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{ndustria v Comercio
SUPERINTENDEMCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

[~~~} pETITORIO |
. cee Y- - Fecha

Tranite

Radicacion : 05120667 00000000

1

. I
SRIPERTNDUSTREA ¥ CONERCIO '

Folios: 303 ™
(D) : 2005-12-02 16:27:08 .
b O PCT-PATENT 375 FASE WACI 411 PRESENTAC

Dependencia: 2020 DIVISIOH B MUEVAS CREACIONES

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL O% -Q 3 - Q-QOG
1) SOLICITUD DE:
Patente de invencion D Patente de Modelo de Utilidad
D Capitulo I. Capitulo Il
2) Nombre: BIOVAIL LABORATORIES IDENTIFICACION
SOLICITANTE INTERNATIONAL SRL D
(71) . . |€C.C. NIT;
Direccion: Chelston Park, Building
2, Ground Floor, Collymore Rock, i '
St.Michael. BARBADOS ce I opo LI
Nacionalidad o domicilio: ) Cual
BARBADOS _ NUMERO
Lugar de cohstitucién: BARBADOS
Teléfono: Fax:
E. Mail:
3) Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION ~
REPRESENTANTE | D'ALEMAN
O APODERADO C.C. NIT: D
Direccion: Carrera 11 N°. 86-53 Piso 6
Bogota D.C. ce. L1 omro [
Teléfono: 6181088 Fax: 6350824 . .
E. Mail: info@:larkemodet.com.co NUMERO: 41.654.882
TP: 20824 CSJ L
4)
INVENTOR (ES) |Nombre: 1.0BEREGGER, Werner. 2.ERADIRI, Okpo. 3. ZHOU,
Fang. 4. MAES, Paul.
(72)
Direccion: 1. 6653 Harlow Road Mississauga, Ontario L5N 474,
CANADA. 2. 43616 Winthrop Court Ashburn, VA 20147 USA.
3. 5337 Sammie Kay Lane Centreville, VA 20120 USA. 4.266
Spadina Road, Toronto, Ontario M5R 2V1 CANADA
Nacionalidad:o Domicilio: 1. CANADA 2. ESTADOS UNIDOS
. 3. ESTADOS UNIDOS 4.CANADA.
5) PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US 2003/024700 Fecha; Agosto.8, 2003

Publicacién Internacional No. WO 2005/016318 A1

Fecha: Febrero 24, 2005

6)Titulo (54) TABLETA DE LIBERACION MODIFICADA DE CLORHIDRATO DE—

BUPROPION
7) Clasificacion Internacional: AL\W4 /270
8) PRIORIDAD ' 33) Pais de Origen | (32) Fecha
Solicitud
ss LI wno

(31) Nimern de |

9) Comprobante de pago N°. 05-91.301 Fecha: Noviembre 29, 2005

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario. Ver reverso de esta pagina
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U CONGIBNACTION $tin
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10) ANEXOS

Xl Comprobante de pago de'la tasa de prasentacion de la solicitud

O Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad

O Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
Juridica

Xl Poderes, sifuera el caso

] Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

O Declaraciones ,

X1 Copia de Ia solicitud Internacional. (Resumen, descripcién, reivindicacion, Dibujos).

X1 Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicacion,

~ Dibujos}

(X1 Copia del examen preliminar efectuado por ia IPEA

O De ser el caso, copia del contrato de acceso

O De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

O De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

O Arefinal12x12y6x6cm

O De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la
invencion de esta solicitud.
Oftros:
1. Documento en que consta la fusién entre Biovail Holdings Ltd. con Biovail Laboratories Inc.
2. Documento en el que consta la cesion de todos los activos de Biovail Laboratories Inc. a Biovail
Laboratories Internacional SRL.

X

11) FIGURA CARACTERISTICA:

12) Solicitud concesion de la patente,

NONIBRE: DILIA RODRIGUEZ D"ALEMAN

e (0O /T

'654.882 de\Bogota~TP 20824 CSJ
[

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario. Ver reverso de esta pagina
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Clarke, Modet & C°

COLOMBIA "

Carrers 11 n° 93-43, OF. 404 Bogoard Colonibin Tz): (57 1) 6350813-Fax: (37 1) 6350824-Emuil:clarkemod et clurkemodet.com.co

" PODER

Ya (nosotros), abajo firmante(s)
Arlene Fong

en mi (nuestra) cardcler de representante(s) legales de
Biavail Laboratorics Intemational SRL

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
Berbados, West Indies

yen actual cumplimiento de su objeto socisl, con domicilio en
Chelston Park, Building 2, Ground Floor, Collymore Rock,

St. Michael, Barbados, W.I.

por el presente ingtrumento conficro {(conferimos) poder especial o favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nia No. 41.654.882 de Bogoth, y tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 du Tunja,
y ip. 36448, con domicilio en Bogot, Colombia, para que actuando en
su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) reprcaentmn ante
cualquier entidad, outoridad 'y/o persona, especialmenie ante laa del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramentic y/o cualguier otro en lo referentc a los siguientes
asuntos: PCT/US2003/0247000 - Modified Release Tatlet Of
Buprapion Hydrochloride

1) Solicitar, wramitar, obtener y/o registrar cualquiera de lns modelidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelas de
utilidad; diseflos industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombies y cnselas comerciales v denominnciones de origen; asl como
sus renoveciones, prérrogas, transferencins, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y ticencias.

2) Salicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
ra de sus prr.semacmnes as| como la proteccidn de secretos.industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar reglstros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asl como sus renovaciones o prérrogas,
transferencias, cambios de nombre /o domicilio, contratos y licencins.

4) Ejercer acciones de oposicién, observacidn, reclamos, reconsideracién,
reposicién, apelucién, cancelacidn administrativa o judicial, rulidad,
proteccidn al consumidor, concesidn de licencias, proteccién de sccretos
induswriales y demds acciones y recursos relacionados con demechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de Ja competencia
desleal, acciones derivadas de 1a obtencidn o explotacidn de licencias,
aceioncs de indemnizacidn de perjuicios. También podra(n) intervenir en
Jjuicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de palicia; en acciones o juicios promavidos por el (Ia) mandant: o en
contra el {ella)

§) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, wansigir, compromster en
drbitros, desistir, recibir y tomar posesidn de [a cosa objeto de litigio ¥
renunciac o desistiv a derechos concedidos o  en curso de concesién,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asl mismo faculio ((acultamos) a los mencionados apoderudes para
recibir notificacibrics y desipnar apodenados judiciales o extmjudicinles,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

alos dias de

PbWER OF ATTORNEY

1 (we), the underzigned
Arlene Fong

legal m'prucnmive(s) of
Biovail Laboratories Intemational SRL

an organization existing under the [aws of Barbaods, West Indics

and in present execution of its business activity, domiciled at

Chelston Park, Building 2, Ground Floor, Collymore Rock,

St. Michael, Barbados, W.1.

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogotd, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Colombia, o act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, autherity and/or natural or
juridica) person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, orbitration courts, and/or any other, in all maners
concening the following: PCT/LIS2003/0247000 - Modified Release
Tablet Of Bupropion Hydrochloride

1) To apply, process, abtain and/or register any of the modalities of Industrial

Property, such as: Patents of Invention, Utiliy Models; Designs, plant

varicties; Marks, Slopans, Trade Names and emblems and sppellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or

domicile, agreements and licenscs,

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well ay

protestion of industrial gecrets or know-how.

3) To epply, process, obtain and/or register sanitary registrations, aperating

authorimtions and/or licenses; as well as their renewals or assignments,

changes of name and/or domicile, agrecments and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,

appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection 10 the consumer,

gronting of licenses, protection of trade: secrets and other actions related with

rights derived from the above- mentioned matters and against the unfoir

compelition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,

recovering damages actions. They cen also intervene or participate in Civil,

Commerciol, Criminal or Contentiows-Administrative Trials; the actions for
wril mandamus, police actions; in acticns, Jawsuits or litigations instituted b}

the granior o against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the sbove-named proxy are empowered 1o:

coneilinte, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and

take pouelllon of the litigation rclated abjet and waive or renounce the righty

granted or in process of granting, admit the facts af the case. -
T) To ratify or not the officious agency

8) 1 (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to reccive -
notifications and o designate judicial and extrajudicial attarneys, substiwne

this Power of Attormey and 10 revoke such sustitutions.

Briveern, BALEIDIS

w3008 |

Granted and signed at

on this ,%‘H‘ day of O LM BER.

b fn

l-‘mnal signatur,

ARLeENE B
ManlAsex. Z SERETARY

ke gém'l '
157080
‘;Amﬂﬂhu!
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CERTIFICADO NOTARIAL

{Cuando ¢l sollcitante es SOCIEDAD)
(Poderes siorgados cu: El Salvador. Estados Unidos, México y Venezuels)

Alos dias del mes de : de .
¢] Notario que suseribe DA FE de que:
1. Arlenc Fone
(nombre de la persona que firma el poder)
mayor de edad y domiciliado __Barhaodos. West Indies fitmd

de su pufia y letra el documento que antecede.

2. Conoce al (a la)} otorgante y que este (a) estd legalmente capaciiado

para ¢l otorgamiento,

1, El otorgante ha firmado ¢l referido documento en su carbeter de

Controller, 1

de la persona juridi®d Blovall Laboratorits Internntlonal SRL

4. La citada persona jurldica con sede en Chelston Park Building 2,
und Floor. Collvmore Roack. St. Micahel. Barbados, W.I.

estd legalmente constituida, que ticne actualmente existencia legal ;7 que

el acto para el cunt se ha otorgedo este poder estd comprendido entre los

que constituyen su objeto social.

5. El otorgante ticne cfectivamente la representacidn que ostenta, qu2 esta

¢s legitima y que estd facultado parn otorgar este poder.

6. las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 y 5, me constan parque

he tenido o 1a vista los documentos auténticos.

Notario Publico

NOTA: A continuacién de lo enterior, el Cénsul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Piiblica.

+ CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando ¢l sollcitante es INDIVIDUO)

Alos dias del mes de de .
el Nozrio que suscribe DA FE de que:

(nombre de la persona que firma el poder)
mayor de edad y domiciliado en firmé
en su presencia el documento que antecede, conoce al otorgante y que
este esth legalmente capacitado para e} otorgamiento.

[l
Notario Piblico
NOTA: A continuacién de lo anterior, ¢l Cénsul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Piblico. |

Para todos los demis paiies el Seflor Cénsul de Colombla ¢ ante
qulen se otorgue, debe expedir una certificaclén dejando constancla
1) de lu exlstencia legal de la sociedad, 2) de que esta ejerce actual-
mente su objeto seclal, y 3) de que la persona o personas que otorgan
¢l poder cstin facultadas para hacerlo, defando

constancia asi mismo de que tuvo a Ia vista 1as pruebas que acr:diten
tales circunstancias,

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMBIA O POR
APOSTILLA

o

Thik Al 906
L]
L]

iy

NOTARIAL CERTIFICATE
(When the applicant s a CORPORATION}

" {Powers of attomey granted in: El Salvodor, Mexico, U.S.A. and Venczuela)

This day of .
the undersigned Notary CERTIFIES that:
1. Arlene Fong
(name of the person who signs the power of attorney)
of legal age and domiciled in ___Barbados, West Indles set his hand
on the foregoing document.

2. The grantor is to him personally known and that he/she has legat capacity to
execute the document.

3. The grantor has executed the foregoing document in his capacity of W'e
Controller of the juridical person Biovail 1.aberatorics Internationpl SRL
4, The mentioned juridical person with place of busincss in Chelston Park, I j
Building 2, Ground Floor. Collvmore Roack. St. Micahel,
Barbados, W.1.

is duly organized, has actual legal existence and that the purpeses for which
the power of attorney is granted are within the scope of its corpomte purposes.
5. The grantor has in fact the referred quality and thot hisher representation is
legal and that he/she is empowered to grant this power of attomey.

6. | have based the above certifications 3, 4 and 5, on the nuthentic documents
which for such purpose were exhitited to me.

R B

Gooreed WIHNY S

NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signature of the Notary
Publie.
NOTARIAL CERTIFICATE (When the applicant Is an INDIYIDUALS)

On this day of
the undersigned Notary CERTIFIES that:

(name of the person who signs the Power of Attomey)
of legal age and domiciled at
signed in his presence the foregoing document, the grantor is to him personally
known and that he/she has legal capacity 1o exccute the document,

PUCLIC IN

AeDre o~ \..o M ape
DEFUTY RECISTRAR AND AS SUCH

At

LY AN

Notary Public
NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signature of the Notary
Public.

For all other countries the Colomblan Consul or before who It Is granted
must Issue a certification stating 1) the legnl existence of the corporation,
2) that the corporate purposes are uctually belng accomplished , 3) that
the person or persons who grant this Power of Attorney are empowered
to do It. The Consul wlll certify also that the documcnts cvidencing those
circumstances were exhibited to him.

A - C —i §

AND FOR BARBADOS

i

LEGALIZATION BY THE COLOMBIAN CONSUL OR BY
APOSTILLE.




CERTIFICATE

The undersigned, being a Notary Public, in the Province of Ontario, Canada, be and does
hereby certify that I have reviewed the original Dissolution Agreement dated January 28,
2005 between Biovail Laboratories (2005) Inc. and Biovail Laboratories Internaiional
SRL and do hereby certify that the aitached document is a CERTIFIED TRUE COPYY OF
THE Dissolution Agreement datec: January 28, 2005 between Biovail Laboratories
(2005) Inc. and Biovail Laboratories International SRL.

f\.—
DATED at Mississauga this 2 day of _Otftfper™ . 2005.

e
Ted Alfred Chan
Notary Public




DISSOLUTION AGREEMENT

¢ g

THIS AGREEMENT 1s made Janijary '8, 2005
BETWEEN v

BIOVAIL LABORATORIES (2005) INC, a corporation exisung under ihe
lawsi‘of Barbados with its registered office et Bullding No 2 Chelston Park
Collymore Rock St Michael Barbados (the ‘Transferor”)

and

BIOVAIL LABORATORIES INTERNATIONAL SRL duly hcensed 2s an

lntcmattonal Society wi h Resincted Lmbxhty under the laws of Barbados wth
s+ 1its registered office at Building No 2 Chelston Park Collymore Rock St
Michael Barbados (thc Transferee )

4

RECITALS ’“1
A Thej-Transferee, 1srthe;legal'{and‘beneficlal owner ofiall the 1ssued:and outstanding shares
of thc capttal’of the Transfcmr )

B The; Transfercc as sochshamholger of the Transferor, has authonized the voluntary
szssolutlonrof the'-Transferor'.uuder the Compames rAcvaCap 308:of the laws of Barbados
(thEc Act’ );and the,d:smbunonfof allof thié Tra.nsferor 5, prOperty to the Transferee on the
wmdmg up of the Transferor
o & v 1 * i

THEREFORE“-the parties agree as follows

| Eft;?ctwcéas at the close of bu ness on the date of this Agreement the Transferor grants
8S81gNS transférs convcys aml sets over to the Transferee, as part of the winding up of
the,g-Tpnsf..rot and thc%dlstnbutlon thereon of 1ts property to the Transferee all of tne
nght"' title and interest.of the '1‘ransferor in and to all of 1ts property assets and business.
both' realand* gcrsoual mov nble;and immovable whereyer situate mcluding without
Iimiting the generahty of the foregoing all cash on hand and m the bank accounts
recervable. Jefunds rebates. contracts and goodwill including, 1n particular the goodwill

of the name'and all nghts of whatsoever nature and kind to which the Transferor 1s
entitled

2 ThesTransferee e:gpressly assumes and undertakes to pay and discharge and to mndemnify
and save hapnlcss the Transferor 1n respect of all of the remaiming habihties and
/ pbglgauons of the Transferor (f; agy) but to the extent only of the amount received by the
Tra,ﬂgferee on thgﬁ wmd.mg up and dlsmbunon provided for herem and 1n accordance with
- any hrnitatlonsun tl‘."lé' Act ol BT i-;

b K i " A
3 T!ns Agreerrnlaent sha‘tl Hnot consutute an.assignment or attempterd assignment of any [ |
contract o whlch‘uhc;Transfcroms a‘pany whick’is not:ass:yable;gvﬂhout the consent or
approval* o }%ny*thlrd partyfand su_ch consent or, approval has no! |

‘{

Comn Notorla 36 de llll :

Yove - -’"} ﬂr I "a }:annu que ssta copla <o B d
¢ \ Zdo umento eriginal p i
TOR 30, W4LE! . N

; et
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contractstshall be held 1n trust fo the Transferee and performed by the Transferce n the
name of the Transferor and all bunefits denvcd thereunder shall be for the account of the
Transferee The Thansferee shall 'mdemmfy and save harmless the Transferor from and
against all habilities of every nature and’kand ansing out of or mn any way connecled with
the performance by the Transferce mn the name of the Transferor of any such contract not
as§1§n=d to the Trénsferee

4 The Transferee shall mdemmifv and save harmless the directors and officers of the
Transferor from any and all labilities of the Transferor including income taxes for
which the directors and officers of the Transferor may become personally hable by virtue
of this Agreemem and the distr, Jution of the property of the Transferor to the Transferee
rcsultmg from ﬂals‘Agreement

5 (a) ,  The Transferor conshitut.s and appoints the Transferce and any director or officer
j of the Tra.nsferee s successors*arﬂ,ass:gns she true and lawful attomey of the

K Transferor for and*in thrc ‘Dame-of or otherwmehon behalf'of the Transferor with

full power ostubstltun an to do and’ ¢xccute all acts deeds matters and things

; whatsoever necessary*for.the a351gnment transfer and conveyance of any interest

mn the: | property asset and busmess,, both real and personal, movable and

munovable, wherever situate of the Transferor to the Transferee its successors
and assigns

(b)  They power of attorney set forth above 1s granted by the Transferor to the
TraanQferee 1n contemplation of the dissolution of the Transferor and such power
r of attomcy bcmg coupled w1th an interest shall not be evoked by the ceruficate

of dissolution be:ng 15 ved by tHe chlstry of Corporate Affairs or be otherwise
revoked

6 The Transfergrsand the Tmn;ime shall with,reasonable,diligence do all such things and
proyide all such ,reasonable ,assumnces as; may be rcqulred to consummate the
transachons cbntemplated’by‘thls Agrcemcntﬁand each party shiil provide such further
documcnts or 1nstrumcnts requued by‘the other party as may be reasonably necessary or
desuable to,eﬁ‘ect the purposeiof thls*’Agreemcnt and carry out its provtsxons

AT L AR T '
% g -ﬂ 34 vt - }
T (@ Tlmms fof the essence w'the pcrformancc, of the rcspectwe obligations of the
¥ "%Parnes hereto P v’ Ny Y
3 1?': 2&"1‘“&}?‘% i,.- 4 lﬁ' %,gmfgmﬁ Q'i‘ ,'f' -"' ¥
) &:‘ Thlsv%greement 1s\a*c ontract made g'nd?_r and <hall be govemod by and construed
r-m«mcaccordance with thi laws of Barbados )

“% WR v g BOR VL Ay
't'-:i‘v,,.,,.g‘laf’_x:l"\ 2 Py r
(c) This Agrecment shall enure to the benef' t:of and be binding upon the parties and
yo then: re;pectwe successors and: aisxgns
W s-'r‘ﬂ:\;i - ﬁiv R 5,

%

e
-
-
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IN WITNESS OF WHICH the parties have executed this Agreement on the date first wntten
above

BIOVAIL LABORATORIES (2005) INC

M,a_zé/ﬂ

Arlene L. Fong { J

Director

BIOVAIL LABORATORIES
INTERNATIONAL SRL

4,@4/7

Arlene L. Fong (_
Manager "

TOR KO 112 338 |
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CERTIFICATE

The undersigned, being a Notary Public, in the Province of Ontario, Canada, be and does
hereby certify that I have reviewed the original Certificate of Dissolution of Biovail
Laboratories (2005) Inc. dated January 28, 2005 and do hereby ce:tify that the attached
document is a CERTIFIED TRUE COPY OF THE Certificate of Dissolution of Biovail
Laboratories (2005) Inc. dated January 28, 2005.

DATED at Mississauga this 2577 __ day of _Ochyber— , 2005.

Ted Alfred Chan
Notary Public
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FORM 24

COMPANY NO 24914

COMPANIES ACT OF BARBADOS

CERTIFICATE OF DISSOLUTION

AR AR

! BIDVAIL LABORATORIES (2005) INC
C — v TiName of Company
+ ¥ L:’r ~

b
I hareby certify ?t:hate the Articles of, xl:he above-mentionad
company waa d:.saolved ‘unider the Ccompan:.es Act pursuant to:
w-w L
&h . d
N 4. Secb:.onﬂssgn! 364 yor 366 as set out ipn the attached
‘Artidles of: D:.'ésolut‘a:.on

g 5-’ § " ¥ v’*.li" kR i
H T . v‘ = . A
Cashacn 270, 45
¥ {
- - 1 rn‘ %b ;M ;: J_}\
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\7- Form 23

COMPANIES ACT OF BARBADOS
(Section 363 to 370)
& ? A‘l}TICLIi.TS OF.:QISSO LUTION
FRS
gt
3}
1 Name of Company

c .
BIOVAIL LABORATORIES (2005) INC

Company Number 234 ty
h

Sy N ‘
2 ‘The Company
il rd
has not lssued any shares : |
%
has no property and np |!abl|ltle.5 [X]
a4 Jr, -8 .511
has voluntanly,resolvad to liquidate and dissolve O
i ! 4
, # .-'3‘;’;; ‘_w';ti » J 1
3 Documents and records of the company shall be kept for six years from date oi dissolution by
b ’rvm. i ! 2
Name ™ f&’;{, Arleﬁ’e?'-ll Fong « ¥ 4 '
e ke
Address’ Jg il’slo"r 2*South\Pomt Vlew Ent( rprise Christ Church Barbados
o | e il ¥ iy
Occupanon"" Bus:ness Executive o 4
..l. s "n.--‘-; & d
= !: L= ..'E_r 3.& .
N o
5 %ﬁ‘ 7#- Eft%&{‘ﬁ-’% ‘k‘%}‘ -& 5, }'; J,._‘, [ f
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R REN b é/‘ Director
Januarvlza 2005 , Arlene,L. Foaq |
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PREFA BY

arfidyal Sodha
Attnrney at Law
The Savaiunab Buslness Centre
Suite 130 Hastlnpy

v ¢ v Chnist Church Barbados

T
CODM] ANIES ACT CAP 308
» &

DECLARATION

BIOVAIL I ABORATORIFS (2005 INC

g, - Pl ik Loopd
"ﬂ 7 ﬁ 3\RLENL T FONG"BusmLéss Execuuvc of No;2 South Poml. View Emcrpnse

Chnst Chureh Barbndps o director'of BIOVAIL LABORATORIES (2003) INC
(the Company’) ) hereby DECLARE lo the besl ofmy Rnowlcdge and behef(hat
. < “ 4 -.‘. . /
T ol Yo e Tt
& 2 < th%SSharcholdnr of the Compl.ny has duly pnssed 2 Special Resolution authonsmg the
t d\ssoluuou ol' the Complny ph‘rﬁuant o Seetion 364 of the Compames Act and
3 __“ lhe;_Cump__‘a‘?y hos | u'nnsl'errcd all of :ls remantng assels and/or habihbies a5 of the date

;}t
G “ Wﬁ,‘“ “‘5 ”’Gwshﬂﬂmld%of lhj,CNany g{n accordance wath the Dissolution

N
! i’Agrw'nenl dated Janu 23" S0P 2
,"" E e 1‘ ah a-?"”' BTl
s ’ 1 -:;k- g e ‘L‘ J"’ w #I 1
‘F I'«‘T f'*:j 1 :
ﬂDECE‘ARLD‘by the smd’"m’. % f1d Y
Arlnne L Tong m Barbados )
This 28" day of.lanunry 20&93 ,ii)
Before me i
¥ P . 1, -
Ry L ,s a P LA
! -ﬁf‘ a I&.‘ -}‘ b
B .lustlce of [he,?encn PO A L
5 'J - 11 i@, ) e ——————
w . 13 R
} o PR AT LU LI
lﬂ g ~ “,H B F) L
t BEALLA ¥
i ¢ 2 I3 g ¥
. - i
Jo &~ oy uv-’ a. Yy w u; " W Glu‘.l'l Uis A L Mw d B DA

Dated Iis 28" day of January 2005
L Wiy

St é

Arleno L Fong
Durector
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BIOVAIL EABORATORIES (2005) INC,
CERTIFIED SPECIAL RFE SQLUTION OF THE SHAREHOLDER

DISSOLUTION OF* WHEREAS
THE

COMPANY 1 Itis mtcnded that'the Company discontinue its activities in Barbados
and accordm1 ly that the Company be dissolved m z2ccordance with
the PrOVISIOLS of the Compamcs Act Cap 308 of the laws of
Barbados (the Cormnpan es"Act ') and

2 Ttis mr.ended that the Company transfer all of us assets and liabilities
(lgmny)"to‘ 1ls Shareholdcr?pursuant to the Dissolution Agreement
dated J anuaaﬂa““ 2005 (the Dissolufion Agreement ")
e ’

L ¥ e.J‘.‘.
-

'h.
» *BEIT RESOLVED TuAT
i
1, The Compa.ny be dissolyed ,1n accordance with the provisions of
Sechion 364 of the Compames Act

2 The properties asscts and labilities (if any) of the Company be
) lrzmsfﬁmd tc*the Shareholder pursuant o the Dissolution Agreement
] w_?_'} i L = ¢
3 The Board nf:Duectors of the, Company 15 hereby authonsed to
revoké this Specml Résolution w1thout approval of the Shareholder of
the Compan]r at any “ﬁ“’ becfore 1t 15 acted upon
3 8 B
ti y ArleneL Fong of Bmldmg No 2 Chelston Park Collymore Rock,
St Michael Barbadds b& a&thonsed to retam the records of the
Company in accordance with the requircments of Section 383 (1) of
the Co:ppames Act.

+ 3

I, ARLEl':lIE L FONG; do heréby certify that 1 am a Director of BIOVAIL
LABORATORIES (2005) INC, # company orgamzed and existing under the laws of
Barbados and-,that thc above 15 a ‘Tue and correct copy of a specal resolution of the
Shareholders of, the@o;npnnygduly adopted 1n accordancciwith the laws of Barbados on the

28" day of. January 2005 and that such resolution 15 fiow 1 full force and effect
‘v

4 Datedthis 28" day ofJamI'ary 2005

t
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4 |rr ‘
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c% T L

' voe *MAJ g/\

Arlene L Fong L J’
Drrector ;
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"
CERTIFICATE

The undersigned, being a Notary Public, in the Province of Ontario, Canada, be and does
hereby certify that I have reviewed the original Certificate of Amalgamation of Biovail
Laboratories (2005) Inc. dated January 28, 2005 and do hereby certify that the attached
document is a CERTIFIED TRUE COPY OF THE Certificate of Amalgamation of
Biovail Laboratories (2005) Inc. dated January 28, 2005.

DATED at Mississauga this 21 dayof __ Cthsbe— , 2005.

e
Ted Alfred Chan
Notary Public
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FORM 16

COMPANY NO 24914

* COMPANIES ACT OF BARBADOS

GFRTIFICATE OF AMALGAMATION

T4
ke ‘fiﬁ"ﬂ ‘
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il 4

e Ay
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« ¢ BIOVAILJ/ABORATQORIES (2005) INC

13

- Name of Company

o oateds Faaml o3 : w
O LTI
) “u
" COR O T A A A ¢
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7P T we %ﬁ .’:;F'!f“"*-m iw oty fww ~

-

. 2
f':wﬁ"’ -

% g "‘ﬁit S J'L"'!;' ; . - .
X he};ﬁwé‘ﬂfﬂiy‘thﬁ"t the ’ébﬁye—ment;oned Compan’} resulted frony the amalgamation of

. T dp” Moy . -
thc?cé"mpqnié"%aé set out ptheattathed Articles’of Amalgamation
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# \@¢P Registrar of Companies
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Form 33

o v 5 1 COMPAJ\IIES ACT OF BARBADOS

o { REQUEST FOR NAME SEARCH"AND NAME RESERVATION
1 rlame‘ Address and telephone‘ number of person making request

Liza"A, Harrldyal Sodha '
, The Ehvannah@uslne.ss Centre;
Suite 130* Hastings :
Christ’ Churdh, Barbados
Felephone Namber 246 228 9888

2 Proposed name or names In order of preference
{a)  BIOVAIL LABORATORIES (2005) INC
(b) i
©

13 Main'types of husiness thelcompany canies on or proposes to,,carrv on

J| ‘w.
(a)f 3Internatlonal Buklness C-Empany under the pmvlslm‘i's“"of the International Business
by . COmpanlu Act, 1991 24 Fharmaceut!cal sales and distfibution under Section 6

e ‘~Intcmatlnnalirraden&Lcijmmerce ] ¥
T A A B ‘ U
4 Derlvaﬁon of name i | Subsldlary Companv ' \‘ ,_};‘! v
P 4 I B .
? q,f “‘é .,»k‘ e ﬁ ‘zi" ~ ¥ -;f & o ‘
5 First jpame avallable tobe reserved Yes (X Ne [
6 Namﬁe Is for __@malgamahon i . =
ALY , -;"' rop®
7 [fforaTchange of namg state present name of companv NM
r -
- l"' T

8 I for an amalgamatlon state nameg of amalgamatlng tompanles.

BIOVAIL LABORATORIES INCORPORATED

BIOVAIL HOLDINGSLTD .
I
v o2 _
5 o, "y, AT 3 o 3\,4‘{\:"5“: )‘”' e
k g t'-‘-'c- ] ”—'..;_ ﬁi*ﬁl"; o{‘” 'H {hw ; Y
For Mmlstry useonly 1{3!- ¢ LE "?‘_L' ); + )
. By ombuov Ao o Sy ik, IRt T T 3
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30 ,, 1 sée a\ttached Ieger ot name ‘l:'- not reserved
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*  Date received b T Reluest réceived b?'”f‘ RN
fi b g i;ﬁ.‘?‘} - _}g E m_“-‘*“,‘}’g‘sa:"ﬂ.}?m LA %J ey 52 S
rees 25N cod R Y T
¥ W ’
. o SRR SIS .~‘: rélo'rh“hml gfu lo' 10 ¢ lo hago
) § ‘{'! ' -Q""ﬂ{ 2 o ‘lwﬁ‘%ﬁ i } cgnﬂ::n qr:o :slq I‘.O.IIE < rp cI‘dcom s
1 19 - docun'lnmlo o'rdlglnu g nfﬂdﬂ& re
H - ¥ i M ! f" ¥ iﬂ“? i " g"" .II..J'-"MH'I'T”T}? "“ e
4 Woog T n ¥
ﬁ , ~ \ - DIC2
}” A ) "
\ =-w%uuh du;n;nl,?! FASQ d m
- L NOYARIO, TREINTAIY,SEIS Nbt G
L ot ANENCARGADO//x !




Form 15 —

NIES ACT OF'BARBADOS

: PR % 1)
- ARTICLES OF 7 MALGAMATION
’ S NN M Sl
1 Name of COmpaﬁy U ‘

BIDVAIL LABORATORIES (2005) INC.
4 &
52, Cornpany Number Wy ‘lh‘ )

3 The‘dasses and any maximum rumber of shares that the Company Is althorized to issue

The company shall be authorlsed to issue an| unlimited number of Common shares

v

g Restrictions if any on share transfers

No share In the capltal of the Company shall be transferrediwithout the approval of the directors
ofithe Company or‘of a commltﬁee of suuh directors. evldenced by reseolution The directors may

In their absolute dlscret!on and_,.,wlthout asslgning any reasons therefor, decline to register any
transferof any 'shire.

5 Number (or minimum and rjf'ax!mum nuirber) of Directdrs
There shall be a minimum of two (2} and a maximum of ten (10) divectors
6 Restrictions if any on business the*dompany may cany on

The Cornpany'shall not engage ﬁl"any hus:ne_-as other than International business as defined In
the IntemahonaliBuslness Compantzs Act, 1991 24
b b N
[ g&ﬂ‘ T -~ 5 o
7 other provlslons If any ' 2 ﬂ'
' iz
The, Compangfshall nulf’elthehdh%cﬂy&gr throughﬁ;_other pgrsons uflgr to the public, for
suhscrlpt.lon or‘purchase‘?iny share o, debentures"'of the Com pany

H f‘\ ,1 U |}
r, 8 jeTe Tty L Qf,. ﬁ%:g;’%% i 3 .

l‘lanmecn’amai;;amaltlng!COmpanlesI M N _| Company Number, |
. 23491
. ' 21,1BIOVAIL nomme M;‘lc.'ro g.f ;* T 3' o) ' ' _ 6840
X 19 - LG & e TS PR
‘ Lo L I T ﬂe
~ 8 s i
A # oAy & *
- | Artenie L. Fon Director

¥ F
For Ministry use only B

Company Number 3« g %
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Form 4

, " )

N
A .
T
A
. Yﬁq 3 *r’, .
NClTICE OF ADDRESS
= OR

» A NO'I'ICE OF CHANGEvDF ADDRESS OF REGISTERED OFFICE

1 Name of Company
BIOVAIL LABORATORIES (2005) INC

2 Compariy Number 14 1|-{

3 Address of Rﬂg!stered Ofﬁce

WL oS Foar nf »
Bulldlngg No i2,£holstnn Parkey T
Conymnremock TR
St'Michgel,” ¥ " .a";;‘mﬁ , , )
~ Barbados, ™™ Fg % b ooip VY 3 - " “
RS D L eI S
4 Maillng$AddreSs = a.q..,_‘,a-,g ¢a‘ J otk T t
b T L s
Buliding No'%2 “chélston park-:ﬁ, oy B
Co ymore Roclo Sre) 8 ‘ .
: s:‘;&mchaelr@?méa?zg&*‘*ﬁ EIH hf}_,, - P e
Barbados i ‘ﬂ‘ o
Ry wwsr g w ol
5 If change of address, glve previous addl‘ess of Reglstered Ofﬂce
1
o o
sNfa Y iepia T oo ﬂﬁwwﬁw , o
1 4 v
6 i w v‘“’-}{& &t " ) .
Date - Slgnafure _ Title
+ Januaa" 127y 2008 % .r. d 3‘ Arlene L + Diractor
= = % — I =
¥ P otar R
o'
& S -
ol <« 6§
For Miniswi'v':.lse only: Tl
[r‘
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COMPANIES ACT OF,BARBADOS

- (Sectlons 66 & 74)

NOTICE OF DIRECTORS

OR

Form 9

NOTICE OF CHA.NGE OF DIRECTORS

1 Name of Company

onfmn. unomrronxes (2005) INL.

;Fi’*! di 7 b2
2 CompanyANumber.p PN ty.

-
i*'mws.é\'?'u

“"1:"}0 J‘i" .

“5”'! ‘;,‘

3 Notice | ‘%Iven that oﬁ*the?27“‘da

of Janual 2005 the followln
Y P“Y o 19 pe

é_ (s) was] were appumted director{s)

20

Name ROy A Resldentlal*'Addfess: | Occupatlom
Eugene N Helnvk ,_‘, m Beach Housa Crane, St. Phillp., Business Executive
- Barbados} "% e %
A5 gt © ‘-5"-&} o | VB b #‘.ﬂ‘ N £y, 5
Arlene L Fong;,}- B 2 Scuth'FointVaw, Enterprisa,« } BuslnssLExecuuve
LA ﬁ 3;,3_,%% f’ e gAﬂanﬂcShOﬁ‘Chﬂstchumh,g fre 7
po ,
e wkii’%’*&wﬂf ?33* %;?;E%,%,% “'-’«”fﬁixﬁ.’&w crlfr ™
Paul W Had:’Iy y " 826 Grai me Hall Park,'fcjm,t Business Executive
. Churcha'Barbadosb ) & ’
) ! o B "l t “ « = I ow
4. Notice is gl_veg that'Gn the, day\of Y the following person(s) ceased to hold office as director(s)
3 . + ? vy
Name = # 6 b s Residential Address:. P
N/A ¥ ] [
- §) > -
LA +r T ?if_f" fi‘fﬁ.} ’fi, - & | . o
ERT ’
oy e ¢ _ Ty
+ 5 The d!r'éctois‘of the cﬁ%\pany as oF-thls‘Fate*are £
u e g -
-Name " % " ¢ | Residenthil Address £ | Occupation
Eugeng N Malnyk: 5> . ~ |:Beach House Crane. St. Philp/ !| Business Executive
oo A Barbados # i ’
ArleneL.Fong& -“_ A .; ‘ 2'30uth Polnt View Enterprise’™ *Business Executive
SENS % vk (% | Atiantic; Shores,gChnstChurch, L -
b“a £, 3y "f.*-l‘: " \Eahadas i %
N el 2 | SR L i
Paul W Haddy { ~ | 826 Grieme Hall Park, Christ Business Executive
e o .
Church, Barbados: - K
T P ¥ SV
. '),"?'. ® . ‘ L
6 Date . _Slgl]!f} ure 4. Title
= /
oy !“@fb} ‘*;9; " N -_gf' ~ gLa
January 27, 2005 Arleni L Fong ‘ Director
T VT z = v 7
For Mlmstryuseonl Bl 7 F L E
Lghue "‘é’*ﬁ s L
cOmpanyNumber 21y QI\-t A M Fled 2%mg ¢/ 1) g
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, g COMPANIES ACT OF BARBADOS
a2 *}s . a7 rs:::to#;zw s, t
B9F Lt T -1
I s A ART:CLES,OF.;AMALG’A‘MAHON -
N —‘;,‘.y " '
| e
INE— IR ) oo '\1‘05":; ‘:;:,,i\—w * 2 f
B-im"‘r:%i s%%l'?y T 4 ‘# ?‘*?‘7 - :F.. CompanyiNe lu:”.’
' 4BIOVAILLABORATORIES (2005 e e
v i"ﬁ@" i‘;lr‘ﬁ $ e * o e
R el . = a E
';.' L 5y & T S . ""
SENT AT ! EXHIBIT €
~ I [(,
! 15% RESDLVED as a Spec:al Resoluton of {BIOVAIL HOLDINGS LTD
(‘BHL") :

f —y
1 ‘Piifsuant 1o section 208 of th ,Compames Act, that BHL amalgamate with Biovail
!Laboratorles Incorporated ( BLI )

2 That l'.he terms of the Amalgamation Agreement and the amalgamation of BHL and
BLI m;ccordance with the te:ms thereof be approved ratified and confirmed
3 { That, the Arueles of Amalganation 1n lhe form annexed hereto. be filed with the
-l?Regnslramof Corporate”fAﬁ‘mrs. Barbados ag the! Artrcles ofyAmalgamation of the
‘Amalgamated Cornpany’ (a4 deﬁnedf m‘:r,the« Amnalgsmahon™ Agreement) and
speclﬁcally the foliowang terms thereof ‘betnp proved
. fh€ name of the Abalgamit&d Qo‘ﬁqpany shall” be, Bioym] Laboratones
4(2005) Inc 7 Dy
The authonsauonxfor, the” Anmlgamatedt Company to’-‘*lssue! an unhmuted'
: vy ¥
i wynumbpr of Coffimon Shares B
{c) N =;t}_u;:: inclusion of theéstated restnchons on transfer on he shares of the
‘ » @malgamated Compuny'g, f\
oh % ( Da ""g‘ e, pmwsmn for a nymmum of two?(2) g‘pd a maxlmumiot teti?(10) directors
s ofthéhnalgnmated Compfl‘:lqi";r'ﬁ:‘. *
' &
»(e) _'tihe restnEhons & on busmess achv:ty of the Arnalgamnted Corfipany 1o cnsure
¢ complmnce w:th; the regulato:y Teqmrements “applicable to. nternational
PR o2 businéss compamé‘”s and, .
13 i
&" ﬁ(i) %\,tg: !;eps;t::cnons on a p;bl@e?imbuh{on of thg_ sgeunties, of the Amalgamated
(%of the Amalgnmahon }fgreement, the A Artmles nf Amnlgamation ; and all other
}%%c?c’:uments l:o eﬂ'ec!Sthe nmalgathon of BHL L and BLI together wzg} (i) any end all
, % IEVisionsor amendmentsqhereto‘end all subs:ﬁtuhonsfand repia.cements therefor on
N ; ﬂle“te_rmsgi"nd cpndmons Jhemmanprowdéd‘i," X ,,;,(“) i further”“"docummts as
o J%contemplated‘ ‘ia” the nboveﬁ:soluhons,ﬁmcludmg*mmout “hiitaton a special
resolution Of the shareholdsr’ of eachz-. of '*BLHnnd BHL, to 1approve the

v 4w Amigl arfiation, referted to ccullecnvel as the Amel ametmn Documents’
5 %“\H%‘ ’ 3 z B tor 3-gq.. )

4_% Thalgny one officer or dlrecfor of BHL 1s authozlf-nzed and dueeted on behalf of BHL

7e to (ighver Articles of"AmaIgamauon. m ‘qt,iupllc#z_t_te m the presenbed form to the
“ appmpnate authonties undir the ‘Compames Hetand o Sign and execute all

. Amalga.matlon Documents™and do nll thmgs necessary in coqnection with the

3 choregomgﬁ =
& { . # ’ : ¥ S00DTADCL + 3
‘ . na 3 & L1
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#+ COM.PAI\ IEStACT OF BARBADOS
- L3 Nt Setions 21 1) v
N T
“; N ARTICII S OF AMALGAMATION
‘ﬂ'_fg. H - ?: F 3
Name of Compmy e ;‘ Company No. 24 4y

‘ B[OVAIL mnonxronms {2005) INC - i

I Arlene L Fong, do hereby-cernfy that I am a Director of BIOVAIL
HOLDINGS LTD an mtcmanonal business coinpany incorporated and existing under
the Laws of Barbados and that he above 1s a true and correct copy, of the Special
Resolution. duly adopted by "Biosail HoldmgsA.Ltd m accordance wuh the Laws of
Barbados on 27" day of Ianua:y 2005 and that such fesdliitionis noW m full foree and

effect , & )

' & t
! ok b .
& 4 ) .
Dated this 27” day of January 2005
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r COMPANIES'ACT OF BARBADOS 33
! ~(Sections 211}

1 ARTICLES OF AMALGAMATION

Name of Company - 7 Company No. 2 4 17
- = ;
~BIOVAIL LABORATORIES (2005) NC
\ et 5 [
* «t
EXHIBIT B

