaciones que comprenden:

a. 'un nacleo,

b. una capa intermedia, y

C. una capa final, funcional o de barrera, como quiera que se desee llamar;

Adicionalmente, debe anotarse que cada etapa o _integrante de dichas

formulaciones comparte excipientes y/o tiene mas o menos los mismos

componentes: es asi como el nicleo se encuentra conformado por un principio
activo ¥ excipientes (HPMC, HPC, lubricantes); la capa intermedia (HPMC, PEG
1450); y la capa final (Eudragit L30D55; PEG 1450: Citrato de trietilo y Diéxido de
Silicio)-siendo esta capa la que presenta mas similitudes a pesar que, no son

descritas textualmente de la misma manera, es decir, puede que estén cumpliendo

el mismo papel dentro de la formuiacién como barrera de humedad y como

intensificador de absorcion, pero no se mencionan asi en la patente Espaniola-.

Asi misrﬁo. el ejemplo 1 de la ES 2 273 790 revela:

-

§ooiEmErEy 8
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Ejemplo 1
Carbamazeping

Se prepard Ja fonmulaci6a de niicleo siguiente.

Ingrediente Cantidad por unidad de dosificacién {mp}
Carbamazepina 400,00

Aerosil 200‘9 300

Avicel PH 302® 100,00

Plu.sdonciz K9g® 6.00

Alcohol desnaturatizado 290,00

Methocel K 100 LV® 125.00

Estari] fimarate sédico 17,00

Estos niiclcos de tableta se recubrieron a continuacién con un recubrimicnio inlermedic de 1a composicién
siguicnte:

Ingredicente Cantidad por unidad de dosificacién (mg)
Pharmzl;:nal 603® 5,50
Polieniténg:icol 1450 1,00
Agua purificada 50.00

Pharmacoai 603%® es HPMC,

Estas lablelas recubiertas se recubricron a continuacién una segunda vez con un recubrimiento funcional con la
composicidn sipuiente:

[ngrediénte Cantidad por unidad de dosificacién {mg)
Eudragit® 1.30D35 13.30 (S6lido*}

Syloid® 244Fp 4,00

Polictilénglicol 8000 2,70

Agua purificada 80,00

Eudragit® 1.30D335 es copolimero metacrilico disponible de Rohm,

*el valor 13,3 se refiere al peso del sélido {y no al peso de 1a dispersion

Sylotd® 244FP es ditxido de silicio hidrofitico disponible de Grace Chemicals.
En el ejemplo 2 y 3 de la misma patente espafiola se describen 2 formulaciones
mas en las cuales, a pesar de no entrarse en detalle en el recubrimiento
intermedio, si se demuestra como el recubrimiento final, funcional o como se
quiera llamar, consta de los mismos componentes que conforman la barrera de
humedad de la solicitud CO 05-122-667, veamos:

|

L

£
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Ejemplo 2

Verapamil

De mancra similar al ejemplo anterior, se preparé ka formulacién siguiente,

Nicleo
Ingredientc Cantidad por unidad dc dosificacién (mg)
HCl de EVcrapami! 240.00
Avicel PH 101 25.00
Plasdone K30® 20.00
HPMC. 15.000 ¢Ps 35,00
HPMC, 100 cPs 20,00
Diéxido‘dc silicio 1,50
Eslearato de magnesio 3,50
HPMC es hidroxipropiimetilcelulosa
Recubrimienio
Ingmclielalc Cantidad por unidad de dosificacion (mg)
Eudragit® 1.30D55 7.50
Syloid® 244Fp 3,00
PEG 1430 1,50
|
Ejemplo 3 |
Oxibwining

De manera similar al ejemplo anterior, se prepard la formulacién siguiente:

Nricleo
]ngrcdim::lc Cantidad por unidad de dosificacién (mg)
HCI de oxibutinina 15,00
Avicel PH 101 24,50
Plasdone K30® 10,00
Palyox WSR 180,00
Diéxido de silicio 3.00
Estcadlftimam!o sodico 6,00
Viiamina‘E 2,00
Recubrimiento
Ingrediente Cantidad por unidad de dosificacion (mg)
Eudragit® Lsfnoss 5,55
Silice ahumado 2,20
PEG 1450 | 1,10
Citrato de lriéti]o 0,55

SIhce ANUMado &8 Ciax 0 dc SINci0 NIAroTneo alspumEie gc Grace Chomcars

El citrato de trietilo es un plastificador,

10

an
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En otras palabras, e independientemente del tipo de agente activo que se use, con
base en la informacion expuesta en esta ultima anterioridad y las ya citadas en
escfitos anteriores, y su combinacion con las referencias generales disponibles y

de facil acceso, cualguier persona medianamente versada en la materia y/o en

desarrollo de productos farmacéuticos podria optar por este tipo formulaciones vy el

empleo de estos y otros excipientes.

Ademas, si a lo anterior se suma el hecho que el agente activo presenta
problemas de inestabilidad debido a su alta higroscopicidad (como es el caso del
Clorhidrato de Bupropién) y el objetivo es fograr la liberacién del farmaco en el
trempo pues la tantas veces mencionada barrera de humedad gue se aplica sobre
el compnmldo recubierto con la capa que proporciona la liberacion controlada,
tiene una razén justificada no solo a los ojos del solicitante sino de cualquier
persona dedicada a la fabricacién de productos farmacéuticos, y esta es la de
evitar incompatibilidades, proporcionar una proteccion fisica y/o quimica para los
componentes de la formulacion frente a agentes externos tales como humedad Yy
oxigeno, entre otros.

Ya lo-habiamos citado en el escrito de oposicion y lo resaltamos nuevamente, la
formulacién reivindicada por la solicitud en cuestion, busca solventar la
inestabilidad de! Bupropion frente a la humedad del ambiente, a través de la
adiciéh de una barrera fisica aislante, representada por el recubrimiento final a
través de dicha barrera de humedad. En el estado de la técnica nos encontramos
que dentro de los tipos de recubrimiento se pueden incluir el recubrimiento con
azucar o grageado, recubrimiento por compresion y recubrimiento pelicular, siendo
en la actualidad este Ultimo el tipo de recubrimiento mas utilizado, dado que la
mayoria de los nuevos materiales de recubrimiento se han desarrollado para éste

tipo de cobertura, que ademas, resulta ser el mas simple y menos costoso®.