RESOLVED as a Specital Resolution, of BIOVAIL LABORATORIES
INCORPORATED (“BLI")

1- Pursuant}\_‘.o sechon 208 of the*Compames Act, that BLI amalgamate with Biovail
Holdings Ltd ("BHL )

2 That the tetms of the Amalgﬂmatlon Agreement, and the amalgamation of BLI and
BHL m accorda:m wn.h the t rms themofnbe spproved matified and confirmed

3 That the Amcles of Amalgumatlon 1 the form annexed hereto be filed with the
chmr of Corporate Aﬁ‘aars Barbados as the Ariicles of Amalgamation of the
Amalgamated Company @t det'med mn ytheAmalgamation Agreement) and
spemﬁcally the followmg terias thereof be approved
(a)  the name.of the Amalgomated Company shall be Biovail Laboratones

. (2005) Inc. m»’:p

i (b) dhe autlmnzahor{ for ‘the Amalgnmntcd ‘Company to 1ssuc an uplimited

o Lxumber o&Comer:"‘Shares s
' e) the inclusion, ofithes stnted‘@resmcnons on transfer on tha shares of the
1ﬂfimalgarnaled Company

(d) thezpmwsmn for a muumum:of two (2) and a maxamum of ten (10) directors
o of thefAmalgamated Company !
Y5 {e) the, restrichofis'on business achwity, of the Amalgamated Company to ensure
compllance with the' regulatory requirements applicable to intemational
busingss compames and, .
(- the restncuons ona prllo dnstnbunon of the secunties of the Amalgamated
R Company . g
. (each%of the Amalgamanom;\greement. the Artlcles of Amalgamration and zll other
documentsi.lto’cffcct the: amalgamatmﬁﬁ)f BLI‘md BHL toge.dxer with (1) any and all
* revisiOns’or, amc‘f'r'xdmen@ﬂlireto and‘al] subsatutions ond n:plaoements thercfor on

i}' the fm%ﬁ_}q condmons i}.hcrem pr(mded, and (n) all furthcr documcnts as

“ 4y ‘come{gplaled m‘—ﬂlc.iabove ﬂ;e;soluhons,?mcludmg thhout Iumtatlon a special
# &msqﬁ!y%on %of%the'gshareholder:f ofweach ,of tBLl and” B HL, toJ approve the

Amilgamation referred toccllect:velynslhe Rmnlgamahon Documents 3

. u. + st e

4 { Thatnny one o}'fmer or cimckorof BLI 1s authunzed anddx?i:cted vn behalf of BLI to
dellver Arhc]es of Amalgamnhon m duphcate n the prescnbed; form to the
q(?i-l appropnate* aulhonlles?iundlrf"the Compnmes ATt %nd fo mgn and Execute all
'{" Amalgnmatlon Documents’wand do Il th:r?gs necessary m cdiinection with the

s

foregomg.
¢ \ . . Cow ¥ B
E - b - e 13 & _ ‘ 28
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: '‘COMPANIES ACT OF BARBADOS
1 (Seéctions 211)
F

- ARTICLESOF AMALGAMATION
I ;

Name of Coppan y Comrpany Ne

-~ \’ r'

-BIOVAIL LABORATORIES (2005) INC "7

T Arlene L. Fong, do hersby certify that I am a Director of BIOVAIL
I.ABORATORIES lNCORI’ORATED an mtemational business  company
mcorpomted;and fexlst,mgfunder th Laws of Barbados and that the above 1s a true and
correct copy of the Special Resolution duly adopted by Biovml Laboratones
Incorpomted in accordance with th. Laws of Barbados on 27" “day of January 2005 and
that'such fésélution 18 now 1n full ﬁ:rce and effect *

oL v & -
Datef thus 27" day of January 2005
1
Pl ¢ -
- l"“-‘a- >
¥ :
’—\L
) Name Arlene LiFo
! Title, Du-ectOr
1
]
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THE COMPANIES ACT OF BARBADOS
(S ction 211(2))

~  STATUTORY DECLARATION OF THE DIRECTOR
4 OF
BIOVAIL LABORATORIES INCORPORATED

., AND
BIOVAIL HOLDINGS'LTD

1
¢ :

11 ARLENE 1. FONG Buisiness Executve of No 2 Soutn Pomnt View
Enterpnse Christ Church, Barbados MAKE OATH AND SAY as follows
L ;"" . # g A ;!f # i
That I am a Director of each of Biovail Laboratones Incorporated ( BLI ) and
%Baovall Holdmgs L ( B. BHL 2 ) . S
‘;‘1";"
~+That BLI has agzeed to amalgamale with BHL::m accordance with section 206 of the
$Cpmpnmes Act,:Cap. 308 of the laws of Ba.tbados andfm accordanceawxﬂl the terms
;$of r thich amalgnmat:on 4agxecrn| nt Aﬁtﬂd “he.. 27" day of Janupry 2005 (the
“v,; algamntloniﬁg;eement 9} ﬁ!ed‘-hg&evnﬂ! and nnnexcd as Exhibit A and that the
ts stnted thérem arehe nnd:correct to the best of my knowledge mformanon and

1behef‘ W
‘gﬁf"% At *ﬁEﬁ« -*.a"!_’_.' -t F : «

"" That thc Amalgamatlon Agreement*was adoptedabﬁeach of BLI and BHL the
exccuthn !hereof bemng duly auhngied by : speqml msoluhon ofithef ole™ shareho]der
ofench of BLT and'BHL cennfi=d copies of Which ige filed herewith.and drifex.d as
Exh1bus B anﬂ kg reSpcctm ly

.} -
That I,have feviewed the ﬁnanciahstatemcmmfor each of BLI and BHL prepared for
l'.hc pgnod endmg DecEmbef 3]:‘#2004 and on the basis themof to the best of my
knowlcdge- mfonnauon and 4b=hef the Gilance sheet mprescnts the assets and
hablhues of each of BLI afid BHL psiat the date thefeon and provides reasonable

m;grounds for beheving that :ﬁﬁﬂ?ﬁ;«u .,,.] NIV b

'#pf",(n) seach of BLI and BHL me nble to pnyt;ts habihties as they/become due and

E' ¥ %

i {b) no creduor of BLT and BH.L wﬂl be prejudiced by the amalgaumation

»EE y 3
1) %
h" - A
l :-_ I':-_. - - - - 'PE?.:.’?:'::::“ 36 donﬁu Cln
; constar 'q“ll: ::'l n..
#ﬁ 4 ' ¥ l-::‘:\:'ll:nuucl lg!" ”’
o 1—D|C?005 |
: . M r//m
f ) ‘witiaR 0 v
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THE COMPANIES'ACT OF BARBADOS
{(Scction 211(2)

STATUTORY DEC LARATION OF DIRECTOR
Y
OF4
+ — .
BIOVAIL LABORATORIES iNCORPORATED

& AND
“BIQVAIL HOLDINGS LTD

5 “That I have reviewed thepro.forma financial statements for BLI and BHL (the
Amlgamated Compames‘)nnnexed to the Amalgamaton Agreement, and on
- }ghe basis then-..of to'the bést of my'knowledge information and belief the.balance
Sheet represcnts the . consohdatlonkof the assets and liabilities of each of BLI and
& BHL and provndcs reusonablergrounds'for believing that™
1

+(a) theﬁAmalgamatzd tompamcs will b& able to’pay its hatuhihes as they
becomqﬁ duc and*ﬂ.sgr b

)] tlwrcnhsnhla value of thc agsets of the, Amalgamated Companies will not be
lws thén the aggregatu of 1tsihabilifies and stated capital of all classes
il oo T 4-4;2&5(#‘ % 4

SWORN TO O by:the said o)

ARLlaNE I..*.,FO'I)I}G at J v f) s
Bridgetown” Barbados this 27} Yo ﬂ \g
day of January 2005 ) (2L —
Arlene L Fong. ﬁ
Before me
& ) %
Justice of the Pe ce
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CERTIFICATE

2>

The undersigned, being a Notary Putlic, in the Province of Ontario, Canada, be and does
hereby certify that I have reviewed the original Assignment document telating to
MODIFIED-RELEASE TABLET GF BUPROPION HYDROCHI.ORIDE described in
the application for Letters Patent in PCT International Patent Application filed on
August 8, 2003 and allotted Serial No. PCT/US03/24700 and do hereby certify that the
attached document is a CERTIFIED TRUE COPY of said Assignment. '

DATED at Mississauga this 'z‘fh—day of _OchSbe—

S :-':_'

, 2005.

Ted Alfred Chan
Notary Public

e anneen 23 10 RO A DLl
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PATENT APPLICATION/WORLDWIDE
ASSIGNMENT
In consideration of the sum of one dollar and other good and valuable

consideration, the receipt and sufficiency of which is acknowledged, we, the undersigned,
whose names and full post addresses are set out below:

Name of Inventor(s) Address(es)

Werner OBEREGGER 6653 Harlow Road
Mississauga
Ontario LSN 4T4
Canada

Okpo ERADIRI 43616 Winthrop Court
Ashburn
Virginia 20147
USA

Fang ZHOU 5337 Sammie Kay Lane
Centreville
Virginia 20120
USA

Paul MAES 266 Spadina Road
Toronto

Ontario M5R 2V1
- Canada:

do hcreby sell ass:gn and transfer unto BIOVAIL LABORATORIES INC, hereinafter
called the Assignee, whose full post office address is Chelston park, Building 1, Ground
Floor, Collymore Rock, St.” Michael, Barbados, West Indies, -and to the Assignee’s
Successors, assigns, nominees, or otner legal representatives, our entire right, title, interest,
property and benefit for Canada, -he United States of America and all other countries, in
and to our invention' relating tc MODIFIED-RELEASE TABLET OF BUPROPION
HYDROCHLORIDE as fully set forth and described in the application(s) for Letters
"Patent in:

PCT International Patent Application, filéd on August 8, 2003, and allotted Serial

No. PCT/US03/24700

together with our entire right, title, interest, property and benefit fo1 C
States of America and all other countries, in and to the aforen nlication At
foreign applications corresponding thereto and any Letters Pate tﬁ,!ﬂ ; o\
invention from s'uch applications includlng all divisions continf X

Page 1 of 4
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filing of the abave-identified application under international conventions, treaties or
otherwise, the same to be held and enjoyed as fully and exclusively as they would have been
by us had this sale, assignment and transfer not been made;

We hereby authorize any official whose duty it is to grant patents, to grant any

Letters Patent for the invention to the Assignee, and to its successors, assigns, nominees or
other legal representatives;

We hereby covenant and agree, for ourselves and for our heirs, executors and
administrators, to do all such things and to execute and deliver without further
consideration such further assurances, applications, instruments, assignments and other
documents as may reasonably be required by the Assignee to obtain Letters Patent in
Canada, the United States of America and all other countries, for the invention, and vest or
secure the same in the Assignee;

In witness whereof, we have hereunto signed our names on the day and year set
forth below.

SZgned at Mississauga, in the Province of Ontario, Canada this /7 day of
Abs@eaterr 2003

ACKNOWLEDGEMENT

Province of Ontario )
Canada )

On this _ { 7 i day of U ovemba— , 2003, personally appeared betore
me the above named Werner Oberssfier, to me personally known, and known by me to be
the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he executed same, as his free act and deed, and for the purposes set

forth, on the day and year aforesaid.
i YRy /ﬂ i 765 ’D/

NAME:
A Notary Public in and for the
Province &f Ontario TORETR B

LY LY BITE Y LA

oTA 38- 40
i‘!‘n?n.:hlho::rlu 36 de ests Circulo
constar que sste to‘lu cclncldcd [
decumento orlginel prevaniaco

xw svtenticada Ty 1777/ A5
1-DIC 2005 P
/L)
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RENTAI SES DEE0q P
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Bipven ) Tachnoleges k Ad
a0 Cences e Piwy,

Signed at _ (" beelile, _, in the State of Virginia, USA this L=~ _ day of

™ Y/ , 2003.
Okpo ERADIRI
ACKNOWLEDGEMENT
e
On this g day of ‘I\b\f , 2003, personally appeared before

me the above named Okpo Eradiri, to me personally known, and known by me to be the
- same person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged
that he executed same, as his free act and deed, and for the purposes set forth, on the day
and year aforesaid.

':B.thf&-\ Yecholawes M.
2301 (encovd c_szﬂ

Cloalle I
Signed at VETANE » In the State of Virginia, USA this —~ day.of
NIV 2003

340

Fang Zhou

ACKNOWLEDGEMENT

On this g !-' day of Mj‘l - , 2003, personally appeared before

me the above named Fang Zhou, to me personally known, and known by me to be the same
person.described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he

executefl same, as his free act and. d=ed, and for the purposes set forth, on the day and year
aforesaid.

r-— v'44. BOG
Cuo*ﬂh“""""' 3"1:‘?
ar qué ‘":;m presen

l_'.’.':‘;'.‘,‘?:.'.‘h‘:.‘:i“.m [

Q:mmu?ﬁm yELk
DT é‘.‘.‘é&&'&iﬁ%



Signed at Mississauga, in the Province of Ontario, Canada this ____.S day of
A 2004

Paul MAE(S/
ACKNOWLEbGEMENT
Province of Ontario )
Canada )
On this 5 day of Af’frfl'lt" ., 2004, personally appeared before

me the above named Paul MAES, to me perSonally known, and known by me to be the same
person described in and who execute¢ the foregoing instrument, and acknowledged that he

executed same, as his free act and deed, and for the purposes set forth, on the day and year
aforesaid.

e

A

NAME: AR Tormmifg o
A Notary Pubhc in and for the

Province gf Ontario

/ ';:-

3

=", u'
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o‘.-'
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'uE'aoGDT 3
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectual Property
Organization
International Burean

<
1l

(43) International Publicstion Date
24 February 2005 (24.02.2005)

D

ifa

D[/

PCT

) L L O A A

(10) International Publication Number

WO 2005/016318 Al

(51) Tntcrnational Patent Classifiaution”;
9132, 9136

AGIK 922,

(21) Internatlonn]l Application Number:
PCTIUSI003024T00

(22} Internations! Filing Deie: 8 Angust 2003 (08.03.2003)

(18) Filing L.anguage: Iinglish

(26) Publiculion Languape: English

(71) Applicant (for all designated Staies excep US): BIOVAIL
LABORATORIES INC. [BRMI]; Chelswon Purk, Buikl-
ing 1, Grommd Floor, Collymore Rock, St. Michacl {(BB).

(72} Inventors; and .

(75) InventorsfApplicants (for US nnly): OBEREGGER,
Werner |[CA/CA]; 6653 Harlow Koad, Mississauga. On-
tario 1.5N 4T4 (CA). ERADIRI, Okpo [CA/US]; 43616
Winthmp Court, Ashbum, VA 20147 (1IS). ZHOL), Fung
[CAMIS]; 5337 Sammijc Kay Lane, Centreville, V£ 20120
(US). MAKS, Puul {BIVCAY; 266 Spadina Road, ‘Toronio,
ONtario M5R 2V1 (CA).

{74) Agenl: ELAMRANI, Somir; Crowell & Moring, LI
Intellectual Property Group, PO. Box 14300, Washington.
DC 200444300 {US).

(81) Deslgnated States (rationat): AlL AG, AL, A, AL, Al).
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CI1, CJR. Cu,
CZ, DI, DK, DM, IXZ, EC, I, BS, [, GRSD. G&, G,
GM, HR, HU, I, 1., TN, IS, JP. KE, KG, K1, KR, K%, L.C,
LK, LR, LS. LT, LU, LV, MA, MD, MG. MK, MN. MW,
MX, MZ, RO, N7, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 8C. Sb, 813,
8G, 8K, SL, T1, T™, TN, TR, I'T, TZ, UA, UG, US, )7,
VC, VN, YU, ZA, /M, ZW.

(81) Destgnuted Siates {regional): ARIPO puwnt (GII, GM,
. KR, 1.8, MW, MY, 8D, Sl,, 57, TZ, UG, 7M, ZW),
llurasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T'M),
Eurupean patenn (AT, BE, BG, ClI, CY, CZ DB, DK. EL,
ES. FI. FR, GR. GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, PT. RO,
SE, SI. 8K, TR), OAPI patent (BI, BJ, CF, CG. CI, M,

GA. GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD. 'T().

Published:

—  with international xearch report

For two-lenier codes and other abbreviations., refer ta the "Guwid-
ance Noies on Codes and Abbreviations”™ appearing ai the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

20057016318 A1 AL A0 G0 10 00 0O

(54) Title: MODIFIED-RELEASE TABLET OF BUPROPION HYDROCHLORIDE

o (57) Abstract: A modificd-relcase tablet of bupropion hydrochloride cumprising (i) a core comprising an effective amount of bupru-

W

pion hydrochloride, a binder, a lubricant; and (ii) a contro’ releasing coar surrounding said cone; and (ifi) a mwisture barricr surround-
ing suid contrul releasing coal, wherein the mudified-relesse tablet is biocguivident 1 Wellbuirin® or Zyban®/Wellbutrin®SR 1ublets.
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WO 2005/016318 PCT/US2003/024700

MODIFIED-RELEASE TABLET OF BUPROPION HYDROCHLORIDE

FIBLD OF THE INVENTION .
[0001] The present invention relates to a modified-release tablet of pharmaceutically
acceptable salts of bupropion, preferably bupropion hydrochloride.

BACKGROUND

[0002] Bupropion is an antidepressant chemically unrelated to tricyclics, tetracyclics,
selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs), or other known antidepressant agents.
The drug resembles a psycho stimulant in terms of its neurochemical and behavioral
profiles in vivo, but it does not reliably produce stimulant-like effects in humans at
clinically prescribed doses. Its structire closely resembles that of diethylpropion and it is
related to phenylethylamines. It is designated as (+)-1+(3-chlorophenyl)-2-[(1,1-
dimethylethyl)amino]-1-propanone hydrochloride and by ite generic name amfebutamone
hydrochloride. Bupropion hydrochleride is- commercially available as an immediate
release form (Wellbutrin®) and a sustained release form (Wellbutrin® SR and Zyban®).
Both Wellbutrin® SR and Zyban® are chemically and pharmaceutically identical.
[0003] The neurochemical mechanism of the antidepressant effect of bupropion is
not well known. Bupropion does not inhibit monoamine oxidase. Bupropion affects
chemicals within the brain that nerves use to send messages to each other. These
chemical messengers are called neurotransmitters. The neurctransmitters that are
released by nerves are taken up again by the nerves that releasé them for reuse (This is
referred to as reuptake). Many experts believe that depression is caused by an imbalance
among the amounts of neurctransmitters that are released. It is believed that bupropion
works by inhibiting the reuptake of the neurotransmitters dopamine, serotonin, and
porepinephrine, an action which results in more dopamine, serotonin, and norepinephrine
m;ade available to transmit messages to other nerves. Accordingly, bupropion is unique
in that its major effect is on dopamine, an effect, which is not shared by the SSRIs (e.g.
paroxetine (Paxil®), fluoxetine (Prozac®), sertraline (Zolofi®)) or the tricyclic
antidepressants or TCAs (e.g. amitriptyline (Elavil®), imipramine (Tofranil®),
desipramine (Norpramin®)).
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[0004] Wellbutrin® and Wellbutrin® SR are used for the management of depression.
Zyban® has been approved as an aid to patients wanting to quit smoking, Wellbutrin®,
the immediate release formulation of bupropion, is dosed three times a day, preferably
with 6 or more hours in between doaes. For patients requiring more that 300 mg
bupropion a day, each dose should not exceed 150 mg, This requires administration of
the tablets at least 4 times a day with at least 4 hours in between doses. The immediate
release formulation results in more than a 75% release of the bupropion into the
dissolution media in about 45 minutes, and one of the major side effects of bupropion has
been the incidence of seizures, which in part appears to be strongly associated with the
immediate release of the bupropion into the system. Accordingly, sustained release
products were developed to avoid the incidence of seizures, The sustained release
products are dosed twice daily.

[0005] In general, patient compliance is a problem with medications that require a
multipie dosing regimen end is especially problematic with depressed individuals. While
sustained release formulations have simplified the dosing regimen and increased patient
compliance, there is still room for further simplifying the dosing regimen and further
improving patient adherence to the dosing regimen. The development of an approved
stable once daily modified-release bupropion formulation would be an advance in the art.
[0006] Sustained release tablet forms of bupropion have been described in the prior
art. U.S. Pat. No. 4,687,660 discloses a tablet formed of a core and a coating, where the
core comprises bupropion hydrochloride t.ogether with excipient(s) and optionally an
osmotic enhancing agent and where the coating comprises a water-insoluble, water-
permeable film-forming polymer (such as cellulose acetate), a pore-forming agent (such
as impalpable lactose and sodium cerbonate), and optionally a so-called water-
permesbility enhancing agent (such as polyethylene glycol) and again opticnally a
plasticizer.

[0007] U.S. Pat. Nos. 5,358,970 and 5,427,798 describe a sustained release
formulation of bu;;ropion hydrochloride based on matrix technology. The term matrix
refers to a teblet where the drug is embedded in an excipient that makes a non-
disintegrating core called a matrix. Drug diffusion occurs through this core. As bupropion
hydrochloride is unstable, the product described in the above two patents requires a
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stabilizer to achieve sufficient stability. This stabilizer is an acidic compound, preferably
cysteine hydrochloride. The major disadvantage of matrix systems is that they generally
display a first order release profile. That is, initially drug particles located at the surface
of the tablet will be dissolved and drug released rapidly. Thereafter, drug particles at
successively increasing distances from the surface of the tablet will be dissolved and
released by diffusion in the pores to the exterior of the tablet. Thus, the diffusion
distance of the drug will increase as the release process proceeds. It is normally preferred
that a zero order or near zero order release profile is obtained rather than a first order
release profile. Zero order release system provides a constant rate of drug release over a
defined period of time. It is used primarily for drugs with short half-lives so that constant
blood levels of the active drug compounds can be maintained with fewer doses.

[0008}]  US Patent No. 6,589,553 and International Publication No. WO 02/062299
purportedly describes a once daily capsule formulation with two populations of coated
pellets, each of which release bupropion hydrochloride at & different pH. One population
of pellets is coated to release the drug at a pH corresponding to about 4.8 and lower. The
release of the drug from this population of pellets is expected to occur in the upper GI
tract. The other population of pellets i3 coated to release the drug at a pH of 7 and above.
The release of bupropion from this population is expected to occur in the lower GI tract.
In one example shown, the relative bicavailability of bupropion to Zyhan® was only 40%
in terms of Cy, ratio and only 80% in terms of AUCq.iq¢ ratio. In another example
shown, the relative bioavailability of bupropion to Zyban® was only 48% and 59% in
terms of Cpex and AUCq.inr. The references further describe the introduction of a third
population of uncoated active pellets, which purportedly result in a further modification
and improvement of the bupropion reiease. Based on the mean plasma concentration-
time profile shown in Figures 3 and 4 of these references it is not readily apparent that the
introduction of the uncoated active pellets would result in a once daily bioequivalent
formulation (reference product is Zyban®). Also, neither one of the two references
present any drug stability data.

[0009}] US Pat. No. 6,033,686 describes a controlled release tablet, free of stabilizer
end free of pore forming agent comprising a core consisting essentially of bupropion
hydrochloride, a binder and a lubricant; and a coating comprising a water-insoluble,
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water-permeable film forming polymer, a plasticizer and a water-soluble polymer. The
product resulting from the ‘686 patent is a twice daily product.

- [0010] US Pat. Nos. 6,096,341 an¢l 6,143,327 both relate to a delayed release
formulation of bupropion hydrochloride. The ‘341 patent provides for a controlled
release tablet, free of stabilizer and fre> of pore forming agent comprising a core
consisting essentially of bupropion hysirochloride, a binder and a lubricant; and a coating
consisting essentially of a water-insoluble, water-permeable film forming polymer, a
plasticizer and a water-soluble polymer, The ‘327 patent provides for a controlled release
tablet, free of stabilizer and free of pore forming agent comprising a core consisting
essentially of bupropion hydrochloridz, a binder and a lubricant; and a control-releasing
coat consisting essentially of & water-insoluble, water-permeable film forming polymer, a
plasticizer and a water-soluble polymear and 2 second coat consisting essentially of a
methacrylic polymer and a plasticizez. The formulation as described in the “327 patent
does not however, conform to the FDA's guidelines for bioequivalency (see Example 8
herein).

[0011] There is currently no approved commercially available stable once daily
bupropion dosage form. Accordingly, there is a need for a stable once daily
bioequivalent formulation of bupropion or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

DEFINITIONS

[0012] “Modified release dosage forms” are defined by the USP as those whose drug
release characteristics of time course and/or location are chosen to accomplish
therapeutic or convenience objectives not offered by conventional forms. An extended-
release dosage form allows a twofold reduction in dosing frequency or increase in patient
compliance or therapeutic performaace. The USP considers that the terms controlled
release, prolonged release and sustained release are interchangeable with extended
release. Accordingly, the terms “mnodified-release™, controlled-release”, “prolonged-
release”, “extended-release”, and “sustained-release™ are used interchangeably herein.
[0013] The term “pharmaceutically acceptable salt of bupropion” includes saits that
are physiologically tolerated by a patient. Such salts are typically prepared from
inorgaunic acids or bases and/or organic acids or bases. Examples of such acids and bases
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are well known to those of ordinary skill in the art. The invention in particular
contemplates the use of bupropion hyd-ochloride, although the use of other
pharmacentically acceptable salts is within the scope of the invention. The term
“effective amount™ as used herein means a “pharmaceutically effective amount”, A
“pharmaceutically effective amount” is the amount or quantity of the pharmaceutically
acceptable salt of bupropion, which is sufficient to elicit an appreciable biological
response when administered to a patient. Tt will be appreciated that the precise
therapeutic dose will depend on the age and condition of the patient and the nature of the
condition to be treated and will be at the ultimate discretion of the attendant physician.
[0014] The term “moisture barrier” as used herein is one, which impedes or retards
the absorption of moisture. It is known that bupropion hydrochloride is highly
hygroscopic and, as such, is relatively unstable and susceptible to decomposition over
time especially under high humidity conditions. The proportion of the components of the
moisture barrier and the amount of the moisture barrier applied onto the control-releasing
coat is such that the moisture barrier does not fall within the USP definition and
requirement for and enteric coat. Preferably, the moisture barrier is comprised of an
enteric and/or acrylic polymer, preferably an acrylic polymer, optionally a plasticizer, and
a permeation enhancer. The permeation enhancer is a hydrophilic substance, which
allows water to enter without physicel disruption of the coating. The moisture barrier
may edditionally contain other conventional inert excipients, which may improve
processing of the modified-release formulation described herein.

[0015] As used herein *“total impuwrities” mean all degradation products resulting from
the degradation of bupropion hydrochloride. The “degradation products” include those
listed on page 281 of the 26™ edition of the USP and any other degradation products that
may appear as peaks on a chromatogram during the assay.

[0016] The modified-relcase tablets of the invention comprising are bioequivalent to
Wellbutrin ® or Zyban®/Wellbutrin®SR tablets. The term “bioequivalent” means the
absence of a significant difference in the rate and extent to which the active ingredient or
active moiety in pharmaceutical equivalents or pharmaceutical alternatives becomes
available at the site of drug action when administered at the same molar dose under
similar conditions in an appropriately designed study. Whers there is an intentional
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difference in rate (e.g., in certain extended release dosage forms), certain pharmaceutical
equivalents or alternatives may be considered bioequivalent if there is no significant
difference in the extent to which the active ingredient or moiety from each product
becomes available at the site of drug action. This applies only if the difference in the rate
at which the active ingredient or moiety becomes available at the site of drug action is
intentional and is reflected in the proposed labeling, is not essential to the attainment of
effective body drug concentrations on chronic use, and is considered medically
insignificant for the drug,

SUMMARY OF THE INVENTION

[0017] The present invention relates to a modified-release tablet of a pharmaceutically
acceptable salt of bupropion, preferably bupropion hydrochloride. The advantage of the
modified-release tablets of the invention not afforded by the prior art commercially
available Wellbutrin® or Zyban®/Wellbutrin® SR tablets is that the modified-release
tablets allow for a once daily administration regimen, is bioequivalent to the
commercially available prior art tablets and do not exhibit a food effect.

[0018] In accordance with one aspect of the present invention, there is provided a
modified-release tablet, comprising (i) a core comprising an effective amount of a
pbarmaceutically acceptable salt of bupropion, a binder, a lubricant; and (ii) a control-
releasing coat surrounding said core; and (iii) a moisture harrier surrounding said control-
releasing coat; and; wherein the modified-release tablet is bioequivalent and exhibits a
dissolution profile such that after about 2 hours, no more than about 20%, preferably
about 2% to about 18%, more preferably about 4% to about 8%, and most preferably
about 5% of the bupropion hydrochioride content is released, after about 4 hours, about
15% to about 45%, preferably aboiri 21% to about 37%, more preferably about 28% to
about 34%, and most preferably about 32% of the bupropion hydrochloride content is
released, after about 8 hours, about 40% to about 90%, preferably about 60% to about
85%, more preferably about 68% to about 74%, and most preferably about 74% of the
bupropion hydrachloride content is released and after about 16 hours no less than about
80%, preferably no less than about 93%, more preferably no less than about 96%, and
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most preferably no less than about 95% of the bupropion hydrochloride content is
released.

[0019] Inone embodiment the moisture barrier does not function as an enteric coat as
defined by a USP test, which requires for an enteric layer coated tabiet, when placed in
0.1N HCI for one hour, that the total amount of drug released does not exceed 10% and
not less than 75% of the drug is releas=d at 45 minutes in pH 6.8 buffer.

[0020] Inone embodiment of the present invention, the pharmaceutically acceptable
salt of bupropion is present at least at about 94% by weight of the dry core weight.
Preferably, the modified-release tablet of the present invention contains from about 50
mg to about 450 mg of bupropion hylrochloride. Most preferably, the tablets of the
invention contain about 150 mg or 300 mg bupropion hydrochloride.

[0021] In another embodiment of the present invention, the amount of binder is
present preferably from about 1% to about 6% and more preferably at about 3% by
woight of the dry core weight. The binder is preferably polyvinyl alcohol.

[0022] In another embodiment of the present invention, the lubricant is present
preferably from about 1% to about 6% and more preferably at about 3% by weight of the
dry core weight. The Inbricants useful for the tablets of the present invention may be
selected from the group consisting of glyceryl behenate, stearic acid, hydrogenated
vegetable oils and any combination thereof. The preferred lubricant is glyceryl behenate.
[0023] In enother embodiment of the present invention, the control-releasing coat
consists essentially of & water-insoluble water-permeable film-forming polymer and the
amount present may vary from about 35% to about 60% by weight of the control-
releasing coat dry weight. Preferably, the amount of water-insoluble water-permeable
film-forming polymer is present at about 50% by weight of the control-releasing coat dry
weight for the 150 mg dose and at about 45% b)'r weight of the control-releasing coat dry
weight for the 300 mg dose. The water-insoluble water-permeable film forming
polymers may be selected from the group consisting of cellulose ethers, cellulose esters,
polyvinyl alcohol and any combinetion thereof. The preferred water-insoluble water-
permeable film forming polymers are the ethyl celluloses and may be selected from the
group consisting of ethyl cellulose grade PR 100, ethyl cellulose grade PR 20 and any
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combination thereof. The preferred water-insoluble water-permeable film-forming
polymer is ethyl cellulose grade PR. 100.

[0024] In another embodiment of the present invention, the amount of plasticizer is
present from about 6% to about 30% and more preferably at about 12% by weight of the
control-releasing coat dry weight. The plasticizers useful for the tablets of the present
invention may be selected from the group consisting of polyols, organic esters,
oils/glycerides and any combination thereof. The preferred plasticizer is polyethylene
glycol 1450.

[0025]) In another embodiment of the present invention, the amount of water-soluble
polymer present may vary from about 25% to about 50% by weight of the control-
releasing coat dry weight. Preferably, the water-soluble polymer is present at about 43%
by weight of the control-releasing coat. The water-soluble polymer may bo selected from
the group comnsisting of polyvinylpyrrolidone, hydroxypropyl methyicellulose,
hydroxypropyl cellulose and any combination thereof. The preferred water-soluble
polymer is polyvinylpyrrolidone.

[0026] In another embodiment of the present invention, the ratio of the water-
insoluble water-permeable film-forming polymer:plasticizer:water-soluble polymer for
the 150 mg modified-release bupropion hydrochloride tablet of the invention may vary
from about 3:1:4 to about 5:1:3 with the preferred ratio being 4:1:3.

[0027] In another embodiment of the present invention, the ratio of the water-
insoluble water-permeable film-forming polymer:plasticizer:water-soluble polymer for
the 300 mg modified-release bupropion hydrochloride tablet of the invention may vary
from about 7:2:6 to about 19:5:18 with the preferred ratio being 13:4:12.

[0028] In another embodiment of the present invention, the weight gained after
coating the tablet core with the control-releasing coat may vary from 3% to about 30%
off the weight of the dry tablet core. For the 150 mg dose of the modified-release tablet
of the present invention, the weight gained may vary from about 13% to about 16% of the
dry tablet core weight with the preforred weigh gain being about 15% of the weight of the
dry tablet core. For the 300 mg dose modified-release tablet of the invention, the weight
gained after application of the control-releasing coat may vary from about 8% to about
10% of the dry tablet core weight with a 9% weight gain being preferred.
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[0029] In another embodiment off the present invention, the moisture barrier
comprises an enteric and/or acrylic polymer, a plasticizer and a permeation enhancer and
is present in a ratio of about 13:2:5. The enteric and/or acrylic polymer is preferably an
acrylic polymer, which in turn is preferably a methacrylic acid copolymer available
commercially as Eudragit® L 30 D-55. Although the amount of methacrylic acid
copolymer present may vary from about 30% to about 0% by weight of the moisture
barrier dry weight, it is preferable that the amount of the methacrylic acid copolymer is
present at about 66% of the moisture tarrier dry weight.

[0030] In another embodiment of the present invention, the plasticizer may be selected
from the group consisting of polyols, organic esters, oils/glycerides and any combination
thereof. The preferred plasticizer for use in the moisture barrier is 8 combination of a
polyol and organic ester. The preferred polyol in the combination is polyethylene glycol
1450 with triethyl citrate being the preferred organic ester. The ratio of the organic ester
to the polyol is preferably 1:2. It is preferable that the plasticizer be present from about
1% to about 30% and more preferably at about 10% by weight of the moisture barrier dry
weight.

[0031] In another embodiment of tae present invention, the pnrmeatioﬁ enhancer is a
hydrophilic substance and may be selected from the group consisting of silicon dioxide,
colloidal silicon, lactose, hydrophilic ‘solymers, sodium chloride, aluminum oxide,
colloidal aluminum oxide, silica, microcrystalline cellulose and any combination thereof.
The permeation enhancer is preferably silicon dioxide and is present from about 20% to
about 40% and more preferably at about 25% by weight of the moisture barrier dry
weight,

[0032] In another embodiment of the present invention, the moisture barrier is applied
such that the weight gained after application of the moisture barrier is no more than about
6% and preferably no more than about 2.5% of the tablet dry weight for both the 150 mg
and 300 mp dose modified-release tablets of the invention.

[0033] In another embodiment of the present invention, the modified-release tablet of
the invention provides for a stable bupropion hydrochloride formulation such that at least
about 95% and preferably at least abcut 97.5% and even 98.5% or even 99% of the
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bupropion hydrochloride remains stabie after about 12 months storage at 25°C +
2°C/60%RH * 5%RH.

[0034] In another embodiment of the present invention, the modified-release tablet of
the invention provides for a stable bupropion hydrochloride formulation such that at least
about 95% and preferably at least about 97.5% and even 98.5% or even 99% of the
bupropion hydrochloride remains stabie after about 18 months storage at 25°C x
2°C/60%RH + 5%RH

[0035] In another embodiment of the present invention, the modified-release
bupropion hydrochloride tablets of the invention are bicequivalent to either Wellbutrin®
or Zyban®/Wellbutrin® SR tablets and do not exhibit a food effect.

[0036] In another aspect of the invention, the moisture barrier substantially impedes or
retards the absorption of moisture into the tablet, thereby increasing the stability of the
bupropion hydrochloride

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

[0037]  The present invention will be farther understood from the following detailed
description with reference to the following drawings in which:

[0038] FIG. 1A is a graph illustrating the dissolution profile of a 150 mg dosage
strength bupropion hydrochloride modified-release tablets with three different release
rates according to an embodiment of the invention.

[0039] FIG. 1B is a graph illustrating the dissolution profile of-a 300 mg dosage
strength bupropion hydrochloride modified-release tablets with three different release
rates according to an embodiment of the invention.

[0040] FIG. 2A is a graph illustrating the statistical analysis for Relative Response
Factors (RRF) corrected total impurities content in the 150 mg dosage strength bupropion
hydrochloride modified-release tablets according to an embodiment of the invention
stored at 25°C * 2°C/60%RH + 5%RH in HDPE bottles (7ct, 40cc and 30ct, 100cc).
[0041] FIG. 2B is a graph illustrating the statistical analysis for Relative Response
Factors (RRF) corrected total impurities content in the 300 mg dosage strength bupropion
hydrochloride modified-release tablets according to an embodiment of the invention
stored at 25°C + 2°C/60%RH + 5%RH in HDPE bottles (7ct, 40ce and 30ct, 100cc).
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[0042] FIG. 3A is a graph illustrating the mean plasma bupropion concentrations of a
dosage strength equivalency study after administration of 2 x 150 mg (q.d.) and 1 x 300
mg (q.d.) dosage strength modified-release bupropion hydrochloride tablets according to
an embodiment of the invention.

[0043] FIG. 3B is a graph illustrating the mean plasma hydroxybupropion
concentrations of a dosage strength equivalency study afer administration of 2 x 150 mg
(q.d.) and 1 x 300 mg (g.d.) dosage strength modified-release bupropion hydrochloride
tablets according to an embodiment of the invention.

[0044] FIG. 3C is a graph illustrating the mean plasma bupropion threoamino alcohol
concentrations of a dosage strength equivalency study after administration of 2 x 150 mg
(q.d.) and 1 x 300 mg (q.d.) dosage strength modified-release bupropion hydrochloride
tablets according to an embodiment of the invention.

[0045] FIG. 3D is a graph illustrating the mean plasma bupropion erythroamino
alcohol concentrations of a dosage strength equivalency study after administration of 2 x
150 mg (g.d.) and 1 x 300 mg (q.d.) dosage strength modified-release bupropion
hydrochloride tablets according to an embodiment of the invention.

[0046] FIG. 4A is a graph illustrating the effect of food on the mean plasma
bupropion concentrations after a single dose administration of a 150 mg dosage strength
modified-release bupropion hydrochloride tablet according to an embodiment of the
invention.

[0047] FIG. 4B is a graph comparing the mean plasma bupropion concentrations
shown in Fig. 4A with the mean plasma bupropion concentrations after a singie dose
administration of the prior art 150 mg ZZyban® tablet.

[0048) FIG. 4C is a graph comparing the mean plasma hydroxybupropion
concentrations after a single dose administration of a 150 mg dosage strength modified-
release bupropion hydrochloride tablet according to an embodiment of the invention with
the mean plasma hydroxybupropion concentrations after a single dose administration of
the prior art 150 mg Zyban® tablet.

[0049] FIG. 4D is a graph comparing the mean plasma bupropion threcamino alcohol
concentrations after a single dose adminigtration of a 150 mg dosage strength modified-
release bupropion hydrochloride tablet according to an embodiment of the invention with
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the mean plasma hydroxybupropion concentrations after a single dose administration of
the prior art 150 mg Zyban® tablet.

[0050] FIG. 4K is 2 graph comparing the mean plasma bupropion erythroamino
alcohol concentrations after a single dose administration of a 150 mg dosage strength
modified-release bupropion hydrochloride tablet according to an embodiment of the
invention with the mean plasma hydroxybupropion concentrations after a single dose
administration of the prior art 150 mg Zyban® tablet.

[0051] FIG. 5A is a graph comparing the effect of food on the mean plasma
bupropion concentrations of & single dose once-daily 300 mg dosage strength modified-
release bupropion hydrochloride tablet according to an embodiment of the invention.
[0052]) FIG. 5B is a graph comparing the effect of food on the mean plasma
hydroxybupropion concentrations of a single dose once~daily 300 mg dosage strength
modified-release bupropion hydrochloride tablet according to an embodiment of the
invention.

[0053] FIG. 5C is a graph comparing the effect of foed on the mean plasma
bupropion threoamino alcohol concentrations of a single dose once~daily 300 mg dosage
strength modified-release bupropion hydrochloride tablet according to an embodiment of
the invention.

[0054] FIG. 5D is a graph comparin3 the effect of food on the mean plasma
bupropion threoamino alcohol concentrations of a single dose once-daily 300 mg dosage
strength modified-release bupropion hydrochloride tablet according to an embodiment of
the invention.

[0055] FIG. 6A is a graph illustratinz the mean steady state blood plasma bupropion
concentrations after multiple dosing of 1 once daily 300 mg modified-release bupropion
hydrochloride tablet according to an embodiment of the invention when administered to a
patient in the fasted atate. : ,
[0056] FIG. 6B is a graph comparing the mean steady state blood plasma- bupropion
concentrations shown in Fig. SA with the mean steady state plasma bupropion
concentrations after multiple dosing of the prior art Wellbutrin® tablet in the fasted state.
[0057]1 FIG. 6C is a graph comparing; the mean steady state blood plasma
hydroxybupropion concentrations after multiple dosing of a once daily 300 mg modified-
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release bupropion hydrochloride tablet according to an embodiment of the invention
when administered to a patient in the fzsted state with the mean steady state plasma
hydroxybupropion concentrations after multiple dosing of the prior art Wellbutrin® tablet
in the fasted state.

[0058] FIG. 6D is a graph comparing the mean steady state blood plasma bupropion
threpamino alcohol concentrations after multiple dosing of a once daily 300 mg
modified-release bupropion hydrochloride tablet according to an embodiment of the
invention when administered to a patient in the fasted state with the mean steady state
plasma bupropion threoamino alcohol concentrations after multiple dosing of the prior art
Wellbutrin® tablet in the fasted state.