Esta claro, entonces, que dicha barrera de humedad a la que se hace mencion en
todo el capitulo reivindicatorio de la solicitud en cuestion, y que la SIC contra toda
evidencia ha estimado sorprendente, no _es mas que una cobertura
convencional que tiene las mismas caracteristicas 5 de este tipo de
recugrimiento polimérico. Sin ir mas lejos, y haciendo aiin mas evidente la

cuestion, se reconoce en el estado de la técnica que una formulacién clasica para

este tipo de recubrimiento incluye un agente filmindgeno polimérico, solventes,

* Ibid. 4.

U

¥ Jo

]
[=]

1. %Y

-
-
[y



\ REYES

&
3
=

g+

G

& REYES

;E:Iastifi;cante y otros aditivos opcionales como colorantes, y que dentro de estos
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agentes filmindgenos poliméricos los mas utilizados son derivados de celulosa y
los polimetacrilatos o copolimeros de acido metacrilico (Eudagrit)®, que son
precisamente los compuestos que se utilizan para |a elaboracién de dicha barrera

de humedad en la solicitud en tramite.

hededk

Por todo lo anterior, reitero mi peticion en el sentido de que se analicen los
argumentos expuestos con el rigor y detenimiento habituales, y de que a partir de
dicho iané!isis, el Despacho resuelva, ademas de la negacion de la solicitud en
comerﬁto, el archivo del expediente que lo contiene.

. PRUEBAS

Ruego se admitan, valoren y tengan como tales, ademas de las ya aportadas por

el suscrito al tramite del expediente de la referencia, los documentos de patente
1 : e

que han sido citados en este recurso, respecto de los cuales reitero mi peticion de

valoracion y analisis para efectos de resolver el asunto que nos ocupa:

L)

*+ Impresion de la Patente Espariola ES 2 273 790.
% Impresién de la Patente Europea EP 1157690.

Sefor Superintendente,

M-

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P.A. 44,655 del C. S de la J.

* Vila Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen JI. Paginas 149 a 152.

2
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@ Ndmero de publicacién: 2 273 790

OFICINA ESPAROLA DE

PATENTES Y MARCAS GDint, Ct--
AB1K 9/28 (2008.01)
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DESCRIPCION
Composicién farmacéutica de liberacién sostenida.

Antecedentes de Ia invencitn

El efecto de interaccién con alimentos es un fenémeno bien conocido que puede afectar negativamente a la far-
macocinética de la distribucidn de un firmaco en el cuerpo. Como resultado, muchos firmacos deben administrarse
en condiciones de ayuno o de alimentacién para conseguir el efecto optimo. Entre los ejemplos bien conocidos se
incluyen las tabletas de carbamazepina (que debe administrarse con las comidas), las tabletas de captopril (que deben
administrarse una hora antes de las comidas), o las tabletas de azitromicina (que deben administrarse 2 horas después

de una comida), mientras que algunos otros farmacos no resultan afectados por los alimentos, tal como la amoxicilina,
por gjemplo.

Por este motivo, la FDA recomienda analizar la bioequivalencia de los productos farmacolégicos bajo condiciones
de ayuno o de alimentacién, dependiendo del firmaco. Ademss, en el Gltimo caso ia comida misma se estandariza.

Hasta la actualidad se ha realizado poco trabajo de formulacién para superar esta desventaja de efectos de interac-
ci6n con los alimentos,

La patente US n° 5.529.791 describe una formulacién de liberacidn prolongada de pellets de diltiazem recubiertos
con polimergs celulésicos o sintéticos, y se informa de la ausencia de efectos de interaccién con los alimentos. Sin

embargo, no se explica ninguna asociacién entre la composicién del producto y la ausencia del efecto de interaccién
con alimentos,

Benziger et al.,, J. Pharm. Sci. 85,4 péginas 407-410, 1996, compard la hiodisponibilidad de la oxicodona for-
muiada en forma de solucién acuosa de liberacion inmediata ¢ en forma de tabletas de liberacién prolongada, bajo
condiciones de ayuno o de alimentacién, y encontraron una diferencia significativa de disponibilidad de la solucién,
mientras que no pudo observarse ninguna diferencia con las tabletas de liberacion prolongada. Estos autores relacio-
naron la ausencia de efecto de los alimentos con a utilizacién de tabletas de liberacién prolongada, y no con ningiin
pardmetro especifico de formulacién.

En la patente US n° 5.879.714 se mezclaron un fArmaco y un polimero insoluble en agua en un portador fundido,
preferentemente soluble en agua. El Gnico ejemplo proporcionado en dicha patente consiste en fundir PEG 8000
a 120°C y dispersar nifedipina, 4cido estedrico y Eudragit RSPO cn el mismo. Tras enfriar, la mezcla solidificada
se tritura formando grdnulos. La sensibilidad al calor de muchos firmacos aparentemente es un problema mayor al
considerar la aplicacidn del procedimiento a los mismos. La ausencia de un efecto de los alimentos no se da a conocer,
pero se indica que los sistemas de matriz hidrofilica se dice que es mds probable que induzcan un efecto de los
alimentos que la formulacién dada a conocer.

La patente US n°® 5.5805.78 proporciona una formulacién de liberacién controlada que presenta un recubrimiento
que consiste esencialmente de copolimeros metacrilicos, tras curar en un horno dicho recubrimiento. Los ejemplos dan
a conocer composiciones que comprenden un nicleo que comprende el ingrediente activo (por ejemplo hidrocloruro
de hidromorfona), una capa intermedia que comprende hidroxipropilmetilcelulosa y la capa de recubrimiento curada
basada en Eudragit. Tras el curado en el horno, se descubrié que los productos farmacolégicos sometidos a ensayo
clinico sc cncontraban libres de cfecto de los alimentos (sin embargo, esto no se justificaba con los parimetros de
formulaci6n). El recubrimiento comprendia copolimeros acrilicos de liberacién sostenida del tipo Eudragit RS (que
comprende opcionalmente Eudragit RL).

La patente EP n® 0 192 321-A da a conocer una composicion farmacéutica de Allergan con recubrimiento entérico.
El Ejemplo 2 de la misma da a conocer un recubrimiento de B,/centeno cultivado.

Ninguno de los documentos anteriormente indicados ensefia o sugiere la presente invencidn.