[0059]  FIG. 6K is a graph comparing the mean steady state blood plasme bupropion
erythroamino alcohol concentrations after multiple dosing of a once daily 300 mg
modified-release bupropion hydrochloride tablet according to an embodiment of the
invention when administered to a patient in the fasted state with the mean steedy state
plasma bupropion erythroamino alcohol concentrations after multiple dosing of the prior
art Wellbutrin® tablet in the fasted state.

[0060]) TFIG. 7A is a graph illustrating the mean steady state blood plasma bupropion
concentrations after multiple dosing of 1 once daily 300 mg modified-release bupropion
hydrochloride tablet according to an embodiment of the invention under fasted
conditions.

[0061] FIG. 7B is a graph comparing the mean steady state blood plasma bupropion
concentrations shown in Fig 7A with th2 mean steady state blood plasma bupropion
conceptrations after multiple dosing of the prior art 150 mg (b.i.d.) Zyban® tablets under
fasted conditions.

[0062] FIXG. 7C is a graph comparinj; the mean steady state blood plasma
hydroxybupropion concentrations after :nuitiple dosing of a once daily 300 mg modified-
release bupropion hydrochloride tablet according to an embodiment of the invention
under fasted conditions with the mean szeady state blood plasma hydroxybupropion
concentrations after multiple dosing of the prior art 150 mg (b.i.d.) Zyban® tablets under
fasted conditions.
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[0063] FIG. 7D is a graph comparing the mean steady state biood plasma bupropion
threoamino alcohol concentrations after multiple dosing of a once daily 300 mg
modified-release bupropion hydrochlorids tablet according to an embodiment of the
invention under fasted conditions with th: mean steady state blood plasma bupropion
threoamino alcohol concentrations after raultiple dosing of the prior art 150 mg (b.i.d.)
Zyban® tablets under fasted conditions.

[0064] FIG. 7E is a graph comparing the mean steady state blood plasma bupropion
erythroamino alcohol concentrations after multiple dosing of a once daily 300 mg
modified-release bupropion hydrochioride tablet according to an embodiment of the
invention under fasted conditions with the mean steady state blood plasma bupropion
erythroamino alcohol concentrations after multiple dosing of the prior art 150 mg (b.i.d.}
Zyban® tablets under fasted conditions.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0065] The invention described herein relates to a modified-release tablet having a
core comprising a8 pharmaceutically acceptable salt of bupropion and conventional
excipients, surrounded by a control-releasing coat, which controls the release of the
pharmaceutically acceptable selt of bupropion, and a moisture barrier, which surrounds
the control-releasing coat. The modified-release tablet of the invention is bicequivalent .
[0066] 1. The Core

[0067} The core of the modified-release tablet comprises an effective amount of a
pharmaceutically acceptable slat of bupropion, a binder, and a lubricant and may contain
other conventional inert excipi.cnts. The amount of the active drug present may vary in
an amount from about 50% to about 90% by weight of the tablet dry weight, and
preferably from about 70% to about 90% by weight of the tablet dry weight. The
phermaceutically acceptable salt of bupropion is preferably bupropion hydrochloride.
The tablet comprises an amount of bupropion hydrochloride that can vary from about
50mg to ebout 450 mg. Preferably, the tablet comprises 150mg or 300mg of bupropion
bydrochloride. For a 150mg dose tablet the bupropion hydrochioride is 2bout 78% by
weight of the tablet dry weight. For the 300 mg dose, the amount of bupropion
hydrochloride is present at about 83% by weight of the tablet dry weight. For both the
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150mg and 300mg dose bupropion hydrochloride modified-release tablets of the
invention, the amount of bupropion hydrocbloride is present at about 94% by weight of
the dry core for each dose.

[0068] A binder (also sometimes called adhesive) is added to a drug-filler mixture to
ensure that granules and tablets can be formed with the required mechanical strength.
Binders can be added to the formulation in different ways: (1) as a dry powder, which is
mixed with other ingredients before wet agglomeration, (2) as a solution, which is used as
agglomeration liquid during wet agglomeration, and is referred to as a solution binder,
and (3) as a dry powder, which is mixed with the other ingredients before compaction. In
this form the binder is referred to as a dry binder. Solution binders are generally
considered the most effective, and this is therefore the most common way of
incorporating a binder into granules. The binder used herein is in the form of a solution
binder. Non-limiting examples of binders useful for the core include water-soluble
polymers such as modified starch, gelatin, polyvinylpyrrolidone, cellulose derivatives
(such as for example hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) and hydroxypropyl
cellulose (HPC)) and polyvinyl alcohol. The amount of binder present may vary from
about 0.5% to about 15% by weight of the tablet dry weight, preferably from about 1% to
about 6% by weight of the tablet dry wsight, and most preferably about 3% by weight of
the tablet dry weight. For both the 150mg and 300mg dose tablets, the amount of binder
may be present preferably from about 1% to about 6% by weight of each dry core weight
and more preferably at about 3% by weight of each dry core weight. The prefmed
binder is polyvinyl aleohol.

[0069] Lubricants are added to pharmaceutical formulations to ensure that tablet
formation ard ejection can occur with low friction between the solid and the die wall.
High friction during tabletting can cause a series of problems, including inadequate tablet
quality (capping or even fragmentation of tablets during ejection, and vertical scratches
on tablet edges) and may even stop production. Accordingly, lubricants are added to
almost all tablet formulations including; the bupropion hydrochloride tablet formulation
described herein. Non-limiting examples of lubricants useful for the core include
glyceryl behenate, stearic acid, hydrogenated vegetable oils (such as hydrogenated
cottonseed oil (Sterotex®), hydrogenatzd soybean oil (Sterotex ® HM) and hydrogenated
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soybean oil & castor wax (Sterotex® K), stearyl alcohol, leucine and polyethylene glycol
(MW 4000 and higher). The lubricant is preferablg} glyceryl behenate. The amount
lubricant present may vary from about 1% to about 5% by weight of the tablet dry_
weight, preferably from about 2% to about 3% by weight of the tablet dry weight, and
most preferably about 2.5% by weight of the tablet dry weight. For the 150mg and
300mg dose modified-release tablets of the invention the lubricant is present at about
2.5% by weight of the tablet dry weight and preferably from about 1% to about 6% by
weight of the dry core weight and more: preferably at about 3% by weight of the dry core
weight for both dosages.

[0070] At this stage, the core formulation is an immediate release formulation
resulting in 100% dissolution of the bupropion hydrochloride within 1 hour (data not
shown). Ideally the core comprises onty an effective pharmaceutical amount of
pharmaceutically acceptable salt of bupropion, a binder, preferably polyvinyl alcohol,
and a lubricant, preferably glyceryl behenate. However, if necessary, additional inert
excipients consistent with the objects of the invention may be added to the core
formulation. The additional inert excipients may be added to facilitate the preparation
and/or improve patient acceptability of the final modifiéd-release bupropion
hydrochloride dosage form as described herein. The additional inert excipients are well
known to the skilled artisan and can be found in the relevant literature, for example in the
Handbook of Pharmaceutical Excipients. Non-limiting examples of such excipients
include spray dried lactose, sorbitol, mannitol, and any cellulose derivative.

[0071] It is preferred that the granules to be compressed to form the core of the
modified-release tablet of the invention described herein be manufactured by the wet
granulation process. Essentially, wet granulation involves agitation of a powder (the
active drug) by convention in the presence of a liquid (the solution binder) followed by
drying. For forming the granules, which are to be eventually compressed into the tablet
cores, the bupropion hydrochloride is first granulated, preferably with a solution binder,
In a granulator, preferably but not necessarily a fluidized bed granulator such as for
exaruple a fluidized bed granulator manufactured by Glatt (Germany) or Aeromatic
(Switzerland). The binder, preferably polyvinyl alcohol, is first dissolved or dispersed in
& suitable solvent, preferably water. The solution binder is then top sprayed onto the drug
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in a granulator, preferably a fluidized bed granulator. Altemnatively, granulation can also
be performed in 2 conventional or high shear mixer. If necessary, the additional inert
excipients such as for example & filler can be mixed with the bupropion hydrochioride
prior to the granulation step.

[0072] The granules formed are subsequently dried and then sieved prior to blending
the granules with the lubricant. Preferably, the dried granules are sieved through a
1.4mm mesh screen. The sieved granules are then blended with the lubricant, and if
necessary, any other additional inert excipients, which may improve processing of the
modified-release tablets of the invention. Blending of the granules with the lubricant,
and if necessary, any additional inert excipients, such as for example a glidant, may be
performed in a V-blender or any other suitable blending apparatus. Glidants improve the
flowability of the powder. This is especially important during tablet production at high
production speeds and during direct compaction. However, because the requirement for
adequate flow is high, a glidant is often also added to a grunulation before tabletting. The
blended granules are subsequently pressed into tablets and are hereinafter referred to as
tablet cores. Tablet cores can be obtained by the use of standard techniques and
equipment well known to the skilled artisan. Ideally, but not necessarily, the tablet cores
are obtained by a rotary press (also referred to as a multi-station press) fitted with suitable
punches.

[0073] 2. Tablet Coatings

[0074]  The tablet cores are coated in two stages. The control-releasing coating is
applied directly onto the surface of the tablet cores and functions to control the release of
the pharmaceutically acceptable salt of bupropion. The moisture barrier is applied
directly onto the surface of the contrcl-releasing coat to impede or retard the absorption
of moisture

{0075] 2.1 The Control-Releasinz Coat

[0076] The control-releasing coat is a semi-permeable coat comprising a water-
insoluble, water-permeable film-forraing polymer, a plasticizer and a water-soluble
polymer.

{0077] Non-limiting examples of water-insoluble, water-permeable film-forming
polymers useful for the control-releasing coat include cellulose ethers, cellulose esters,
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and polyvinyl alcohol. The preferred water-insoluble, water-permeable film forming
polymers are the ethyl celluloses, and can be selected from the group consisting of ethyl
cellulose grade PR100, ethyl cellulose grade PR20 and any combination thereof. Ethyl
cellulose grade PR 100 is the preferred water-insoluble, water-permeable film forming
polymer, The amount of the water-insoluble water-permeable film-forming polymer may
vary from about 1% to about 8% by weight of the tablet dry weight and preferably from
about 2% to about 6% by weight of the tablet dry weight. For the 150mg dose bupropion
hydrochloride modified-release tablets of the invention, the amount of water-insoluble
water permeable film-forming polymer may vary from about 3% to about 6% by weight
of the tablet dry weight. Preferably, the: amount of the water-insoluble water-permeable
film-forming polymer is present at about 6.3% by weight of the tablet dry weight. With
respect to the control-releasing coat itsclf, the amount of water-insoluble water-
permeable film-forming polymer may vary from about 35% to about 60% and by weight
of the control-releasing coat dry weight. Preferably, the amount of water-insoluble
water-permeable polymer is present at about 50% by weight of the control-releasing coat
dry weight. For the 300mg dose bupropion hydrochioride modified-release tabiet of the
invention, the amount of water-insoluble water-perineable film-forming polymer may
vary from about 2% to about 5% by weight of the tablet dry weight. Preferably, the
amount of water-insoluble water-permeable film forming polymer is present at about
3.6% by weight of the tablet dry weight. With respect to the control-releasing coat itself,
the water-insoluble water-permeable film-forming polymer is present at about 45% by
weipht of the control-releasing coat dry weight.

[0078] Plasticizers are generally ardded to film coating formulations to modify the
physical properties of the polymer to make it more usable. The amount and choice of the
plasticizer contributes to the hardness of a tablet and may even affect its dissolution or
disintegration characteristics, as well as its physical and chemical stability. One
important property of plasticizers is their ability to make a coat elastic and pliable,
thereby decreasing the coat’s brittleniess, Non-limiting examples of plasticizers useful for
the control-releasing coat described herein include polyols, such as polyethylene glycol
of various molecular weights, organic esters, such as diethyl phthalate or triéthyl citrate,
and oils/glycerides such as fractionated coconut oil or castor oil. The amount of
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plasticizer for the control-releasing coas may vary in an amount from about 0.5% to about
2% by weight of the tablet dry weight. The preferred plasticizer is polyethylene glycol
1450. For the 150mg dose bupropion kydrochloride modified-release tablet of the
invention, the amount of plasticizer present in the control-releasing coat may vary from
about 1% to about 1.5% by weight of the tablet dry weight. Preferably, the amount of
plasticizer is present at about 1.5% by weight of the tablet dry weight. For the 300mg
dose bupropion hydrochloride modified-release tablet of the invention, the amount of
plasticizer present may vary from about 0.5% to about 2% by weight of the tablet dry
weight. For both the 150 mg and 300 ing dosage forms, the plasticizer is present
preferably from about 6% to about 30%% by weight of the control-releasing coat dry
weight and more preferably at about 122% by weight of the control-releasing coat dry
weight.

[0079] Non-limiting examples of water-soluble polymers useful for the control-
releasing coat include polyvinylpyrrolidone, hydroxypropyl methylcellulose and
hydroxypropyl cellulose. The preferred water-soluble polymer is polyvinylpyrrolidone
the amount of which may vary from about 1.5% to about 6% by weight of the tablet dry
weight. With respect to the control-releasing coat itself, the amount of water-soluble
polymer present may vary from about 25% to about 55% by weight of the control-
releasing coat dry weight. For the 150mg dose of the bupropion hydrochloride modified-
release tablet of the invention, the amount of water-soluble polymer present may vary
from about 3% to about 5% by weight of the tablet dry weight or from about 25% to
about 50% by weight of the control-releasing coat dry weight, For the 300mg dose of the
bupropion hydrochloride modified-release tablet of the invention, the amount of water-
soluble polymer present may vary from about 2% to about 5% of the tablet dry weight
and about 43% of the control-releasing coat dry weight.

[0080] The ratio of water-insoluble water-permeable film forming
polymer:plasticizer:water-soluble polymer for the 150mg dose of the modified-release
bupropion hydrochloride tablet of the invention described herein may vary from about
3:1:4 to about 5:1:3. The preferred ratio is about 4:1:3. For the 300mg dose of the
modified-release bupropion hydrochloride tablet of the invention described herein, the
ratio of the water-insoluble water-impermeable film-forming polymer:plasticizer:water-
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soluble polymer may vary from about 7:2:6 to about 19:5:18. The preferred ratio is about
13:4:12. |

[0081]  Generally, preparation and application of the control-releasing coat is as
follows. The water-insoluble water-permeable film-forming polymer, preferably
ethylcellulose, and the plasticizer, preferebly polyethylene glycol 1450, are dissolved in
an organic solvent such as a mixture of ethyl alcohol and isopropyl alcohol. The
plasticizer, preferably polyvinyl pyrrolidone is next added until a homogenous miJ.(ture is
achieved. The resulting control-releasing coat solution is then sprayed onto the tablet
cores using a tablet coater, fluidized bed-apparatus or any other suitable coating apparatus
known in the art until the desired weight gain is achieved. The tablet cores coated with
the control-releasing coat are snbsequently dried before the moisture barrier is applied.
[0082]  The skilled artisan will appreciate that controlling the permeability can control
the release of the bupropion hydrochloride and/or the amount of coating applied to the
tablet cores. The permeability of the conirol-releasing coat, can be altered by varying the
ratio of the water-insoluble, water-permeable film-forming polymer:plasticizer-water-
soluble polymer and/or the quantity of coating applied to the tablet core. A more
extended release is generally obtained ‘with a higher amount of water-insoluble, water-
permesble film forming polymer. The addition of other excipients to the tablet core may
also alter thé permeability of the control-releasing coat. For example, if it is desired that
the tablet core further comprise an expanding agent, the amount of plasticizer in the
control-releasing coat should be increased to make the coat more pliable as the pressure
exerted on a less pliable coat by the expanding agent would rupture the coat. Further, the
proportion of the water-insoluble watzr-permeable film forming polymer and water-
soluble polymer may also have to be altered depending on whether a faster or slower
dissolution and/or release profile is desired.

{0083] Depending on the dissolution or in-vivo release profile desired the weight
gained after coating the tablet core with the control-releasing coat might vary from about
3% to about 30% of the weight of ths dry tablet core. For the 150 mg dose modified-
release bupropion hydrochloride tablet of the invention the weight gain may vary from
about 13% to about 16% of the weight of the dry tablet core. Preferably, the weight gain
is about 15% of the weight of the dry tablet core. For the 300 mg dose modified-release
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bupropion hydrochloride tablet of the invention the weight gain may vary from about 8%
to about 10% of the weight of the dry tablet core. Preferably, the weight gain is about 9%
of the weight of the dry tablet core.

[0084] 2.2 The Moisture barrier

[0085] The moisture barrier is applied directly onto the control-releasing coat and
comprises an enteric and/or an acrylic polymer, a permeation enhancer and optionally a
plasticizer.

[0086] The enteric polymer is preferably an acrylic polymer. The acrylic polymer is
preferably a methacrylic acid copolymer type C [poly(methacrylic acid, methyl
methacrylate) 1:1] available commercielly under the trade name Eudragit® (e.g. Budragit
L 30 D-55). The methacrylic acid copclymer is present in an amount, which may vary
from about 1% to about 3% of the tablet dry weight and from about 55% to about 70% of
the moisture barrier dry weight. For the 150 mg dose of the modified-release bupropion
hydrochloride tablet of the invention, the methacrylic acid copolymer may vary from
about 2% to about 3% of the tablet dry weight. Preferably, the amount of the methacrylic
acid copolymer is present at about 2.5% of the tablet dry weight. With respect to the
moisture barrier itself, the amount of the methacrylic acid copolymer is present
preferably from about 30% to about 90% by weight of the moisture barrier dry weight
and more preferably at about §6% of the moisture barrier dry weight. For the 300 mg
dose of the modified-release bupropion hydrochloride tablet of the invention, the amount
of the methacrylic acid copolymer may vary from about 1.5% to about 3% of the tablet
dry weight. Preferably, the amount of methacrylic acid copolymer is present at about 2%
by weight of the tablet dry weight. With respect to the coating itself, the methacrylic acid
copolymer is present preferably from about 30% to about 90% of the moisture barrier dry
weight and more preferably at about 66% of the moisture barrier dry weight for the 300
mg dose modified-release tablet of the invention.

[0087] It is known in the art that methacrylic acid copolymers tend to become brittle
and therefore require a plasticizer. Non-limiting examples of plasticizers useful for the
control-releasing coat described herein include polyols, such as polyethylene glycol of
various molecular weights, organic esters, such as diethyl phthalate or triethyl citrate, and
oils/glycerides such as fractionated coconut oil or castor oil. The preferred plasticizer
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comprises a combination of triethyl citrate and polyethylene glycol 1450. The ratio of
triethyl citrate to polyethylene glycol 14350 is about 1:2. The plasticizer is present in an
amount, which may vary from about 0.2% to about 0.5% and preferably from about 0.2%
to about 0.4% of the tablet dry weight. ‘The plasticizer is present at about 0.35% of the
tablet dry weight for the 150 mg tablet and from about 0.2% to about 0.4% of the tablet
dry weight for the 300 mg tablet. With respect to moisture barrier itself, the plasticizer is
present preferably from about 1% to about 30% by weight of the moisture barrier dry
weight and more preferably at about 10% of the moisture barrier dry weight for both the
150 mg and 300 mg dose modified-release bupropion hydrochloride tablet of the
invention. It is well known in the art that depending on the intended main function,
excipients to be used in tablets are subcategorized into different groups. However, one
excipient can affect the properties of a drug or the tablet as a whole in a series of ways,
and many substances used in tablet formulations can therefore be described as
multifunctional. Thus, the polyethylene glycol 1450 used in the plasticizer combination
for the moisture barnier serves not only to increase the hydrophilicity of the moisture
barrier, but also acts as a glidant.

{0088] In addition to the polyethylene glycol 1450, the permeation enhancer also acts
as a glidant and also increases the hydrophilicity of the moisture barrier. The parmeation
enhancer is hydrophilic substance and may be selected from the group consisting of
silicon dioxide, colloidal silicon, lactose, hydrophilic polymers, sodium chloride,
aleminum oxide, colloidal aluminum oxide, silica, microcrystalline cellulose and any
combination thereof. Silicon dioxide is the preferred permeation enhancer. The amount
of permeation enhancer present may vary from about 0.5% to about 1% by weight of the
tablet dry weight and is about 25% by weight of the moisture barrier dry weight. For the
150mg dose madified-release bupropion hydrochloride tablet of the invention, the
permeation enhancer is present in an amount of about 0.9% of the tablet dry weight and
from about 20% to about 40% and preferably about 25% by weight of the moisture
barrier dry weight. For the 300 mg dose modified-release bupropion hydrochloride tablet
of the invention, the permeation enhancer is present in an amount, which may vary from
about 0.5% to about 1% by weight of the tablet dry weight and is present preferably from
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about 20% to about 40% and preferably at about 25% by weight of the moisture barrier
dry weight.

[0089] The ratio of the methacrylic acid copolymer:plasticizer:permeation enhancer is
preferably about 13:2:5.

[0090] Generally, the preparation and application of the moisture barrier process is as
follows. The plasticizer, preferably a combination of polyethylene glycol 1450 and
triethyl citrate, is first added to water and the mixture mixed to homogeneity. The
methacrylic acid co-polymer, preferably Eudragit® L 30 D-55, is next sieved and added
to the plasticizer mixture and mixed to homogeneity. In a separate container the
permeation enhancer, preferably silicon dioxide is dissolved in water until a
homogeneous mixture is achieved. The plasticizer and methacrylic acid copolymer
mixture is then combined with the perraeation enhancer solution and mixed to
homogeneity. The resulting moisture barrier solution is then sprayed onto the tablet cores
coated with the control-releasing coat ising a tablet coater, fluidized bed apparatus or any
other suitable coating apparatus known in the art until the desired weight gain is
achieved. The tablets coated with the moisture barrier are subsequentty dried prior to
packaging.

[0091] The moisture barrier is applied to the control-releasing coated tablet cores such
that the weight gain is no more than about 6% and preferably no more than about 2.5% of
the tablet dry weight of both the 150 mg and 300 mg modified-release bupropion
hydrochloride tablets of the invention. The amount of the moisture barrier applied does
not render the bupropion hydrochloride modified release tablet described herein resistant
to gastric fluid and has no significant impact on the drug release characteristics.

[0092] The moisture barrier as used herein does not function as an enteric coat. Even
though the methacrylic acid copolymer, Eudragit® L 30 D-55, is referenced and is used
in enteric coating formulations in the art, its functionality is formulation dependent and
on the quantity of the material applied. As is known in the art, an enteric coating is
applied where 2 drug may be destroyed or inactivated by gastric juice or where the drug
may irritate the gastric mucosa. To meet the requirements for an enteric coat, the test as
described in the USP (method A or B) stipulates that after 2 hours in acidic media (0.1N
HCI), no individual values of at least six experiments exceed 10% of the active drug
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dissolved and not less than 75% dissolved at 45 minutes in pH 6.8. The moisture barrier
does not meet this requirement for the following reasons even though the bupropion
hydrochleride is not negatively affected in acidic media nor is it irritating the gastric
mucosa: (1) to obtain enteric integrity with a film containing Eudragit® I. 30 D-55, a
weight gain of between about 6% to about 8% based on the dry polymer per dosage unit
is recommended. The amount of Budragit® L 30 D-55 solid applied onto the control-
releasing coated tablet cores is no more than 6% and preferably no more than 2.5%, (2) if
enteric integrity would be required, the dissolution test for the finished product (i.c., the
moieture barrier coated tablet cores) at the 2 hour time point would not stipulate a limit of
ro more than 20%, and (3) analytical tests performed on the final two coat product
indicate that the product does not meet all the test requirements as an enteric coated
product as defined by USP test methods. Since the moisture barrier is applied directly
onto the control relegse coat, tests were conducted to determine if the moisture barrier
applied directly onto the immediate release tablet cores function as an enteric coat. Tests
show that after 1 hour more than 40% of the bupropion hydrochloride is reteased from
the tablet cores in 0.1 N HC! and hence does not fall within the definition of the USP for
an enteric coat (see Example 2). The functionality of the moisture barrier was also ‘
confirmed by determining the moisture content using the Karl-Fischer (KF) test of the
individually coated control releasing and moisture batrier coated tablet cores under
accelerated conditions (40°C 2 2°C/75%RH + 5%RH) in an open glass dish for 10 days
(see Example 2). The results show that moisture content for the control-releasing coated
tablet cores is higher than for the moisture barrier coated tablet cores. Cumulatively
these data establish the functionality of the moisture barrier as a coat, which substantially
impedes or retards the absorption of moisture and not es an enteric coat as defined by the
USP.

{0093] The tablet of the invention provides for an extended-release of the bupropion
hydrochloride though no pore forming agent is present in the formulation. The above
formulation also provides for a stable bupropion hydrochloride formulation such that
after about 2 hours, no more than about 20%, preferably about 2% to about 18%, more
preferably about 4% to about 8%, and most preferably about 5% of the bupropion
hydrochloride content is released, after about 4 hours, about 20% to about 45%,
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preferably about 21% to about 37%, more preferably about 28% to about 34%, and most
preferably about 32% of the bupropion hydrochloride content is released, after about 8
hours, about 40% to about 90%, preferably about 60% to about 85%, more preferably
about 68% to about 74%, and most preferably about 74% of the bupropion hydrochloride
content is released and after about 16 hours no less than about 80%, preferably no less
than about 93%, more preferably no less than about 96%, and most preferably no less
than about 99% of the bupropion hydrochloride content is released.

[0094] The positive impact on stability of the modified-release bupropion
hydrochloride tabiet of the formulation described herein is evident in the tests performed
to evaluate the total impurities present in either the 150 mg or 300 mg dosage forms
through 6 months under accelerated conditions (40°C + 2°C/75%RH + 5%RH) as well as
through 12 months and 18 months of long-term stability at 25°C + 2°C/60%RH + 5%RH.
The stability tests showed reduced values (relative to Wellbutrin SR) in total impurities in -
tablets.

[0095] In 7 count, 40 cc and 30 count, 100 cc HDPE bottles for both the 150 mg and
300 mg dosage strength modified-release tablets of the invention for example, the total
impurities present should be no more than about 2.5% by weight of the amount of
bupropion hydrochloride in the tablet, preferably no more that about 1.5%, and most
preferably no more that about 0.6% through at least 12 months of long-term stability at
25°C + 2°C/60%RH + 5%RH. At 18 months of long-term stability at 25°C +
2°C/60%RH + 5%RH, the total impurities present should be no more than about 2.5% by
weight of the amount of bupropion hydrochloride in the tablet, preferably no more than
about 1.5%, and most preferably no more than about 0.7% by weight of the amount of
bupropion hydrochloride in the tablet. Thus, the modified-release bupropion
hydrochloride tablet according to the present invention contains at least about 95% w/w
and more preferably at least 98% or even at least 99% of undegraded bupropion
hydrochloride after storage for 12 or 18 months of long-term stability under the humidity
and temperature conditions usually encountered in pharmacies and medicine cabinets i.e.
room temperature and 35-60% humidity. Thus, when used in a pharmaceutical
preparation for example, a tablet, it will still retain at least 95% of its potency and
preferably at least 98% or even 99% of its potency after one year of storage at room
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temperature (15°-25° C) at 35-60% bumidity. For example if the tablet initially contains
300 mg bupropion hydrochloride (labeled amount) at time of preparation, after one-year
storage at least 285 mg of bupropion hydrochloride and .preferahly at least 294 mg or
more will reinain in the tablet.

[0096] The KF moisture content and the total amount of impurities of bupropion
hydrochloride for the 150 mg dosage strength tablets of the invention when stored under
accelerated conditions through at least 5 months for the 7 count, 40 cc HDPE bottle
configurations should be no more than about 1%. The same bottle and tablet
configuration for the 300 mg dosage strength stored under the same accelerated
conditions should have a KF moisture content of no more than about 1% and total
impurities of no more than about 0.6% through at least 6 months. The 150 mg tablets
stored in the 30 count, 100 cc HDPE bottle configuration should have a KF moisture
content of no more than about 1% and total impurities of no more than about 1.2% when
stored under accelerated conditions through at least 6 months. The 300 mg dosage
strength tablets stored in the same conjiguration under the same conditions for the same
amount of time should have a KF moisture content of no more than about 1% and total
impurities of no more than about 0.8%. When stored in an open glass dish, the KF
moisture content of a 300 mg dosage strength modified-rejease tabiet of the invention
ghould be no more than about 0.8% afier 3 days and preferably no more than 0.45% after
10 days when stored under accelerated. conditions. When stored in tightly sealed glass
bottles the KF moisture content should be no more than 0.45% after 3-days and
preferably no more than about 0.4% arter 10 days.

[0097] The following examples illustrate the present invention and are not intended to
limit the scope of the present invention.

EXAMPLE i

[0098] 1. Modified Release Tablet Formulations

[0099] Three different core formulations were prepared for each of the 150 mg and
300 mg modified release bupropion hydrochloride tablets as shown in Table 1:
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TABLE 1
CORE FORMULATION
150 mg 300 mp
Ingredients A - B C Al B? c
(mg/%)' (mg/%) (mg/%) (mg/%) (mg/%) (mg/%)

Bupropion 150/81.1 150/82.4 150179 300/79 300/87.6 300/83.5
hydrochloride
Binder 5.3/2.86 53129 5328 10.6/2.8 10.6/3.1 10.6/2.95
Lubricant’ 4.7/2.54 4.712.53 4.7/2.46 9.4/2.48 9.4/2.74 9.4/2.61
Purified water * . . i * .
Total dry weight 160/86.48 160/87.91 160/83.77 320/84.43 320/93.47 320/39.02
of core

' The mg/% values represent the proportion of the ingredient in relation to the tablet dry weight

2 Polyvinyl alcohol

? Giyceryl behenata (Compritol 888 ATO)

4 Evapomated during drying

[0100]

The water is first heated to 60 £ 5°C. The binder (polyvinyl alcohol) is next

dissolved in the water to homogeneity and then passed through a 0.7 mm mesh screen
and allowed to cool to a temperature of no more than about 30°C. Bupropion
hydrochloride is placed in the top spreying chamber of a fluidized bed apparatus, such as
for example a Glatt GPCG] fluidized bed apparatus. The solution binder (i.c., the
polyviny! alcohol solution) is sprayed onto the bupropion hydrochloride, with the in-

process parameters shown in Table 2:

TABLE 2
GRANULATION PROCESS PARAMETERS
Air flow (m'/h) 2000-2500
Pump flow rate (g/mn) 150-250

Iolet teraperature 50°C-70°C
Qutlet temperature 30°C-50°C
Spraying pressure (Bar) 3-5

Product temperature 35°C -50°C
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[0101] Once the granulation is completed, the granules are allowed to dry and then
cooled to a temperature of no more than sbout 35°C, The bupropion hydrochloride
granules are then passed through a 1.4 mm mesh sieve.

{0102] The lubricant (glyceryl behenale) together with the sieved granules is then
blended in a V-Blender until the mixture is uniformly mixed. The resulting mixture is
pressed into teblet cores using a rotary tablet press (Manesty Unipress) with an average
hardness from about 8 Sc to about 25 Sc and an average thickness from about 3.9 mm to
about 4.5 mm for the 150 mg tablet cores, and an average hardness from about 12 Sc to
about 33 Sc, and an averege thickness from about 4.8mm to about 5.4 mm for the 300 mg
tablet cores. The friability of the tablet cores for both dosage strengths is no more than
0.8%. The tablet cores are then coated with the control-releasing coat formulations
shown in Table 3:

TABLE?

CONTROL-RELEASING COAT FORMULATION

150 mg 300 m:

Ingredients A B C A B c
%) | wys) | e | (ogo) | (merve) | (maive)
‘Water-insolnble water- 10.26/5.55 5.63/3.1 12/6.28 19/5.01 6.71/1.96 | 13.05/3.63

permeable film forming

polymer*

Water soluble polymer® | 5.648.05 | 75m1 | 947 | 1806477 | 6311386 | 12.403.45
Plasticizer* 2.1/1,14 1.881.03 e 5.16/1.36 1.82/0.53 | 3.55/099
Denatured Ethyl . . . . - »
Aleohol 95%°

KEsopropyl Alcohol 99% - . . * . *

Dry welght of control- 189.73 15/8.24 | 24/12.56 | 42.22/11.14 | 14.5/435 29/8.07
releasing coat

* V’The % values represent the proportion of the ingredient in relation to the tablet dry weight
? Bthyicellulose 100 (Ethocel®)
I polyvinylpymolidone (Koltidon® S0F)
*Polyethylene Glycol 1450 (Carbowax®)
¥ Bvaporuted during drying

[0103] The piasticizer (polyethylere glycol 1450) followed by the water-insoluble
water permeable film-forming polymer (ethylcellulose 100) is added to a portion of a
mixture of the denatured ethyl alcohol and the isopropyl alcohol. Once mixed, the water-
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soluble polymer is gradually added to the above mixture to avoid large particles or
clumping. The solution is mixed to homogeneity. The remainder of the denatured ethyl
alcohol and isopropyl alcohol is then added to the coating mixture and mixing is
continued until a homogeneous solution is achieved. The coating solution is then passed
through 2 DeBee Homogenizer (nozzle size 7, process pressure at 8500 & 2000 psi and
back pressure at 1000 & 250 psi). The homogenized coating solution is then sprayed onto
the tablet cores in a tablet coater (O"Hara 36 Side Vent) with the process parameters
shown in Table 4:

TABLE 4
CONTROL-RELEASING COAT PROCESS PARAMETERS

Process Parameters 150 mg tablet cores 300 mg tablet cores
Pan Speed (tpm) 5-15 5-15
Exhaust Air Temperature (°C) 25+40 2540

Inlet Air Temperature (°C) 300 & 60 30+ 60
Spray Rate (g/min) 160-400 160400
Atomizing Air Pressure (psi) 30-50 30-50
Pattemn Air Pressure (psi) 2040 2040

Air Flow (CFM) 800-1100 800-1100

[0104] Coating of the tablet cores with the control-releasing coat solution is continued
untii a weight gain of about 24 mg (wet coating range of about 22 to about 26 mg) and a
weight gain of about 29 mg (wet coatiag renge of about 27 to about 31 mg) is achieved
for the 150 mg and 300 mg tablet cores respectively. Once the desired weight gain is
reached, the coating is stopped and the coated tablet cores are dried at an inlet air
temperature of about 35 & 2°C with a an speed set at about 2 rpm. The dried and cooled
coated tablet cores are next coated with the moisture ba:ﬁer formulation shown in Table
5:
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TABLE 5
MOISTURE BARRIER FORMULATION
150 mg 300 mg
Ingredients A B (o] B’ c

Al
(wg/%) | (mg/%) | (me/%) | (me/%) | (me/%) | (mg/%)

Methacrylic Acld Co- 4,59/248 | 459/2.52 | 4.59/2.40 | 10.99/29 | 4.88/1.42 | 6.86/1.91

Polymer
Plasticizer Combination | (D=046 | (D046 | =046 | (@=11 | =049 | (=0.69
@+Ey’ B=023) | B=023)| E~023) | B-0se) | B=025| EB-035)
0.69/038 | ¢.60/038 | 0.69/036 | 1.66%0.44 | 074021 | 1.04/029
Permeation enhancer* | 1.72/093 | 1726095 | 1721090 | 4.111.08 | 183053 | 25707
Parified Water® * * . . . »

Dry weight of moisture 73.78 73.85 71.66 16.76/4.42 | 7.45/2.18 | 10.47/2.91
barrier

" The mg/% values represent the total proportion of the ingredient in relation to the tablet dry weight
? poly(methacrylic acid, methyl methacrylate) 1:1 (Eudragit® L 30 D-55)

? D=Polyzthylene Glycol 1450 (Carbowax®), B=Tricthyl Citrate

4 Silicon Dioxide (Syloid® 244)

* Bvaporsted during drying

[0105] The plasticizer combination, preferably polyethylene glycol 1450 and triethyl
citrate, are first dissolved in a portion of the purified water and mixed to homogeneity.
While the plasticizer solution is being mixed, the methacrylic acid copolymer, preferably
Eudragit® L 30 D-55, is passed through a 0.3 mm mesh screen in a separate container.
The plasticizer solution is next added to the methacrylic acid copolymer and mixed until
a homogenous solution is achieved. While the methacrylic acid copolymer/plasticizer
solution is being mixed, the permestion enhancer, preferably, silicon dioxide, is dissolved
in the remainder of the water and mixed with a high shear mixer until the suspension is
homogenous. The final moisture barrier solution is obtained by mixing the permeation
enhancer solution with the methacrylic acid copolymer/plasticizer mixture. The
homogenized moisturs barrier solution is then sprayed onto the control release coated
tablet cores in a coating pan with the process parameters as shown in Table 6:
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TABLE 6
MOISTURE BARRTER PROCESS PARAMETERS
Process Parameters 150 mg tablet cores 300 mg tablet cores
Pan Speed (rpm) 5-15 5-15
Baxhoust Air Temperature (*C) 2540 25-40
Inlet Air Temperature (°C) 30-60 30-60
Spray Rate {g/min) 160-400 160-400
Atomizing Air Pressure (psi) 30-50 30-50
Patiern Air Pressure (psi) 20-40 2040
Air Flow (CFM) 800-1100 800-1100

[0106] The moisture barrier is applied until a weight gain of about 7mg (wet coating
tablet range of about 6.3 to about 7.7 mg) and about 10.5 mg (wet coating tablet range of
about 9.5-11.5 mg) is achieved for the 150 mg and 300 mg dose modified release tablets
respectively. Once the desired weighr. gain is reached, the coating is stopped and the
coated tablets are dried at an inlet air temperature of about 35 + 2°C with a pan speed set
at about 2 rpm.
[0107] The coated tablets are finally printed with suitable indicia using suitable black
ink, such as for example Opacode® S-1-8090 black ink, using a tablet printer (Print
International).
[0108] The dissolution profile for each of the three 150 mg and 300 mg doses was
determined under the following dissolution conditions:

Medium: 900 ml, 0.1N HCI

Method: USP Type I Apparatus (150 mg dose)/TUUSP Type Il Apparatus

(300mg dose), at 75 rpm and 37°C

[0109] The results are presented in Table 7 as the mean percent release of the total
bupropion hydrochloride content in the coated tablets:

TABLE 7
150 mg 300 mg
Time
__(Hrs) B C A B' C' A'
0 0 0 0 0 0 0
1 1.7 0.1 0.3 15 1 0.15
2 21.2 4.2 6.4 33 9.5 3.5
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3 40.6 19.5 175 485 23.5 11.5
4 562 35.1 28.7 62.5 36.5 20
5 69.2 49 39.7 73.5 48 29
6 80.1 61.4 499 83 58.5 38
7 88.1 72 56.7 90 67.5 46
8 93.1 80.9 68.7 94.5 75.5 54
9 95.7 88.1 776 97 82 62
10 97.1 92.6 84.6 98 87 69.5
1 98 95.1 89.7 99 90.5 76.5
12 98.7 96,7 92.7 99.5 93.5 82.5
13 99 97.7 94.6 100 95 87
14 99.4 98.6 959 100 96 91
15 99.6 992 96.6 100.5 96.5 93.5
16 99.9 99.6 972 100.5 97.5 95
17 100 99.9 97.6 100.5 98 96.5
100.5 99 97

101 99 97.5

101 99 98.5

101 100 98.5
101 100 99

101 99.5 99.5

101 100 99.5

[0110) The mean dissolution profil= for the three different 150 mg and 300 mg
modified release bupropion hydrochloride tablets is shown in Figures 1A end 1B
respectively. Formulation C and C’ for the 150 mg and 300 mg dosage forms were
selected for all further tests and manufacturing,

[0111] 2. Stability of the Modified Release Tablet Formulations

[0112] The formulations are free of a stabilizer. To determine the stability of the
bupropion hydrochloride in the absence of stabilizer, stability tests were conducted both
under accelerated conditions over 6 months at 40°C & 2°C/75%RH * 5%RH and under
long-term conditions over 12 and 18 months at 25°C + 2°C/60%RH + 5%RH. At the end
of the specified time period, the tablets were analyzed for impurities resulting from the
degradation of bupropion hydrochloride by HPLC. The degradation prociucts included
those listed in the USP (26™ edition, pg 231) and any other peaks that appeared on the
chromatogram. The results of the stability analysis under both accelerated and long-term
conditions for both the 150 mg and 300 mg dosage forms is shown in Tables 8, 9 and 10:
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TABLE 8
Accelerated Conditions (40°C £ 2°C/75 & 5% RH)
150 mg' 300 mg’'
Time | Moisture® Tota!l | Moisture® |  Total Mbirture® Total Moistare* |  Total
(months) Impurities® Impurities® Impurities® Impurities’®
0.67 0.63 093 0.63 0.7 0.50 0.57 0.63
0.6 0.80 0.8 0.86 0.7 0.70 0.67 0.84
1.0 1.09 1.0 1.22 1.0 0.98 0.9 120
! Moisture and Impurity values are an average of three lots
* KF Moisture content (%)

* Total impurities derived from break down of bupropion hydrochloride as a % of bupropion hydrochloride
Ppresent at start of anaiyais

TABLE 9
12 months of long-term stability (25°C * 2°C/60%RH + 5%RH)
Acceptable Limits Data Derived Amt, in Tablets at 12 months
| Total Impurities 2.5% 1.5% 0.56%
TABLE 10
18 months of long-term stability (25°C + 2°C/60%RH + 5%RH)
Acceptable Limits Data Derived Amt, in Tablets at 18 months
Total Impurlties 2.5% 1.5% 0.65%

[0113]  The stability data to 48 months were evaluated by statistical expiry analysis for
each modified-release tablet dosage strength. Expiry plots are presented in Figures 2A
and 2B. The “data driven™ specifications were derived by assessing the level of the upper
confidence interval projected to 48 months.

EXAMPLE 2

[0114] 1. The Moisture Barrier Is Not An Enteric Coat

[0115) The purpose of this study was to show that the modified release bupropion
hydrochloride tablets of the inventioa are not enteric coated. The modified release
formulation is based on a tablet core comprising bupropion hydrochloride, a binder and a
lubricant. The tablet core is coated with a control-releasing coat, which functions to
control the release of the bupropion hydrochloride. The control-releasing coated tablet
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cores are subsequently coated with a moisture barrier, which substantially impedse or
retards absorption of moisture. .