Sumario de la invencién

La invencién se refiere a una nueva composicién farmacéutica de liberacién sostenida tal como S¢ da a conocer en
las reivindicaciones adjuntas.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica, tal co-
mo se da a conocer en las reivindicaciones adjuntas. La invenci6n sc refiere ademds a la utilizacidn en un recubrimiento
funcional tal como se expone en las reivindicaciones.

Descripcion detallada
La composicion de la presente invencién puede presentar la forma de una tableta recubierta.

El niicleo de dicha tableta comprende una o més sustancias farmacol6gicamente activas seleccionadas de entre
carbamazepina, verapamil, nifedipina, felodipina, amlodipina, diltiazem, oxibutinina, doxazocina, venlafaxina, capto-
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pril, enalapril, y fenofibrato. La absorcidn de estas sustancias activas es conocido que se ve influida por la ingesta de
alimentos,

El niicleo habitualmente comprende entre 20% y 80% de ingrediente activo. También comprende generalmente
entre 10% y '80% en peso de un agente gelificante, que puede scleccionarse de entre hidroxipropilmetilceluiosa, hidro-
xipropilceluiosa, carboximetilcelulosa, goma xantano, carb6mero, carragenano, polietilenglicol y 6xido de polietileno.
El nicleo adicionalmente puede comprender excipientes cldsicos, tales como celulosa (microcristalina), lubricantes,
diéxido de silicio, agentes desintegrantes, etc.

El nicleo puede obtenerse mediante la preparacién de una mezcla de los compuestos de partida y compresién
directa. Allernativamente, ¢l agente gelificante y el ingrediente activo se granulan juntos, y los granulos resultantes,
opcionalmente con otros excipientes, se comprimen formando una tableta.

|

De forma inesperada, se ha descubierto que ¢l recubrimiento de la composicién presenta la caracteristica tinica de
evitar que la forma de dosificacion completa sc vea influida por 1a ingesta de alimentos.

Dicho recubrimiento comprende un recubrimiento funcional que comprende, basado en el peso del recubrimiento,
entre 30% y 80% de un polimero gastrorresistente y entre 10% y 40% de un diéxido de silicio hidrofilico.

El poliméro gastrotresistente resiste el medio dcido del estémago y del duodeno, pero todavia se disuelve en el
intestino, en el momento en el que el pH alcanza un nivel predeterminado (por ejemplo superior a 5,5 ¢ superior
a 7). Este polimero gastrorresistente puede seleccionarse de entre el grupo que consiste en acido poli(meta)acrilico
(no curado), celulosa y alquilcelulosa-ftalatos. El peso molecular puede variar dentro de limites amplios, tal como

apreciard el experto en la materia. La expresion “no curado” se utiliza para diferenciar respecto a la patente US n°
5.580.578.

Preferentemente, es del tipo del Eudragit L30D55. Un pelimero preferido es un copolimero aniénico basado en
icido metacrilico y etil éster de 4cido acrilico. La férmula es la siguiente:

CH; H

| l
-CH,-C-CH;-C-

| I

C=0 =0

I |

OH CCaHg

|
La proporcién entre grupos carboxilo libres ¥ grupos ésteres preferentemente es de aproximadamente 1:1. El peso
molecular medio es de, por ejemplo, aproximadamente 250.000.

Este copolimero puede disolverse con facilidad a valores de pH superiores a 5,5 con la formacidn de sales.

El diéxida de silicio hidrofflico es un agente antipegajosidad hidrofilico conocido, 1a definicién del cual es conocida
por el experto en la materia y puede encontrarse en la literatura.

El recubrimiento funcional puede comprender ademds polietilenglicol, presente en una cantidad comprendida entre
3% y 30% en peso, basado en el peso total del recubrimiento funcional. Puede utilizarse dcido estedrico, sebacato de
dibutilo, propilenglicol y/o citrato de trietilo en lugar de polietilenglicol o ademds del mismo.

El recubrimiento funcional habitualmente representa entre 0,5% y 6% en peso del peso del nicleo.
La compo%sicién puede comprender ademds un recubrimiento intermedio.

Este recubrimiento, que actia como capa protectora, comprende excipientes cldsicos, tales como los indicados
anteriormente con respecto al niicleo. Por ejemplo, este recubrimiento intermedio puede comprender hidroxipropil-
metilcelulosa y polietilenglicol. Este recubrimiento intermedio habitualmente representa entre 0,1% y 3% en peso del
peso del nicleo. En el caso de una capa que comprende HPMC ¥ PEG, la proporcién en peso HPMC:PEG se¢ encuentra
comprendida, por ejemplo, entre 2 y 10.

La composicion de la invencion es de liberacién sostenida: preferentemente proporciona una liberacién efectiva
del ingrediente activo durante un periodo de por lo menos 8 horas, preferentemente de por lo menos 12 horas.

\5
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La invencidn también sc refiere a un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica, que comprende
la ctapa de recubrir un nicleo que comprende un ingrediente activo, con el recubrimiento funcional, siendo el nicleo
¥ el recubrimiento tal como se ha definido anteriormente.

Gracias a la invencién, resulta posible evitar el efecto de los alimentos para los ingredientes activos anteriormente

indicados. E! procedimiento de Ia invencién no implica ninguna etapa de calentamiento, en contraste con la técnica
anterior.

Un precursor del recubrimiento funcional puede ser una dispersién (suspensidn) acuosa de un polimero gastrorre-
sistente y de un didxido de silicio hidrofilico, presentes de acuerdo con una proporcién en peso de polimero gastrorre-
sistentezsilicio hidrofilico comprendida entre 0,75:1 y 8:1.

La'dispersi6n (suspensi6n) tipicamente presenta un contenido de sélidos comprendido entre 3% y 50% en peso,
por ejemplo de aproximadamente 10%,

La 'suspensién puede comprender ademds polietilenglicol disuelto en la misma, en una cantidad de hasta 15% en

peso.
Formas de realizacion preferidas
Una forma de realizaci6n preferida es una tableta que comprende;
(2) un micleo que comprende carbamazepina;
(B) una primera capa que comprende HPMC y polietilenglicol; y

(c') una segunda capa que comprende un copolimero metacrilico, diéxido de silicio hidrofilico y polietilengli-
"~ col.

Ejemplos

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién sin limitarla.
Ejemplo 1
Carbamaziepina

Se prepar6 la formulacién de micleo siguiente.

Ingnl.?dieme Cantidad por unidad de dosificacion (mg)
Carbﬁ.mazepina 400,00

Aerosil 2009 3,00

Avicel PH 3029 100,00

Plasdone K90® 6,00

Alcohol desnaturalizado 290,00

Methocel K 100 Lv® 125,00

Estarilfumarato sédico 17.00

Se mezclaron carbamazepina y Methocel® en Avicel y 50% de la cantidad de Aerosil 200® se pasé a través de
un tamiz de 0,5 mm de tamafio de malla. Se disolvi6 Plasdone® en etanol. La mezcla de polvos se introdujo en un
mezclador y se humect6 con la solucién. Los aglomerados resultantes se pasaron a través de un tamiz de 0,062” (Co
Mili®), Los granulos se secaron a peso constante en uh homo a 45°C (pérdida con el secado con balanza de infrarrojos
= 1,5%). Los grinulos secos se mezclaron con estearilfumarato sodico y Aerosil 200® en un mezclador de tambor
(Turbula® T2C). 1.a mezcla resultante se comprimi6 para formar tabletas de 657 mg y de aproximadamente 150 N de
dureza utilizando una méquina tableteadora Manesty Betapress® provista de perforadoras de 12 mm de dizmetro.
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Estos micleos de tableta se recubrieron a continuacion con un recubrimiento intermedio de la composicién
siguiente:

Ingrediente Cantidad por unidad de dosificacién (mg)
Pht‘mnacoat 603® 5.50
Polietilenglicol 1450 1,00
Ag‘ua purificada 50,00

Pharmacoat 603® es HPMC, disponible de Shin-Etsu Chemicals. Se disolvié Pharmacoat 603 y PEG 1450 en
agua y la solucién se pulverizé sobre los niicleos de tableta en una bandeja de recubrimiento Vector utilizando los
parametros de pulverizacién siguientes:

Temperatura del aire de entrada 55°C a 60°C
Temperatura del aire de salida 40°C a 50°C
Porcentaje de pulvetizacién 5 a 8 g/minuto
Presion de pulverizacién 30 psi
Velocidad de 1a bandeja 16 rpm

Estas tabletas recubiertas se recubrieron a continuacién una segunda vez con un recubrimiento funcional con la
composicitin siguiente:

Ingrediente Cantidad por unidad de dosificacién (mg)
Eudragit® L30D355 13,30 (S6lido*)

Sy!ofd® 244FpP 4,00

Polietilenglicol 8000 2,70

Agua purificada 80,00

Eudragit® L.30D55 es copolimero metacrilico disponible de Rohm.
*el valor 13,3 sc reficre al peso del sélido (y no al peso de la dispersién
Syloid® 244FP es diéxido de silicio hidrofilico disponible de Grace Chemicals.

Se disolvié PEG 8000 en 45% de cantidad de agua purificada. Esta solucin sc afiadié a una suspension de Eudragit
¥ se agitd con un mezclador de palas durante 45 minutos. Se suspendi6 Syloid® 244FP en la parte restante de aguay
la suspensién se homogeneizé con un homogeneizador de alta velocidad Ultra Turrax® T25. Las dos suspensiones se
mezclaron y la mezcla se pulveriz6 sobre las tabletas en una bandeja de recubrimiento Vector, utilizando los pardmetros
siguientes:

Temperatura del aire de entrada 55°C a 60°C
Temperatura del aire de salida 40°C a 45°C
Porcentzje de pulverizacién 5a 8 g/minuto
Presion de pulverizacién 30 psi

16 ipm

Velocidad de la bandeja

Este recubrimiento no estd curado, debido a que no se utiliza ningin homo tras la aplicacién del recubrimiento.
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Estas tabletas se sometieron a ensayo para la disolucién en un aparato estdndar de tipo | de Ja Farmacopea Estadou-
nidense. Como medio de disolucion se utiliz6 una solucién al 2% de laurilsulfato s6dico en tampén dihidrogenofosfato
de potasio 0,01 M, pH 6,8. Se registr6 la cantidad de carbamazepina disuelta frente al tiempo mediante la utilizacién
de un espectrofotdmetro Hewlett Packard HP8452A. Sc proporciona la curva cn la tigura 1. Puede observarse quc la
composicidén proporciona una liberacion efectiva de carbamazepina durante aproximadamente 12 horas.

Para los ensayos clinicos, esta formulacidn se sometid a ensayo frente al mismo Tegretol® XR, producto de referen-
cia de Novartis® en un estudio cruzado a dos vias con 6 voluntarios sanos. Para obtener una evaluacién de la eficiencia
del recubrimiento, las tabletas de la formulacién anteriormente indicada también se sometieron a ensayo frente a ta-

bletas de la misma composicién excepto en que el recubrimiento funcional se sustituy6 por un recubrimiento clésico
(cosmético) con la composicién siguiente:

Ingredie;{te Cantidad por unidad dc dosificacién (mg)
Opadry® 15,00
Agua purificada 80.00

Opadry® §omprende HPMC, HPC, diéxido de titanio ¥ PEG; se encuentra disponible de Coloron.

Se registrarc;n los pardmetros farmacocinéticos cldsicos Cmax y AUC, en los que:
e Cmax es la concentracién maxima en plasma alcanzada durante el estudio; y
* AUC es el drea bajo la curva de concentracién en plasma frente al tiempo
Los resultados presentados en la tabla son proporciones de pardmetros entre los productos de ensayo y de referen-

cia. El producto de referencia era Tegretol®, La Tabla 1 proporciona los resultados para la tableta cldsica, mientras que
1z Tabla 2 propo‘rciona los resultados para la tableta de la invencién.

TABLA 1
Cmaxm-/ CIT]&J‘(-.XCMWu AUCR[IAUCC,‘“W
Condicionés de ayuno 1,01 0,99
Condiciont;s de alimentacidn 1,48 1,26
TABLA 2
Cmax,,flCmax—Xm,a,o AUC (/AUC pye
Condiciones de ayuno 1,03 1,06
Condicionc§ de alimentacidn 1,07 1,03

I
A partir de las tablas anteriores, resulta evidente que la tableta cldsica presenta un marcado efecto de los alimentos,
mientras que la tableta de Ia invenci6n se encuentra libre de cualquier efecto de los alimentos.