[0116] The release of the drug was ‘measured spectrophotometrically by a two-stage
dissolution procedure using USP enteric coating dissolution conditions method B (Basket
at 75 rpm) to evaluate the tablet integrity. The results of the tests are shown in Tables 11
and 12:

_ TABLE 11

Time | Arld Stage: % dissolved of 300 mg modified release bupropion HC! tablcts

(tr) V1 V2 Vi V4 V5 V6 Mean SD
0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
1 0.1 0.0 0.6 05 12 0.2 0.3 0.7
2 3.1 17 9.7 7.3 10.2 72 65 35

TABLE 12
~ Tims | Buffer Stage: % dissolved of 30{) mg modified release bupropion HCI tablets

(br) vi | wv2 V3 V4 V5 V6 Mean sp |
1 21.8 203 19.2 212 21.6 20.3 20.7 1.0
2 352 346 324 349 139 329 34.0 11
3 45.0 45,1 433 455 42.8 435 4.2 1.2
4 532 55.0 51.1 53.1 50.6 512 523 1.7
5 59.6 64.6 512 59.5 58.0 57.4 59.4 238
6 64.7 707 622 65.1 66.7 62.7 65.3 3.1
7 69.1 75.1 66.6 69.4 7.7 67.1 69.8 3.2
8 744 78.1 70.1 73.0 75.8 718 73.9 29
9 78.8 80.1 732 75.8 77.6 75.7 769 2.5
10 81.6 BLS 75.5 71.7 78.6 71.8 78.8 24
11 83.2 82.5 712 79.3 79.5 79.1 80.1 23
12 84.1 83.1 78.0 80.6 80.0 799 81.0 23
13 84.6 83.7 78.4 81.3 80.2 80.4 814 23
14 84.9 84.0 78.6 81.5 802 808 _ 817 24

[0117] At acidic pH (0.1N HCIl), sbout 7% of the bupropion hydrochloride is released
within 2 hours, however at pH 6.8 atout 21% of the bupropion hydrochloride is released
within 1 hour. Accordingly, the modified release tablet of the invention does not meet
the USP requirement of an enteric-coated tablet i.e., after 2 hours in actdic media (0.IN
HCI) no individual values exceed 10% dissolved active drug and not less than 75%
dissolved at 45 minutes in pH 6.8 buffer.

[0118] The functionality of the moisture barrier as a non-enteric coat was further
shown by directly coating 150 mg tablet cores with the moisture barrier. Table 13 shows
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that the dissolution results (the first 2 hours in acidic medium) do not comply with the
USP requirements for an enteric-coated tablet.

Medium: 900 ml 0.1 NHCI

Method: USP Apparatus type I at 75 rpm at 37°C

_ "TABLE 13

Time % Bupropion Hydrochloride dissolved _

(br) Vi \'7] V3 V4 Vs V6 Mean SD | %RSD
0 00 | 0.0 0.0 00 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
1 45.6 417 39.8 46.5 424 50.1 443 38 85
2 75.5 737 69.1 76.4 73 34.6 75.1 54 72
3 93.9 98.4 95.1 93.4 89.4 | 1009 95.2 4.0 42
4 99.1 99.1 | 1022 | 1020 990 | 1025 | 1006 1.7 17
5 99.5 99.1 ] 1022 | 1935 | 1017 | 1025 | 1014 L8 1.7

[0119]) A buffer test was not pcrfonuod due to the high release in the acidic medium.
[0120] 2. The Moisture Barrier Functions to Substantially Impede or Retard the
Absorption of Moisture.

[0121]  The functionality of the moisture barrier as a coat which substantially impedes
or retards the absorption of moisture was confirmed by determining the Karl-Fischer
moisture content of either control-releasing coated tablet cores or moisture barrier coated
tablet cores for the 300 mg tablet cores. The preparation for the formulations is as
described in Example 1. The respective coated tablets were placed separately under
accelerated conditions (40°C  2°C/75%RH + 5%RH) in an open glass dish for 10 days.
As shown in Table 14, the moisture content for the control-releasing coated tablet cores
are higher than for the moisture barrier coated tablet cores.

TABLE 14
% KF Moisture Content
Control-releasing Coated Tablet 0.7
Cores
Moisture barrier Coated Tablet Cores 0.45

[0122] The data presented in Tables 13 and 14 demonstrate that the moisture barrier
does not function as an enteric coat as defined by the USP. Instead, the data demonstrate
the functionality of the moisture barrier as a coat, which substantially impedes or retards
the absorption of moisture.
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EXAMPLE 3

[0123] The objective of this study was to investigate the dosage strength equivalency of
the following test 150 mg and 300 mg product strengths of Bupropion HCl modified-
release tablets under fasting conditions. A two-way, crossover, open-label, single-dose,
fasting, 'doéage strength equivalency study of two strengths {150 mg and 300 mg) of
bupropion HC1 modified-release tablets of the invention was conducted. The modified-
release tablets of the invention were administered once daily in normal healthy non-
smoking male and femnale subjects.

[0124] The study design involved a 2-period, 2-treatment, single~dose crossover design
under fasting conditions. The study periods were separated by a 3-week washout period.
A total of 36 subjects (19 Male, 17 Fernale) enrolled for the study of which 35 of the
subjects (19 Male, 16 Female) compleied the study. Subjects were administered the
following treatments: l

[0125] A) 2x150 mg q.d. modified-release bupropion hydrochioride tablets of the
invention administered orally with 240 mL of ambient temperature water following an
overnight fast of at least 10 hours.

[0126) B) 1x300 mg q.d. modifiel-release bupropion hydrochloride tablets of the
invention administered orally with 24/) mL of ambient temperature water following an
overnight fast of at least 10 hours.

[0127)  The graphical mean plasma-concentration (ng/ml) profiles of bupropion and its
metabolites hydroxybupropion, bupropion threoamino alcohol, and erythroamino alcohol
over a 120-hour time period after administration of the 2 x 150 mg once daily and the 1 x
300 mg once daily dosage forms are ehown in Figures 3A-D respectively.

[0128] Tables 15a-d provide the mean (+SD) pharmacokinetic data for bupropion
following administration of the 2 x 150 mg dosage strength tablet administered once daily
or the 300 mg dosage strength tablet administered once daily:
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TA_BLE 1Sa (Bupropion)
' ‘Bupropion HCI 2
Pharmacokinetic x150 mg Modified i e | ’gf:l::f
Parameter Release Tablets of the P th- Inen:i
Taventicn of the Invention
(mean 15D) (o= 35)
{n=35) B
AUC o (g-br/mL) 1648.85 £ 475.34 1676.61 £474.09
AUC p o (ng-hr/mL) 1702.69 + 489.30 172834 £ 473.43
Coupx (0g/mL) 150.11+£37.22 146.88 £ 47.61
Toeux (BOUTS) 4991076 5204 0.88
Tin (aours) 2270+ 7.42 21.84%7.35
K. (hour ™) 0.036+0.017 0.037 & 0.018
_MRT (hows) 2228+ 5.50 22.925.50
TABLE 15b (Hydroxybupropion) _
Buproplon HC1 2 x N
Pharmacokinetic 150 mg Modlfied Baprapion HC11 x 300 me
Parameter Release Tablets of the of the Invention
(mean 4SD) Invention a5)
(@=35) ]
AUC,, (nghrfmL) 22506.34 « 9372.50 22380.32 & 874047
AUC g3 (ng-hr/mal) 23634.19+ 10373.91 23498.81 + 9584.58
Cppar (ng/mL) 49297+ 18228 47923+ 172.64
T o (OUTE) 11.66 5.64 14.06 % 5,10
tyn (hours) 24,01 £4.85 24,09+ 457
Xy (hour"l) 0.030 # 0.007 0.030 + 0.006
MRT (houry) 39.93+ 654 4118+ 7.07
M/P ratio 13.4886:+ 5.3391 13.2966 + 5.0489
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B TABLE 15¢ (Bupropion Threoamino Alcohol)
Bupropion HC12 x .
Pharmacokinetic 150 mg Modified ﬁﬂfﬂgﬂnpﬂc; 11 x'l? ':?lel::g
Parameter Release Tablets of the se ia
Invent of the Invention
(mean +SD) vention
(0=35) (0=35)
AUC ¢, (ng'hr/mL) 7548.05 £ 3627.79 7262.88 =+ 3083.24
AUC yr(ng'hr/mlL) 9428.73 + 4982.30 9091.33 + 3926.24
Cruax (ng/mL) 173.22 + 60.80 162.24 + 58.97
T mas (hoUTS) 7.76 % 2,65 8.472341
t1a (hours) 5047+ 16.76 51.51+ 16,83
Ka (bour ™) 0.015: 0.005 0.015  0.005
MRT (houre) 69.31£22.44 71,33+ 2193
M/P ratio 54378 £ 2.1088 5.2774 % 2,0478
TABLE 15d (Bupropion Erythroamino Alcohol)
Buproplon HC12 x .
Pharmacokinetic 150 mg Extended l;;l:::ﬂ::lnlfdm 1 x'l? ol?l::f
Parameter Release Tablets of the case 4
Invention of the Invention
(mean +5D)
(n=35) (u=35)
AUC ¢, (ng'hr/mL) 1508.79 & 601.87 1441,85 £495.53
AUC 4y (ng-hr/mlL) 1702.71 £ 777.29 1613.65 = 623.69
C oy (ng/mL) 28.88+ 6.54 27.52 4 6.67
Timz (hours) 13.03+3.48 1524+ 4.15
iz (hours) 32.15+8.65 32.12+9.22
Kq (hour ™) 0.023 +0.007 0.023 +0.006
MRT (hours) 51.60 % 12.65 5234+ 13,44
M/P ratio 0.9985 + 0.3678 0.9527 + 03863

[0129] The relative (2 x 150 mg (3.d.) vs. 1 x 300 mg (q.d.) ) bioavailability analysis
results for AUCy.inr, AUCs., and Cirex transformed using the natural logarithm under
fasting conditions is summarized in Table 16 for bupropion and its metabolites:
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TABLE 16
Bupropion Hydroxybuproplon
amete Ratio of Intra- Ratio of
Far r 90% C.I. Geometric Subject 90% C.I. Geometric Imrllés;bject
. Means Ccv Means
93.96% - 94.42% -
AUCo. 102.76% 98.26% 11.07% | Jos.079% 100.08% 1437%
93.97% - 94.23% -
AUCyr (o286 | 98-32% 1L19% | Josgse |- 9985% 14.32%
971.77% - 91.76% -
Coax 110.30% 103.84% 14.90% 108.17% 102.84% 12.51%
Bupropion Threcamino Alcohol Bupropion Erythroamine Alcohol
Parameter Ratio of Intra- Ratio of Intra-
90% CJ1. | Geometric | Subject | 90%CI. | Geometric | Subject
Means Ccv Means Ccv
96.66% - 96.83% -
AUGy 109.16% 102.72% 15.03% | i030% 103.34% 16.09%
94.87% - 97.09% -
AUCqine 108.57% 101.49% 1666% | 110.59% 103.76% 16.42%
100.06% - 99.41% -
Coax 114.03% 106.82% 1616% | 111 26% 105.17% 13.91%
[0130] The data shows that both the 150 mg dosage strength tablet given as two tablets

once daily and 300 dosage strength tablet given once daily of the modified-release tablets
of the invention as described herein and in Example 1 are equivalent to each other in terms
of their pharmacokinetic parameters for bupropion and its metabolites.

EXAMPLE 4

[0131]

A four-way, crossover, open-label, single-dose, fasting and food-effect

comparative bioavailability study of bupropion hydrochloride modified-releage 150 mg
tablets as described herein and in Example 1 and Zyban® 150 mg tablets in normal healthy
non-smoking male and female subjects were conducted. This study was designed to
evaluate the rate and extent of absorption of bupropion in the fed and fasted state after
administration of 150 mg dosage strength bupropion hydrochloride modified-release
tablets as described herein and in Bxample 1. In parallel, the rate and extent of absorption
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of bupropion in the fed and fasted state after administration of 150 mg dosage strength
Zyban® tablets was also evaluated in this study.

[0132] The study design followed a 2-period, 2-treatment, single-dose crossover design
under fasting and fed conditions. The study periods were separated by a 2-week washout
period. A total of 35 subjects (24 Male, 11 Female) were enrolled in the study of which 32
of the subjects (22 Male, 10 Female) completed the study. Subjects were administered the
following treatments:

[0133] A) 150 mg q.d. modified-release bupropion hydrochloride tablets of the
invention under fasting conditions,

[0134] B) 150 mg q.d. modified-release bupropion hydrochloride tablets of the
invention under fed conditions,

[0135] C) 150 mgq.d. Zyban® tablets under fasting conditions, and

[0136] D) 150 mg q.d. Zyban® tablets under fed conditions.

[0137] The graphical mean plasma-concentration (ng/ml) profiles of bupropion and its
metabolites hydroxybupropion, bupropion threoamino alcohol, and erythroamino alcohol
over a 72-hour time period after administration of the 1 x 150 mg once daily modified-
release tablets of the invention and the 1 x 150 mg once daily dosage form of Zyban® are
shown in Figures 4A-E.

[0138] Table 17 provides the mean (1 SD) pharmacokinetic data for bupropion
following administration of the 150 m:g dosage strength modified-release tablets of the
invention or the commercially available prior art Zybean® tablets under fasting and fed
conditions for bupropion and its metabolites:
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TABLE 17
Geometric Mean
Arithmetic Mean * SD
(%CV)
Pharmaeokinetic | Bupropion HC1 |' Buproplon HCl 150
Parameter 150 mg my; Modified Zyban® 150 mg Zyban® 150 mg
Modified Relense Tablets of Tablets Tablets
Release Tablets the Invention (Fasted) (Fed)
(Fasted) (Fed) (0=32) (2=32)
(n=32) {n=32)
Buoproplon
8251787 82,1834 840.5866 1002.9491
AUC 5, (g he/rol) 864.56+250.86 | 9135927121 881.48 2 270.64 1048.50 + 306.63
(30.06) (2952) (30.70) (29.24)
886.1622¢ 9264870* 884.2148* 1043.8802*
AUC g (nghe/mL) | 923.43 +263.01 966.18 + 290,02 929.01 +291.01 1092.41 = 326.05
(2848) (30.02) (31.32) (29.85)
782884 73.1637 92.1115 1243373
Comy (ng/mL) 81.78 & 24.47 75.75 £ 19.77 96.96 +31.38 128.8132.03
5 Gt 6 5(;& 218 A She 0T N el
Jd3+1, o9 x 2. 04£0. . K
Tomy (hours)t (22.02) (33.10) (25.41) (25.99)

4 )t 18.17+ 6.35* 19.26% 6.77% 19.88.+ 5.91* 19.48 & 5,454
a (bours (34.97) (35.15) (29.75) (27.99)
Ka (our~) + 0.044 & 0.018* 0.041 + 0.017* 0.039 + 0.017* 0.039 % 0.015*

(41.996) (42.214) (42.096) (38.386)
4.81+238* 5184 299" 4.69+225% 4.34+200*
MRTq,, (hours)t (49.43) (57.81) (47.93) (46.08)
Bydrobupropion
10745.045 10939.113 11514,933 12975.263
AUC o, (ng hr/ml) 12611.91 % 12604.70% 12976.49 + 14679.97 +
8151.69 (64.63) 7739.11 (61.40) 6817.46 (52.54) 8184.51 (55.75)
11209.310 11383.270 11910.790 13397.186*
AUC yur(ng.hr/mL) 13034.17 = 13049.55 & 13344.28 & 15129.56 & 8370.60
8207.41 (62.97) 7933.08 (60.79) 6863.47 (51.43) (55.33)
294,8008 301.9918
ng/ml e 204151 316.89 + 125.90 325.85 = 131.69
Cons (og/mal) U561%  booaga11203 443 T ' : '
119.94 (48.83) (39.73) {40.42)
1522+ 6.14 1538+ 4,35 6.04% 1.18 7.19£291
Toms (hotms)t (40.32) (28.31) (19.56) (40.49)
25.19% 590 2526+ 5.98 25.37+6.14 25.68 4 5,70*
t
1z (hows) t (23.42) (23.67) (24.21) (22.18)
. 0.029 2 0.007 0.029+ 0,008 0.029 & 0.008 0.028 + 0.006*
K (bomr ™) ¥ (25.285) (26.635) (27.142) (22.223)
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578+4.17 5784320 4844222 401 187
MRTo.sr (hovrs)t (72.15) (55.43) (45.85) (46.57)
MUP ratio t 3,851+ 1.007 402921210 3874+ 1214 4,556+ 1360
Bupropion Threoamine Alcshol
aBAD 4397.5375 4376.0423 50427155
468642 4832842
AUC o (ng bir/mmL) s s 4969.37 % 3229.17 Syl 5478.16% 2654.10
(3838) (64.98) (5529) (49.18)
4466.6770 47022669 4644.3189 53465138
5006.42 ‘ 5147.80+
AUC g (ng hr/ral) s 5369.00 + 369131 kg 5853.85  3083.18*
(61.70) (68.87) (56.29) (52.67)
81.8673 87.4966 107.2111 124.7860
Coy (ng/mL) 88.43 4+ 37.68 63.97 £ 36.82 112.12 4+ 34.64 130.65 2 40.68
(42.61) (39.13) (30.90) (1.13)
10034362 11944339 576+ 1.02 5.38+ 095
T,
s (BOUTE) ¥ (36.12) (28.39) (17.65) (17.66)
49.27+ 14.83 50.94% 15.39 51.44 % 14.06 $2.824 14.82¢
tiz (howrs) 1 (30.10) (30.22) (27.34) (28.05)
. 0.015  0.005 0.015 + 0,005 0.014 % 0,004 0.014 % 0.004*
Ky (hour ™) T
(30.287) (30.636) (26.839) (31.030)
15.81 & 12.98 17.89 % 13.50 16522 12.41 1823 & 14.02*
MRTo.r (hours)t (82.07) (75.49) (75.11) (76.92)
MJP ratio } 3.851 2 1.097 402921210 3,874 1.214 4.556 %1360
Bupropion Erythroamine Alcohol
615.3534 662.8840 666.6066 766.3201
AUC ou(ng.hr/mL) ?251'2:; 72275434187 | 716.66 300.64 823.24 % 320,87
@6 (47:30) (41.95) (38.98)
711.3752 754.6092 7507705 839.2428
AUC g (ng-hr/mL) i $1635+37252 | 8023231577 | 893.651330.20¢
43.44) (45.63) (39.36) (36.95)
13.6946 14.6158 17.2653 18.1560
Cos (ng/r0L) 14.174 3.85 15.04 +3.56 17.55%3.23 18.504 3.84
@7.14) (23.69) (18:39) (20.76)
T e (BOUTE) 15.57 4 4.65 14.88 % 3.09 6.85+ 192 7884383
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(29.50) (20,74 (28.04) (48.57)
29.144 8.77 3029 10.17 29.69 + 937 31.38 % 10.74*

tia (Bours) 1 (30.09) (3347) (G157 (34.23)
) 0.026 £ 0.007 0.025  0.008 0.026 0.009 0.024 2 0.007*

Ka (hour ™) T (28.240) (31.201) (34.415) (30.060)
17.10+ 6.30 16.94 +9.04 1510+ 5.65 15,09+ 6.62*

MRTosr (hours)t (36.87) (53.39) (37.49) (43.89)
MUP ratio t 3.85121.097 4.029+1.210 38741214 45561360

*n=31

+ Expressed as Arithmetic Mean  SD (%CV)

[0139]

The relative (modified-releas tablets of the invention fasting vs.fed)

bioavailability analysis results for AUCg.inr, AUCp, and Crrux transformed using the
natural [ogarithm under both fasting and fasting conditions is sumsnarized in Table 18 for

bupropion and its metabolites:
TABLE 18
Bupropion Hydroxybupropion
Parameter Intra- _
90% CL Ratiool | g pieet | 90%cCl Ratlo of sull,'i‘::: v
cv
101,74% - ) 95.30% -
AUG., 3 295 106852% |11786% [ oo% 102.275% | 16971%
' 100.18% - 05.48% -
AUCour 105.60% 104.788% |10533% |  Jodo% 101.993% | 15.844%
Cone 86.58%- 100.13% | 93.107% |17.470% ﬂfg?g; 104.043% | 16.336%
Bupropion Threoamino Alechol Bupropion Erythroamino Alcohol
Parameter Intra- _
90% C.L Batlo of | Subject [ 50% C1. Rﬁ:’:ﬂf Luz‘j':t' ov
cv
AUCh | 98.77%-10974% | 108.108% |12.ees% | 'DLZR | 107.780% | 15.564%
100.03% - . 100.49% -
AUCouq o 0s274% |12260% | 00 | 106.032% | 13.27%
100.41% - 101.23% -
Comx 13 7o 106.884% |14908% | LT | 106712% | 12.662%
[0140] The data in Table 18 sho'w that the bioavailability of bupropion and its

metabolites does not show a food efffect i.e., the modified-release tablets of the invention
containing bupropion hydrochloride are bioequivalent in the presence or absence of food
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as evidenced by the fact that the 90% CI of the ratio of the geometric means for the
AUCq.inr (and the AUC,.; when appropriate) and Cra in the fasting vs. fed state fall
within the FDA suggested limits of 80-125%.

EXAMPLE 5

[0141] A two-way, crossover, open-label, single-dose, food-effect, comparative
bioavailability study of the 300 mg dosage strength bupropion hydrochloride modified-
release tablets of the invention in normal healthy non-smoking male and female sabjects.
[0142] The study was designed to evaluate the effect of food on the rate and extent of
sbsorption of the once-daily 300 mg dosage strength bupropion hyidrochloride modified-
release tablets of the invention under single-dose conditions. The study design followed
a 2-period, 2-treatment, single-dose crossover design under fasting and fed conditions.
The study periods were separated by a 2-week wash out period. A total of 36 subjects
(26 Male, 10 Female) were enrolled in the study of which 32 of the subjects (23 Male, 9
Female) completed the study. Subjects were administered the following:

[0143] A) 1 x 300 mg modified-release tablet after a 10 hour fast.

[0144] B) 1 x 300 mg modified-release tablet after complete intake of a high fat
breakfast,

[0145] The graphical mean plasma-concentration (ng/ml) profiles of bupropion and its
metabolites hydroxybupropion, bupropion threoamino alcohol, and erythroamino alcohol
over a 120-hour time period after administration of the 1 x 300 mg once daily modified-
release tablets of the invention under feci and fasting conditions are shown in Figures 5A-
D respectively.

[0146]  Table 19 provides mean (xSD) pharmacokinetic data for bupropion and its
metabolites following administration of the 300mg dosage strength modified-release
tablets of the invention under quting and fed conditions:
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TABLE 19
Bupropion HC1 300 mg Bupropion HC] 300 mg
Pharmacokinetic Modifled Release Tablets Modified Release Tablets
Parameter (Fed) (Fasting)
{n=31) (n = 31)
Mean = SD Mean & SD
Bupropion
AUCy, (ng.hr/mL) 177545 530.77 1628.38 = 511.15
AUCyr (ng.hr/mL) 1832.54 & 548.50 1678.36 = 521.18
Cou, (Dg/ml) 13836+ 4235 151.35£ 48.87
T (hour) 6.164 1.84 5.16+:0.86
ty, (hour) 21,764 5.85 21.21+6.17
Ky (bour™) 0.035x0.011 0.036 £ 0.012
MRT (hour) 22,56+ 4.60 21584423
Hydroxybupropion
AUC,, (ng.hr/mL} 19733.51 2 9411.52 18938.84 + B387.21
AUC,y (nghhr/mL) 20886.13 + 10230.69 19852.73 + 9049.54
Cm, (ng/mL) 449,05+ 181.73 409,79+ 154.84 °
T (hour) 14321 3,18 13.71£5.15
ty; (hour) 24.11+521 23954834
K (hour™) 0.030 = 0.007 0.030 % 0.007
MRT (hour) 42,03+ 7.60 4]1.08%6.13
M/P Ratlo 10.5919 % 3.8325 11,3178 £ 4.6281
7 Bupropion Threoaming Alcohol
AUC,, (ng.hr/mL) 9769.69 £ §136.11 9032.19 + 6595.77
AUC,y (ng.hr/mlL) 13280.57 £ 9393.23 11696.29 + 9018.00
Con; (ng/mL) 208.39+98.15 182.52 £ 99.62
T max (hour) 1226+ 3.36 9944384
ty (hour) 55,09+ 17.66 55252012
K, (hour™ 0.014 £ 0.004 0.014 £ 0.004
MRT (hour) 79.10% 25,10 78.60 + 28.28
M/P Ratio 6.943513,8129 6.6417 £3.4215

45




IS

WO 2005/016318 PCT/US2003/024700
Bupropion Erythreamine Alcohol
AUC,, (ng.hr/mL) 1803.45 % 693.19 1634.56 & 741.60
AUC;or (ng-hr/mlL) 2116.01 + 1026.23 1B67.74 £ 97196
C s (ng/mL) 3580+9.13 3103997
T (BOUr) ' 14,74+ 2.71 14.16£3.85
ty (hour) © 3523112.03 . 33.89.+ 11,02
Kg (hour?) 0.021 £ 0.006 0.022 £ 0.006
MRT (hour) 57.78 + 17.49 54.75+ 14.45
M/P Ratlo 1.1322 + 0.3876 1.0047 +0.3952

[0147] The relative (Fed vs. Fasting) bioavailability analysis results for AUCy.1,
AUCq., and Cp,, transformed using the natural logarithm under both fasting and fasting
conditions for bupriopion and its metabolites is summarized in Table 20:

TABLE 20
Bupropion Hydroxybupropion
Parameter Ratio of Intra- Ratio of
90% C.L Geometri: | Subject | 90% CL | Geometrie [T Pl
Means cv Means

AUC,, 104.00% - 116.57% | 110.10% 13.21% | 96.27%-111.84% | 103.76% 17.36%
AUCy 104.18% - 116.49% | 110.16% 12.93% | 97.03%-112.72% | 104.58% 17.35%

Con:x 84.49% - 100.86% 92.31% 20.50% | 103.44% - 116.91% | 109.97% 14.17%
Bupropion Threoamine Aleohal Buproplon Erythroamino Aleohol
Parameter Ratio of Intra- Ratio of Intra-
90% C.L. Geometric | Subject 90% C.1. Geometric Sublect CV
Means CcvV Means ]

AUC, 104.31% - 121.18% | 112.42% 17.36% | 104.06% - 123.56% | 113.39% 19.89%
AUCo1y 104.15% - 125.65% | 114.39% 20.59% |105.26% - 126.61% | 115.44% 2139%
Cox 110.61% - 124.96% | 117.57% 14.12% |110.14%-126.40% | 117.99% 1594%

[0148] The data in Table 20 show that the bioavailability of bupropion and its
metabolites from the 300 mg dosage strength modified-release bupropion hydrochloride
tablets of the invention do not show a food effect as evidenced by the fact that the 90%
CI of the ratio of the geometric means for the AUCqy.i¢ (and the AUCo when appropriate)
and Cpey in the fed vs. fasted state fafl within the FDA suggested limits of 80-125%.
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EXAMPLE 6

[0149] A two-way, crossover, steady state, multiple-dose, open-label, fasting,
comparative bioavailability study of a once-daily bupropion hydrochloride 300 mg
modified-release tablet of the invention versus the immediate release thrice daily
Wellbutrin® 100 mg tablets in normal healthy non-smoking male and female subjects
was conducted. This study was designed to evaluate the bioavailability of a once daily
300 mg dosage strength of the modified-release tablets of the invention relative to the
commercially available prior art thrice daily immediate release Wellbutrin® tablets under
steady-state, fasting conditions.

[0150] The study was designed as a 2-period, 2-treatment, dose escalated, multiple-
dose crossover study under fasting conditions with a 2-weck washout period between the
two study periods. A total of 40 subjecis (27 Males, 13 Females) were enrolled in the
study of which 30 subjects (22 Males, 8 Females) completed the study. Subjects were
administered the following dosing regimen:

[0151] A)  Wellbutrin® 100 mg tablets were administered orally at 0.0 hours
(starting at 7:00 AM) on Days 1, 2, and 3 (b.i.d.) with 240 ml of ambient temperature
water following an overnight fast of at least 10 hours. All subjects also received a second
dose of 1 Wellbutrin® 100 mg tablets at 12.0 hours with 240 ml of ambient temperature
water after a fast of at least I hour, On days 4-13, subjects received one 300 mg dosage
strength bupropion hydrochloride modified-release tablet of the invention at 0.0 hours
(starting at 7: AM) with 240 ml of ambient temperature Water following an overnight fast
of at least 10 hours.

[0152] B) Wellbutrin® 100 mg tablets were administered orally at 0.0 hours
(starting at 7:00 AM) on Days 1, 2, and 3 (b.i.d.) with 240 ml of ambient temperature
water following an overnight fast of at Jeast 10 bours. All subjects also received a second
dose of 1 Wellbutrin® 100 mg tablet at 12.0 hours with 240 ml of ambient temperature
water after a fast of at least 1 hour. On days 4-13, subjects received 1 Wellbutrin® 100
mg tablet at 0.0 hours (starting at 7:00 AM) with 240 ml of ambient temperature water,
following an overnight fist of at least 10 hours. All subjects then received a second dose
of 1 Wellbutrin® 100 mg tablet at 6.0 hours with 240 m]1 of ambient temperature water
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following a fast of at least 1 hour. All subjects also received a third dose of 1
Wellbutrin® 100 mg tablet at 12.0 hours with 240 m! of ambient temperature water,
following a fast of at least 1 hour.

[0153] The graphical mean plasma-concentration {(ng/mI) profiles of bupropion and
its metabotites hydroxybupropion, bupropion threoamino alcohol, and erythroamino
alcohol over the study period after administration of the 1 x 300 mg once daily modified-
release tablets of the invention and the Wellbutrin® 3 x 100 mg tablets are shown in
Figures 6A-E respectively.

[0154) Table 21 provides the mean (+ SD) pharmacokinetic data for bupropion
following administration of the once daily 300 mg dosage strength modified-release
tablet of the invention or the thrice-daily commercially available prior art Wellbutrin®

100 mg tablet:

TABLE 21
Bupropion HC1 .
. 300 mg Modified Wellbutrin® 100 mg
Pharmacokinetic Release Tablets of the ‘Tablets
Inventon (n=30)
(n=30) {mean £8D)
(mean +5D)

Buproplon
AUC,, (ng-hr/mL) 161204 3 450.27 1791.98 + 483.43
Cyny (ng/mlL) 167.50 4:46.56 175.40 = 56.03
Cou, (ng/mL) 276421073 34.06 12.49
T (hours) 4.90+0.89 1.60+0.58
Degree of Fluctuation (%) 212.564:1942 189.98 + 38,99
Caw (ng/mL) 67.17 £ 2043 74.67 4 20.14
Degree of Swing (%) 554.59 4 193.21 439.58 = 141.64
M/P ratio 12.92+:531 12.61%5.11

Hydrog‘bggroglon

AUC o, (ng-hr/mL) 20824.77 +: 7423.56 22456.08 + 6889.20
Conx (g/mL) 1095.64 4: 385.06 115634+ 339.34
Cpyp (ng/mL) 722.23 £281.76 800.90 & 262.97
T max (hours) 730+245, 2.47+0.83
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Degree of Fluctuation (%) 44344 16.57 40.78 +£31.24
Cuve (ng/mL) 867.70  309.32 935.67 + 287.05
Degree of Swing (%) 54.65 + 22.48 49.19 = 40.650
M/P ratio 7.01%1.84 691 181
Bupropion Threonmino Aleohol
AUC, (ng-hr/mL) 10987.88 - 3193.09 12051.42 = 3107.48
Coms (ng/mL) 585.36+155.83 62981+ 138.84
Caia (ng/mL) 364.42 % 122.60 41571+ 12232
T max (hours) 7.83+2.15 2491081
Degree of Fluctuation (%) 50.47+17.22 4525+ 21.80
Cove (0g/mL) 457.83 £ 133.05 502.14 + 129.48
Degree of Swing (%) 65.68 % 26,11 56.34 £ 29.48
M/P ratlo 1.391 044 136043
Buproplon Erythrosmine Aleohol
AUC,, (ng-hr/ml) 2145.70:£ 615.22 2353.73 + 645.40
Comas (0g/mL) 109.07 + 29.98 11937+ 26.82
Coa (0g/mL) 76.51 + 25.69 85.59 26,63
T'rmz (hOUS) 8.374:2,04 2.40+ 0.66
Degree of Fluctuation (%) 38.113:15.25 3890+ 3391
Cave (ng/ml) 89.40 3 25.63 98,07 & 26.89
| Degree of Swing (%) 46.04 4 20.70 46,18+ 43.72
M/P ratlo 1392044 136+ 043
[0155] The relative {modified-release tablets of the invention v, Wellbutrin®)

bioavailability analysis results for AUCq. and Cpgy for bupropion and its metabolites
transformed using the natural logarithm is summarized in Table 22:
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TABLE 22
Bupropion Hydroxybuproplon

Parameter Ratio of Intra- Ratio of |Intra-Subject

0% C1. Means | Subject CV 90% C.L Means cY
AUG., 86.14% - 92.64% | 89.33% 8.27% 87.00% - 95.42% 91.11% 10.45%
Come 91.08% - 103.00% | 96.86% 13.97% 85.98% - 99.90% 92.68% 17.04%

Bupropion Threoamine Alcohol Bupropion Erythreamino Alcohol

Parameter Ratio of Intra- Ratio of Intre-

0% C1L. Means | Subject CV % CJl. Means Sub v
AUG,., 87.17%-94.21% | 90.63% 8.82% 87.32% - 94.66% 90.91% 9.16%
Crrax 87.42%-97.28% | 92.22% 12.13% 84.84% - 95.89% 90.20% 13.91%
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[0156] The data in Tables 21 and 22 show that 2 300 mg dosage strength modified-
release tablet of the invention administerzd once daily is bioequivalent to the 100 mg

dosage strength immediate release Wellbutrin® administered thrice daily.

EXAMPLE 7

[0157] A two-way, steady state, crossover, open-label, multiple-dose, fasting,
comparaﬁ\'re bioavailability study of the 300 mg modified-release bupropion
hydrochloride tablets of the invention versus the commercially available prior art 150 mg
Zyban® product in normal healthy non-smoking male and female subjects was carried
out. The study was designed to compare. the bioavailability of the 300 mg qd dosage
form of the modified-release bupropion hydrochloride tablets of the invention against the
commercially available prior art 150 mg b.i.d. Zyban® tablets.

[0158] The study design followed a 2-period, 2-treatment, multiple-dose crossover
design under fasting conditions. The study periods were separated by a 2-week washout
interval. A total of 54 subjects (40 Male, 14 Female) were enmlleti in the study of which
49 of the subjects (37 Male, 12 Female) completed the study. Subjects were administered
150 mg q.d. Zyban® tablets from days 1-3 of the study. Days 4-17 were followed by:
[0159] A) 300 mg q.d. modified-rel=ase bupropion hydrochloride tablets of the
invention.

[0160] B) 150mgb.id. Zyban® tablets.

[0161] ‘The graphical mean plasma-concentration (ng/mi) profiles of bupropion and its
metabolites hydroxybupropion, bupropion threoamino alcohol, and erythroamino alcohol
over the study period after administration of the 1 x 300 mg once daily modified-release
tablets of the invention and the 2 x 150 mg (b.i.d.) Zyban® tablets under fasting
copditions are shown in Figures 7A-E respectively.

[0162] Table 23 provides the mean (:SD) pharmacokinetic data for bupropion
following administration of the once daily 300 mg dosage strength modified-release
tablet of the invention or the commercially available prior art 150 mg b.i.d, Zyban®
tablet:
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TABLE 23
Geometric Mean
Arithmetic Mean (%CV)
Pharmacokinetic :
Parameter M:g?ﬁ:lgu?;:ﬁ: ﬁt:;:f;l;“ Zyban® 150 mg Tablets
HCI Tablrts of the Invention (n=49)
{(n=49)

14124767 15619651
ATICo. (nghiml.) 1464.21(28.12) 1617.72(26.94)

143.9693 135.9517
Com{oghnl) 148.81(26.10) 141.65(28.36)

23.1224 25,3277
Coun (v/mL) 24.50(35.46) 26.85(35.28)
Tomma (BOUE)* 4.92(17.03) 3,23(31.63)
Degree of Fluctustion (%)* 2(17.65(20.47) 171.85(19.27)
Degree of Swing (%)* 551.15(37.98) 449.59(26.79)
Cone (ng/mlL)* 61.01(28.12) §7.41(26.94)
MRT (hours)* 9.63(6.57) 10.23(2.50)

Hydroxybuproplon

19688.697 21984.655
AUC,.(ngimiml) 21255.88(38.44) 23792.58(39.17)

1035.5625 1114.0576
Com{pfel) 1111.28(36.14) 1200.37(38.41)

669.3453 775.6489
Cona (ngfil) 731.5%(41,72) 847.91(42.12)
T s (R0 5.61(34.52) 4.26(35.36)
Degree of Finctuation (%)* 44.42(35.50) 36.96(50.36)
Degree of Swing (%)* £6.77(47.41) 46.22(75.49)
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Cra(0g/mal)* 885.66(38 44) 991.36(39.17)
MRT (bour)* 11.43(2.87) 11.53(1.93)
M/P Ratio* 14.538(43.310) 14.684(43.323)

Bupropion Threoamino alcohol
9040.7734 10398.325
AUC (ngal) 9633.64(37.34) 11100.02(38.42)
Co (i) 494.,6250 542.8864
524.91(37.35) 582.74(44.35)
1859451 339.2713
Coa (cg/mL) 311.93(43.69) 370.23(45.18)
T emr(hoUIS)* 7.74(35.60) 4.45(35.77)
Degree of Fluctustion (3)* 55.31(32.09) 47.10(32.50)
Degree of Swing (%4)* 75.80(43.62) 61.76(40.19)
Cone (ng/ml)* 401.61(37.34) 462.50(38.42)
MRT (hours)* 11.63(2.85) 11.74(1.76)
M/P Rafic* 6.609(29.472) 6.830(26.4%1)
Bupropion Erythroamino aleohol
1784.5115 2033.8788
AU, (ng*wl) 1875.33(31.95) 2125.14{30.18)
Con (gt 92.4622 101.5651
97.12(32.17) 105.63(28.49)
61.3442 71.6863
Cota (ng/imL) 65.30(36.05) 75.83(34.19)
Tie (BOUTS)* 8.31(38.42) 4.74(42.77)
Degree of Fluctuation (%)* 41.87(43.18) 35.10(37.78)
Degree of Swing (%)* 53.00(54.46) 43.04(50.13)
Con (nymL)* 78.14(31.95) 8B.15(30.18)
MRT(bours)* 11.73(2.63) 11.73(1.87)
M/P Ratio* 1.198(27.168) 1.334(25.504)

* Expressed as arithmetic means (%CV)

[0163] The relative (modified-release: tablets of the invention v. Zyban®)
bioavailability analysis results for AUC,.., Cyax and Cryin transformed using the natural
logarithm for bupropion and its metabolites is summarized in Table 24:
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TABLE 24
Bupropion Hydroxybupropien
Parameter “Ratio of S Ratio of Intra-
Qg? Geometric Int cvbjeet 9% CL Geometrle Subject
- Means ~Meins (04
7.19% - 85.87% -
AUCy. 93.09% 90.50% 10.98% 55.96% 89.49% 12.1T%
99.25% - 89.02% -
Comx 113.46% 106.12% 19.13% 97.00% 92.93% 12.66%
asTr- | 8222% -
Coin 97.00% 9121% 18.14% 90.34% 86.19% 13.88%
Bupropion Threoamino Alcohol Baproplon Erythroamine Alcohal
Panwmeter 90% Ratioof | Intra-Subject Ratio of Intra-
ClL Means () % CL Means s":{:ct
83.91% - 84.48% -
AUG. 90.09% 86.94% 1047% 91.09% 87.72% 11.11%
. 86.76% - 86.95% -
Conx 95.78% 91.16% 14.59% 95 44% 91.10% 13.73%
80.45% - 81.61%-
Goin 38.16% 84.22% 13.49% 80.60% 85.51% 13.77%

[0164]  Tho data in Tables 23 and 24 show that a 300 mg (q.d.) dosage strength
modified-release bupropion hydrochlaride tablet of the invention is bioequivalent to the
150 mg b.i.d sustained-release commercially available prior art Zyban® tablet.

EXAMPLE 8 (COMPARATIVE EXAMPLE)

[0165] A 150 mg and 300 mg bupropion hydrochloride formulation was prepared as
taught in US Patent No. 6,143,327 and the pharmacokinetic parameters and relative
bioavailability data assessed for bioequivalency. The proportions of the components in
the core, first and second coat formulaticns used are as shown in Table 25;
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|
TABLE 25
150 mg 300 mg
CORE
Components Mg % of core mg % of core
Bupropion HCI 150.00 93.75 300.00 93.75
Binder' 5.30 3.31 10.6 331
Lubricant® 4,70 12.94 9.40 2.94
Purified Water® 110.00 . 220.00 .
Total core welight 160.00 100 320.00 100.00
FIRST COAT
Water-insoluble water 10.95 60.8 14.40 60.00%
permeable film forming
polymer*
Water-soluble polymer® 4.70 26.10 6.47 26.96
Plasticizer® 234 13.01 3.13 13.04
Fthyl Alcohol 190.00 * 230.50 *
Isopropyl Alcohol 99%* | 10.00 * 12.35 .
Total dry first coat 18.00) 100.00 24,00 100.00
weight
SECOND COAT
Methacrylic Acid 1.7% 63.00 11.66 63.02
Copolymer’
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Glidant® 2.30 .18.70 345 18.65
Plasticizer’ 225 18.30 3.39 1832
Purified water’ 48.00 * 72.20 »
Total dry second coat 12.30 100.00 18.50 100.00
weight

! Polyvinyl Alcohol

% Glyceryl behenate (Compritol 888 ATO)

* Evaporated during drying

* Ethyl cellulose 100 Premium (Ethocel®)

¥ Polyvinylpyrrolidone (Kollidon® 90F)

¢ Polyethylene Glycol 1450 (Carbowaxt®)

? poly(methacrylic acid, methyl methacryiate) 1:1 (Budragit® L 30 D-55)

' Plasticizer is a combination of polyethylenc glycol 1450 and triethyl citrate in a ratio of 2:1
? Silicon Dioxide (Syloid® 244)

[0166] The tablets were manufacturec| as taught by the ‘327 patent.

[0167] A pilot three-way multiple-dose open-label fasting comparative bioavailability
study of bupropion hydrochloride tablets (2 x 150 mg q.d.) made according to the ‘327

_ patent (the *327 patent formulation’) versus the commercially available Zyban®
sustained-release tablets (1 x 150 mg b.i.d.) and Wellbutrin® tablets (t.i.d.) in normal
heatthy smoking and non-smoking male volunteers was conducted. The purpose of the
study was to evaluate the relative bioavailability of bupropion hydrochloride 150 mg of
the 327 formulation (2 x 150 mg q.d.) rejative to Zyban® 150 mg sustained-release
tablets (1 x 150 mg b.i.d) and Wellbutrin® 100 mg tablets (1 x 100 mg t.i.d.) under single
dose or steady-state fasting conditions.

[0168] Table 26 shows the mean (+ SD) plasma concentration-time profiles for

bupropton (ng/ml) under single dose conditions:
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TABLE 26
Sample Time 2 x 150 mg (q.d.) Zyban 150 mg SR tablets | Wellbutrin® tablet
(hours) tablet of the ‘327 (1 x 150 mg bi.d) (B) 100 mg (3 x 100 mg
patent (A) tLd) (C)

0.0 11.71 3,55 R25+274 30.01+17.82
1.0 11.08+:2.90 53.87+ 14.58 113,91 2 40.96
20 1295+ 4.38 7596+ 13.83 104.04 + 20.62
40 60.60 3 24.59 83.71 £12.49 5845 12.90
50 ND ND 45.92 4 10.65
6.0 98.23+31.28 64.03+13.95 85.54 & 80.91
7.0 ND ND 104.45+39.11
8.0 B2.63+23.84 41.69x7.81 ND

9.0 ND ' ND 76.7915.73
11.0 ND ND 50.28 & 15.09
12.0 59.47+ 18.45 21.50+4.50 11038+ 71.29
13.0 ND 51.03 4 34.38 120.69 +32.81
14.0 ND 84.044+ 41.74 ND

150 ND ND 75.3020.36
16.0 ND 86.15+37.20 5853+1544
18.0 3246+952 554811329 ND

20.0 ND ND 3345740
240 2021+ 5.28 27.81x7.77 24,14+ 6.03

[0169] Table 27 provides the mean (= SD) pharmacokinetic data for bupropion

following administration of the tablets shown in Table 25:
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"TABLE 27
Pharmacokinetic 327
(Pnram;;eﬁ' formulation Zyban® Wellbuirin®
mean = =
_ ) (a=15) (n=15) (u=15)
1154.65 + 1301.05 & 1622.89 2
AUCoxu (ng hr/ml) 244.28 214.94 318.02
103.77+ 11268+ 163.10 %
Coan (ng/mL) 28.13 37.06 56.84
T nax (hrS) 6.40% 1.88 11.07 5.85 6.87+5.60

[0170]

The relative bioavailability analysis results for AUCq 24 (ng.br/ml), and Crnax

(ng/ml) shown in Table 27, transformed using the natural algorithm is summarized in

Table 28:;
TABLE 28
Parameter AUC, |
Ratin of Intra- Ratio of Intra-
90% C.I. | Geometric | Subject | 90% C.L. | Geometric | Subject
Means C.V. Means C.V.
327
formulation vs. | 78% - 99% 88% 23.65% T8% - 93% 31.44%
Zyban® 111%
327
formulation vs. | 63% - 80% T1% 38.79% | 54%-76% 64% 52.35%
Wellbutrin®
[0171] Table 29 shows the mean (& SD) steady-state plasma concentration-time

profiles for bupropion (ng/ml) for the tabiet compositiont shown in Table 25:
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TABLE 29
Sample Time 2 x150 mg (q.d.) tablet | Zyban 150 mg SR tableis {1 | Wellbutrin® tablet
(hours) of the “327 patent x 150 mg b.id) 100 mg (3 x 100 mg
tid)
0.0 0,00+ 0,00 0.00 + 0.00 .00 Q.00
0.0 11714355 825274 30.01+ 17.82
0.0 2021 £ 528 27.81+7.77 24.14% 6.03
0.0 22224580 3412851 27.11£ 831
0.0 21.58%: 621 32.70+9.94 27.33£8.79
0.0 23.44 831 31961 8.83 28.71%11.05
1.0 2147+7.06 6422+ 1893 112.09 £ 29.65
2.0 2437 %877 90.76 & 18.63 116.66 +27.01
4.0 87.61 3630 94.97 4+ 19.30 61.94 % 16.35
5.0 ND ND 494311356
6.0 101.39+ 2548 7335+ 17.94 B5.34%5223
10 ND ND 112.05 + 46,38
8.0 7706+ 16,40 52.56+11.74 ND
9.0 ND ND 87.11+23.77
11.0 ND ND 5549+ 17.50
12.0 58.88+ 16.23 31,234 9.05 115.93 £ 53.59
13.0 ND 58.01+21.81 117.74 + 39.87
14.0 ND 105.36 £ 42.68 ND
15.0 ND ND 7433+ 17.77
16.0 ND 93.55+ 2349 60.45 % 14.56
18.0 34.69+8.82 65.80 % 14,61 ND
200 ND ND 39.86+ 12.55
240 23,30+ 6,75 33.15%939 29.49 + 10.09
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48.0 8.80 4,20 12.02 44 .84 11.11 24.68
72,0 4,61 £ 2.60 575+ 3.06 5.59%2.75
96.0 2254182 3.03:201 235+ 145
120.0 1.01+1.12 1432 144 1.35% 1.53
[0172] Table 30 shows the mean (+ SD) pharmacokinetic data for bupropion under

steady state conditions following administration of the tablets shown in Table 25;

TABLE 30
Pharmacokinetic
Parameter 327 "”:"5’)""’“ Zyban® Wellbutrin®
(mean 3SD) (o (n=15) @=15)
AUC3;(ng-br/mL) 1251.45 £ 257.24 1554.77+293.70 1728312 374.54
Comy (ng/mL) 112.24 £26.42 119.77 £ 27.76 156.19:+3227
) 533123 11474 5.04 9.00+4.14
[0173]  The relative bioavailability analysis results for AUCq.24 (ng.hr/ml), and Crax
(ng/ml) shown in Table 30, transformed using the natural algorithm is summarized in
Table 31:
TABLE 31
Parameter AUCga4 Crax
Ratio of Intra- Ratio of Intra-
90% CI. | Geometric | Subject 90% CL Geometric Subject
Means C.V. Means CYV.
Ky ¥
formulationvs | 71%-91% 80% 20.06%
Zyban® 82% - 108% 94% 22.65%
327
fl:‘r:;ln;;::: ;l 64% - 82% 73% 20.06% 62% - 82% 2% 22.65%
[0174] The pharmacokinetic and relative bioavailability data show that the 90% CI for

the formulation as taught in the ‘327 patent does not fall within the FDA suggested 80%-
125% range for a product to be bioequivalent. Accordingly, the data show that the ‘327

patent formulation is not bicequivalent to the commercially available
Zyban®/Wellbutrin® SR or Wellbutrin® teblets.
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Claims:

1. A modified-release tablet comprising:
(i) a core comprising an effective amount of a pharmacenutically acceptable salt of
bupropion, and conventional excipients;
(ii) a first control-releasing coat swrounding said core; and
(iii) a moisture barrier surrounding said first control-releasing coat,

wherein the modified-release tablet is bioequivalent and exhibits a dissolution
profile such that after about 2 hours no more than about 20% of the bupropion content is
released, after about 4 hours about 15% to about 45% of the bupropion content is
released, after about 8 hours about 40% to about 90% of the buprapion content is released
and after about 16 hours no less than about 80% of the bupropion content is released.

2, The modified-release tablet of claim 1 wherein said moisture barrier does not
function as an enteric coating as defined by a USP test which requires for an enteric
layer-coated tablet, when placed in 0.1N HCI for one hour, that the total amount of the
drug released from the core does not exceed 10% and not less than 75% of the drug is
released at 45 minutes in pH 6.8 buffer.

3. The modified-release tablet of claim 2 or 3 when said moisture barrier is
comprised of an enteric polymer, a plasticizer and a permeation enhancer.

4, The modified-release tablet of claim 2 or 3 wherein the application of the
moisture barrier to the control-releasing coated tablet results in a total weight gain of no
more than about 6% relative to the dry tablet weight.

5. The modified-release tablet of claim 2 wherein the application of the moisture

barrier to the control-releasing coated tablet results in a total weight gain of no more than
about 2,5% relative to the dry tablet weight.
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6, The modified-release tablet of claim 3 wherein the enteric polymer is an acrylic
polymer.

7. The modified-release tablet of claim 6 wherein said acrylic polymerisa
methacrylic acid copolymer type C.

8. The modified-release tablet of claim 3, which comprises about 150mg of said
pharmaceutically acceptable salt of bupropion, and the amount of said enteric polymer
ranges from 1% to 3% of the dry tablet weight and comprises 55% to 70% of the
moisture barrier dry weight.

9, The modified-release tablet of claim 3, which comprises about 300mg of said
pharmaceutically acceptable salt of bupropion, and the amount of said enteric polymer
ranges from 1.5% to 3.0% of the dry tablet weight and comprises from 30% to 90% of
the moisture barrier dry weight.

10.  The modified-release tablet of claim 8 wherein said enteric polymerisa
methacrylic acid copolymer type C.

11.  The modified-release tablet of claim 9 wherein said enteric polymer is 2
methacrylic acid copolymer type C.

12.  The modified-release tablet of claim 10 wherein the polymer is Eudragit 1. 30 D-

53.

13.  The modified-release tablet of claim 11 wherein said polymer is Budragit L 30 D-

55.

14. The modified-release tablet of any one of claims 1-13 wherein said tablet exhibits a
dissolution profile such that after about 2 hours about 2% to about 18% of the bupropion
content is released, after about 4 hours about 21% to about 37% of the bupropion content
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is released, after about 8 hours about 60% to about 85% of the bupropion content is
released and after about 16 hours no less than about 93% of the bupropion content is

released.

15.  The modified-release tablet of claim 14 wherein said tablet exhibits a dissolution
profile such that after about 2 hours about 4% to about 8% of the bupropion content is
released, after about 4 hours about 28% to about 34% of the bupropion content is
released, after about 8 hours about 68% to about 74% of the bupropion content is released
and after about 16 hours no less than about 96% of the bupropion content is released.

16.  The modified-reiease tablet of claim 15 wherein said tablet exhibits a dissolution
profile such that after about 2 hours about 5% of the bupropion content is released, afier
about 4 hours about 32% of the bupropion content is released, after about 8 hours about
74% of the bupropion content is released and after about 16 hours no less than about 99%
of the bupropion content is released.

17.  The modified-release tablet of claim 16 wherein said pharmaceutically acceptable
salt of bupropion is bupropion hydrochloride.

18.  The modified-release tablet of :laim 17 wherein said bupropion is present at least
about 94% by weight of the core.

19. The modified-release tablet of any one of claims 1-18 wherein said conventional

excipients further comprise a binder and a lubricant.

20. The modified-release tablet of ¢laim 19 wherein said binder is present from about
1% to about 6% by weight of the core clry weight.

21. The modified-release tablet of claim 20 wherein said binder is present at about
3% by weight of the core dry weight.
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22. Themodified-release tablet oif claim 21 wherein said binder is selected from the
group consisting of modified starch, grelatin, polyvinylpyrrolidone, cellulose derivatives,
polyvinyl alcohol and any combination thereof,

23,  The modified-release tablet of claim 22 wherein said binder is polyvinyl alcohol.

24. Themodified-release tablet of claim 19 wherein said lubricant is present from
about 1% to about 6% by weight of the core dry weight.

25. The modified-release tablet of claim 24 wherein said lubricant is present at about
3% by weight of the core dry weight.

26. The modified-release tablet of claim 25 wherein said lubricant is selected from the
group congisting of glyceryl behenate, stearic acid, hydrogenated vegetable oils and any

combination thereof.

27.  The modified-release tablet of claim 26 wherein said Jubricant is glyceryl
bebenate,

28.  The modified-release tablet of any one of claims 1-27 wherein said control-
releasing coat consists essentially of a water-insoluble water-permeable film-forming
polymer, & plasticizer and a water-soluble polymer.

29.  The modified-release tablet of claim 28 wherein said water-insoluble water-
permeable film forming polymer is present at about 35% to about 60% by weight of said
control-releasing coat dry weight.

30. Themodified -release tablet of claim 29 wherein said water-insoluble water-
permeable film forming polymer is present at about 50% by weight of said control-
releasing coat dry weight.
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31. The modified-release tablet of claim 30 wherein said water-insoluble water-
permeable film forming polymer is present at about 45% by weight of the tablet dry
weight,

32.  The modified-release tablet of claim 31 wherein said water-insoluble water-
permeable film forming polymer is selected from the group consisting of a cellulose
ether, a cellulose ester, polyviny! alcohol and any combination thereof.

33. Themodified-release tablet of claim 32 wherein said water-insoluble water-
permesble film forming polymer is a cellulose ether.

34. The moedified-release tablet of claim 33 wherein said cellulose ether is selected

from the group consisting of ethyl celiulose grade PR100, ethyl cellulose grade PR20 and

any combination thereof,

35.  The modified-release tablet of claim 34 wherein said cellulose ether is ethyl
cellulose grade PR100.

36. The modified-release tablet of any one of claims 28-35 wherein said plasticizer is
present from about 6% to about 30% by weight of said control-releasing coat dry weight.

37.  The modified-release tablet of claim 36 wherein said plasticizer is present at about
12% by weight of said control releasing coat dry-weight.

38. Themodified-release tablet of -laim 37 wherein said plasticizer is selected from
the group consisting of polyols, organic esters, oils/glycerides and any combination

thereof.

39. The modified-release tablet of claim 38 wherein said plasticizer is a polyol.
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40.  The modified-release tablet of claim 39 wherein said polyol is polyethylene
glycol 1450,

41.  The modified-release tablet of any one of claims 28-40 wherein said water-
soluble polymer is present from about 25% to about 50% by weight of said control-

releasing coat dry weight.

42.  The modified-release tablet of claim 41 wherein said water-soluble polymer is
present at about 43% by weight of said control-releasing coat dry weight.

43.  The modified-release tablet of claim 42 wherein said water-soluble polymer is
selected from the group consisting of polyvinylpyrrolidone, hydroxypropyl
methylcellulose, hydroxypropyl cellulose and any combination thereof.

44.  The modified-releass tablet of claim 43 wherein said water-soluble polymer is
polyvinylpyrrolidone.

45. The modified-release tablet of any one of claims 28-44 wherein the ratio of the
water-insoluble water permeable film forming polymer:plasticizer:water-soluble polymer
is from about 3:1:4 to about 5:1:3.

46.  The modified-release tablet of claim 45 wherein the ratio of the water-insoluble
water permeable film forming polymer:plasticizer:water-soluble polymer is about 4:1:3,

47.  The modified-release tablet of any one of claims 28-44 wherein the ratio of the
water-insoluble water-permeable film forming polymer: plasticizer:water-soluble
polymer is from about 7:2:6 to about 19:5:18.

48. The modified-release tahlet of claim 47 wherein the ratio of the water-insoluble

water-permeable film forming polymer: plasticizer:water-soluble polymer is about
13:4:12.
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49.  The modified-release tablet of claim 28 wherein the weight gained after

application of the control-releasing coat is from about 3% to about 30% of the weight of
the dry core weight.

50. The modified-release tablet of claim 49 wherein the weight gained after
application of the control-releasing coat is from about 13% to about 16% of the weight of
the dry core weight. '

51. The modified-release tablet of claim 50 wherein the weight gained after
application of the control-releasing coat is from about 8% to about 10% of the weight of

the dry core weight.

52.  The modified-release tablet of claim 50 wherein the weight gained after
application of the control-releasing coat is about 15% of the weight of the dry core
weight.

53, The modified-release tablet of claim 51 wherein the weight gained after
application of the control-releasing coat is about 9% of the weight of the dry core weight.

54, The modified-release tablet of claim 1 wherein said moisture barrier comprises an
enteric polymer, a plasticizer and 2 permeation enhancer.

55. The modified-release tablet of claim 54 wherein said enteric polymer is present
from about 30% to about 90% by weight of the moisture barrier dry weight.

56. The modified-release tablet of claim 55 wherein said enteric polymer is present at
about 66% by weight of the moisture barrier dry weight.

57. The modified-release tablet of claim 56 wherein said enteric polymer is
methacrylic acid copolymer type C.
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58.  The modified-release tablet of claim 57 wherein the polymer is Eudragit® 130 D-
55.

59.  The modified-release tablet of claim 54 wherein said plasticizer is present from
about 1% to about 30% by weight of the moisture barrier dry weight.

60.  The modified-release tablet of claim 59 wherein said plasticizer is present at about
10% by weight of the moisture barrier dry weight.

61. The modified-release tablet of claim 60 wherein said plasticizer is selected from

the group consisting of polyols, organic esters, oils/glycerides and any combination
thereof.

62. The modified-release tablet of claim 61 wherein said plasticizer is a combination
of an organic ester and polyol.

63. The modified-reiease tablet of claim 62 wherein said plasticizer combination is in
a proportion of about 1 part organic ester to about 2 parts polyol.

64.  The modified-release tablet of claim 63 wherein said organic ester is triethy] ester
and said polyol is polyethylene glycol 1450.

65. The modified-release tablet of claim 54 wherein said permeation enhancer is
present from about 20% to about 40% by weight of the moisture barrier dry weight.

66. The modified-release tablet of claim 65 wherein said permeation enhancer is
present at about 25% by weight of the moisture barrier dry weight.

67.  The modified-release tablet of claim 66 wherein said permeation enhancer is
selected from the group consisting of silicon dioxide, colloidal silicon, lactose,
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hydrophilic polymers, sodium chloride, aluminum oxide, colloidal aluminum oxide,
gilica, microcrystalline cellulose and any combination thereof. )

68.  The modified-release tablet of claim 67 wherein said permeation enhancer is

silicon dioxide.

69. The modified-release tablet of iy one of claims 54-68 wherein said enteric
polymer, plasticizer and permeation =nhancer is present in a ratio of about 13:2:5.

70. The modified-release tablet of claim 54 wherein the weight gained after application
of the moisture basrier is no more thun about 6% by weight of the tablet dry weight.

71. The modified-release tablet of claim 70 wherein the weight gained after application
of the moisture barrier is no more than about 2.5% by weight of the tablet dry weight.

72. A modified-release tablet comprising:
(i) acore comprising an effective amount of a pharmaceutically acceptable salt of
bupropion, and conventional excipients;
(ii) a control-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising a water-insoluble, water-permeable film-forming polymer, & plasticizer and a
water-soluble polymer; and
(i) a moisture baﬁier surrounding said control-releasing coat, wherein said moisture
barrier does not function as an enteric coating as defined by a USP test which requires for
an enteric layer-coated tablet, when placed in 0.1N HC] for one hour, that the total
amount of the drug released from the core does not exceed 10% and not less than 75% of
the drug is released at 45 minutes iry pH 6.8 buffer,

wherein the modified-release tablet is bioequivalent and exhibits a dissolution
profile such that after about 2 hours no more than about 20% of the bupropion content is
released, after about 4 hours about 15% to about 45% of the bupropion content is
released, after about 8 hours about 40% to about 90% of the bupropion content is released
and after about 16 hours no less than about 80% of the bupropion content is released.
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73.  The modified-release tablet of claim 72 wherein application of the moisture
barrier to the control-releasing coated tablet results in a total weight gain of no more than
about 6% relative to the dry tablet weight.

74.  The modified-release tablet of ciaim 72 wherein application of the moisture
barrier to the control-releasing coated tablet results in a total weight gain of no more than
about 2.5% relative to the dry tablet weight.

75. The modified-release tablet of claim 72 wherein said moisture barrier is comprised

of an enteric polymer, a plasticizer and a permeation enhancer.

76. The modified-release tablet of claim 75 wherein the enteric polymer is an acrylic
polymer.

77. The modified-release tablet of cleim ‘76 wherein said acrylic polymer is a
methacrylic acid copolymer type C.

78. The modified-release tablet of claim 77 wherein said polymer is Eudragit® 1.30 D-
55.

79. The modified-release tablet of claim 75, which comprises about 150mg of said
pharmaceutically acceptable salt of bupropion, and the amount of said enteric polymer
ranges from 1% to 3% of the dry table: weight and comprises 55% to 70% of the
moisture barrier dry weight.

80. The modified-release tablet of claim 75, which comprises about 300mpg of said
pharmaceutically acceptable salt of bupropion, and the amount of said enteric polymer
ranges from 1.5% to 3.0% of the dry tablet weight and comprises from 30% to 90% of
the moisture barrier dry weight.
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81. The modified-release tablet of claim 80 wherein said enteric polymerisa
methacrylic acid copolymer type C.

82. The modified-release tablet of claim 80 wherein said enteric polymerisa
methacrylic acid copolymer type C. ’

83. The modified-release tablet of claim 81 wherein the polymer is Eudragit L 30 D-55.
84. The modified-release tablet of laim 82 wherein the polymer is Eudragit L 30 D-55.

85. The modified-release tablet of ¢laim 72 wherein the moisture barrier comprises an
enteric polymer, a plasticizer, and a permeation enhancer, wherein said enteric polymer is
present at about 66% of the moisture barrier dry weight, said plasticizer is present at
about 10% of the moisture barrier dry weight and said permeation enhancer is present at
about 25% of the moisture barrier dry weight, and wherein the weight gained after
application of the moisture berrier is no more than about 2.5% by weight of the tablet dry
weight.

86. The modified-release tablet of claim 85 wherein said tablet exhibits a dissolution
profile such thet after about 2 hours about 2% to ahout 18% of the bupropion content is
released, after about 4 hours about 21% to about 37% of the bupropion content is
released, after about 8 hours about 60% to about 85% of the bupropion content is released
and after about 16 hours no less than about 93% of the bupropion content is released.

87.  The modified-release tablet of claim 86 wherein said tablet exhibits a dissolution
profile such that after about 2 hours about 4% to about 8% of the bupropion content is
released, after about 4 hours about 28% to about 34% of the bupropion content is
released, after about 8 hours about 68% to about 74% of the bupropion content is released
and after about 16 hours no less than about 96% of the bupropion content is released.
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88. The modified-release tablet cf claim 87 wherein said tablet exhibits a dissolution
profile such that after about 2 hours about 5% of the bupropion content is released, after
about 4 hours about 32% of the bupropion content is released, after about 8 hours about
74% of the bupropion content is relensed and after about 16 hours no less than about 99%
of the bupropion content is released.

89.  The modified-release tablet of claim 72 wherein said pharmaceutically acceptable
salt of bupropion is bupropion hydrochloride.

90. The modified-release tablet of claim 89 wherein said a pharmaceutically
acceptable salt of bupropion is presen: at least at about 94% by weight of the core dry

weight,

91. The modified-release tablet of claim 72 wherein said conventional excipients
further comprise a binder and a lubricent.

92.  The modified-release tablet of ¢laim 91 wherein said binder is present from about
1% to about 6% by weight of the core dry weight.

93. The modified-release tablet of claim 92 wherein said binder is present at about
3% by weight of the core dry weight.

94, The modified-release tablet of claim 93 wherein said binder is selected from the
group consisting of modified starch, gelatin, polyvinylpyrrolidone, cellulose derivatives,
polyviny! alcohol and any combination thereof.

95. The modified-release tablet of claim 94 wherein said binder is polyvinyl alcohol.

96. The modified-release tablet of any one of claims 91-95 wherein said lubricant is
present from about 1% to about 6% by weight of the core dry weight.
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97.  The modified-release tablet of claitn 96 wherein said lubricant is present at about
3% by weight of the core dry weighr.

98. The modified-release tablet of claim 97 wherein said lubricant is selected from the

group consisting of glyceryl behenats, stearic acid, hydrogenated vegetable oils and any
combination thereof,

99.  The modified-release tablet of claim 98 wherein said lubricant is glyceryl
behenate.

100. The modified-release tablet of claim 72 wherein said water-insoluble water-
permeable film forming polymer is present at about 35% to about 60% by weight of said
control-releasing coat dry weight.

101. The modified -release tablet of claim 100 wherein said water-insoluble water-
permeable film forming polymer is present at about 50% by weight of said control-
releasing coat dry weight.

102. The modified-release tablet of claim 100 wherein said water-insoluble water-
permeable film forming polymer is present at about 45% by weight of said control-
releasing coat dry weight.

103. The modified-release tablet of any one of claims 100-102 wherein said water-
insoluble water-permeable film forming polymer is selected from the group consisting of

a cellulose ethez, a cellulose ester, polyvinyl alcohol and any combination thereof.

104. The modified-release tablet of claim 103 wherein said water-insoluble water-
permeable film forming polymer is a cellulose ether.
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105. The modified-release tablet cf claim 104 wherein said cellulose ether is selected
from the group consisting of ethy] cellulose grade PR100, ethyl cellulose grade PR20 and
any combination thereof.

106. The modified-release tablet of claim 105 wherein said cellulose ether is ethyl
cellulose grade PR100.

107. The modified-release tablet os claim 72 wherein said plasticizer in said control-
releasing coat is present from about 6% to about 30% by weight of said control-releasing
coat dry weight.

108. The modified-release tablet of claim 107 wherein said plasticizer is said control-
releasing coat is present at about 12% by weight of said control-releasing coat dry
weight.

109. The modified-release tablet of claim 108 wherein said plasticizer is selected from

the group consisting of polyols, organic esters, oils/glycerides and any combination
thereof.

110. The modified-release tablet of claim 109 wherein said plasticizer is a polyol.

111. The modified-release tablet of ¢laim 110 wherein said polyol is polyethylene
glycol 1450,

112. The modified-release tablet of claim 72 wherein said water-soluble polymer is
present from about 25% to about 50% by weight of said control-releasing coat dry

weight,

113. The modified-release tablet of claim 112 wherein said water-soluble polymer is
present at about 43% by weight of said control-releasing coat dry weight.

73

(&L



WO 2005/016318 PCT/US2003/024700

114, The modified-release tablet of claitm 113 wherein said water-soluble polymer is

selected from the group consisting of polyvinylpyrrolidone, hydroxypropyl
methylcellulose, hydroxypropyl cellulose, and any combination thereof.

115, The modified-release tablet of claim 114 wherein said water-soluble polymer is
polyvinylpyrrolidone.

116, The modified-release tablet of claim 72 wherein the weight gained after
application of the control-releasing coat is from about 3% to about 30% of the weight of
the dry core weight.

117. The modified-release tablet of claim 116 wherein the weight gained after
application of the control-releasing coit is from about 13% to about 16% by weight of the

dry core weight.

118, The modified-release tablet of ¢laim 117 wherein the weight gained after
epplication of the control-releasing coat is from about 8% to about 10% by weight of the

dry core weight.

119. The modified-release tablet of claim 117 wherein the weight gained after
application of the control-releasing coas is at about 15% by weight of the dry core weight.

120. The modified-release tablet of claim 118 wherein the weight gained after
application of the control-releasing coat is at about 9% by weight of the dry core weight.

121, The modified-release tablet of claim 71 wherein said enteric polymer is
methacrylic acid copolymer C.

122. The modified-release tablet of claim 121 wherein the polymer is Eudragit® L30
D-55. '
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123. The modificd-release tablet of claim 75 wherein said plasticizer in said moisture
barrier is selected from the group consisting of polyols, organic esters, oils/glycerides and

any combination thereof.

124. The modified-release tablet of claim 123 wherein said plasticizer is a combination
of an organic ester and polyol.

125. The modified-release tablet of claim 124 wherein said plasticizer combination is
in a proportion of about 1 part organic ester to about 2 parts polyol.

126. The modified-release tablet of claim 125 wherein said organic ester is triethyl
ester and said polyol is polyethylene glycol 1450.

127. The modified-release tablet of claim 75 wherein said permeation enhancer in said
moisture barrier is selected from the group consisting of silicon dioxide, colloidal silicon,
lactose, hydrophilic polymers, sodium chloride, aluminum oxide, colloidal aluminum
oxide, silica, microcrystalline cellulost: and any combination thereof.

128. The modified-release tablet of claim 127 wherein said permeation enhancer is

silicon dioxide.

129. A modified-release tablet comprising:

(§)] a core comprising an effective amount of bupropion hydrochloride, polyvinyl
alcohol, glyceryl behenate, wherein said bupropion hydrochloride is present at least at
about 94% by weight of the core dry weight, said polyvinyl alcohol is present at about
3% by weight of the core dry weight, and said glyceryl behenate is present at about 3%
by weight of each core dry weight;

(ii) acontrol-releasing coat surrourding said core, said control-releasing coat
comprising ethyl cellulose grade PR 100, polyethylene glycol 1450, and
polyvinylpyrrolidone, wherein said ethyl cellulose grade PR 100 is present from about
45% to about 50% by weight of the control-releasing coating dry weight, said
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polyethylene glycol 1450 is present at about 12% by weight of the control-releasing
coating dry weight, and said polyvinyloyrrolidone is present from about 25% to about
50% of the control-releasing coat dry weight, wherein the amount of said control-
releasing coat applied is from about 9% to about 15% by weight of the dry tablet core;
and
(iii) a moisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethyl citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
citrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weight in a
proportion of 1 part triethyl citrate to 2 parts polyethylene glycol 1450, and said silicon
dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight, wherein
the amount of the said moisture barrier applied is no more than about 2.5% of the tablet
dry weight;

wherein said modified-release rablet is bioeqiivalent and exhibits a dissolution
profile such that after about 2 hours about 5% of the bupropion hydrochloride content is
released, after about 4 hours, about 32% of the bupropion hydrochloride content is
released, after about 8 hours, about 74% of the bupropion hydrochloride content is
released and after about 16 hours no less than about 99% of the bupropion hydrochloride

content is released.

130. A modified-release tablet comprising:

() a core comprising an effective amount of bupropion hydrochloride and
conventional excipients;

(i) acontrol-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising & water-insoluble, water-permeable film-forming polymer, a plasticizer and a
water-soluble polymer; and

(iii)  a moisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethyl citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
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citrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weight in a
proportion of about 1 part triethyl citrate to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight,
wherein the amount of the said moisture barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight,

wherein said modified-release 1ablet is bioequivalent and wherein said modified-
release tablet when administered to a patient i need of such administration in the fasted
state provides a Cru, of bupropion in the blood plasma at between about 3 hours and
about 8 hours (Truy) after administration of the modified-release tablet.

131. A modified-release tablet comgrising:
(i) a core comprising an effective umount of bupropion hydrochloride and
conventional excipients;
(ii)  acontrol-releasing coat surrourding said core, seid control-releasing coat
comprising a water-insoluble water-permeable film-forming polymer, a plasticizer and a
water-soluble polymer; and
(iii) a moisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycal 1450, triethyl citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
citrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weightina
proportion of about 1 part triethyl citrave to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight
wherein the amount of the said moisture barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight,

wherein said modified-release tablet is bioequivalent and wherein said modified-
release tablet when administered to a patient in need of such administration in the fasted
state provides a Cpuy Of b@@im in the blood plasme at about 5 hours (Tmex) after
administration of the modified-release rabiet.

132. A modified-release tablet compriging;
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() acore comprising an effective amount of bupropion hydrochloride and
conventional excipients;
(ii) a control-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising a water-insoluble water-permeable film-forming polymer, & plasticizer and a
water-soluble polymer; and
(iii) a moisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethyl citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
citrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weight in a
proportion of about 1 part triethyl citrare to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight
wherein the amount of the said moisture barrier applied is no more than shout 2.5% of
the tablet dry weight,

wherein said modified-release tablet is bioequivalent and wherein said modified-
release tablet when administered to a patient in need of such administration in the fasted
state provides & Cpex of bupropion renging from about 60 ng/ml to about 280 ng/ml in the
blood plasma at about 5 hours (Tmex) after administration of a once daily 300 mg dose of
said modified-release bupropion hydrochloride tablet or a 2 x 150 mg dose once daily of
said modified-release bupropion hydrochloride tablet.

133. A modified-release tablet comprising:

(i) acore comprising an effective arnount of bupropion hydrochloride and
conventional excipients;

(ii) a control-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising a water-insoluble water-permeable film-forming polymer, a plasticizer and a
water-soluble polymer; and

(iii) a moisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethyl citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
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citrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weight in a
proportion of about 1 part triethyl citrate to about 2 parts polyethylene élycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight
wherein the amount of the said moisturs barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight,

wherein said modified-release tablet is bioequivalent and wherein said modified-
release tablet when administered to a patient in need of such administration in the fasted
state exhibits a blood plasma concentration profile for bupropion as shown in Figure 3A
after administration of a once daily 300 mg dose of said modified-release bupropion
hydrochloride tablet or a 2 x 150 mg dese once daily of said modified-release bupropion
hydrochloride tablet.

134. A modified-release tablet comprising:
(i) a core comprising an effective amount of bupropion hydrochloride and
conventional excipients;
(ii) a control-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising a water-insoluble, water-permesble film-forming polymer, a plasticizer and a
water-soluble polymer, and
(iii} a moisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethy] citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
citrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weight in a
proportion of about 1 part triethyl citrats to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight
wherein the amount of the said moisture: barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight,

wherein said modified-release tablet is bioequivalent and wherein said modified-
release tablet when administered to a patient in need of such administration in the fasted
state exhibits an AUC.y for bupropion from about 800 ng.hr/ml to about 2850 ng hr/ml
after administration of a once daily 300 mg dose of said modified-release bupropion
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hydrochloride tablet or a 2 x 150 mg dcse once daily of said modified-release bupropion
hydrochloride tablet.

135. A modified-release tablet comprising:
(i) acore comprising an effective amount of bupropion hydrochloride and
conventional excipients;
(ii) a control-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising a water-insoluble water-permeable film-forming polymer, a plasticizer and a
water-soluble polymer; and
(iii) a moisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethyl citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
citrate is present at about 10% by weight of said moisture bartier dry weight in a
proportion of about 1 part triethyl citrate to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight,
wherein the amount of the said moisture barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight,

wherein said modified-release tablet is bioequivalent and wherein said modified-
release tablet when administered to a patient in need of such administration in the fasted
state exhibits an AUCg.ing) for bupropion from about 840 ng.hr/mil to about 3000 ng.hr/ml
after administration of a once daily 300 mg dose of said modified-release bupropion
hydrochloride tablet or a 2 x 150 mg dose once daily of said modified-release bupropion
hydrochloride tablet.

136. A modified-release tablet comprising:

(i) acore comprising an effective arnount of bupropion hydrochioride and
conventional excipients;

(i) a control-releasing coat surrouncing said core, said control-releasing coat
comprising a water-insoluble water-permeable film-forming polymer, a plasticizer and a
water-soluble polymer, and
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(iii) a moisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethy] citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
citrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weight in a
proportion of about 1 part triethyl citrate to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about 225% by weight of said moisture barrier dry weight,
wherein the amount of the said moisture barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight,

wherein said modified-release tablet when administered as a 2 x 150 mg dose once
daily or a 300 mg dose once daily to a patient in need of such administration in the fasted
state is bicequivalent to Zyban®/Welltutrin®SR.

137. A modified-release tablet comprising:
(1) acore comprising an effective amount of bupropion hydrochloride and
conventional excipients;
(i) a control-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising a water-insoluble water-permeable film-forming polymer, a plasticizer and a
water-gsoluble polymer, and
(iii) a moisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethyl citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
citrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weight in a
proportion of about 1 part triethy] citrate to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight,
wherein the amount of the said moisture barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight;

wherein said modified-release tahlet administered as a 2 x 150 mg dose once daily or
a 300 mg dose administered once daily to a patient in need of such administration does not
exhibit 2 food effect. ’
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138. A modified-release tablet comprising: .
() acore comprising an effective amount of a pharmaceutically acceptable salt of
bupropion hydrochloride and conventicnal excipients;
(ii) acontro}-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising a water-insoluble water-permeable film-forming polymer, a plasticizer and a
water-soluble polymer, and
(ili) a moisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethyl citrate and
gilicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
cifrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weight ina
proportion of about 1 part triethyl citrate to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight,
wherein the amount of the said moisturz barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight;

wherein said modified-release tablet is bioequivalent and wherein a single dose of
said modified-release tablet when administered to a patient in need of such administration
in the fasted or fed state exhibits mean plasma concentration-time curves as shown in
Figure 4A.

139. A modified-release tablet comprising:

(i) acore comprising an effective amount of bupropion hydrochloride and
conventional excipients;

(ii) a control-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising a water-insoluble water-permeable film-forming polymer, a plasticizer and a
water-soluble polymer, and

(iii) a moisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethy] citrate and
silicon dioxide, wherein said methaerylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weizht, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
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citrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weightin a
proportion of about 1 part triethyl citraie to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight,
wherein the amount of the said moisture barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight,

wherein said modified-release tablet when administered as a 300 mg dose once
daily to a patient in need of such administration in the fasted state is bioequivalent to
Wellbutrin ® tablets administered 1 x 300 mg (t.i.d) at steady state.

140. A modified-release tablet comprising:

(i) a core comprising an effective amount of bupropion hydrochloride and
conventional excipients;

(ii) a control-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising a water-insoluble water-permeable film-forming polymer, a plasticizer and a
water-soluble polymer, and -

(ifi) 2 moisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethyl citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
citrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weight in a
proportion of about 1 part triethyl citrete to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and

said silicon dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight,

wherein the amount of the said moisture barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight,

wherein said modified-release tablet when administered as a 300 mg dose once
daily to a patient in need of such administration in the fasted state is bioequivalent to
Zyban® administered 1 x 150 mg twice daily (b.i.d.) at steady state.

141. A modified-release tablet comprising:

(i) a core comprising an effective amount of bupropion hydrochloride and

conventional excipients;
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() acontrol-releasing coat surroundir.g said core, said control-releasing coat
' comprising a water-insoluble water-perroeable film-forming polymer, a plasticizer and a
water-soluble polymer, and
(iii) a moisture barrier surrounding seid control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyetl':ylene glycol 1450, triethyl citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
citrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weightin a
proportion of about 1 part triethyl citrats to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight,
wherein the amount of the said moisturs barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight,

wherein the moisture content is ni more than about 0.4 % in said tablet when stored
at 40°C 2 2°C/75%RH + 5%RH in an cpen dish after about 10 days.

142. A modified-release tablet comprising:
(i) acore comprising an effective amount of bupropion hydrochloride and
conventional excipients;
(ii) a control-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising a water-insoluble water-permesble film-forming polymer, a plasticizer and 2
water-soluble polymer, and
(iii) a moisture barrier surrounding seid control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethyl citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
-citrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weight in a
proportion of about 1 part triethy] citrate to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight,
wherein the amount of the said moisture barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight,
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wherein said tablet contains at lezst about 95% undegraded bupropion
hydrochloride after storage for 12 months at about 25°C + 2°C/60%RH + 5%RH.

143. The tablet of claim 142 wherein said tablet contains at least about 97% undegraded
buprapion hydrochloride after storage for 12 months at about 25°C * 2°C/60%RH
SYeRIL

144. The tablet of claim 142 wherein said tablet containg at least about 98% undegraded
bupropion hydrochloride after storage for 12 months at about 25°C + 2°C/60%RH +
S5%RH. '

145. The tablet of claim 142 wherein said tablet contains at least about 99% undegraded
bupropion hydrochloride after storage for [2 months at about 25°C + 2°C/60%RH +
5%RH.

146. A modified-release tablet comprising:
(i) acore comprising an effective arnount of bupropion hydrochloride and
conventional excipients;
(i) acontrol-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising a water-insoluble water-permeable film-forming polymer, a plasticizer and a
water-soluble polymer, and
(iii) a moisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethyl citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
citrate is present at about 10% by weizht of said moisture barrier dry weight in a
proportion of about 1 part triethyl citrate to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about 25% by weight of said moisture barrier dry weight,
wherein the amount of the said moisture barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight,

wherein the moisture content is no more than about 1% in said tablet when stored at
40°C £+ 2°C/75%RH + 5%RH after storage for about 6 months.
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147. A modified-release tablet comprising;
(i) acore comprising an effective amount of bupropion hydrochloride and
conventional excipients;
(if) a control-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising a water-insoluble water-permeable film-forming polymer, a plasticizer and a
water-soluble polymer, and
(ili) a moisture barrier surrounding scid control-releasing coat, said moisture barrier
comprising, methacrylic acid copolymer, polyethylene glycol 1450, triethyl citrate and
silicon dioxide, wherein said methacrylic acid copolymer is present at about 66% by
weight of said moisture barrier dry weight, said polyethylene glycol 1450 and triethyl
citrate is present at about 10% by weight of said moisture barrier dry weight in a
proportion of about 1 part triethyl citrute to about 2 parts polyethylene glycol 1450 and
said silicon dioxide is present at about. 25% by weight of said moisture barrier dry weight,
wherein the amount of the said moisture barrier applied is no more than about 2.5% of
the tablet dry weight,

wherein said tablet contains at least about $5% undegraded bupropion
hydrochloride after storage for 18 months at about 25°C + 2°C/60%RH * S%RH.

148. The tablet of claim 147 wherein said tablet contains at least about 97% undegraded
bupropion hydrochloride after storage: for 18 months at about 25°C + 2°C/60%RH *
5%RH.

149. The tablet of claim 147 wherein. said tablet contains at least about 98% undegraded
bupropion hydrochloride after storage for 18 months at about 25°C 4 2°C/60%RH +
5%RH.

150. The tablet of claim 147 wherein said tablet contains at least about 99% undegraded
bupropion hydrochloride after storags for 18 months at about 25°C + 2°C/60%RH +
5%RH.
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151. The modified-release tablet of cleims 18, 30, 36, 41, 46, 52, 56, 60, 66, 69, 71, 90,
101, 108, 112, 119, or 141-150, wherein said tablet contains 150 mg of bupropion
hydrochloride.

152. The medified-release tablet of claims 18, 31, 36, 42, 48, 53, 56, 60, 66, 69, 71, 90,
102, 108, 113, 120, or 141-150, wherein said tablet contains 300 mg of bupropion
hydrochloride.