(S
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Ejemplo 2
Verapamil

De manera similar al ejemplo anterior, se prepar6 la formulacion si guiente,
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Niicleo
Ingrediente Cantidad por unidad de dosificacion (mg)
HCI de Verapamil 240,00
Avicel PH 101 25,00
Plasdone K30® 20,060
HPMC, 15.000 cPs 35,00
HPMC, 100 cPs 20,00
Didxido de silicio 1,50
| Estearato de magnesio 3,50
HPMC es hidroxipropilmetilcelulosa
Recubrimiento
Ingrediente Cantidad por unidad de dosificacion (mg)
" Eudragit® L30D55 7,50
Syloid® 244FP 3,00
PEG 1450 1,50
Ejemblo 3
Oxibutining

De manera similar al ejemplo anterior, se preparé la formulacién siguiente:

50

55

60

Niicieo

Iﬁgrediente Cantidad por unidad de dosificacién (mg)
HCi de oxibutinina 15,00

Avicel PH 101 24,50

Pl%asdone K30® 10,00

Po:_Iyox WSR 180,00

Diéxido de silicio 3,00

Esfeaﬁlﬂlmarato sédico 6,00

Vitz‘elmina E 2,00

7
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Recubrimiento

Ingrediénte Cantidad por unidad de dosificacién (mg)
Eudragi?® L30D55 5,55
Silice ahumado 2,20
PEG 1450 1,10
Citrato de trietilo 0,55

Stlice ahumado es didxido de silicio hidrofilico disponible de Grace Chemicals

El citrato de trictilo es un plastificador.

Se determind el perfil de disolucién

resultados fueron los siguientes:

(el medio era 750 ml de tampén fosfato, pH 6,8, cesta a 100 rpm). Los

Tiempo (h) % disuelto
1 3]
2 20
4 38
6 54
8 70
10 83
12 99

20
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REIVINDICACIONES

I. Composicién de liberacién sostenida, que comprende:

(a) url nicleo que comprende un ingrediente activo seleccionado de entre el grupo que consiste en carbamazepina,
verapamil, nifedipina, felodipina, amlodipina, diltiazem, oxibutinina, dioxazocina, venlafaxina, captopril, enalapril y
fenofibrato; y

(b) un recubrimiento funcional que comprende, basado en el peso del recubrimiento, entre 30% y 80% de un
polimero gastrorresistente y entre 10% y 40% de un diéxido de silicio hidrofilico.

2. Composicién segin la reivindicacién 1, en la que ¢l polfmero gastrorresistente se selecciona de entre el grupo
que consiste en 4cidos poli(meta)acrilicos no curados, celulosa y alquilcelulosa-fialatos.

3. Composicién segin la reivindicacién 1 6 2, en la que el recubrimiento funcional comprende ademds polieti-

lenglicol, presente en una cantidad comprendida entre 5% Yy 30% en peso, basado en el peso total del recubrimiento
funcional.
I

4. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el recubrimiento funcional representa
entre 0,5% y 6% en peso del peso del nicleo.

5. Composici6n segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el nicleo comprende entre 20% y 80%
de ingrediente activo,

6. Composicién segiin cualquiera de las reivindicaciones 1a S »en la que el niicleo comprende granulos comprimi-
dos.
|

7. Composici6n segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende ademds un recubrimiento interme-
dio.

8. Composicién segiin la reivindicacién 7, en la que el recubrimiento intermedio comprende hidroxipropilmetilce-
lulosa y polietilenglicol.

9. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que proporciona una liberacién efectiva del ingre-
diente activo durante un periodo de por lo menos § horas,

10. Procedimiento para la preparacién de una composicion farmacéutica, que comprende la etapa de recubrir un
niicleo que comprende un ingrediente activo seleccionado de entre el grupo que consiste en carbamazepina, verapamil,
nifedipina, felodipina, amlodipina, diltiazem, oxibutinina, doxazocina, venlafaxina, captopril, enalapril y fenofibrato,
con un recubrimiento funcional, que comprende, basado en el peso del recubrimiento, entre 30% y 80% de un polimero
gastrorresistente y entre 10% y 40% de un diéxido de silicio hidrofilico.

i1. Procedimiento segdn la reivindicacién 10, en el que la composicién es tal como se define en cualguicra de las

reivindicaciones 1 a 9.
I

12. Utilizacién de un recubrimiento funcional, en la preparacién de una composici6n de liberacién sostenida,
comprendiendo el recubrimiento funcional, basado en el peso del recubrimiento, entre 30% y 80% de un polimero
gastrorresistente y entre 10% y 40% de un diéxido de silicio hidrofilico para recubrir un nicleo que comprende un
ingrediente activo seleccionado de entre el 8rupo que consiste en carbamazepinas, verapamil, nifedipina, felodipina,
amlodipina, diltiazem, oxibutinina, doxazocina, venlafaxina, captopril, enalapril y fenofibrato,

I3. Utilizacidn segin la reivindicacién 12, en la que el polimero gastromesistente se selecciona de entre el £rupo
que consiste en 4cidos poli{meta)acrilicos no curados, celulosa y alquilcelulosa-ftalatos.
|

14. Utilizacién segiin la reivindicacién 12 6 13, en la que el recubrimiento funcional comprende ademds polieti-
lenglicol, presente en una cantidad comprendida entre 5% y 30% en peso, basado en el peso total del recubrimiento
funcional.

|
13. Utilizacién segiin cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en la que el recubrimiento funciona) representa
entre 0,5% y 6% en peso del peso del niicleo.

16. Utilizacidn segin cualquiera de las reivindicaciones 12 a 15, en la que el nicleo comprende entre 20% y 80%
de ingrediente activo,

17. Utilizacidn segiin cualquiera de las reivindicaciones 12 a 16, en la que el niicleo comprende granulos compri-
midos.
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18. Utilizacién segdn cualquiera de las reivindicaciones 12 a 17, en la que la composicién comprende ademds un
recubrimiento intermedio.

19. Utilizaci6n segun la reivindicaci6n 18, en la que el recubrimiento intermedio comprende hidroxipropilmetiice-
lulosa y polietilenglicol.

20. Utilizaci6n de un recubrimiento funcional en la preparacién de una composicién de liberacidn sostenida,
comprendiendo el recubrimiento funcional, basado en el peso del recubrimiento, entre 30% y 80% de un polimero
gastrorresistente que comprende 4cidos poli(meta)acrilicos no curados y entre 10% y 40% de un diéxido de silicio
hidrofilico, para recubrir un nicleo que comprende un ingrediente active seleccionado de entre el ETuUpo que consis-
te en ca'rbamazepina, verapamil, nifedipina, felodipina, amlodipina, diltiazem, oxibutinina, doxazocina, venlafaxina,
captopril, enalapril y fenofibrato.