153. A modified-release tablet comprising:
D a core comprising about 150 mg of bupropion hydrochloride, about 5.3 mg
polyvinyl alcohol, about 4.7 mg glyceryl behenate;
(i) acontrol-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising about 12 mg ethyl celiulose grade PR 100, about 3 mg polyethylene glycol
1450, and about 9 mg polyvinylpyrrolidone, wherein about 24 mg of the control releasing
coat is applied onto said core; and -
(i) amoisture barrier surrounding said control-releasing coat, said moisture barrier
comprising about 4.6 mg methacrylic acid copolymer, about 0.46 mg polyethylene glycol
1450, about 0.23 mg triethyl citrate and about 1.72 mg silicon dioxide, wherein about 7
mg of the moisture barrier is applied onto the control releasing coated cores, and

wherein said modified-release tablet is bioequivalent and exhibits a dissolution
profile such that after about 2 hours about 5% of the bupropion hydrochloride content is
released, after about 4 hours, about 32% of the bupropion hydrochloride content is
released, after about 8 hours, about 74% of the bupropion hydrochloride content is
released and after about 16 hours no less than about 99% of the bupropion hydrochloride
content is released.

154. A modified-release tablet comprising:

)] a core comprising about 300 mg of bupropion hydrochloride, about 10.6 mg
polyvinyl alcohol, about 9.4 mg glyceryl behenate;

(if) a control-releasing coat surrounding said core, said control-releasing coat
comprising about 13.1 mg ethyl cellutose grade PR 100, about 3.6 mg polyethylene
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glycol 1450, and 12.4 mg polyvinylpyrrolidone, wherein about 29 mg of the control
releasing coat is applied onto said core; and
(iii) amoisture barrier surrounding said confrol-releasing coat, said moisture barrier
comprising about 6.9 mg methacrylic acid copolymer, sbout 0.7 mg polyethylene glycol
1450, 0.35 mg triethy! citrate and about 2.6 mg silicon dioxide, wherein about 10.5 mg of
the moisture barrier is applied onto the control releasing coated cores, and

wherein said modified-release tablet is bioequivalent and exhibits a dissolution
profile such that after about 2 hours about 5% of the bupropion hydrochloride content is
released, after about 4 hours, about 32% of the bupropion hydrochloride content is
released, after about 8 hours, about 74% of the bupropion hydrochioride content is
released and after about 16 hours no less than about 99% of the bupropion hydrochloride

content is released.
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TABLETA DE LIBERACION MODIFICADA DE CLORHIDRATO DE
BUPROPION

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a una tableta de Iiberacién'
modificada de sales de bupropion aceptables para uso farmacéutico,
preferiblemente clorhidrato de bupropion.
ANTECEDENTES

[0002] El bupropion es un antidepresivo que quimicamente no esta
relacionado con los inhibidoras selectivos de reabsorcion de serotonina (SSRis),
triciclicos o tetraciclicos, ni con otros agentes antidepresivos conocidos. La
droga se asemeja a un psicoestimulante en términos de su perfil neuroquimico
y de comportamiento in vivo, pero en humanos no produce de manera confiable
efectos similares a los de un estimulante a las dosis que se prescriben en uso

clinico. Su estructura se asemeja mucho a la del dietilpropion y se relaciona

‘con las feniletilaminas. Se denomina clorhidrato de (x)-1-(3-clorofenil)-2-[{1,1-

dimetiletil)amino]-1-propanona y por su nombre genérico clorhidrato de
anfebutamona. El clorhidrato de bupropion se puede obtener comercialmente
como una forma de liberacitn inmediata (Wellbutrin®) y una forma de liberacién
sostenida (Wellbutrin® SR y Zyban®). Ambos, Wellbutrin® SR y Zyban® son
quimica y farmacéuticamense idénticos.

[0003] ElI mecanismo neuroquimico del efecto antidepresivo del
bupropion no se conoce bien. El bupropion no inhibe la monoamina oxidasa. Ei
bupropion afecta a los quirnicos dentro del cerebro que usan los nervios para
enviarse mensajes entre si. Dichos mensajeros quimicos se denominan

neurotransmisores. Los neurotransmisores que liberan los nervios son
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absorbidos nuevamente por los nervios que lo liberaron para ser reutilizados
(esto se denomina reabsorcion). Muchos expertos creen que la depresion es
causada por un mal balance entre las cantidades de neurotransmisores que se
liberan. Se cree que el bupropion trabaja inhibiendo la reabsorcién de los
‘neurotransmisores dopamina, serotonina, y norepinefrina, una accion que da
como resultado que haya mas dopamina, serotonina, y norepinefrina
disponibles para transmitir mensajes a otros nervios. Por lo tanto, el bupropion
es unico porque su efecto principal es sobre la dopamina, un efect.o que no es
compartido por los SSRIs (por ejemplo paroxetina (Paxil®), fluoxetina
(Prozac®), sertralina (Zoloft®)) o los antidepresivos ftriclclicos o TCAs (por
ejemplo amitriptilina (Elavil®), imipramina (Tofranil®), o desipramina
(Norpramin®)).

[0004] Wellbutrin® y Wellbutrin® SR se utilizan para gestionar la
depresién. Zyban® se ha aprobado como una ayuda para pacientes que
desean dejar de fumar. Wellbutrin®, la formulacién de bupropion de liberacién
inmediata, se dosifica tres veces al dia, preferiblemente con 6 ¢ mas horas
entre dosis. Para los pacientes que requieren mas de 300mg de bupropion por
dia, cada dosis no deberia ser mayor de 150mg. Esto requiere administrar las
tabletas por lo menos 4 veces al dia con por lo menos 4 horas entre dosis. La
formulacién de liberacion inmediata da como resultado una liberacién de mas
del 75% del bupropion en el medio de disolucibn en aproximadamente 45
minutos, y uno de los efectos secundarios principales del bupropion ha sido la
incidencia de ataques, que en parte parecen estar fuertemente asociados con
la liberacién inmediata del bupropion en el sistema. Por lo tanto, se

desarrollaron productos de liberacion sostenida para evitar la incidencia de
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ataques. Los productos de liberacion sostenida se dosifican dos veces al dia.

[0005] En general, el cumplimiento del paciente es un problema con las
medicaciones que requieren un régimen de dosificacibn mdltiple y es
especiaimente problematico con individuos deprimido. Aunque las
formulaciones de liberacion sostenida han simplificado el régimen de
dosificacion y han aumentado el cumplimiento del paciente, el régimen de
dosificaciéon se puede simpilificar aun mas y se puede mejorar el cumplimiento
del paciente del régimen de dosificacion. El desarrollo de una formulacién de
bupropion de liberaciébn modificada para suministrar una vez al dia estable
aprobada puede ser un avance en el arte.

[0006] Se han descrito Formas de bupropion en tabletas de liberacién
sostenida. En la Patente de los EE.UU. No. 4.687.660 del arte anterior se
_revela una tableta formada por un ndcleo y un recubrimiento, donde el nucleo
comprende clorhidrato de bupropion junto con excipiente(s) y opcionalmente un
agente mejorador osmotico y donde el recubrimiento comprende un polimero
formador de pelicula, insoluble en agua y que es permeable al agua (como por
ejemplo acetato de celulosa), un agente formador de poros (como por ejemplo
lactosa y carbonate de sodio impalpables), y opcionalmente uno de los
denominados agentes mejcradores de la permeabilidad al agua (como por
ejemplo polietilenglicol) y nuevamente opcionatmente un plastificante.

[0007] Las Patentes de los EE.UU. Nos. 5.358.970 y 5.427.798
describen una formulacion cle fiberacidén sostenida de clorhidrato de bupropion
"basado en la tecnologia de matrices. El término matriz se refiere a una tableta
donde la droga esta incluida en un excipiente que forma un nucleo que no se

desintegra que se denomina una matriz. La difusién de la droga ocurre a través
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de dicho nucleo. Como el clorhidrato de bupropion es inestable, el producto
descrito en las anteriores dos patentes requiere un estabilizante para conseguir
'una estabilidad suficiente. Dicho estabilizante es un compuesto Acido,
preferiblemente clorhidrato de cistina. La principal desventaja de los sistemas
de matriz es que en general muestran un perfil de liberacién de primer orden.
Es decir, inicialmente las particulas de droga que se localizan en la superficie
de la tableta se disolveran y la droga se liberara rapidamente. Luego, las
particulas de droga que estan a distancias sucesivamente crecientes de la
superficie de |a tableta se disolveran y liberaran !a droga por difusién a través
de los poros hacia el exterior de la tableta. Por lo tanto, la distancia de difusion
de la droga aumentara a medida que procede el proceso de liberacion.
.Normalmente se prefiere obtener un perfil de liberacion de orden cero o
cercano al orden cero mas que un perfil de liberacion de primer orden. Un
sistema de liberacion de orden cero proporciona una tasa de liberacion
constante de la droga durante un determinado periodo de tiempo. Los mismos
se utilizan en principio para cirogas con vidas medias cortas de tal manera que
se puedan mantener niveles en sangre constantes de los compuestos droga
activos con menores dosis.

[0008] La Patente de los EE.UU. No. 6.589.553 y la Publicacion
Internacional No. WO 02/062299 describen supuestamente una formulacion de
capsulas para tomar una vez. al dia con dos poblaciones de pelets recubiertos,
cada uno de los cuales libera clorhidrato de bupropion a un pH diferente. Una
de las poblaciones de pelets se recubre para liberar la droga a un pH que
corresponde aproximadamente a 4,8 y menos. Se espera que ia liberacién de

la droga desde dicha poblacién de pelets ocurra en el tracto gastrointestinal
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‘superior. La ofra poblacién de pelets se recubre para liberar la droga a un pH
de 7 y mayor. Se espera que la liberacién de bupropion desde dicha poblacién
ocurra en el tracto gastrointestinal inferior. En un ejemplo que se muestra, la
biodisponibilidad relativa de bupropion a Zyban® fue de solamente 40% en
términos de la relacion de C,x ¥ Solamente B0% en términos de relacion de
AUCyr. En ofro ejemplo que se muestra, la biodisponibilidad relativa de
bupropion a Zyban® fue de solamente 48% y 59% en términos de Cax Y AUC,-
mt. Las referencias describen ademas la intraduccion de una tercera poblacién
de pelets activos no recubiertos, que supuestamente dan como resultado una
modificacién adicional y mejoran la liberacién del bupropion. En base al perfil
-de concentracién media en plasma-tfiempo que se muestra en las Figuras 3y 4
de dichas referencias no es evidente que la introducciéon de los pelets activos
no recubierios pueda dar corno resultado una formulacién bioequivalente para
suministrar una vez al dia (el producto de referencia es Zyban®). Ademas,
ninguna de las dos referencias presenta ningin dato sobre estabilidad de la
droga.

[0009] La Patente de los EE.UU. No. 6.033.686 describe una tableta de
liberacién controlada, libre de: estabilizante y libre de agente formador de poros
que comprende un nicleo que consiste esencialmente en clorhidrato de
bupropion, un aglutinante y un lubricante; y un recubrimiento que comprende
un polimero formador de pelicula, insoluble en agua, y permeable al agua, un
plastificante y un polimero soluble en agua. El producto que se obtiene de la
patente ‘686 es un producto para dosificar dos veces al dia.

[0010] Las Patentes de los EE.UU. Nos. 6.096.341 y 6.143.327 se

relacionan ambas con una formulacion de liberacion retardada de clorhidrato de
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bupropion. La patente ‘341 proporciona una tableta de liberacién controlada,
libre de estabilizante y libre de agente formador de poros que comprende un
nucleo que consiste esencialmente en clorhidrato de bupropion, un aglutinante
y un lubricante; y un recubrimiento que consiste esencialmente en un polimero
formador de pelicula, insoluble en agua y que es permeable al agua, un
plastificante y un polimero soluble en agua. La patente ‘327 proporciona una
tableta de liberacidon controlada, libre de estabilizante y libre de agente
formador de poros que comprende un nidcleo que consiste esencialimente en
clorhidrato de bupropion, un aglutinante y un lubricante; y un recubrimiento
para controlar la liberacion que consiste esencialmente en un polimero
formador de pelicula, insoluble en agua y que es permeable al agua, un
plastificante y un polimero soluble en agua y un segundo recubrimiento que
consiste esencialmente en un polimero metacrilico y un plastificante. Sin
embargo, la formulacién segln se describe en la patente ‘327 no satisface las
normativas sobre biocequivalencia de la FDA (véase el Ejemplo 8 de la
presente).

[0011] Actualmente no hay aprobada ninguna forma de dosificacion de
bupropion estable para suministrar una vez al dia que se pueda obtener
.comercialmente. Por lo tanto, existe la necesidad de una formulacién
bioequivalente de bupropion estable para suministrar una vez al dia o una sal
del mismo aceptable para uso farmacéutico.

DEFINICIONES

[0012] La USP define las “formas de dosificacion de liberacion

modificada® como aquellas cuyas caracteristicas de liberacién de la droga

durante el transcurso del tiempo y/o posicidn se seleccionan de manera de



conseguir objetivos terapéulicos o convenientes que no ofrecen las formas
convencicnales. Una forma de dosificacion de liberacién extendida permite
reducir a la mitad la frecuencia de dosificacién o aumentar en cumplimiento del
paciente o rendimiento terapéutico. La USP considera que los términos
liberacién controlada, liberacidn prolongada y liberacion sostenida son
sindnimos de liberacion extendida. Por lo tanto, los términos “liberacion
modificada”, “liberacion controlada™, “liberacién prolongada”, “liberacién
extendida’, y “liberacién sostenida” se utilizan aqui como sinénimos.

[0013] EI término “sal de bupropion aceptable para uso farmacéutico”
incluye sales que un paciente tolera fisioldgicamente. Dichas sales se preparan
tipicamente a partir de acidos o bases inorganicos y/o &acidos o bases
organicos. Aguellos con una experiencia normal en el arte conocen bien los
ejemplos de dichos acidos y bases. La invencién contempla en particular el uso
de clorhidrato de bupropion, aunque el uso de otras sales aceptables para uso
farmacéutico se encuentra dentro del alcance de la invencion. El término
‘cantidad efectiva” segun se usa aqui significa una “cantidad efectiva para uso
farmacéutico”. Una “cantidad efectiva para uso farmacéutico” es la cantidad de

la sal de bupropion aceptable para uso farmacéutico, que es suficiente para

suscitar una respuesta biolégica apreciable cuando se administra a un paciente.

Se apreciara que la dosis terapéutica precisa dependera de la edad y condicion
del paciente y de la naturaleza de la condicién que se desea tratar y quedara
librada a la discrecién del médico que lleva adelante el tratamiento.

[0014] Segln se usa aqui, el término “barrera de humedad” es aquello
que impide o retarda la abscrcion de humedad. Se sabe que el clorhidrato de

bupropion es altamente higrascépico y, como tal, es relativamente inestable y

1da¢



susceptible de sufrir descomposicion durante el transcurso del tiempo
especialmente en condiciones alta humedad. La proporcion de los
componentes de la barrera de humedad y la cantidad de la barrera de
humedad que se aplica sobre el recubrimiento para controlar la liberacién es tal
que la barrera de humedad no entra dentro de la definicién y los requisitos de la
USP para un recubrimiento entérice. Preferiblemente, la barrera de humedad
comprende un polimero entérico y/o acrilico, preferiblemente un polimero
.acrilico, opcionalmente un plastificante, y un intensificador de permeacién, El
intensificador de permeacién es una sustancia hidrofilica, que deja entrar el
agua sin ruptura fisica del recubrimiento. La barrera de humedad puede
contener ademds otros excipientes inertes convencicnales, que pueden
mejorar el proceso de la forrulacion de liberacion modificada que se describe
aqul.

[0015] Segun se usa aqul, “impurezas totales” significa todos los
productos de degradacion que se obtienen de la degradacién del clorhidrato de
bupropion. Los “productos d= degradacién” incluyen aquellos de la lista en la
pagina 281 de la 26" edicién de la USP y cualquier otro producto de
"degradacién que pueda aparecer como picos en un cromatograma durante el
ensayo.

[0016] Las tabletas de liberacibn modificada que comprende la invencion
son bioequivalentes a las tabletas Wellbutrin® o Zyban®/Wellbutrin® SR. El
término “bioequivalente” significa la ausencia de una diferencia significativa en
la tasa y extension con que el ingrediente activo o la unidad activa en fos
equivalentes o alternativas farmacéuticos farmacéuticas queda disponible en el

sitio de accién de la droga cuando se administra con la misma dosis molar en

ek
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condiciones similares en un estudio disefiado apropiadamente. Si existe una
diferencia intencional en la tasa (por ejemplo, en ciertas formas de dosificacion
de liberacién extendida), ciertas alternativas o equivalentes farmacéuticos se
pueden considerar bioequivalentes si no hay una diferencia significativa en la
extension con que la unidad o ingrediente activo de cada producto queda

disponible en el sitio de accién de la droga. Eso se aplica solamente si la

diferencia en la tasa con que el unidad o ingrediente activo queda disponible en

el sitio de accion de la droga es intencional y se ve reflejado en la etiqueta
propuesta, ni es esencial para conseguir concentraciones efectivas de droga en
el cuerpo con el uso crénico, y no se considera que para la droga sea
significativo desde el punto de vista médico.
RESUMEN DE LA INVENCION

[0017] La presente invencion se refiere a una tableta de liberacion
modificada de una sal de bupropion aceptable para usc farmacéutico,
preferiblemente clorhidrato de bupropion. La ventaja de las tabletas de

liberacién modificada de la invencion que no brindan las tabletas Wellbutrin®; o

.Zyban®Wellbutin® SR del arte anterior que se pueden obtener

comercialmente es que las {abletas de liberacién modificada que permiten un
régimen de administracion de una vez al dia, son bioequivalentes a las tabletas
del arte anterior que se pueden obtener comercialmente y no muestran un
efecto de la comida.

[0018] De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se provee
una tableta de liberacibn modificada, que comprende (i) un nucleo que
comprende una cantidad efectiva de una sal de bupropion aceptable para uso

farmacéutico, un aglutinante, un lubricante; y (i) un recubrimiento para

Ly
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controlar la liberacién que rodea dicho nicleo; y (iii) una barrera de humedad
que rodea dicho recubrimiento para controlar la liberacion; y; donde la tableta
de liberacién modificada es bioequivalente y muestra un perfil de disolucion tal
que luego de aproximadamente 2 horas, se libera no mas de aproximadamente
20%, preferiblemente entre aproximadamente 2% y aproximadamente 18%,
mas preferiblemente entre aproximadamente 4% y aproximadamente 8%, y
aun mas preferiblemente entre aproximadamente 5% del contenido de
clorhidrato de bupropion, luego de aproximadamente 4 horas, se libera entre
aproximadamente 15% y aproximadamente 45%, preferiblemente entre
aproximadamente 21% y aproximadamente 37%, mas preferiblemente entre
aproximadamente 28% y aproximadamente 34%, y aun mas preferiblemente
entre aproximadamente 32% del contenido de clorhidrato de bupropion, luego
de aproximadamente B hcras, se libera entre aproximadamente 40% vy
aproximadamente 90%, preferiblemente entre aproximadamente 60% vy
aproximadamente 85%, méas preferiblemente entre aproximadamente 68% y
'aproximadamente 74%, y aun mas preferiblemente entre aproximadamente
74% del contenido de clorhidrato de bupropion y luego de aproximadamente 16
horas se libera no menos de aproximadamente 80%, preferiblemente no menos
de aproximadamente 92%, mas preferiblemente no menos de
aproximadamente 96%, y alun mas preferiblemente no menos de
aproximadamente 99% del contenido de clorhidrato de bupropion.

[0019] En una forma de realizacién la barrera de humedad no funciona
como un recubrimiento entérico segun se define mediante una prueba de Ia
USP, que requiere que, cuando se pone una tableta recubierta por una capa

_entérica en HCI 0,1N durante una hora, la cantidad total de droga liberada no

I}
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sea mayor del 10% y no menos del 75% de la droga se libere a los 45 minutos
en una solucién amortiguadcra de pH a pH 6,8.

[0020] En una forma de realizacién de la presente invencién, la sal de
bupropion aceptable para uso farmacéutico esta presente por lo menos en
-aproximadamente 94% en peso del peso seco del nucleo. Preferiblemente, |a
tableta de liberacion modificada de la presente invencidn contiene entre
aproximadamente 50mg y aproximadamente 450mg de clorhidrato de
bupropion. Aln mas preferiblemente, las tabletas de la invencidn contienen
aproximadamente 150mg o 200mg de clorhidrato de bupropion.

[0021] En ofra forma de realizacién de la presente invencion, la cantidad
de aglutinante esta presente preferiblemente en entre aproximadamente 1% vy
aproximadamente 6% y mas preferiblemente en aproximadamente 3% en peso
del peso seco del nucleo. El aglutinante es preferiblemente alcohol polivinilico.

[0022] En otra forma de realizacion de la presente invencién, el
|ubricante est4 presente preferiblemente en entre aproximadamente 1% y
aproximadamente 6% y mas preferiblemente en aproximadamente 3% en peso
del peso seco del nucleo. Los lubricantes Utiles para las tabletas de la presente
invencién se pueden seleccionar entre el grupo que consiste en behenato de
glicerilo, &cido estedrico, aceites vegetales hidrogenados y cualquier
combinacion de los mismos. El lubricante preferido es behenato de glicerilo.

[0023] En otra forma de realizacibn de la presente invencién, el
recubrimiento para controlar la liberacion consiste esenciaimenie en un
polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua y la
.cantidad presente puede variar entre aproximadamente 35% y

aproximadamente 60% en peso del peso seco del recubrimiento para controlar
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la liberacion. Preferiblemente, la cantidad de polimero insoluble en agua,
formador de pelicula, y permeable al agua esta presente en aproximadamente
50% en peso del peso seco del recubrimiento para controlar la liberacién para
la dosis de 150mg y en aproximadamente 45% en pesc del peso seco del
recubrimiento para controlar la liberacién para la dosis de 300mg. Los
polimeros insolubles en agua, formadores de pelicula y que son permeables al
agua se pueden seleccionar entre el grupo que consiste en éteres de celulosa,
ésteres de celulosa, alcohol polivinflico y cualquier combinacién de los mismos.
Los polimeros insolubles en agua, formadores de pelicula y que son
permeables al agua que se prefieren son las etilcelulosas y se pueden
seleccionar entre el grupo que consiste en etilcelulosa de grado PR 100,
etilcelulosa de grado PR 20 y cualquier combinacién de las mismas. El
polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua que se
‘prefiere es etilcelulosa de grado PR 100.

[0024] En ofra forma de realizacién de la presente invencion, la cantidad
de plastificante estda presente en entre aproximadamente 6% vy
aproximadamente 30% y mas preferiblemente en aproximadamente 12% en
peso del peso seco del recubrimiento para controlar la liberacion. Los
plastificantes uUtiles para las tabletas de la presente invencién se pueden
seleccionar entre el grupo que consiste en polioles, ésteres organicos,
aceites/glicéridos y cualquier combinacion de los mismos. El plastificante
preferido es el polietilengticol 1450.

[0025] En otra forma de realizacion de la presente invencion, la cantidad
-de polimero soluble en agua que estd presente puede variar entre

aproximadamente 25% y aproximadamente 50% en peso del pesc seco del
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recubrimiento para controlar la liberacion. Preferiblemente, el polimero soluble
en agua esta presente en aproximadamente 43% en peso del recubrimiento
para controlar la liberacion. k| polimero soluble en agua se puede seleccionar
‘entre el grupo que consiste en polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilceluiosa,
hidroxipropilcelulosa y cualquier combinacion de los mismos. El polimero
soluble en agua preferido es la polivinilpirrolidona.

[0026] En otra forma de realizacion de la presente invencién, la
proporcién entre el polimero formador de pelicula, insoluble en agua, y
permeable al agua: plastificante: polimero soluble en agua para la tableta de
liberacién modificada de la invencién con 150mg de clorhidrato de bupropion
puede variar entre aproximadamente 3: 1: 4 y aproximadamente 5: 1: 3 donde
la proporcién preferida es 4. 1: 3.

[0027] En otra forma de realizacion de la presente invencién, la
proporcion entre el polimero formador de pelicula, insoluble en agua, y
permeable al agua: plastificante: polimero soluble en agua para la tableta de
liberacion modificada de la invencién con 300mg de clorhidrato de bupropion
puede variar entre aproximadamente 7: 2: 6 y aproximadamente 19: 5: 18
donde |a proporcién preferida-es 13: 4: 12.

[0028] En otra forma de realizacién de la presente invencién, el peso
ganado después de recubrir el niclec de la tableta con el recubrimiento para
controlar la liberacién puede variar entre 3% y aproximadamente 30% del peso
seco del nucleo de la tableta. Para la tableta de liberacion modificada de la
‘presente invencion con una dosis de 150mg, el peso ganado puede variar entre
aproximadamente 13% y aproximadamente 16% en peso seco del nuicleo de la

tableta donde la ganancia de peso preferida es de aproximadamente 15% del

AN
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peso seco del nucleo de la tableta. Para Ia tableta de liberacién modificada de
la invencién con la dosis de 300mg, el peso ganado luego de aplicar el
'recubrimiento para controlar la liberacién puede variar entre aproximadamente
B% vy aproximadamente 10% en pesoc seco del nlcleo de la tableta,
prefiriéendose una ganancia d2 peso del 9%.

[0029] En otra forma de realizacion de la presente invencién, la barrera
de humedad comprende un polimero entérico y/o acrilico, un piastificante y un
intensificador de permeacion y estd presente en una proporcion de
aproximadamente 13: 2: 5. El polimero entérico y/o acrilico es preferiblemente
un polimero acrilico, que a su vez es preferiblemente un copolimero de acido
metacrilico que se puede obtener comercialmente como Eudragit® L 30 D-55.
.Aunque la cantidad de copolimero de acido metacrilico presente puede variar
entre aproximadamente 30% y aproximadamente 90% en peso del peso seco
de la barrera de humedad, se prefiere que la cantidad del copolimero de acido
metacrilico esté presente en aproximadamente 66% del peso seco de la
barrera de humedad.

[0030] En otra forma de realizacion de la presente invencion, el
plastificante se puede seleccionar entre el grupo que consiste en policles,
esteres organicos, aceites/glicéridos y cualquier combinacién de los mismos. El
plastificante preferido para utilizar en la barrera de humedad es una
combinacion de un polio! y éster organico. El poliol que se prefiere para la
‘combinacién es polietilenglicol 1450 donde el éster organico preferido es el
citrato de trietilo. La proporci¢n del éster organico al poliot es preferiblemente 1:
2. Se prefiere que el plastificante esté presente entre aproximadamente 1% y

aproximadamente 30% y mas preferiblemente en aproximadamente 10% en
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peso del peso seco de la barrera de humedad.

[0031] En otra forma de realizacibn de la presente invencién, el
intensificador de permeacidn es una sustancia hidrofiica y se puede
seleccionar entre el grupo que consiste en diéxido de silicio, silice coloidal,
lactosa, polimeros hidrofiliccs, cloruro de sodio, 6xido de aluminio, dxido de
aluminio coloidal, silice, celulosa microcristalina y cualquier combinacién de los
mismos. El intensificador de permeacién es preferiblemente diéxido de silicio y
esta presente en entre aproximadamente 20% y aproximadamente 40% y mas
preferiblemente en aproximadamente 25% en pesa del peso seco de la barrera
de humedad.

[0032] En otra forma de realizacion de la presente invencion, la barrera
de humedad se aplica de tal manera que el peso ganado después de aplicar la
barrera de humedad no es mayor de aproximadamente 6% y preferiblemente
no mas de aproximadamente 2,5% del peso seco de la tableta para las tabletas
de liberacion modificada de'la invencion con dosis tanto de 150mg como de
300mg.

[0033] En ofra forma de realizacién de la presente invencion, |a tableta
de liberacién modificada de la invencién proporciona una formulacion estable
de clorhidrato de bupropion tal que por lo menos entre aproximadamente 95% y
preferiblemente por lo menos aproximadamente 97,5% y aun 98,5% o ain 99%
‘del clorhidrato de bupropion sigue siendo estable luego de aproximadamente
12 meses de almacenamienta a 25°C 1+ 2°C / 60% RH + 5% RH.

[0034] En ofra forma de realizacién de la presente invencion, la tableta
de liberacion modificada de la invencién proporciona una formulacion estable

de clorhidrato de bupropion tal que por lo menocs entre aproximadamente 95% y
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preferiblemente por lo menos aproximadamente 97,5% y aan 98,5% o aun 99%
del clorhidrato de bupropion sigue siendo estable luego de aproximadamente
18 meses de almacenamiento a 25°C + 2°C / 60% RH £ 5% RH.

[0035] En otra forma d= realizacién de la presente invencion, las tabletas
de liberacion modificada de clorhidrato de bupropion de la invencidn son
bioequivaientes a las tabletas ya sea Wellbutrin®; o Zyban®/Wellbutrin® SR y
no muestran un efecto de la comida.

[0036] En ofro aspecto de la invencion, la barrera de humedad impide
sustancialmente o retarda la absorcién de humedad dentro de la tableta,
-aumentando de esa manera la estabilidad del clorhidrato de bupropion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0037] La presente invancidn se comprendera adicionalmente a partir de
la siguiente descripcion detallada con referencia a las siguientes figuras donde:

[0038] La Figura 1A es un grafico que ilustra el perfil de disolucién de
tabletas de liberacién modificada de clorhidrato de bupropion con una fuerza de
dosificacién de 150mg con tres tasas de liberacion diferentes de acuerdo con
una forma de realizacion de la invencion.

[0039] La Figura 1B es un grafico que ilustra el perfil de disofucion de
tabletas de liberacién modificada de clorhidrato de bupropion con una fuerza de
"dosificacién de 300mg con tres tasas de liberacién diferentes de acuerdo con
una forma de realizacion de la invencion.

[0040] La Figura 2A es un grafico que ilustra el andlisis estadlstico para
los Factores de Respuesta Relativa {RRF), contenido total de impurezas
corregido para las tabletas de liberacién modificada de clorhidrato de bupropion

con una fuerza de dosificacién de 150mg de acuerdo con una forma de

183
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realizacién de la invencién almacenada a 25°C + 2°C / 60% RH * 5% RH en
botellas de HDPE (7ct, 40cc y 30ct, 100cc).

[0041] La Figura 2B es un grafico que ilustra el analisis estadistico para
los Factores de Respuesta Relativa (RRF), contenido total de impurezas
corregido para las tabletas de liberacién modificada de clorhidrato de bupropion
con una fuerza de dosificacidn de 300mg de acuerdo con una forma de
realizacién de la invencién almacenada a 25°C + 2°C / 60% RH £ 5% RH en
botellas de HDPE (7ct, 40cc y 30ct, 100cc).

[0042] La Figura 3A es un grafico que ilustra la media de las
concentraciones en plasma de bupropion de un estudio de equivalencia de la
fuerza de dosificacion después de la administracién de tabletas de liberacion
modificada de clorhidrato de bupropion con una fuerza de dosificaciéon de 2 x
150mg (una vez al dia) y 1 x 300mg {una vez al dia) de acuerdo con una forma
de realizacion de la invencion.

[0043] La Figura 3B es un grafico que ilustra la media de las
concentraciones en plasma de hidroxibupropion de un estudio de equivalencia
de la fuerza de dosificacion después de la administracion de tabletas de
liberacibn modificada de clorhidrato de bupropion con una fuerza de
‘dosificacion de 2 x 150mg (una vez al dia) y 1 x 300mg (una vez al dia) de
acuerdo con una forma de realizacién de la invencion.

[0044) La Figura 3C es un grafico que ilustra la media de las
concentraciones en plasma e treoamino alcohol de bupropion de un estudio
de equivalencia de la fuerza de dosificacién después de la administracién de
tabletas de liberacién modificada de clorhidrato de bupropion con una fuerza de

dosificacion de 2 x 150mg (una vez al dia) y 1 x 300mg (una vez al dia) de
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acuerdo con una forma de realizacion de la invencion.

[0045] La Figura 3D es un grafico que ilustra la media de las
concentraciones en plasma de eritroamino alcohol de bupropion de un estudio
de equivalencia de la fuerza de dosificacién después de la administracion de
tabletas de liberacion modificada de clorhidrato de bupropion con una fuerza de
dosificacion de 2 x 150mg (una vez al dla) y 1 x 300mg (una vez al dia) de
acuerdo con una forma de realizacion de la invencién.

[0046] La Figura 4A es un gréfico que ilustra el efecto de la comida sobre
la media de las concentraciones en plasma de bupropion luego de la
administracion de una unica Josis con una tableta de liberacién modificada de
clorhidrato de bupropion con una fuerza de dosificacién de 150mg de acuerdo
con una forma de realizacién de la invencion,

[0047] La Figura 4B es un grafico que compara la media de las
concentraciones en plasma ce bupropion que se muestra en la Figura 4A con
la media de las concentraciones en plasma de bupropion luego de Ila
administracién de una tnica dosis de una tableta de 150mg de Zyban® del arte
anterior.

[0048] La Figura 4C es un grafico que compara la media de las
concentraciones en plasma de hidroxibupropion luego de la administraciéon de
una Gnica dosis con una tableta de liberacién modificada de clorhidrato de
bupropion con una fuerza de dosificacion de 150mg de acuerdo con una forma
de realizacién de la invencién con la media de las concentraciones en plasma
de hidroxibupropion luego de la administracion de una unica dosis de una
tableta de 150mg de Zyban® del arte anterior.

[0049] La Figura 4D es un gréafico que compara la media de las

‘&
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concentraciones en plasma de freoamino alcohol de bupropion luego de la
administracién de una unica dosis con una tableta de liberacion modificada de
clorhidrato de bupropion con una fuerza de dosificacién de 150mg de acuerdo
con una forma de realizacibn de la invencién con la media de las
concentraciones en plasma de hidroxibupropion fuego de la administraciéon de
una unica dosis con una tableta de 150mg de Zyban® del arte anterior.

[0050] La Figura 4E es un grafico que compara la media de las
concentraciones en plasma de eritroamino alcohol de bupropion luego de la
administracién de una unica dosis con una tableta de liberacién modificada de
clorhidrato de bupropion con una fuerza de dosificacién de 150mg de acuerdo
con una forma de realizacion de la invencidn con la media de las
concentraciones en plasma tle hidroxibupropion luego de la administracion de
una unica dosis de una tablela de 150mg de Zyban® del arte anterior.

[0051] La Figura 5A es un grafico que compara el efecto de la comida
sobre la media de las concentraciones en plasma de bupropion de una Unica
dosis una vez al dia con una tableta de liberacién modificada con una fuerza de
-dosificacion de 300mg de clorhidrato de bupropion de acuerdo con una forma
de realizacion de 1a invencion.

[0052] La Figura 5B es un grafico que compara el efecto de la comida
sobre la media de las concentraciones en plasma de hidroxibupropion de una
Unica dosis una vez al dia con una tableta de liberacion modificada con una
fuerza de dosificacién de 300mg de clorhidrato de bupropion de acuerdo con
una forma de realizacién de la invencion.

[0053] La Figura 5C es un grafico que compara el efecto de la comida

sobre la media de las concentraciones en plasma de trecamino alcohol de
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bupropion de una unica dosis una vez al dia con una tableta de liberacion
modificada con una fuerza de dosificacion de 300mg de clorhidrato de
bupropion de acuerdo con una forma de realizacion de la invencion.

[0054] La Figura 5D es un grafico que compara el efecto de la comida
sobre la media de las concentraciones en plasma de treoamino alcohol de
bupropion de una unica dosis una vez al dia con una tableta de liberacion
modificada con una fuerza de dosificacion de 300mg de clorhidrato de
bupropion de acuerde con una forma de realizacién de la invencidn.

[0055] La Figura 6A es un grafico que ilustra la media en estado
estacionario de las concertraciones en plasma sanguinec de bupropion
después de la dosificacion multiple de una tableta de liberacion modificada de
300mg de clorhidrato de bupropion de acuerdo con una forma de realizacion de
la invencion una vez al dia cuando se administra a un paciente en el estado de
ayuno.

[0056] La Figura 6B es un grafico que compara la media en estado
-estacionario de las concentraciones en plasma sanguineo de bupropion que se
muestra en la Figura 5A con la media en estado estacionario de las
concentraciones en plasma de bupropion después de la dosificacidn multiple de
una tableta de Wellbutrin® del arte anterior en el estado de ayuno.

[0057] La Figura 6C es un grafico que compara la media en estado
estacionario de las concentriaciones en plasma sanguineo de hidroxibupropion
después de la dosificacién multiple de una tableta de liberacién modificada de
300mg de clorhidrato de bupropion de acuerdo con una forma de realizacién de
la invencién una vez al dia cuando se administra a un paciente en el estado de

ayuno con la media en estado estacionario de las concentraciones en plasma
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de hidroxibupropion después de la dosificacion multiple de una tableta de
Wellbutrin® del arte anterior en el estado de ayuno.

[0058]) La Figura 6D =2s un grafico que compara la media en estado
estacionario de las concentraciones en plasma sanguineo de treoamino alcohol
de bupropion después de la dosificacion muiltiple de una tableta de liberacion
‘modificada de 300mg de clorhidrato de bupropion de acuerde con una forma de
realizacion de la invencion una vez al dia cuando se administra a un paciente
en el estado de ayunc con la media en estado estacionario de las
concentraciones en plasma de treoamino alcohol de bupropion después de la
dosificacion muitiple de una tableta de Wellbutrin® del arte anterior en el estado
de ayuno.

[0059] La Figura 6E es un grafico que compara la media en estado
estacionario de las concentraciones en plasma sanguineo de eritroamino
alcohol de bupropion después de la dosificacion mdltiple de una tableta de
liberacién modificada de 300mg de clorhidrato de bupropion de acuerdo con
una forma de realizacidn de la invencion una vez al dla cuando se administra a
un paciente en el estado de ayuno con la media en estado estacionario de las
concentraciones en plasma de eritroamino alcohol de bupropion después de la
dosificacién miultiple tableta de Wellbutrin® del arte anterior en el estado de
ayuno.

[0060] La Figura 7A es un grafico que ilustra la media en estado
estacionario de las concentraciones en plasma sanguineo de bupropion
después de la dosificacion multiple de una tableta de liberacién modificada de
300mg de clorhidrate de bupropion de acuerdo con una forma de realizacién de

‘la invencién una vez al dia en condiciones de ayuno.
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[0061] La Figura 7B s un grafico que compara la media en estado
estacionario de las concentraciones en plasma sangulneo de bupropion que se
muestra en la Figura 7A con la media en estado estacionario de las
concentraciones en plasma sanguineo de bupropion despues de la dosificacion
multiple de tabletas de 150mg de Zyban® (dos veces al dla) del arte anterior en
condiciones de ayuno.

[0062] La Figura 7C es un gréfico que compara la media en estado
estacionario de las concentraciones en plasma sanguineo de hidroxibupropion
después de la dosificacion multiple de una tableta de liberacién modificada de
300mg de clorhidrato de bupropion de acuerdo con una forma de realizacién de
la invencién una vez al dia en condiciones de ayuno con la media en estado
estacionario de las concentraciones en plasma sanguineo de hidroxibupropion
después de la dosificacién mudltiple de tabletas de 150mg de Zyban® (dos
veces al dia) del arte anterior en condiciones de ayuno.

[0063] La Figura 7D es un grafico que compara la media en estado
estacionario de las concentraciones en plasma sanguineo de treoamino alcohol
de bupropion después de |la dosificacién miltiple de una tableta de liberacion
modificada de 300mg de clorhidrato de buprapion de acuerdo con una forma de
realizacién de la invencién una vez al dia en condiciones de ayuno con la
media en estado estacionario de las concentraciones en plasma sanguineo de
treoamino alcohol de bupropion después de la dosificacion maltiple de tabletas
de 150mg de Zyban® (dos veces al dia) del arte anterior en condiciones de
ayuno.

[0064] La Figura 7E es un grafico que compara la media en estado

estacionario de las concentraciones en plasma sanguineo de eritroamino
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alcohol de bupropion después de la dosificacion miltiple de una tableta de
liberacion modificada de 300mg de clorhidrato de bupropion de acuerdo con
una forma de realizacion de la invenciéon una vez al dla en condiciones de
‘ayuno con |la media en estado estacionario de 1as concentraciones en plasma
sangulneo de eritroamino alcohol de bupropion después de [a dosificacion
mlltiple de tabletas de 150mg de Zyban® (dos veces al dla) del arte anterior en
condiciones de ayuno.
DESCRIPCION DETALLADA. DE LA INVENCION

[0065] La invencién que se describe aqui se refiere a una tableta de
liberacion modificada con un nicleo que comprende una sal de bupropion
aceptable para uso farmacéutico y excipientes convencionales, rodeado por un
recubrimiento para controfar ia liberacion, que controla la liberacién de la sal de
bupropion aceptable para uso farmacéutico, y una barrera de humedad, que
.rodea el recubrimiento para controlar la liberacién. La tableta de liberacion
modificada de la invencién es bioequivalente.

[0066] 1. El nUcleo

[0067] El nucleo de la tableta de liberacidbn modificada comprende una
cantidad efectiva de una sal de bupropion aceptable para uso farmacéutico, un
aglutinante, y un lubricante y puede contener ofros excipientes inertes
convencionales. La cantidad de la droga activa presente puede variar en una
cantidad entre aproximadamente 50% y aproximadamente 90% en peso del
peso seco de la tableta, y preferiblemente entre aproximadamente 70% y
.aproximadamente 90% en peso del peso seco de la tableta. La sal de
bupropion aceptable para uso farmacéutico es preferiblemente clorhidrato de

bupropion. La tableta comprende una cantidad de clorhidrato de bupropion que
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puede variar entre aproximadamente 50mg y aproximadamente 450mg.
Preferiblemente, la tableta comprende 150mg o 300mg de clorhidrato de
bupropion. Para una tableta con una dosis de 150mg el clorhidrato de
bupropion es aproximadamente 78% en peso del peso seco de la tableta. Para
la dosis de 300mg, el clorhidrato de bupropion esta presente en una cantidad
de aproximadamente 83% en peso del peso seco de la tableta. Para ambas
tabletas de liberacion modificada con dosis de 150mg y 300mg de clorhidrato
de bupropion de la invencién, el clorhidrato de bupropion est4 presente en una
cantidad de aproximadamente 94% en peso del peso seco del nicleo para
cada dosis.

[0068] A |a mezcla de droga-carga se le agrega un aglutinante (que a

veces también se denomina adhesivo) para asegurar que los granulos y

‘tabletas se pueden formar con la fuerza mecénica requerida. Los aglutinantes

se pueden agregar a la formulacién de diferentes maneras: (1) como un polvo
seco, que se mezcla con otros ingredientes antes de la aglomeracion en estado
hiumedo, {2) como una solucidn, que se utiliza como liquido para la
aglomeracion durante la aglomeracién en estado himedo, y que se denomina
una sofucion aglutinante, y (3) como un polvo seco, que se mezcla con los
otros ingredientes antes de ia compactacién. En esta forma el aglutinante se
denomina como un aglutinante seco. En general se considera que las

soluciones aglutinantes son las mas efectivas, y por lo tanto esta es la manera

mas comun de incorporar un aglutinante en los granulos. El aglutinante que se

utiliza aqui tiene la forma de una solucién aglutinante. Los ejemplos no
limitantes de aglutinantes (tiles para el nticleo incluyen polimeros solubles en

agua como por ejemplo almidén modificado, gelatina, polivinilpirrolidona,
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derivados de celulosa {como por ejemplo hidroxipropilmefilcelulosa {HPMC) y
hidroxipropilcelulosa (HPC}) y alcohol polivinilico. La cantidad de aglutinante
presente puede variar entre aproximadamente 0,5% y aproximadamente 15%
en peso de! peso seco de la tableta, preferiblemente entre aproximadamente
1% y aproximadamente 6% en peso del peso seco de la tableta, y ain mas
preferiblemente entre aproximadamente 3% en pesoc del peso seco de la
tableta. Para ambas tabletas con dosis de 150mg y 300mg, la cantidad de
aglutinante que puede haber presente es preferiblemente de entre
aproximadamente 1% y aproximadamente 6% en peso del peso seco de cada
nucleo y mas preferiblement en aproximadamente 3% en peso del peso seco
de cada nucleo. El aglutinant2 preferido es alcohol polivinllico.

[0069] Los lubricantes se agregan a las formulaciones farmacéuticas
para asegurar que formacién de la tableta y su eyeccién puedan ocurrir con
una baja friccion entre el sélido y la pared de la matriz. Una alta friccion durante
la formacioén de la tableta puede causar una serie de problemas, que incluyen
calidad inadecuada de la tableta (taponémiento 0 aun fragmentacién de
tabletas durante la eyeccion, y rayones verticales en los bordes de |as tabletas)
y aun puede detener la produccion. Por lo tanto, a casi todas las formulaciones
de tabletas se les agregan lubricantes incluyendo la formulacion para tabletas
de clorhidrato de bupropion que se describe aqui. Los ejemplos no limitantes
de los lubricantes que son riles para el nicleo incluyen behenato de glicerilo,
acido estearico, aceites vegetales hidrogenados (como por ejemplo aceite de
semilla de algodén hidrogenado (Sterotex®, aceite de soja hidrogenado
(Sterotex®; HM) y aceite de soja hidrogenado y cera de ricino (Sterotex® K),

alcohol estearilico, leucina y polietilenglicol (PM 4000 y mayores). El lubricante

162
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es preferiblemente behenato de glicerilo. La cantidad de lubricante presente
puede variar entre aproximadamente 1% y aproximadamente 5% en peso del
peso seco de l|a tableta, preferiblemente entre -aproximadamente 2% y
aproximnadamente 3% en peso del peso seco de la tableta, y ain mas
preferiblemente entre aproximadamente 2,5% en peso del peso seco de la
tableta. Para las tabletas de liberacion modificada de la invencién con dosis de
150mg y 300mg el lubricante esta presente en aproximadamente 2,5% en peso
del peso seco de la tableta y preferiblemente entre aproximadamente 1% y
aproximadamente 6% en peso del peso seco del nlcleo y mas preferiblemente

en aproximadamente 3% en peso del peso seco del nicleo para ambas

-dosificaciones.

[0070] En esta etapa, la formulacion del nicleo es una formulacion de
liberacion inmediata que da como resultado una disolucién del 100% det
clorhidrato de bupropion dentro de la primera hora (los datos no se muestran).
Idealmente, el nicleo comprende solamente una cantidad efectiva para uso
farmacéutico de la sal de bupropion aceptable para uso farmacéutico, un
aglutinante, preferiblemente alcoho! polivinilico, y un lubricante, preferiblemente
behenato de glicerilo. Sin embargo, si es necesario, a la formulacién del nacleo
se le pueden agregar excipientes inertes adicionales de acuerdo con los

objetos de la invencidn. Los 2xcipientes inertes adicionales se pueden agregar

'para facilitar la preparacién y/o mejorar la aceptacion del paciente de la forma

final de dosificacién de liberacion modificada de clorhidrato de bupropion segun
se describe aqul. El técnico con experiencia conoce bien los excipientes inertes
adicionales y los mismos se pueden encontrar en la literatura relevante, por

ejemplo en el Handbook of Fharmaceutical Excipients. Los ejemplos de dichos

S€3
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excipientes no limitantes incluyen lactosa liofilizada, sorbitol, manitol, y
cualquier derivado de celulosa.

[0071] Se prefiere fabricar los granulos que se van a comprimir para
formar el nicleo de la tablefa de liberacidn modificada de la invencién que se
describe aqui mediante el proceso de granulaciébn en estado himedo.
Esencialmente, la granulacidn en estado hdmedo incluye la agitacion de un
polvo (la droga activa) por convencion en presencia de un liquido (la solucion
aglutinante) seguido de secado. Para formar los granulos, que eventualmente
se vén a comprimir para dar los nucleos de las tabletas, primero se granula el
-clorhidrato de bupropion, preferiblemente con una solucién aglutinante, en una
granuladora, preferiblemente pero no necesariamente una granuladora en
lecho fluido como por ejemplo las granuladoras en lecho fluido que fabrican
Glatt (Alemania) o Aeromatic (Suiza). El aglutinante, preferiblemente alcohol
polivinflico, primero se disuelve o dispersa en un solvente apropiado,
preferiblemente agua. LLuego se rocia por arriba la solucién aglutinante sobre la
droga en una granuladora, preferiblemente una granuladora en lecho fluido.
Como alternativa, la granulacibn se puede llevar a cabo también en una
mezcladora convencional o de alto esfuerzo de corte. Si es necesario, [os
excipientes inertes adicionales como por ejemplo una carga se pueden mezclar
con el clorhidrato de bupropion antes del paso de granulacion.

[0072] Luego se secan los granulos que se forman y luego se tamizan
antes de mezclar los granulos con el lubricante. Preferiblemente, los granulos
secos se tamizan a través de un tamiz con una malila de 1,4mm. Luego se
mezclan los granulos tamizados con el lubricante, y si es necesario, cualquier

otro excipiente inerte adicional, que pueda mejorar el proceso de las tabletas

/€q
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de liberacion modificada de la invencién. La mezcla de los granulos con el
lubricante, y todo excipiente inerte adicional necesario, como por ejemplo un
deslizante, se puede llevar a cabo en una mezcladora en V o cualquier otro
aparato para mezclar que sea apropiado. Los deslizantes mejoran la capacidad
de fluir del polvo. Eso es especialmente importante durante la produccién de
tabletas a altas velocidades de produccién y durante la compactacién directa.
Sin embargo, como hay una gran necesidad de un flujo adecuado,
frecuentemente también se agrega un deslizante a la granulacién antes de
formar la tableta. A continuacion se prensan los granulos mezclados para dar
tabletas y de aqui en adelante se denominan nucleos de tableta. Los niicleos
de tableta se pueden obtener usando técnicas estandar y equipe bien conocido
por los técnicos con experiencia. ldealmente, pero no necesariamente, los
nucleos de las tabletas se obtienen mediante una prensa rotativa {también se
denomina una prensa multi-estaciéon) equipada con sacabocados apropiados.

[0073] 2. Recubrimiento s de tableta

[0074] Los nucleos de las tabletas se recubren en dos etapas. El
recubrimiento para controlar la liberacion se aplica directamente sobre la
superficie de los nucleos de las tabletas y funciona controlando la liberacion de
‘la sal de bupropion aceptable para uso farmacéutico. La barrera de humedad
se aplica directamente sobre la superficie det recubrimiento para controlar la
liberacién para impedir o retardar la absorcién de humedad

[0075] 2.1 El recubrimiento para controlar la liberacién

[0076] El recubrimiento para controlar la liberacién es un récubn'miento
semipermeable que comprande un polimero formador dé pelicula, insoluble en

agua y que es permeable al agua, un plastificante y un polimero soluble en



29

agua.

[0077] Los ejemplos no limitantes de polimeros formadores de pelicula,
insolubles en agua y que son permeables al agua que son utiles para aplicar
como recubrimiento -para controlar la liberacién incluyen éteres de celulosa,
ésteres de celulosa, y alcohol polivinilico. Los polimeros formadores de pelicula,
insolubles en agua y que son permeables al agua preferidos son las
etilcelulosas, y se pueden seleccionar entre el grupo que consiste en
efilcelulosa de grado PR100, efilcelulosa de grado PR20 y cualquier
'combinacién de las mismas. La etilcelulosa de grado PR 100 es e} polimero
formador de pelicula, insoluble en agua y que es pérmeable al agua que se
prefiere. La cantidad del polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y
permeable al agua puede variar enfre aproximadamente 1% y
aproximadamente 8% en peso del peso seco de la tableta y preferiblemente
entre aproximadamente 2% v aproximadamente 6% en peso del peso seco de
la tableta. Para las tabletas de liberacion modificada con dosis de 150mg de
clorhidrato de bupropion de ia invencién, la cantidad de polimerc insoluble en
agua, formador de pelicula, y permeable al agua puede variar entre
.aproximadamente 3% y aproximadamente 6% en peso del pesoc seco de la
tableta. Preferiblemente, |a cantidad del polimero insoluble en agua, formador
de pelicula, y permeable al agua esta presente en aproximadamente 6,3% en
peso del peso seco de la tableta. Con respecto al recubrimiento para controlar
la liberacion en si, la cantidad de polimero insoluble en agua, formador de
pelicula, y permeabie al agua puede variar entre aproximadamente 35% y
aproximadamente 60% y en peso del peso seco del recubrimiento para

controlar la liberacién. Preferiblemente, la cantidad de polimero insoluble en
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agua y que es permeable al agua esta presente en aproximadamente 50% en
peso del peso seco del recubrimiento para controlar la liberacién. Para la
tableta de liberacién modificada de la invencién con una dosis de 300mg de
clorhidrato de bupropion, la ¢antidad de polimero insoluble en agua, formador
de pelicula, y permeable al agua puede variar entre aproximadamente 2% vy
aproximadamente 5% en peso del peso seco de la tableta. Preferiblemente, la
cantidad de polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al
.agua esta presente en aproximadamente 3,6% en peso del peso seco de la
tabieta. Con respecto al recubrimiento para controlar la liberacién en si, el
polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua esta
presente en aproximadamente 45% en pesc del peso seco del recubrimiento
para controlar la liberacion.

[0078] En general, los plastificantes se agregan a formulaciones de
peliculas de recubrimiento para modificar las propiedades fisicas del polimero
para hacerlo mas facil de usar. La cantidad y la seleccién del plastificante
contribuyen a la dureza de la tableta y aun puede afectar sus caracteristicas de
disolucion o desintegracion, asi como su estabilidad f(sica y qufmica. Una
propiedad importante de los plastificantes es su capacidad de hacer que un
recubrimiento sea elastico y flexible, disminuyendo de esa manera el caracter
quebradizo del recubrimiento. Los ejemplos no limitantes de los plastificantes
gue son Uutiles para el recubrimiento para controlar la liberacién que se
describen aqui incluyen polioles, como por ejemplo polietilenglicoles de
diferentes pesos moleculares, ésteres organicos, como por ejemplo ftalato de
dietilo o citrato de trietilo, y aceites/glicéridos como por ejemplo aceite de coco

0 aceite de ricino fraccionados. La cantidad de plastificante para el

16y
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recubrimiento para controlar la liberacién puede variar en una céntidad entre
aproximadamente 0,5% y aproximadamente 2% en peso del peso seco de la
tableta. El plastificante preferido es polietilenglicol 1450. Para la tableta de
liberacién modificada de la invencion con una dosis de 150mg de clorhidrato de
bupropion, la cantidad de plastificante presente en el recubrimiento para
_controlar la liberacion puede variar entre aproximadamente 1% vy
aproximadamente 1,5% en peso del peso seco de la tableta. Preferiblemente,
la cantidad de plastificante estd presente en aproximadamente 1,5% en peso
del peso seco de la tableta. Para la tableta de liberacion modificada de la
invencién con una dosis de 300mg de clorhidrato de bupropion, la cantidad de
plastificante presente puede variar entre aproximadamente 0,5% vy
aproximadamente 2% en peso del peso seco de la tableta. Para ambas formas
de dosificacibn de 150mg y 300mg, el plastificante esta presente
preferiblemente en entre aproximadamente 6% y aproximadamente 30% en
peso del peso seco del recubrimiento para controlar la liberacién y mas
preferiblemente en aproximadamente 12% en peso del peso seco del
recubrimiento para controlar la liberacién.

[0079] Los ejemplos no limitantes de polimeros solubles en agua que
son Utiles para el recubrimiento para controlar la liberacion incluyen
polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa y hidroxipropilcelulosa. El polimero
soluble en agua preferido es polivinilpirrolidona cuya cantidad puede variar
entre aproximadamente 1,5% y aproximadamente 6% en peso del peso seco
de la tableta. Con respecto al recubrimiento para controlar ia liberacién en si, la
cantidad de polimero soluble en agua que esta presente puede variar entre

aproximadamente 25% y aproximadamente 55% en peso del peso seco del
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recubrimiento para controlar la liberacion. Para la tableta de liberacion
modificada de la invencién con una dosis de 150mg de clorhidrato de bupropion,
la cantidad de polimero soluble en agua que estd presente puede variar entre
aproximadamente 3%y aproximadamente 5% en peso del peso seco de la

tableta o entre aproximadamente 25% y aproximadamente 50% en peso del

‘peso seco del recubrimientc para controlar la liberacién. Para la tableta de

liberacion modificada de la invencidn con una dosis de 300mg de clorhidrato de
bupropion, la cantidad de polimero soluble en agua que estad presente puede
variar entre aproximadamente 2% y aproximadamente 5% del peso seco de la
tableta y aproximadamente 43% del peso seco del recubrimiento para controlar
la liberacion.

f0080] La proporcion de polimero insoluble en agua, formador de
pellcula, y permeable al agua: plastificante: polimero soluble en agua para la
tableta de liberacién modificada de la invencién con una dosis de 150mg de
clorhidrato de bupropion que se describe aqui puede variar entre
aproximadamente 3: 1: 4 y aproximadamente 5: 1: 3. La proporcién preferida es
de aproximadamente 4: 1: 3. Para la tableta de liberacion modificada de la
invencidn con una dosis de 300mg de clorhidrato de bupropion que se describe
aqui, la proporcién del polimero formador de pelicula insoluble en agua e
impermeable al agua: plastificante: polimero soluble en agua puede variar entre
aproximadamente 7: 2: 6 y aproximadamente 19: 5: 18. l.a proporcion preferida
es de aproximadamente 13: 4: 12.

[0081] En general, la preparacién y aplicacion del recubrimiento para

controlar la liberacion se realiza segun sigue. El polimero insoluble en agua,

formador de pelicula, y permeable al agua, preferiblemente etilcelulosa, y el
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plastificante, preferiblemente polietilenglicol 1450,. se disuelven en un solvente
organico como por ejemplo una mezcla de alcohol etllico y alcochol isopropilico.
Luego se agrega el plastiiicante, preferiblemente polivinilpirrolidona hasta
conseguir una mezcla homogénea. Luego se rocia la solucion de recubrimiento
-para controlar la liberacion que se obtiene sobre los nucleos de tas tabletas
usando un recubridor de tabletas, aparato de lecho fluido o cualquier otro
aparato apropiado para aplicar recubrimientos, conocido en el arte hasta
conseguir la ganancia de peso que se desea. Luego se secan los nucleos de
las tabletas recubiertas con el recubrimiento para controlar ia liberacion antes
de aplicar la barrera de humedad.

[C0B82] EI técnico con experiencia apreciara que al controlar la
permeabilidad se puede conirolar la liberaciéon del clorhidrato de bupropion y/o
la cantidad de recubrimiento que se apiica a los niacleos de tableta. La
permeabilidad del recubrimiento para controlar la liberaciébn se puede alterar
variando la proporcion del polimero formador de pelicula, insoluble en agua y
que es permeable al agua: plastificante: polimero soluble en agua y/o la
cantidad de recubrimiento que se aplica al nicleo de la tableta. En general se
obtiene una liberacién mas prolongada con una mayor cantidad de polimero
formador de pelicula, insoluble en agua y que es permeable al agua. El
agregado de ofros excipientes al nicleo de la tableta también puede alterar la
permeabilidad del recubrimiento para controlar |a liberacion. Por ejemplo, si se
desea que el ndcleo de la tableta comprenda ademas un agente de expansion,
se deberia aumentar la cantidad de plastificante en el recubrimiento para
.controlar la liberacién para hacer que el recubrimiento sea mas flexible ya que

si el agente de expansion ejerce presion sobre un recubrimiento menos flexible
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podria romperlo. Ademas, también puede ser necesario alterar la proporcion
entre polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua y
polimero soluble en agua dependiendo de si se desea un perfil de disolucidén
y/o liberacién mas rapido o mas lento.

[0083] Dependiendo del perfil de disolucién o liberacién in vivo que se
desee, el peso ganado después de recubrir el nicleo de (a tableta con el
recubrimiento para controiar la liberacion podria variar entre aproximadamente
3% y aproximadamente 30% del peso seco del nucleo de la tableta. Para la
tableta de liberacion modificada de la invencién con una dosis de 150mg de
clorhidratc de bupropion la ganancia de peso puede variar entre
aproximadamente 13% y aproximadamente 16% del peso seco del nucleo de la
tableta. Preferiblemente, la ganancia de peso es de aproximadamente 15% del
peso seco del nicleo de la tableta. Para la tableta de liberacion modificada de
la invencion con una dosis de 300mg de clorhidrato de bupropion, la ganancia
de peso puede variar entre aproximadamente 8% y aproximadamente 10% del
peso seco del nicleo de |a tableta. Preferiblemente, la ganancia de pesc es de
aproximadamente 9% del peso seco del niicleo de la tableta.

[0084] 2.2 La barrera de humedad

[0085] La barrera d2 humedad se aplica directamente sobre el
recubrimiento para controlar la liberacion y comprende un polimero entérico y/o
acrilico, un intensificador de permeacién y opcionalmente un plastificante.

[0086] El polimero entérico es preferiblemente un polimero acrllico. El
polimero acrilico es preferiblemente un copolimero de acido metacrllico de tipo
C [poli(acido metacrilico, metacrilato de metilo) 1. 1] que se puede obtener

comercialmente con el nombre comercial Eudragit®; (por ejemplo Eudragit L 30
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D-55). El copolimero de acido metacrilico esta presente en una cantidad, que
puede variar entre aproximaclamente 1% y aproximadamente 3% del peso seco
de la tableta y entre aproximadamente 55% y aproximadamente 70% del peso
seco de la barrera de humedad. Para |a tableta de liberacién modificada de la
invencion con una dosis de 150mg de clorhidrato de bupropion, el copolimero
de acido metacrilico puede variar entre aproximadamente 2% vy
aproximadamente 3% del peso seco de la tableta. Preferibiemente, la cantidad
del copolimero de acido metacrilico estd presente en aproximadamente 2,5%
del peso seco de la tableta. Con respecto a la barrera de humedad en si, la
cantidad del copolimero de @dcido metacrilico esta presente preferiblemente en
entre aproximadamente 30% y aproximadamente 90% en peso del peso seco
de la barrera de humedad y mas preferiblemente en aproximadamente 66% del
peso seco de la barrera de humedad. Para la tableta de liberacién modificada
de la invencién con una dosis de 300mg de clorhidrato de bupropion, la
cantidad del copolimero de &cido metacrllico puede variar entre
aproximadamente 1,5% y aproximadamente 3% del peso seco de la tableta.
Preferiblemente, la cantidad de copolimero de acido metacrilico estd presente
en aproximadamente 2% en peso del peso seco de la tableta. Con respecto al
recubrimiento en si, el copolimero de acido metacrilico estd presente
preferiblemente en entre aproximadamente 30% y aproximadamente 90% del
peso seco de la barrera de humedad y mas preferiblemente en
aproximadamente 66% del peso seco de la barrera de humedad para la tableta
-de liberacién modificada de la invencioén con la dosis de 300mg.

[0087] En el arte se sabe que los copolimeros de acido metacrilico

tienden a volverse quebradizos y por lo tanto requieren un plastificante. Los
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ejemplos no limitantes de plastificantes utiles para el recubrimiento para
controfar la liberacion que se describen aqui incluyen poliotes, como por
ejemplo polietilenglicoles de diferentes pesos moleculares, ésteres organicos,
como por ejemplo ftalato de dietilo o citrato de trietilo, y aceites/glicéridos como
por ejemplo aceite de coco o aceite de ricino fraccionados. El plastificante
preferido comprende una combinacién de citrato de trietilo y polietilenglicol
1450. La proporcibn de citrato de trietlo a polietilenglicol 1450 es
aproximadamente 1: 2. El plastificante esta presente en una cantidad, que
puede variar entre aproximadamente 0,2% y aproximadamente 0,5% vy
preferiblemente entre aproximadamente 0,2% y aproximadamente 0,4% del
peso seco de la tableta. El plastificante estd presente en aproximadamente
.0,35% del peso seco de la tableta para la tableta con 150mg y entre
aproximadamente 0,2% y aproximadamente 0,4% del peso seco de la tableta
para la tableta con 300mg. Con respecto a la barrera de humedad en si, el
plastificante esta presente preferiblemente en entre aproximadamente 1% y
aproximadamente 30% en peso del peso seco de la barrera de humedad y mas
preferiblemente en aproximadamente 10% del peso seco de la barrera de
humedad para ambas tabletas de liberacién modificada de la invencion con
dosis de 150mg y de 300mg de clorhidrato de bupropion. En el arte se sabe
bien que dependiendo de la funcién principal que se desea cumplir, los
excipientes para utilizar en las tabletas se ordenan en subcategorias segun
‘diferentes grupos. Sin embargo, un excipiente puede afectar las propiedades
de una droga o la tableta como un todo de muchas formas, y por lo tanto
muchas sustancias que se utilizan en formulaciones de tabletas se pueden

describir como muitifuncionzles. Por lo tanto, el polietilenglicol 1450 que se
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utiliza en {a combinacién de plastificante para la barrera de humedad sirve no
‘solamente para aumentar el caracter hidrofilico de la barrera de humedad, sino
que ademas actiia como deslizante. .

[0088] Ademas del pclietilenglicol 1450, el intensificador de permeacion
también actua como deslizante y también aumenta el caracter hidrofilico de la
barrera de humedad. El intensificador de permeaciébn es una sustancia
hidrofilica y se puede seleccionar entre el grupo que consiste en didxido de
silicio, silice coloidal, lactosa, polimeros hidrofilicos, cloruro de sodio, 6xido de
aluminio, 6xido de aluminio oloidal, silice, celulosa microcristalina y cualquier
combinacién de los mismas. El diéxido de silicio es el intensificador de
_permeacion preferido. La cantidad de intensificador de permeacién que hay
presente puede variar entre aproximadamente 0. 5% y aproximadamente 1%
en peso del peso seco de la tableta y es de aproximadamente 256% en peso del
peso seco de la barrera de humedad. Para la tableta de liberacion modificada
de la invencién con una dosis de 150mg de clorhidrato de bupropion, el
intensificador de permeacién estd presente en una cantidad de
aproximadamente 0,9% del peso seco de |a tableta y entre aproximadamente
20% y aproximadamente 40% y preferiblemente aproximadamente 25% en
peso del peso seco de |la barrera de humedad. Para la tableta de fiberacién
medificada de la invencidn con una dosis de 300mg de clorhidrato de bupropion,
el intensificador de permeaci5n estd presente en una cantidad que puede variar
entre aproximadamente 0,5% y aproximadamente 1% en peso del peso seco
de la tableta y esta presente preferiblemente en entre aproximadamente 20% y
aproximadamente 40% y preferiblemente en aproximadamente 25% en peso

del peso seco de la barrera de humedad.
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[0089] La proporcion del copolimero de acido metacrilico: plastificante:
intensificador de permeacién es preferiblemente de aproximadamente 13: 2; 5.

[0080] En general, el proceso de preparacion y aplicacién de la barrera
de humedad es segun sigue. En primer lugar se agrega el plastificante,
preferiblemente una combinacién de polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo,
sobre agua y la mezcla se mezcla a homogeneidad. Luego se tamiza el
copolimero de acido metacrllico, preferiblemente Eudragit® L 30 D-55, y se
agrega a la mezcla plastificante y se mezcla a homogeneidad. En un recipiente
separado se disuelve en agua el intensificador de permeacion, preferiblemente
_di6xido de silicio hasta conseguir una mezcla homogénea. Luego se combina la
mezcla de plastificante y copolimero de acido metacrilico con la solucién de
intensificador de permeacién y se mezcla a homogeneidad. Luego se rocla la
solucién de barrera de humedad que se obtiene sobre los nlcleos de las
tabletas recubiertas con el recubrimiento para controlar la liberacién usando un
recubridor de tabletas, aparato de lecho fluido o cualquier otro aparato
apropiado para aplicar recubrimientos, conocido en el arte hasta conseguir la
ganancia de peso que se desea. Luego se secan las tabletas recubiertas con la
barrera de humedad antes ervasarlas.

[0091] La barrera de humedad se aplica a los nticleos recubiertos de las
-tabletas de liberacién controlada de tal manera que la ganancia de peso no es
mayor de aproximadamente 6% y preferiblemente no es mayor de
aproximadamente 2,5% del peso seco de ambas tabletas de liberacion
modificada de la invencion de 150mg y de 300mg de clorhidrato de bupropion.
La cantidad de la barrera de humedad que se aplica no hace que la tabieta de

liberacion modificada de clorhidrato de bupropion que se describe aqui sea
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resistente a los jugos gastricos y no tiene un impacto significativo sobre las
caracteristicas de liberacién de la droga.

[0092] La barrera de humedad que se usa aqui no funciona como un
recubrimiento entérico. Alin cuando en el arte se hace referencia al copolimero
de acido metacrilico, Eudragit® L 30 D-55, y se lo utiliza en formulaciones de
recubrimiento entérico, su funcionalidad depende de la formulacién y de la
cantidad de material que se aplique. Segin se sabe en el arte, un
recubrimiento entérico se aplica donde una droga pueda ser destruida o

desactivada por los jugos giistricos 0 donde la droga pueda irritar la mucosa

'gastrica. Para satisfacer los requisitos de un recubrimiento entérico, la prueba

que se describe en la USP {método A o B) estipula que luego de 2 horas en
medio acido (HCI 0,1N), no se registren valores individuales de por lo menos
seis experimentos que superen un 10% de la droga activa disuelta y no menos
de un 75% de droga disuelta después de 45 minutos a pH 6,8. La barrera de
humedad no satisface dicho requisito debido a las siguientes razones aun
cuando el clorhidrato de bupropion no se vea afectado negativamente en medio
acido ni sea imritante para la mucosa gastrica: (1) para obtener integridad

entérica con una pelicula que contiene Eudragit® L 30 D-55, se recomienda

_una ganancia de peso de entre aproximadamente 6% y aproximadamente 8%

en base al polimero seco por unidad de dosificacién. La cantidad de Eudragit®
L 30 D-55 s6lido que se aplica sobre los nlcleos de tableta con recubrimiento
de liberacion controlada no es mayor del 6% y preferiblemente no mayor del
2,5%, (2) si puede se necesaria la integridad entérica, la prueba de disolucién
para el producto terminado (2s decir, los nucleos de tableta recubiertos con la

barrera de humedad) en el tiempo punto a las 2 hora podrian no estipular un
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limite no mayor del 20%, y (3) las pruebas analiticas realizadas sobre los dos
productos de recubrimiento finales indican que el producto no satisface todos
los requisitos de la prueba como un producto con recubrimiento entérico segun
se define de acuerdo con los métodos de prueba de la USP. Como la barrera
de humedad se aplica directamente sobre el recubrimiento de control de la
liberacion, se llevaron a cabo pruebas para determinar si la barrera de
humedad que se aplica directamente sobre los nucleos de tableta de liberacion

inmediata funciona como un recubrimiento entérico. Las pruebas muestran que

‘después de 1 hora se libera mas del 40% del clorhidrato de bupropion desde

los nucleos de las tabletas en HCI 0,1N y por lo tanto no entran dentro de la
definicion de la USP de un recubrimiento entérico (véase el Ejemplo 2). La
funcionalidad de la barrera e humedad se confirmé también determinando el
contenido de humedad mediante la prueba Karl-Fischer (KF) de los nticleos de
tableta recubiertos individualrmente con recubrimiento de liberacién controlada y
con la barrera de humedad en condiciones aceleradas (40°C £ 2°C / 75% RH ¢
5% RH} en un disco de vidric abierto durante 10 dias (véase el Ejemplo 2). Los
resultados muestran que el contenido de humedad para los nucleos recubiertos

de las tabletas de liberacién controlada es mayor que para los nicleos de

-tableta recubiertos con la barrera de humedad. Acumulativamente dichos datos

establecen la funcionalidad de la barrera de humedad como un recubrimiento,
que impide sustancialmente ¢ retarda la absorcién de humedad y no como un
recubrimiento entérico segun define la USP.

[0093] La tableta de la invencién proporciona la liberacion extendida del
clorhidrato de bupropion aunque en la formulacién no haya presente un agente

formador de poros. La anterior formulacidn proporciona también una
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formulacidon estable de <lorhidrato de bupropion tal que luego de
aproximadamente 2 horas, se libera no mas de aproximadamente 20%,
preferiblemente entre aproximadamente 2% y aproximadamente 18%, mas
preferiblemente entre aproximadamente 4% y aproximadamente 8%, y aun
mas preferiblemente entre aproximadamente 5% del contenido de clorhidrato
de bupropion, luego de aproximadamente 4 horas, se libera entre

aproximadamente 20% y aproximadamente 45%, preferiblemente entre

.aproximadamente 21% y aproximadamente 37%, mas preferiblemente entre

aproximadamente 28% y aproximadamente 34%, y ain mas preferiblemente
entre aproximadamente 32% del contenido de clorhidrato de bupropion, luego
de aproximadamente 8 horas, se libera entre aproximadamente 40% vy
aproximadamente 90%, preferiblemente entre aproximadamente 60% vy
aproximadamente 85%, mas preferiblemente entre aproximadamente 68% vy
aproximadamente 74%, y aun mas preferiblemente entre aproximadamente
74% del contenido de clorhidrato de bupropion se libera y luego de
aproximadamente 16 horas no menos de aproximadamente 80%,

preferiblemente no menos de aproximadamente 93%, mas preferiblemente no

‘'menos de aproximadamente 96%, y aun mas preferiblemente no menos de

aproximadamente 99% del contenido de clorhidrato de bupropion.

[0094] La influencia positiva sobre la estabilidad de la tableta de
liberacién modificada de clorhidrato de bupropion de la formulacién que se
describe aqui es evidente en las pruebas que se realizaron para evaluar las
impurezas totales presentes ya sea en las formas de dosificacion de 150mg o
de 300mg durante 6 meses en condiciones aceleradas (40°C £ 2°C / 75% RH ¢

5% RH) asl como durante 1.2 meses y 18 meses de estabilidad a largo plazo a
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25°C + 2°C / 60% RH * 5% RH. Las pruebas de estabilidad mostraron valores
reducidos (con respecto al Wellbutrin® SR) en las impurezas totales en tabletas.

[0096] En 7 conteos en botellas de HDPE de 40cc y en 30 conteos en
botella§ de HDPE 100cc para ambas tabletas de liberacién modificada de la
invencién con fuerzas de dosificacion de 150mg y de 300mg por ejemplo, las

impurezas totales presentes no deberian ser mas de aproximadamente 2,5%

.en peso de la cantidad de clorhidrato de bupropion en la tableta,

preferiblemente no mas de aproximadamente 1,5%, y ailin mas preferiblemente
no mas de aproximadamente 0,6% durante por lo menos 12 meses de
estabilidad a largo plazo a 25°C + 2°C / 60% RH + 5% RH. Para 18 meses, en
la estabilidad a largo plazo a 25°C + 2°C / 60% RH + 5% RH, las impurezas
totales presentes no deberian ser mas de aproximadamente 2,5% en peso de
la cantidad de clorhidrato de bupropion en la tableta, preferiblemente no mas
de aproximadamente 1,5%, y aln mas preferiblemente no méas de
aproximadamente 0,7% en peso de la cantidad de clorhidrato de bupropion en
la tableta. Por lo tanto, la tableta de liberacién modificada de clorhidrato de
bupropion de acuerdo con la presente invencién contiene por lo menos
aproximadamente 95% peso en peso y mas preferiblemente por lo menos 98%
o adn por lo menos 99% de clorhidrato de bupropion no degradado después de
almacenarlo durante 12 6 18 meses de estabilidad a largo plazo en las
condiciones de humedad y temperatura que usualmente se encuéntran en las
farmacias y gabinetes de medicinas es decir temperétura ambiente y humedad
del 35-60%. Por lo tanto, cuando se utiliza en un preparado farmacéutico por
ejemplo, una tableta, atn retendra por lo menos un 95% de su potencia y

preferiblemente por lo menos 98% o aln 99% de su potencia después de un
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afio de almacenamiento a temperatura ambiente (15°-25° C) con una humedad
del 35-60%. Por ejemplo si la tableta iniciaimente contiene 300mg de
clorhidrato de bupropion (cantidad del rétulo) en el momento de la preparacion,
luego de un afio de almacenamiento permaneceran en la tableta por lo menos

285mg de clorhidrato de bupropion y preferiblemente por lo menos 294mg o

mas.

[0096] El contenido de humedad por KF y la cantidad total de impurezas
de clorhidrato de bupropion para la fuerza de dosificacion de las tabletas de la
invencién de 150mg cuando se almacenan en condiciones aceleradas durante
por lo menos 6 meses para |os 7 conteos, en las configuraciones de botellas de
HDPE de 40cc no deberian ser mas de aproximadamente 1%. La misma
configuracién de botella y tabletas para la fuerza de dosificacién de 300mg
almacenadas en las mismas condiciones aceleradas deberia tener un
contenido de humedad por KF no mayor de aproximadamente 1% e impurezas

totales no mayores de aproximadamente 0,6% durante por lo menos 6 meses.

-Las tabletas de 150mg almacenadas en los 30 conteos, con la configuracién de

botellas de HDPE de 100cc deberian tener un contenido de humedad por KF
no mayor de aproximadamente 1% e impurezas totales no mayores de
aproximadamente 1,2% cuando se almacenan en condiciones aceleradas
durante por lo menos 6 meses. Las tabletas con una fuerza de dosificacion de
300mg almacenadas en la misma configuracion en las mismas condiciones
durante la misma cantidad de tiempo deberian tener un contenido de humedad
por KF no mayor de aproximadamente 1% e impurezas totales no mayores de

aproximadamente 0,8%. Cuando se almacenan en un disco de vidric abierto, el

contenido de humedad por KF de una tableta de la invencidn de liberacion
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modificada con una fuerza de dosificacién de 300mg no deberian ser mas de
aproximadamente 0,8% después de 3 dias y preferiblemente no mas de 0,45%
después de 10 dias cuando se almacenan en condiciones aceleradas. Cuando
se almacenan en botellas de vidrio sellada herméticamente e! contenido de
humedad por KF no deberia ser mayor del 0,45% iuego de 3 dias y
preferiblemente no mayor de aproximadamente 0,4% después de 10 dias.
[00S7] Los siguientes. ejemplos ilustran la presente invencién y no son
para limitar el alcance de la rnisma.
EJEMPLO 1

[0098] 1._Formulaciones de tabletas de liberacion modificada

[00S9] Se prepararon tres formulaciones de nucleos diferentes para cada
una de las tabletas de liberacién modificada con 150mg y 300mg de clorhidrato
de bupropion segin se muestra en la Tabla 1:

TABLA 1

Formulacidén de nicleo

ingredientes 150mg 300mg

A B C A' B’ c'

(mg%) * | (mai%) | (mg/%) | (mg/%) | (mg/%) | (mgi%)

Clorhidrato de 150/81,1 | 150/82,4 | 150/79 | 300/79 | 300/87,6 | 300/83,5
bupropion

Aglutinante 2 53/286 | 53/29 53/28 | 106/28 | 10,6/3,1_]|10.6/295
Lubricante * 4,7/2,54 | 4,7/12,58 | 471246 | 9,4/12.48 | 94/274 | 9.4/261

Agua purificada *

Peso seco total de 160/86,48 (160/87 91 (160/83,77 | 320/64,43 | 320/93,47 | 320/89,02

nucleo
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! Los valores en mg/% representan la proporcién del ingrediente en
relacién al peso seco de la tableta

2 Alcohol polivinilico

3 Behenato de glicerilo (Compritol 888 ATO)

4 Se evapora durante el secado

[0100] Primero se calienta el agua a 60 + 5°C. Luego se disuelve a
homogeneidad el aglutinant2 (alcohol polivinilico) en el agua y luego se hace
pasar a través de un tamiz con una malla de 0,7mm y se deja enfriar hasta una
temperatura no mayor de aproximadamente 30°C. El clorhidrato de bupropion
se pone en la camara rociadora superior de un aparato de lecho fluido, como
por ejemplo un aparato de lecho fluido Glatt GPCG1. La solucién aglutinante
(es decir, la solucién de alcohol polivinilico} se rocia sobre el clorhidrato de
bupropion, con los parametros de proceso que se muestran en la Tabla 2:

TABLA 2
PARAMETROS DEL PROCESO DE GRANULACION

Flujo de aire (m*/n) 2000-2500
pelocidad de flujo de ia bornba (g/min) 150-250
Temperatura de admisién 50°C-70°C
Temperatura de salida 30°C-50°C
Presion de aspersion (Bar) 3-5
Temperatura del producto 35°C -50°C

[0101] Una vez completa la granulacién, los granulos se dejan secar y
luego enfriar hasta una termperatura no mayor de aproximadamente 35°C.
Luego se hacen pasar los grianulos de clorhidrato de bupropion a través de una

tamiz con una malla de 1,4mm.
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[0102] Luego se mezcla el lubricante (behenato de glicerilo) junto con los
granulos tamizados en una mezcladora en V hasta conseguir una mezcla
unifor_me. La mezcla que s2 obtiene se prensa para dar nicleos de tableta
-usande una prensa rotativa para tabletas (Manesty Unipress) con una dureza
promedio entre éproximadarnente 8Sc y aproximadamente 25Sc y un espesor
promedio entre aproximadamente 3,9mm y aproximadamente 4,5mm para los
ndcleos de tabletas de 150mg, y una dureza promedio entre aproximadamente
12Sc y aproximadamente 33Sc, y un espesor promedio entre
aproximadamente 4,8mm y aproximadamente 54mm para los nucleos de
tableta de 300mg. La friabilidad de los nucleos de las tabletas para ambas
fuerzas de dosificacion no es mayor de 0,8%. Luego se recubren los nucleos
de las tabletas con las formulaciones de recubrimiento para controlar la
liberacion que se muestra en la Tabla 3:
| TABLA 3
FORMULACION DE RECUBRIMIENTO PARA CONTROLAR LA LIBERACION

150mg 300mg

Ingredientes A B C A’ B c

(mar%) ' | (mar%) | (mgi%) | (mg/i%) | (mgi%) | (mgi%)

Polimero insoluble
en agua, formador
10,26/5,55) 5,63/3,1 | 12/6,28 | 19/5,01 |6,71/1,96|13,05/3,63
de pelicula, y

ermeable al agua ?