21. Utilizaci6n segiin la reivindicacion 20, en la que el recubrimiento funcional comprende ademds polietilenglicol,
presente en una cantidad comprendida entre 5% y 30% en peso, basado en el peso total del recubrimiento funcional.

22. Utilizacién de un recubrimiento funcional en la preparacién de una composicién de liberacion sostenida,
comprendiendo el recubrimiento funcional, basado en el peso del recubrimiento, entre 30% y 80% de un polimero
gastrorresistente que comprende dcidos poli{meta)acrilicos no curados, entre 10% y 40% de un diéxido de silicio
hidrofilico y entre 5% y 30% en peso de polietilenglicol, para recubrir un micleo que comprende oxibutinina.

23, Wtilizacién segiin cualquiera de las reivindicaciones 12 a 22, en la que la composicitn properciona una libera-
cidn efectiva del ingrediente activo durante un periodo de por lo menos 8 horas.
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Description
BACKGROUND OF THE INVENTION

[0001] Food effect is a well-known phenomencr that can adversaly affect the pharmacokinstics of drug distribution
in the body. As arasult, many drugs have to be taken either in lasted of fed conditions to achieve tha optimum effect.
Well known examples include carbamazepine tablets (to be taken with meals), captopril tablets (to be taken ona hour
before:meals), or azithromycin tablets {to be taken 2 hours after meal), while some other drugs remain unaffected by
food, as amoxicillin for example.

[0002]. For this reason, FDA recommends to test binequivalency of drug products elther under fasted or fed condl-
tions, depending on tha drug. Moraover, in the latter case the meal itselt is standardized.

[0003] Litile formulation work has been conducted 1o date in order to overcome this food affect disadvantage.
[0004] | US-P-5529791 describes an extended release formulation of diltiazem pellets coated with sither cellulosic or
synthetic polymers, and absence of food sffect Is reported. However, no link is explained between the composition of
the product and the absence of food sffect.

[0005] Benziger et al., J.Pharm.Sci., 85,4, pp.407-410 {19896) comparad the bicavailability of axycodone formutated
as an immediate release aqueous solution or as extonded release tablats, under fasted or fed conditions and found a
signilicant differance in availability of the salution while no difference could be observed with the extended release
tablets. These authors related the absence of food eHect to the use of extended release tablets rather than to any
specific formulation paramster,

[0006] US-P-5879714 adrug and awaterinsoluble polymer are mixed into a molten carrler, preferably water-soluble.
The only example provided in this patent consists in melting PEG 8000 at 120°C and dispersing nifediping, stearic
acid and Eudragit RSPO in it. Atter cacling, the solidified mixture is ground into granules. Heat sansitivity of many
drugs seems is a major concern when considering applying the process therato, Absence of lood effect is not disclosed
but it Is indicated that hydrophilic matrix systems are said to be more likely to induce food affect than the disclosed
formutation,

[0007] US-P-5580578 provides controllad release formulation having a coating conisisting essentially in methacrylic
copolymers, said coating having been oven cured. Examples disclose compositions comprising a core comprising thes
active ingredient {e.g. hydromorphane hydrochloride), an intermediate layer comprising hydroxypropylmethyleeliulose
and the cured overcoat based on Eudragit. After oven curing, drug products tested clinically were found to be exempt
of food effect {this was hawever not justified by formulation parameters). The coating is comprised of sustained relsase
acrylic capolymers of the type Eudragit RS {comprising optionally Eudragit RL).

[0008] None of the above documents teaches or suggests the present invention.

SUMMARY OF THE INVENTION

[0009) The inventlon relates to a novel sustained release pharmaceutical composition that is free or devsid of food
sftact and to a method for alleviating the food effect in the drug release.
[0010] The invention thus provides a sustained release composition free of food effect comprising:

{a) a core comprising an active ingredient; and
{b) & functional coating comprising, based on the weight of the coating, from 30 to 80% of a gastroresistant polymer
and from 10 to 40% of a hydrophilic silicon dioxide.

[0011] The instant invention also provides a process for alleviating food effact in a pharmaceutical composition,
comprising the step of coating a core comprising an active ingredient with a functional coaling comprising, basad on
the weight of the coating, from 30 to 80% of a gastroresistant polymer and from 10 to 40% of a hydrophilic silicon dioxide,

DETAILED DESCRIPTION

[0012] Thé present invention consists in a coated tablat.

[0013] The core of said tablet comprises ona or several pharmacologically active substances chosen among those
of which absorption is known to be influenced by food intake. Examples of such drugs comprise carbamazepine, ve-
rapamil, nifedipins, felodipine, amlodipine, diltiazem, oxibutynin, doxazocin, venlataxin, captopril, enalapril, fenofibrate
without being restricted to them.

[0014] The core usually comprises from 20 to 80% of active ingredient, It also generally comprises 10 1o 80% by
weight of a gelling agent, which can be chosen ameng hydroxypropylmsthylcaliulose, hydroxypropylcelluloss, car-
boxymethylcéliulose, xanthan gum, carbomer, carragheen, polyethyleneglycol and polyethylene oxide. The core ad-
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ditionally é:ompﬁses classical excipiants, like {microcristaliine) cellulose, lubricants, silicon dioxide, desintegrating
agents, stc.

[o015] The core may be obtained by preparing a mixture of the starting compounds and direct compression, Alter-
natively, the gelling agent and the active ingredient are granulated together, and the resulting granules, optionally with
ather excipients, are compressed inte a tablet.

[0018] Surprisingly, It has been discovered that the coating of the composition presents the unique feature of pre-
venling the whole dosage form from being influenced by focd Intake.

[0017] This coating comprises a functiona coating which comprises, based on the weight of the coating, frem 30 to
80% of a gastroresistant polymer and from 10 to 40% of a hydrophilic silicon dioxide.

[0018]) The gastroresistant polymar withstands the acidic medium of the stomach and the ducdenum, but will dissolve
in the intestines, as soon as the pH reaches a predetarmined level (e.g. above 5.5 or above 7). This gastroresistant
polymer can be selected from the group consisting in (uncured) poly{meth}acrylic acid, cellulose and alkylcellulose-

phtalates. Molecular weight ¢an vary within broad limits as will recognize the skilled man. The term “uncured” is used
to ditferentiate over US-P-5580578,

[0019] Preferably, it is of the type of Eudragit L30D55. One preferred polymer is an anlonic copolymer on the basis
of methacrylic acid and acrylic acid ethyl ester. The formula is as follows:

CH; H
| l
-CHp-C-CH,-C-
| |
: C=0 C=0
. | |
' QH OCzHs

[0020] The ratio free carboxyl group to aster group [s preferably about 1:1. The mean molecular weight is e.g. about
250,000. ,

[0021] Such a copalymer will easily dissolve at PH values above 5.5 with the forming of salts.

[0022) Hydrclaphilic silicon dioxide is a known hydrophilic anti-tacking agent, the definition of which is known to the
skllled man and can ba found in the literaturs.

[0023] Thefunctional coating may further comprise palyethyleneglycol, presentin an amount from 5 to 30% by weight,
based an the ldtal weight of the functional coating. Steatic acid, dibutyl sebacate, propylene glycol and/or trigthyl citrate
can used in lieu of or in addition to polysthylensglycol.

[0024] The functional coating usually represents from 0.5 10 6% by weight of the core weight,

[0025] Ths composition may further comprise an intermediate coating,

[0026] This coating which acts as a proteciing layer comprises classical excipients, such as those recited abave with
respect to the cora. For example, this intermediate coating comprises hydroxypropylmethylcellulose and polyethyl-
eneglycol. This intermediate coating usually represents from 0.1 to 3% by welght of the core weight. In the case of a
layer comprised of HPMC and PEG, the weight ratio HPMC:PEG is e.g. from 2 to 10.

[0027] The composition of the invention is a sustained release; prefarably it provides an effective raleass of the activa
ingredient for a period of at least 8 hours, preferably at least 12 hours.

[0028] The Invention is also concemed with a process far alleviating food effect In a pharmaceutical compasition,
comprising the gtep of coating a core comprising an active ingredient with the functional coating as defined above.
[0029] Thanks to the invention, it is now possible to avoid the food eftect for vifually any drug. The invention makes
it possible to operate with any drug, since the process does not involve any heating step, in contrast with the prior art,
[0030] Finally, the invention concerns a compasition that is the precursor of the functional coating. Thus, the invention
also provides an aqueous dispersion (suspension) of a gastroresistant polymer and of a hydrophilic silicon dioxide,
present according to a weight ratio gastroresistant palymer:hydrophilic silicon betwesn 0.75:1 and 8:1.

[0031] The dispersion (suspensicn) typically has a solid content from 3 to 50% by weight, e.g. about 10%,

[0032] The suspension may further comprisa polyethylenaglycol dissolved in it, in an amaount up to 15% by weight.
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PREFERRED EMBODIMENTS
[0033] One preferred embodiment s a tablet comprising:
|
{a) a core comprising carbamazepins;
{b) a first layer comprising HPMC and polyethylenaglycol; and
{c) a sacond layer comprising a methacrylic copolymer, hydrophilic silicon dioxide and polyethyleneglycol.
EXAMPLES
|

[0034] The following examples illustrate the invention without timiting it.

Example 1. Carbamazapine.

[0635] The following core formulation was prepared

Ingredient Amount per dosage unit {mg)
Carbamazepine 400,00
Aerosil 2008 3.00
Avicel PH 302® 100.00
Plasdone K908 B.0g
Denatured alcohol 290.00
Methoce! K 100 LV® 125.00
Sodium stearylfumarate 17.00

[0036] Carbamazepine and Methocel® are mixed to Avice! and 50% of the amount of Asrosil 200® passed through
a0.5mm mesh size sieving screen. Plasdone®is dissolved in ethanol. The powder mixture is putinto a mixer and wel
with the solutlon. The resulting agglomerates are passed through a sieving screen of 0.062" (Co MII®) , Granules are
dried to constant weight in an oven at 45°C (loss an drying with infrared balance = 1.5%). Dry granules are mixed to
sodium stearyl fumarate and Aerosil 200® in drum mixer {Turbula® T2C). The resulting mixture is pressed into tablets
of 657 mg and about 150 N hardness, using a Manesty Bestapress® tableting machine fitted with 12 mm diameter
punches. !

[0037] Thesae tablet cores were then coated with an intermediate coating of the following composition:

Ingredient Amount per desage unit {mg)
Pharmacoat 603® 6.50
Polysthylenegiycol 1450 1.00
Purified water 50.00

[0038] Pharmacoat 603® is HPMC, available from Shin-Etsu chemicals. Pharmacoat 803 and PEG 1450 are dis-
solved in water and the solution is sprayed onto the tablet cores in a Vector coating pan, using the following spraying
paramseters:

|

Inlet Air Temperature 55-60C
Outlet Air Temperature | 40 - 45C

Spray Rate 5 - Bg/minute
Spray Pressure 30 psi
Pan Speed 18 rpm

[0039] These coated tablets were then coated a second time with a functional coating of the following composition:
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Ingredient Amount per dosage unit (mg)
Eudragit® L30D55 13.30 (Solid")
Syloid® 244FP 4.00
Polyethyleneglycol 8000 270
Purified water 80.00

Evdraght® L30056 is methacrylic copolymer avallable irom Rghm,
I Sylold® 244FF |5 hydrephific sillcon dioxids available from Grace Chemlcals.
“the 13.3 value refars 1o the weight of the salid (rather than the welght of the dispersion).

[0040] PEG 8000 Is dissolved in 45% of amount of purified water. This solution is added to Eudragit suspension and
stirred with paddle stirrer for 45 minutes. SyloTd® 244FP is suspended in the remaining part of water and the suspansion
is homegenized with a high-speed homogenizer Ultra Turrax® T25. The two suspensions are mixed and the mixture
Is sprayed onto the tablets in a Vector coating pan, using the tollowing parameters:

Inlgt Air Temperature 55 - 60C
Qutlet Air Temperalure | 40 - 45C

Spray Rate 5 - 8g/minute
Spray Pressure 30 psi
| Pan Speed 16 rpm

fooa1] This coaling is uncured, since no oven is used once the coating has been applied.

[0042] These tablsts are tested for dissolution in standard apparatus type 1 of Uniled States Pharmacopoesia. A 2%
solution of sodium laurylsulfate in 0.01 M potassium dihydrogenophosphate pH 6.8 bufferis used as dissolution medium.
The amount of carbamazepina dissolved is recorded vs. time by using a Hewlatt Packard HP8452A spectrophatometer.
The curve,is given in figure 1, It can be seen that the composition provides an effective release of ¢carbamazepine
during about 12 hours.

[0043] For the clinical trials, this formulation was tested against the samea Tegretol® XR, reference product from
Novartis® in a two way cross study performed or 6 healthy volunteers. To get an evaluation of the efficlency of the
coating, tablets of the above formulation were also tested against tablets of the same composition excapt that the
funclional coating was replaced by a classical {cosmetic) coating of the following compositien:

Ingredient Amount per dosage unit {mg)
Opadry® 15.00
Purified water 80.00

fo044] Opadry® comprises HPMC, HPC, titanium dioxide and PEG; it is available from Coloron.
{0045] Classical pharmacokinetics parameters Cmax and AUC were racorded, where:

+  Cmax is"the maximal plasma concentration reached during the study; and
* AUC s the area under the plasmatic concentration vs. time curve,

[0048] Results presented in table are ratios of parametars between test and relerence products. Reference product
i5 Tegretol® . Table 1 gives tha results for the classical tablet while table 2 gives the results for the tablet of the invention.

Table 1
Cmax,e,meaxmst AUCmfIAUC[gst
Fasted conditions 1.01 Q.99
Fed conditions 1.48 1.26
‘ 5
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Table 2
Cmaxraflcmaxlast AUCrefIAUCtasl
Fastad conditions 1.03 1.06
Fed conditions 1.07 1.03

[0047] From the above tables, it is clear that the classical tablet has a marked food effect while the tablst of the
invention are free of any food effect,

Example 2. Verépamil.

[0048] In a manner simifar as above, the following formulation was prepared.

Core:

Ingradient Amount per dosage unit {mg)
Verapamil HCI 240.00

Avicel PH 101 25.00

Plasdone K30® 20.00

HPMC 15,000 cPs 35.00

HPMC 100 cPs 20.00

Silicon dioxide 1.50
Magnesium stearate 3.50

[0048] HPMC is hydroxypropylmsthylceliulose.

Coating:

Ingredient Amount per dosage unit (mg)
Eudragit® L30D55 7.50

Syloid® 244FP 3.00

PEG 1450 1.60

Exampte 3. Oxibutynin.

[0050] In a manner similar as above, the following formulation was prepared.

Cars:
Ingradient Amoeunt per dosage unit (mg)
Oxibutynin HCI 15.00
' Avicel PH 101 24.50
Plasdone K30® 10.00
Polyox WSR 180.00
Silicon dioxide 3.00
Sodiurmn stearyl fumarate 6.00
Vitamin E 2.00
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Coating:

Ingredient Amount per dosage unit (mg}
Eudragit® L30D55 5.55

Fumed silica 2.20

PEG 1450 1.10

Triethyl citrate 0.55

[0051] Fumed silica is hydrophilic silicon dioxide available from Grace Chemicals,
[0052] | Triethyl citrate is a ptasticizer.

{0053] The dissolution profile has been determined (medium is 750 ml phosphate buffer pH=6.8, basket 100 rpmj.
The results are the following:

Time {hr) | % dissoived

1 11

2 20

4 38

6 54

8 70

10 83

12 99
Claims '
1. A sustained release composition free of food effect comprising:

{a) a core comprising an active ingredient except carbarnazepine and verapamil; and
{b) a functional coating comprising, based on tha waight of the coating, from 30 to 80% of a gastroresistant
polymer and from 10 to 40% of a hydrophilic silicon dioxide.

The composition according to ¢laim 1, in which the gastroresistant polymer is selected from the group consisting
in uncured poly(methjacrylic acids, cellulose and alkylcellulose-phtalates.

The composltion according to claim 1 or 2, in which the functional coatlng further comprises polyethyleneglycol,
present in an ameunt from 5 to 30% by waight, based on the total weigh! of the functional coating.
|

The composition according to any one of claims 1 to 3, in which the functional coating represents from Q.5 to 6%
by waight of the core weight,

The éumposﬁion according to any one of claims 1 to 4, in which the core comprises from 20 to 80% of active
ingredient.

The composition according to any one of claims 1 to §, in which the active ingredient is selected from tha group
consisting in nifedipine, felodipine, amlodipine, diltiazem, oxibutynin, doxazocin, venlafaxin, captopril, enalapril
and fanofibrate.

The composilion according to any one of claims 1 1o 6, in which the core is comprised of granules compressed
together,

The composition according 1o any ons of claims 1 to 7, which further comprises an intermadiate coating.
|
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The compasition according to claim 8, In which the intermediate coaling comprises hydroxypropylmethylcellulose
and polyethyleneglycol.

A éustainad release composition free of food affect comprising:

- (a) a core comprising an active ingredient except carbamazepine and verapamil; and
, (b} a functional coating comprising, based on the welght of the ¢oating, from 30 to 80% of a gastroresistant
polymer comprised of uncured poly(meth)acrylic acids and from 10 to 40% of a hydrophilic silicon dioxide.

The composition according to clalm 10, in which the functional coating further comprises polyethyleneglycol,
present in an amount from 5 to 30% by waight, based on the total waight of the functional coating.

The composition according to claim 10 or 11, in which the active ingredient is selected from the group consisting

in nifedipine, felodipine, amlodlpine, diltiazem, axibutynin, doxazocin, venlataxin, captopril, enalapril and fenofi-
brate.

A sUstainad release composition free of food effact comprising:

{a) a core comprising oxibutynin; and
{b) a functional coating comprising, based on the waight of the coating, from 30 to 80% of a gastroresistant

polymer comprised of uncured poly{meth)acrylic acids, from 10 to 40% of a hydrophilic silicon dioxide and
from 5 to 30% by weight of polyethyleneglycol.

The compasition according to any ene of claims 1 to 13, providing effective release of the active ingredient for a
period of at least 8 hours,

A process for alleviating food efiect in a pharmaceutical composition, comprising the step of coating a core com-
prising an active ingredient except carbamazepine and verapamii with a functional coatlng comprising, based on

the weight of the coating, from 30 to 80% of a gastroresistant polymer and from 10 to 40% of an hydrophilic silicon
dioxide.

The process of claim 15, in which the composition Is as defined in any one of claims 1 fo 14.
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