Polimero soluble en

s 5,64/3,05 | 7,5/4.1 9/4,7 |18,06/4,77 |6,37/1,86|12,40/3,45
gua

Plastificante * 2,1/1,14 1,881,031 3/1.6 | 5.16/1,36 [1,82/0,53(3 55/0,99
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Alcohol etllico
desnaturalizado al * . * * " *

95% °

Alcohol isopropllico

99%°>

Peso seco del

recubrimiento para

18/8,73 | 15/8,24 |24/12,56|42,22/11,14(14,8/4 35| 29/8,07
controlar la

liberacidn

' Los valores en % representan la proporcién del ingrediente en relacién
al peso seco de |a tableta

2 Etilcelulosa 100 (Etocel®)

3 Polivinilpirrolidona (Kollidon® 90F)

* Polietilenglicol 1450 (Carbowax®)

5 Se evapora durante el secado

[0103]) ElI plastificante (polietilenglicol 1450) seguido del polimero
insoluble en agua, formador de pellcula, y permeable al agua (etilcelulosa 100)
se agrega a una porcion de una mezcla del alcohol etilico desnaturalizado y el
alcohol isopropilico. Una vez mezclados, el polimero soluble en agua se agrega
graduaimente a la mezcla anterior para evitar la formacion de grandes
particulas o grumos. La solucion se mezcla a homogeneidad. Luego se
.agregan el alcohol etilico desnaturalizado y el alcohol isoproplilico restantes al
recubrimiento mezcla y se continia mezclando hasta que se consigue una
solucion homogénea. Luego se hace pasar la solucién de recubrimiento a

través de una Homogeneizadora DeBee (boquilla tamafio 7, presion de proceso
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a 8500 £ 2000 psi y retropresién a 1000 + 250 psi). Luego se rocia la solucion
.de recubrimiento homogeneizada sobre los nucleos de tabletas en un
recubridor de tabletas (O'Hara 36 Side Vent) con los parametros de proceso

que se muestran en la Tabla 4:

TABLA 4
PARAMETROS DE PROCESO DEL RECUBRIMIENTO PARA CONTROLAR
LA LIBERACION

Nicleos de tableta de | Nucleos de tableta de

Pardmetros de proceso
150mg 300mp

Velocidad de batea (rpm) 5-15 5-15
Temperatura del aire de escape (°C) -25 140 25 + 40
Temperatura del aire de admision (°C) 300 1 60 30+ 60
Tasa de aspersién (g/min) 160 - 400 160 - 400
Presidn del aire de atomizacién (psi) 30-50 30 - 50
Presién del aire del patrén (psi) 20 - 40 20 - 4.0
Flujo de aire (CFM) 800 - 1100 800 - 1100

[0104] Se continta el recubrimiento de los nicleos de las tabletas con la
solucion de recubrimiento para controlar la liberacion hasta conseguir una
ganancia de heso de aproximadamente 24mg (rango de recubrimiento hiumedo
entre aproximadamente 22 v aproximadamente 26mg) y una ganancia de peso
.de aproximadamente 29mg (rango de recubrimiento himedo entre
aproximadamente 27 y aproximadamente 31mg) para los nucleos de tableta de
150mg y de 300mg, respectivamente. Una vez que se alcanza la ganancia de

peso que se desea, se detiene el recubrimiento y los nucleos de tableta

recubiertos se secan a una temperatura del aire de admisiébn de
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aproximadamente 35 + 2°C con una velocidad de batea regulada a
aproximadamente 2 rpm. Lvego se recubren los ndcleos de tableta recubiertos

secos y enfriados con la formulacion de barrera de humedad que se muestra

en la Tabla 5:
TABLA 5
Formulacién de barrera de humedad
A B c A’ B' c
Ingredientes

(ma%) ' | (mai%s) | (mai%) | (mgos) (mgi%) | (mgi%)

Copolimero de acido
4,59/2 48 |4,59/2,52 (4,59/2,40| 10,99/2,9 |4,88/1,42 |6,86/1,91
metacrilico 2

(D= 0,46 | (D=0,46 | (D=046 | (D=1,1 |(D=0.49 |(D=0.69
Combinacién de
E= 0,23) | E=0,23) | E=0,23) | E= 0,56) | E= 0,25) | E= 0,35)
plastificante (D+E)
0,69/0,38 (0,69/0,38 (0,69/0,36 | 1,66/0,44 (0,74/0,2111,04/0,29

Intensificador de
1,72/0,93 (1,72/0,95(|1,72/0,90| 4,11/1,08 |1,83/0,53|2,57/0,71
permeacion *

Agua purificada® . . . . * *

Peso seco de barrera 10,47/
713,78 7/3,85 7/3,66 |16,76/4,42|7,45/2,18

de humedad 2,91

! Los valores en mg/% representan la proporcion total del ingrediente en
relacion al peso seco de la tableta

2 poli(acido metacrilico, metacrilato de metilo) 1: 1 (Eudragit® L 30 D-55)

3 D= Polietilenglicol 1450 {Carbowax®), E= citrato de trietilo

“ Diéxido de silicio (Syloid® 244)

8 Evaporado durante: el secado

[0105] Primero se disuelve la combinacidbn de plastificante,
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preferiblemente polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo, en una porcién del agua
purificada y se mezcla a homogeneidad. Mientras se estd mezclando la
solucién de plastificante, el copolimero de acido metacrilico, preferiblemente
Eudragit® L 30 D-55, se hace pasar a través de un tamiz con una malla de
0,3mm en un recipiente separado. Luego se agrega la solucion de plastificante
al copolimero de acido metacrilico y se mezcla hasta que se consigue una
solucibn homogénea. Mientras se estdn mezclando el copolimero de acido
metacrilico/solucién de plasiificante, se disuelve el intensificador de permeacion,
preferiblemente didxido de silicio, en el agua restante y se mezcla con una
mezciadora de alto esfuerzo de corte hasta que la suspensién es homogénea.
La solucion final de barrera de humedad se obtiene mezclando 1a solucion de
intensificador de permeacién con la mezcla de copolimero de &cido
metacrilico/plastificante. Luego se rocia la solucién de barrera de humedad
homogeneizada sobre los nlcleos de tableta de liberacion controlada
recubiertos en una bandeja de recubrimiento con los parametros de proceso

que se muestran en la Tabla 6:

TABLA 6
PARAMETROS DE PROCESO DE LA BARRERA DE HUMEDAD
Nicleos de tableta |Niicleos de tableta
Paradmetros de proceso
de 150mg de 300mg

Velocidad de batea (rpm) 5-15 5-15
Temperatura del aire de escape (°C) 25-40 25-40
Temperatura del aire de admisién {°C) 30-60 30-60

Tasa de aspersién (g/min) 160-400 160-400
Presion del aire de atomizacion (psi) 30-50 30-50

yZ A
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Presién del aire del patrdn (psi) 20-40 20-40

Flujo de aire {CFM) 800-1100 800-1100

[0106] La barrera de humedad se aplica hasta que se consigue una
ganancia de peso de aproximadamente 7mg (rango de recubrimiento humedo
para tabletas de  aproxirnadamente 6,3 y aproximadamente 7,7mg) y
aproximadamente 10,5mg (rango de recubrimiento himedo para tabletas de
aproximadamente 9,5-11,5rng) para las tabletas de liberacién modificada con
dosis de 150mg y 300mg respectivamente. Una vez que se alcanza la ganancia
‘de peso que se desea, se detiene el recubrimiento y las tabletas recubiertas se
secan a una temperatura d2l aire de admision de aproximadamente 35 + 2°C
con una velocidad de batea regulada a aproximadamente 2 rpm.

[0107] Por dltimo, las tabletas recubiertas se imprimen con datos
apropiados usando una tinta negra apropiada, como por ejemplo la tinta negra
Opacode® S$-1-8090, usando una impresora de tabletas {Print Internacional).

[0108] EI perfil de disolucién para cada una de las dosis de 150mg y
300mg se determind en las siguientes condiciones de disolucién: Medio: 900m,
HCI 0,1N Método: Aparato 'JSP Tipo | {dosis de 150mg)/ Aparato USP Tipo ||
(dosis de 300mg), a 75 mm y 37°C

[0109] Los resultados se presentan en la Tabla 7 como la media de la
liberacién porcentual del contenido total de ciorhidrato de bupropion en las

tabletas recubiertas:

S
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TABLA 7
159mg 300m
Tiempo
B o A P’ c’ A
(hrs.)
0 0 0 0 0 0 0
1 17 ] 0.3 15 1 0,15
2 21,2 42 6.4 33 95 35
3 406 19,5 17,56 48,5 235 11,56
4 56,2 35,1 28,7 62,5 6,5 20
5 69,2 49 39,7 735 48 29
6 80,1 6:.4 49.9 83 58,5 38
7 88,1 12 58,7 90 67,5 46
8 93,1 80,9 68,7 94,5 75,5 54
9 957 | 861 776 97 82 62
10 97,1 92.6 84,6 98 87 695
11 28 95,1 89,7 99 80,5 76,5
12 98,7 9¢€.7 92,7 99,5 93,5 825
13 99 91.7 94 6 100 13 87
14 98 .4 08,6 85,9 100 96 g1
15 99.6 99,2 86,6 100,5 96,5 93,5
16 99,9 89.6 97,2 100,5 975 85
17 100 99,9 97,6 100,5 98 96,5
100.5 g9 97
101 99 97,5
i1 99 98,5

SE3
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101 100 98,5
101 100 99

101 99,5 99,5
101 100 89,5

[0110] El perfil de madias de disolucién para las tres diferentes tabletas

de liberacién modificada con 150mg y 300mg de clorhidrato de bupropion se

muestra en las Figuras 1A y 1B respectivamente. Se seleccionaron las

formulaciones C y C' para las formas de dosificacion de 150mg y 300mg para
todas pruebas adicionales y para la produccion.

[0111] 2. Estabilidad de las formulaciones de tabletas de liberacién
modificada

[0112] Las formulaciones estan libres de estabilizantes. Para determinar
la estabilidad de! clorhidraio de bupropion en ausencia de estabilizante, se
llevaron a cabo pruebas de estabilidad tanto en condiciones aceleradas durante
6 meses a 40°C + 2°C / 75% RH 1 5% RH como F;-n condiciones a largo plazo

durante 12 y 18 meses a 25°C + 2°C / 60% RH £ 5% RH. Al final del periodo de

.tiempo especificado, se analizaron por HPLC las impurezas resultantes de la

degradacion de clorhidrato de bupropion en las tabletas. Los productos de
degradacién incluyeron aquellos de la lista en la USP (26° edicion, pag. 281) y
todo otro pico que apareciese en el cromatograma. En las tablas 8, 9 y 10 se
muestran los resultados d2| andlisis de estabilidad en condiciones tanto
aceleradas como a largo plazo para ambas formas de dosificacién de 150mg y
300mg:



iy | suuiy
Tiempo | Humedad? | impurezas | Humedad? .purezas Humedad? | Impurezas | Humedad? In'ezas
totales® totales® totales® fotales®

1 0,67 0,63 0,93 0,63 0,7 0,50 0,57 0,63

3 0,6 0,80 0,8 0,86 0.7 0,70 0,67 0,84

6 1,0 1,09 1.0 1,22 1,0 0,98 0,9 1,20

! Los valores de humedad e impurezas son un promedio de

los tres lotes

2 Contenido de humedad por KF (%)

® Impurezas totales derivadas de la descomposicion de

clorhidrato de bupropion como un % de clorhidrato de bupropion

presente al principio del analisis
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TABLA 9
Estabilidad a largo plazo - 12 meses (25°C + 2°C / 60% RH + 5% RH)
Limites Datos Amt. en tabletas a los 12
aceptables derivados meses
Impurezas totales 2,5% 1,5% 0,56%
TABLA 10
Estabilidad a largo plazo - 13 meses (25°C 1 2°C / 60% RH 1 5% RH)
Limites Datos Amt. en tabletas a los 18
aceptables derivados meses |
Impurezas totales 2,5% 1,5% 0,56%

[0113] La datos de estabilidad a 48 meses se evaluaron mediante
analisis estadistico de expiracion de la fuerza de dosificacion de cada tableta
de liberacion modificada. En las Figuras 2A y 2B se muestran las graficas de
‘expiracién. Las especificaciones “impulsadas por datos® se derivaron
evaluando el intervalo superior del nivel de confianza proyectado a 48 meses.
EJEMPLO 2

[0114] 1. La barrera de humedad no es un recubrimiento entérico

[0115] EI propésito de este estudio fue mostrar que las tabletas de
liberacién modificada de clorhidrato de bupropion de la invencioén no tienen un
recubrimiento entérico. La formulacion de liberacién modificada se basa en una
nucleo de tableta que comprende clorhidrato de bupropion, un aglutinante y un
lubricante. El nucleo de tableta se recubre con un recubrimiento para controlar
la liberacion, que funciona controlando la liberacién del clorhidrato de bupropion.

‘Los nucleos recubiertos de las tabletas de liberacién controlada
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subsiguientemente se recubrieron con una barrera de humedad, que
sustancialmente impide o retarda la absorcién de humedad.

[0116] La liberacion de la droga se midié por espectrofotometria
mediante un procedimiento de disolucién en dos etapas usando las condiciones
-de disolucion del método B de la USP para recubrimiento entérico (canasto a
75 rpm) para evaluar la integridad de la tableta. Los resultados de las pruebas
se muestran en las tablas 11 y 12:

TABLA 11

Tiempo| Etapa 4cida: % disueito de tabletas de liberacién |

modificada de 300mg de bupropion.HCI

(h) VI | V2 | V3 | VA | VS | V6 |Media| SD

0 00|00 |00 (00 (00)]00 )| 00|00

1 010006 051210203 07

2 31 117 ({97 (73 10272 |65 35
TABLA 12

Tiempo| Solucién amortiguadora de pH etapa: % disuelto de tabletas de

liberacidn modificada de 300mg de bupropion.HCI

V1 V2 V3 V4 Vb V6 Media SD

1 21,8 20,3 192 | 21,2 21,6 20,3 20,7 1,0

2 35,2 34,6 32,4 34,9 33,9 329 34,0 1.1

3 45,0 45,1 433 | 455 42,8 43,5 442 1,2

4 53,2 55,0 51,1 53,1 50,6 51,2 523 1.7

5 59,6 646 | 572 | 595 58,0 574 594 28

8 64,7 70,7 62,2 65,1 66,7 62,7 65,3 3.1

7 69,1 75,1 66,6 | 69.4 71,7 | 671 69,8 32

/393
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8 74,4 78,1 70,1 73.0 75,8 71,8 739 29

8 78,8 80,1 732 | 758 | 7786 75.7 76,9 2,5

10 81,6 81,5 75,5 7.7 78,6 77.8 78,8 24

11 83,2 82,5 77,2 79,3 79,5 79.1 80.1 23

12 84,1 83,1 | 78,0 806 . 800 79,9 81,0 2,3

13 84,6 83,7 78,4 81,3 80,2 80,4 81,4 23

14 84,9 840 | 78,6 81,5 80,2 80,8 81,7 2,4

[0117] A pH acido (HCI 0,1N), aproximadamente un 7% del clorhidrato
de bupropion se libera dentro de las 2 horas, sin embargo a pH 6,8,
aproximadamente 21% del clorhidrato de bupropion se libera dentro de la
primera hora. Por lo tanto, lzi tableta de liberacién modificada de la invencién no
satisface los requisitos de la USP de una tableta con recubrimiento entérico es
decir, luego de 2 horas en medio acido (HCI 0,7N) ninguno de los valores
‘individuales excedié el 10% de droga activa disuelta y no menos del 75% de
droga disuelta después de 45 minutos en solucién amortiguadora de pH a pH
6,8.

[0118] La funcionalidad de la barrera de humedad como recubrimiento
no entérico se mostré adicionalmente recubriendo directamente nucleos de
tabletas de 150mg con la barrera de humedad. La Tabla 13 muestra que los
resultados de disolucion (las primeras 2 horas en medio acido) no satisfacen
los requisitos de la USP para una tableta con recubrimiento entérico. Medio:

900ml HCI 0,1N; Método: USP Aparato tipo | a 75 rpm a 37°C
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TABLA 13
Tiempo % dn clorhidrato de bupropion disuelto
V1 V2 V3 V4 V5 V6 Mean SD %RSD
0 0,0 0,0 0,0 0.0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

1 45,6 41,7 39.E 46,5 424 ] 50,1 44,3 3,8 85

2 75,5 73,7 | 691 76,4 713| 84,6 75.1 5.4 7.2

3 '93.9 98,4 95,1 93,4 89.4| 1009 95,2 4,0 42

4 99,1 99,1 | 102,2 1020 |9s0( 1025 | 1006 1,7 1,7

5 99,5 99,1 102,2 103,5 [101,7] 1025 | 101.4 1,8 1.7

[0119] No se realizé una prueba en solucién amortiguadora de pH
debido a la alta liberacion en el medio acido.

[0120] 2. La barrera d2 humedad funciona impidiendo sustancialmente o

-retardando la absorcién de humedad

[0121] Se confirmé la funcionalidad de la barrera de humedad como un

recubrimiento que impide sustancialmente o retarda la absorcion de humedad '

determinando el contenido de humedad segun Karl-Fischer ya sea de los
nlicleos recubiertos de las tabletas de liberacién controlada o de los nuicleos de
tableta recubiertos con la barrera de humedad para los nucleos de tableta de
300mg. La prebaracién de las formulaciones es segun se describe en el
Ejemplo 1. Las respectivas tabletas recubiertas se pusieron por separado en
condiciones aceleradas (40°C + 2°C / 75% RH + 5% RH) en un disco de vidrio

abierto durante 10 dias. Segun se muestra en la Tabla 14, el contenido de

'humedad para los nucleos recubiertos de las tabletas de liberacién controlada

fue mayor que para los nicleos de tableta recubiertos con la barrera de

humedad.

DX
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TABLA 14
% contenido de
humedad por KF
Nucleos de tableta recubiertos de liberacién controlada 0,7
Nucleos de tableta recubiertos con la barrera de humedad 0,45

" [0122] Los datos que se presentan en las tablas 13 y 14 demuestran que
la barrera de humedad no funciona como un recubrimientc entérico segun
define la USP. En vez, los datos demuestran la funcionalidad de la barrera de
humedad como un recubrimiento que impide sustancialmente o retarda la
absorcién de humedad.

EJEMPLO 3

[0123] El objetivo de este estudio fue investigar la equivalencia de la
fuerza de dosificacion de los siguientes productos de prueba de tabletas de
liberacion modificada de bupropion.HC| con fuerzas de 150mg y 300mg en
condiciones de ayuno. Se llevé a cabo un estudio de dos vias, cruzado, de
rétulo abierto, de dosis (nica, en ayuno, de la equivalencia de las fabletas de
liberacion modificada de la invencién de bupropion.HCI con dos fuerzas de
dosificacion (150mg y 300mg). Las tabletas de liberacién modificada de la
invencion se administraron una vez al dia en sujetos normales saludables no
fumadores, hombres y mujeres.

[0124] EI disefio de! estudio incluyd un disefio cruzado en 2 periodos, 2
.tratamientos, de dosis Unica en condiciones de ayuno. Los periodos de estudio
se separaron por periodo de eliminacién de 3 semanas. Para el estudio se
enrold un total de 36 sujetos (19 hombres, 17 Mujeres) de los cuales 35 de los

sujetos (19 hombres, 16 mujeres) completaron el estudio. A los sujetos se les

S
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administré lo siguiente tratamientos:

[0125] A) 2 x 150mg una vez al dia tabletas de liberacion modificada de
clorhidrato de bupropion de la invencién administradas en forma oral con 240ml|
de agua a temperatura ambiente después de un ayuno nocturno de por lo
menos 10 horas.

[0126] B} 1 x tabletas de liberacién modificada de la invencion de 300mg
de clorhidrato de bupropion una vez al dia administradas en forma oral con
240m] de agua a temperatura ambiente después de un ayuno durante toda la
noche de por lo menos 10 horas.

[0127] En las Figuras 3A-D se muestran los perfiles graficos de
concentracion media en plasma (ng/ml) de bupropion y sus metabolitos
‘hidroxibupropion, treoamino alcohol y eritroamino alcohol de bupropion, durante
un periodo de tiempo de 120 horas después de la administracion de 2 x 150mg
una vez al dia y 1 x 300rng una vez al dla de las formas de dosificacion,
respectivamente.

[0128] Las Tablas 15a-d dan los datos farmacocinéticos de la media (+
SD) para el bupropion después de la administracién de 2 x tabletas con una
fuerza de dosificacion de 150mg administradas una vez al dia o la tableta con
una fuerza de dosificacidén de 300mg administrada una vez al dia:

TABLA 15a

Parametro farmacocinético 2 x tabletas de liberacién modificada de ia (Media £ SD)

(Media £ SD) invencién de 150mg de bupropion.HCI {n= 35)
{n= 35)
AUCo.¢ (ng.hr/ml) 1648,85 & 475,34 1676,61 + 474,09

AUCg.nr (ng.hr/mi} 1702,69 x 489,30 1728,34 £ 478,43



Crax (ng/ml)
Tmax {hOras}
T%
Kei

MRT {horas)

Parametro farmacocinétice
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150,11 £ 37,22
4,99 + 0,76
2270+ 7,42

0,036 + 0,017
22,28 £ 5,50

TABLA 15b

2 x tabletas de liberacidn

146,88 + 47,61
5,20+0,88
21,84 £ 7,35

0,037 £ 0,018

22,92 1 5,50

1 x tableta de liberacién

{Media £ SD) muodificada de la invencién de  modificada de la invencidn
150mg de bupropion.HCI de 300mg de Bupropion.HCI
(n= 35) {n= 35}
AUCq. (ng.hr/ml) 22506,34 + 9372,50 22380,22 + 8740,47

AUCqunr {ng.hriml)
Crmeax {ng/mil}

Tonax (horas)

T

Kai

MRT {horas)

Proporcién M/P

23643,19 + 10373,91
492,97 + 182,28
11,66 + 5,64
24,01 £ 4,85
0,030 £ 6,94
39,9346,94
13,4886 + 5,3391
TABLA 15¢

23498,81 + 9584,58
479,23 £ 172,64
14,06 £ 5,10
24,09 + 4,57
0,030 £ 0,006
41,18 £ 7,07

13,2966 + 5,0489

(Treoamino alcohol de bupropion)

Parametro farmacocinético

(Media + SD)

2 x {abletas de liberacién

modificada de la invencién de

150mg de bupropion.HCI

(n= 35)

1 x tableta de liberacién
modificada de la invencién
de 300mg de Bupropion.HCI

(n= 35)

AUCg.t (ng.hr/ml}

7548,05 + 3627.79

726288 + 3083,24
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AUCo.n (ng.hr/ml) 9428,73 + 4982,30 9091,33 + 392624
Crmax (ng/ml) 173,22 + 60,80 162,24 + 58,97
Tmax {hoOras) 7,76 £ 2,65 8,47 £3,41
T% 50,47 + 16,76 51,51 & 16,83
Kai 0,015 £ 0,005 0,015 £ 0,005
MRT (horas) 69,31 + 22,44 71,33+21,93
Proporcién M/P 54378 + 2,1088 52774 £2,0478

TABLA 15d

(Eritroamino alcohol de bupropion)
Parametro farmacocinético 2 x tabletas de liberacidn 1 x tableta de {iberacién
(Media £ SD) modificada de la invencibnde  modificada de la invencién

150mg de bupropion.HCI de 300mg de Bupropion.HC!

{n= 35)

{n= 35)

AUCgy (ng.hriml)

AUCont (ng.hr/mi)

1508,79 1 601,87

1702,71 £ 777,29

1441,85 1 495,53

1613,65 + 623,69

Crex (ng/ml) 28,88 1 6,54 27,52 £ 6,67
Tmax (horas) 13,03 + 3,48 15,24 + 4,15
% 32,15 % 8,65 32,12 £ 9,22
Kai 0,023 £ 0,007 0,023 + 0,006
MRT (horas) 51,60 + 12,65 52,34 + 13,44
Proporcitn M/P 0,9985 + 0,3678 0,9527 £ 0,3863

[0129] En la Tabla 16 se resumen los resultados para el analisis de

bicdisponibilidad relativa (2 x 150mg (una vez al dla) contra 1 x 300mg {una
vez al dia)) AUCq.in, AUCot, ¥ Cmax S transformaron usando el logaritmo

natural en condiciones de ayuno para el bupropion y sus metabolitos:
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TABLA 16
Parametro Bupropion Hidroxibupropion
90% C.l. Proporcion cv 90% C.l. Proporcion cv
entre madias intra- entre medias intra-
geomélricas Sujeto geométricas Sujeto
93,96% - 94.42% -
AUCgy 98,26% 11.07% 100,08% 14,3%
102,76% 106,0%
93,97% - 94,23% -
AUCq 98,32% 11,19% 95,85% 14,32%
102.88% 105.81%
97.77% - 97,76% -
Comnme 103,84% 14,90% 102,84% 12,51%
110,30% 108,17%
Treoamino alcohol de bupropion Eritroamino alcohol de bupropion
Proporcién de Intra- Proporcion de intra-
Parametro 90% C.I. las medias Sujeto 90% C.I. las medias Sujeto
geomeétricas cv geométricas cv
96,66% - 96,83% -
AUCy., 102,72% 15,03% 103,34% 16,09%
109,16% 110,30%
94.87% - 97,09% -
AUCoim 101,49% 16,66% 103,76% 16,42%
108,57% 110,89%
100,06% - 99,41% -
Crnax 106,82% 16,16% 105,17% 13,91%
114,03% 111,26%

[0130] Los datos muestran que ambas tabletas de liberacion modificada
de la invencién segun se describe aqui y en el Ejemplo 1, tanto las tabletas con
una fuerza de dosificaciébn de 150mg suministrada como dos tabletas una vez

al dia como la tableta con una fuerza de dosificaciébn de 300mg suministradas
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una vez al dia, son equivalentes entre si en términos de sus paréametros
farmacocinéticos con respecto al bupropion y sus metabolitos.
EJEMPLO 4

[0131] Se llevé a cabo un estudio comparativo de cuatro vias, cruzado,
de rotulo abierto, dosis unica, ayuno y de efecto de la comida sobre la
biodisponibilidad de clorhidrato de bupropion en las tabletas de liberacion
modificada de 150mg segun se describen aqul y en el Ejemplo 1 y tabletas

Zyban® de 150mg en sujetos saludables normales no fumadores, hombres y

.mujeres. Dicho estudio se dlisefid para evaluar la tasa y la magnitud de la

absorcién de bupropion en el estado con alimentos y de ayuno después de la
administracion de tabletas de liberacion modificada de clorhidrato de bupropion
con una fuerza de dosificacion de 150mg segtin se describen aqui y en el
Ejemplo 1. En este estudio también se evaluaron, en paralelo, la tasa y Ia
magnitud de la absorcion de bupropion en el estado con alimentos y de ayuno
después de la administracion de tabletas Zyban® con una fuerza de
dosificacién de 150mg.

{0132] El disefio del estudio siguidé un disefio cruzado en 2 periodos, 2

tratamientos, de dosis Unica en condiciones de ayuno y con alimentos. Los

‘perlodos de estudio se separaron por un periodo de eliminacién de 2 semanas.

En el estudio se enrolé un total de 35 sujetos (24 hombres, 11 mujeres) de [os
cuales 32 de los sujetos (22 hombres, 10 mujeres) completaron el estudio. A
los sujetos se les administré lo siguiente tratamientos:

[0133] A) 150mg una vez al dia tabletas de liberacion mbdiﬁcada de
clorhidrato de bupropion de la invencién en condiciones de ayuno

[0134] B) 150mg una vez a! dia tabletas de liberacién modificada de
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clorhidrato de bupropion de la invencién en condicicnes con alimentos

[0135] C) 150mg una vez al dia tabletas Zyban® en condiciones de
ayuno, y -

[0136] D) 150mg una vez al dia tabletas de Zyban® en condiciones con
alimentos.

[0137] En las Figuras 4A-E se muestran los perfiles gréficos de
concentracion media en plasma (ng/ml) de bupropion y sus metabolitos
hidroxibupropion, treoamino alcohol y eritroamino aicohol de bupropion, durante .
un periodo de tiempo de 72 horas después de la administracion de 1 x tabletas
de liberacion modificada de la invencién de 150mg una vez al diay 1 x una vez
al dia forma de dosificacion de Zyban® de 150mg.

[0138] La Tabla 17 proporciona los datos de la media farmacocinética (+
SD) para el bupropion después de la administracion de las tabletas de
liberacion modificada de la invencion con una fuerza de dosificacion de 150mg
o las tabletas Zyban® del arte anterior que se pueden obtener comercialmente

en condiciones de ayuno y con alimentos para el bupropion y sus metabolitos:

TABLA 17
Media geométrica
Medla aritmética + SD
(%CV)

Parametro Tabletas de Tabletas de Tabletas Zyban® |Tabletas Zyban®
Farmacocinético liberacitn liberacién de 150mg de 150mg

modificada de | modificada de (en ayunas) (con alimentos)

150mg de 150mg de (n=232) {n =32)
bupropion.HCI | bupropion.HC! de
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(en ayunas)

la invencion

Hidrobupropion

(n=32) (con alimentos)
{n = 32)
ﬂlnropion
8251787
8682,1834 840,5866 1002,9491
AUCo., 864,56 £
918,50 £ 271,21 | 881,48 + 270,64 N1048,50 £ 306,63
ng.hr/mL) 259,86
(29,52) (30,70 (29,24)
{30,06)
886,1622"
926,4870" 884,2148"* 1043,8802*
AUC o 923,43 &
966,18 £ 290,02 | 929,01 £ 291,01 (1092,41 + 326,05
(ng.hr/mL) 263,01
(30,02) (31,32) '(29,85)
{28,48)
78,2884 73,1637 92,1115 124,3873
C e {NQ/ML) 81,78 £ 24,47 | 75,75+ 19,77 96,96 + 31,38 128,81 £ 32,03
(29,93) (26,10) (32,37) (24,87)
513+1,13 659218 3.04+077 3,88 +1,01
T mex (hOTas)’
(22,02) {33,10) {25,41) (25,99)
18,17 £ 6,35* 1926 +6,77* 19,88 £ 5,91 19,48 £ 5,45*
tyz (horas)®
(34,97 (35,15) (29,75) (27.99)
0,044 £ 0,018* 0,041+ 0,017 0,039 + 0,017 0,039 £ 0,015
Ke (hora™)¥
{41,996) (42,214) {42,096) (38,386)
4811 238" 5,18 £ 2,99* 469 % 2 25* 434 t 2,00*
MRTgm (horas)¥
(49,43) (57.81) (47.93) (46,08)
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10745,045 10939,113 ‘1 1514,933 12975,263
1261191 ¢ 12604,70 x 12976,49 & 14679,97
AUCo (ng.hrimL) '
8151,69 7739,11 6817.46 8184 51
(64,63) (61.,40) {52,54) (55,75)
11209,31D 11383,270 11910,790 13387.186*
AUCp.int 13034171 ¢ 13049,55 1334428 1 15129,56 %
ng.hr/mL) 8207 41 7933,08 6863,47 18370,60
(62,97) (60,79) (51,43) (55,33)
2222718
230,4191 294,8008 301,9918
24561 =
Conax {NG/mML) 252,46 £ 112,93 | 316,89+ 125,90 | 325,85 + 131,69
119,94
(44,73) {39,73) (40,42)
(48,83)
15,22 +6.14 15,38 + 4,35 604+1,18 7191291
Trmax (hOTas)s
(40,32) (28,31) (19,56) (40,49)
. 25,19 + 5,90 25,26 + 5,98 2537 +£6,14 25,68 £ 5,70*
ty2 (horas)*
(23,42) (23,67} (24,21) (22,18)
, 578 £417 578 3,20 484 £222 401+1,87
MRToum (horas)’
(72,15) (55.43) (45,85) (46,57)
Proporcion MIP" 3.8514+1097] 4029+1,210 36874 % 1,214 4 556 + 1,360

Trecamino alcohol de bupropion
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Treoamino alcohol de bupropion
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10745,045 10939,113 11514,933 12975,263
1261191 £ 12604,70 1297649 £ 1467997 ¢+
AUCo, (ng.hr/mL)
8151,69 773911 6817,46 8184,51
(64,63) {61,40) (52,54) {55,75)
11209,310 11383,270 11910,790 13397,186*
AUCq.int 13034,171 13049,55 + 13344,28 + 1512956
(ng.hr/mL) 8207 .41 7933,08 6863 47 18370,60
{62,97) (60,79) {51,43) (55,33)
2222716
230,4191 294,3008 301,9918
24561 ¢
Conex (NG/ML) 252,46 + 112,93 | 316,89 + 125,90 | 325,85 + 131,69
119,94
(44,73) (39,73) (40,42)
(48,82
1522+ 6,14 | 1538+4,35 6,04+1,18 7,19 + 2,91
Tomax (hOras)®
(40,32) (28,31) (19,56) {40,49)
25,19+ 5,90 25,26 £ 5,98 25,37 £ 6,14 25,68 £ 5,70
12 (horas)®
(23,42) (23,67) (24,21) (22,18)
578 %417 578+3,20 484 £222 401+ 1,87
MRT o4 (horas)®
(72,15) (55.43) (45,85) (46,57)
Proporcién M/P 5[ 3851 21,097 | 4,029+ 1,210 3,874 + 1,214 4,556 + 1,360
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4223,4179 4397,5375 5042,7155
4376,0423
4686,42 + 4969,37 + 5478,16 £
AUCq. (ng.hr/mL) 4832,84 + 2671,85
2736,63 322917 2694,10
(55,29)
(58,39) (64,98) (49,18)
4466,6770 4702,2669 5346,5138
4644,3189
AUC o.int 5006,42 + 5360,00 £ 5853,85 +
5147,80 + 289763
(ng.hr/mL) 3088,85 3691,31 3083,18°
(56,29)
(61,70) (68,87) (52,67)
81,8673 87,4566 107,2111 124,7860
Corex (NG/ML) 88,43 +37,63 | 93,97136,82 | 112,12+ 34,64 | 130,65+ 40,68
(42,61) (39,18) {30,90) (31,13)
10,03+362 | 11,94 +3,39 5,76 + 1,02 5,38 + 0,85
Tmex (horas)®
(36,12) (28,39) (17,65) (17.66)
49,27 £ 14,63 | 50,94 £ 15,39 51,44 + 14,06 | 52,82 & 14,82
tr2 (NOras)$
(30,10) (30,22) (27.34) (28,05)
0,015 £ 0,005 | 0,015 + 0,005 0,014 £ 0,004 | 0,014 £ 0,004*
Ka (hora™)?
{30,287) (30,636) (26,839) (31,030)
15,81 +12,98 | 17,89 £ 13,50 16,52 + 12,41 18,23 + 14,02
MRT oy (horas)?
(82,07) (75.49) (75.11) (76,92)
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Proporcién M/P § 3851+1097 | 4,029+1,210 3,874 £ 1,214 4.556 £ 1,360
Eritroamino alcohol da bupropion
615,3554
662,8840 666,6066 766,3201
675,24
AUCg. (ng.hr/mL) 722,75 £ 341,87 | 716,66 1 300,64 | 823,24 + 320,87
321,49
(47,30) {41,95) (38,98)
(47,61)
711,3752
7546092 750,7705 839,2428
AUCo.inr 768,15 ¢
916,35 £ 372,52 | 802,32 + 315,77 | 893,65 ¢ 330,20"
{ng.hr/mL) 333,66
(45,63) (39,36) (36,95)
{43,44)
13,6946 14,6158 17,2653 18,1560
Cmex {Ng/mML) 14,17: £ 3,8F 15,04 + 3,56 17,55+ 3,23 18,50+ 3,84
(27,14) (23,69) (18,39) (20,76)
16,67 £ 4,65 14,88 £ 3,09 6,95+ 1,92 7.88 3,83
Tmax (NOras)?
(29,90) {20,74) (28,04) (48 57)
29,14 £ 8,77 30,39+ 10,17 2969 19,37 31381+ 10,74*
by (horas)®
{30,09) (33,47) (31,57) (34,23)
0,026 £ 0,007 0,025 + 0,008 0,026 + 0,009 0,024 + 0,007
Ko (hora™)®
(28,240) (31,201) (34,415) (30,060)
17,10 £ 6,30 16,9 £ 9,04 15,10 £ 5,65 15,09 + 6,62*
MRT oy (horas)®
(36,87) (53,39) (37.44) {43,89)
Proporcion M/P § 3.851+1097 | 4,029+1,210 3.874 £ 1,214 4,556 £ 1,360
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*n= 31

§ Expresado como media aritmética + SD (% CV)
. [0139] Los resultados del analisis de biodisponibilidad relativa (tabletas
de liberacion modificada de la invencion en ayuno contra con alimentos) para
AUConr, AUCp:, ¥ Chax fransformados usando el logaritmo natural en
condiciones tanto con alimentos como de ayuno se resumen en la Tabla 18

'para el bupropion y sus metabolitos:



A
TABLA 18
Parimetro Bupropion Hidroxibupropion
0% Cl Proporcién entre| CV Intra 90%CI Proporcion entre las | CV Intra
lag medias Sujeto medias Sujeto
IAUCo, 10174% 11223%| 106 852% 11788% | 05 30% 100 76% 102 275% Y
AUCo.int 100 18% 108 60% 104 788% 10533% | 9548% 108 95% 101 993% 15 844%
Cnax 806 58% 100 13% 99 107% 17470% | 9720% 11136% 104 043% 16 336%
Treoamino alcohol de bupropion Eritroamino alcohol de bupropion
Parémetro 90%C Proporcion entre | CV Intra 90% C| Proporcién entre las | CV Intra
las medi Sujeto di Sujeto
UCo4 8877% 108 74% 104 108% 12646% |10102% 114 99% 107 780% 15 564%

ZOCT
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AUC o 10003% 11079% 106 274% 12269% [10049% 11209% 106 132% 13127%
Crnax 10041% 11377% 106 884% 14998% [10123% 11249% 106 712% 12 662%

Z2LQ
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[0140] Los datos en la Tabla 18 muestran que la biodisponibilidad de
bupropion y sus metabolitos no muestra efectos de la comida es decir, las
tabletas de liberacion modificada de la invencion que contienen clorhidrato de
'bupropion son bioequivalentes en presencia o ausencia de alimento como lo
evidencia el hecho de que la 90% Cl| de la proporcion de las medias
geométricas para la AUCq.y (y la AUCyy cuando sea apropiado) y Cnax €N los
estados de ayuno contra con alimentos entran dentro de los limites sugeridos
por la FDA del 80-125%.

EJEMPLO 5

[0141] Se realizé un estudic comparativo de dos vias, cruzado, de rétulo
abierto, dosis unica, del efecto de la comida sobre la biodisponibilidad de las
tabletas de liberacion modificada de clorhidrato de bupropion con una fuerza de
dosificacion de 300mg de la invencidn en sujetos saludables normales no
fumadores, hombres y mujeres.

[0142] E! estudio se disend para evaluar el efecto de la comida sobre la
tasa y la magnitud de la zbsorcién de las tabletas de liberacion modificada de
clorhidrato de bupropion con una fuerza de dosificacion de 300mg de la
invencién suministradas una vez al dia en condiciones de dosis Unica. El
disefio del estudio siguié un disefio cruzado en 2 periodos, 2 tratamientos, de
dosis unica en condiciones de ayuno y con alimentos. Los periodos de estudio
se separaron por un periodo de eliminacion de 2 semanas. En el estudio se
enrold un total de 36 sujetos (26 hombres, 10 mujeres) de los cuales 32 de los
‘sujetos (23 hombres, 9 mujeres) completaron el estudio. A los sujetos se les
administré lo siguiente:

[0143] A) 1 x tableta con 300mg de liberacién modificada luego de un
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ayuno de 10 horas.

[0144] B) 1 x tableta con 300mg de liberacién modificada luego de un
desayuno completo con alto contenido graso.

[0145] En las Figuras 5A- D se muestran respectivamente los perfiles
graficos de concentracion media en plasma (ng/ml) de bupropion y sus
metabolitos hidroxibupropi-an,- treoamino alcohol y eritroamino. alcohol de
bupropion, durante un periodo de tiempo de 120 horas después de la
administracién de las tabletas de liberacién modificada de la invencién 1 x
300mg una vez al dia en condiciones con alimentos y de ayuno.

[0146] La Tabla 19 proporciona los datos farmacocinéticos de la media

(xSD) para el bupropion y sius metabolitos después de la administracion de las

-tabletas de liberacion modificada de la invencién con una fuerza de dosificacion

de 300mg en condiciones d2 ayuno y con alimentos:

TABLA 19
Parametro Tabletas de liberacién Tabletas de liberacién
Farmacocinético madificada de 300mg de modificada de 360mg de
bupropion.HCI bupropion.HCI
{con alimentos) {Ayuna)
(n=31) (n=31)
Media + SD Media + SD
Bupropion
AUCg, (ng.hr/mL) 1775,45 £ 530,77 1628,38 £ 511,15
AUC . (ng.hr/mL) 1832,54 + 548,50 1678,36 £ 521,18
Crnex (ng/mL) 138,3b £ 42,35 151,35 + 48,87
T e (horas) 6,16 £ 1,84 5,16 + 0,86
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t1 (horas) 21,76 £ 5,85 21,21+6,17
Kg (hora™) 0,035 + 0,011 0,036 + 0,012
MRT (horas) 22 56 £ 4,60 21,58 £4,23

Hidroxibupropion

AUCs. (ng.hr/mL)

19733,51 1 9411,52

168938 84 & 8387,21

AUCQ.;M (ng.hrimL)

20886,13 £ 10230,69

196852,73 + 904954

Crmax (NQ/mL) 449,05 + 181,73 409,79 + 154,84
T max (NOras) 14,32 +3,18 13,71 45,15
k2 (horas) 24,11 +5.21 2395 +4.84
Ka (hora™) 0,030 1 0,007 0,030 £ 0,007
MRT (horas) 42,03 £+7,60 41,08+6,13
Proporcion M/P 10,5919 1 3,8325 11,3176 4 4 6281

bupropion

Treoamino alcoho! de

AUCq, (ng.hr/mL)

9769,69 +6136,11

903219 +6595,77

AUCn.}M (nghrlm L)

13280,57 + 9398,23

11696,29 + 018,00

Conax (NQ/ML) 208,39 1 98,15 182,52 + 99,62
T wax (hOras) 12,26 + 3,36 9,94 + 4,84
b2 (horas) 55,09 + 17,66 55,25 £ 20,72
K, (hora™) 0,014 + 0,004 0,014 + 0,004
RT (horas) 79,10 £ 25,10 78,60 + 28,28

FProporcidon M/P

6,9435 + 3,8129

86,6417 + 3,4215

Eritroamino alcohol

@ bupropion

L.ucm (ng.hr/mL)

1803.45 + 693,19

1634,56 + 741,60
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REN(S

AUCam (n@.hr/mL) 2116,01 + 1026,23 1867,74 + 971,96
Comx (ng/mL) 3580£9,13 31,03 + 9,97
T max (hOTaS) 14,74 271 14,16 # 3,85
ki (horas) 35,23 + 12,03 33,89+ 11,02
Kqt (hora™) 0,021 + 0,006 0,022 1 0,006
MRT (horas) 57,78 & 17,49 54,75 1 14,45
Proporcién M/P 1,1322 + 0,3B76 1,0947 £ 0,3952

[0147] En la Tabla 20 se resumen los resultados del analisis de

biodisponibilidad relativa (alimentado contra ayuno) para AUCgiw, AUCqy, ¥

Cmax transformados usando el logaritmo natural en condiciones tanto con

alimentos como de ayuno para el bupropion y sus metabolitos:

TABLA 20
Bupropion Hidroxibupropion
Prcporcidn Proporcidn
CV Intra- CV Intra-
Parametro| 90% C.l. | entre medias 90% C.I. |entre medias
Sujeto Sujeto
geomeétricas geométricas
104,00% - 96,27%-
AUCq., 110,10% 13,21 103,76% 17,36%
116,57% 111,84%
104,18% - 97,03% -
AUCq.inr 112,16% 12,93% 104,58% 17,35%
116,49% 112,72%
84,49%- 103,44% -
Crmax 952,31% 20,50% 109,97% 14,17%
100,86% 116,91%
Trecamino alcohol de bupropion |Eritroamino alcohol de bupropion
Proparcién | CV [ntra- Proparcion |CV Intra-
Parametro| 90% C.I. 80% C.1.
entre medias | Sujetp entre medias [ Sujeto
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geometricas geométricas
104,31% - 104,06% -
AUCo, 112,42% 17,36% 113,3%% 19,89%
121,18% 123,56% :
104,15% - 105,26%-
AUCq.im 114,39% 20,59% 115,44% 21,39%
125,65% 126,61%
110,61% - 110,14% -
Crmax 117,57% 14,12% 117,99% 15,94%
124,96% 126,40%

{0148] Los datos en la Tabla 20 muestran que la biodisponibilidad de
‘bupropion y sus metabolitos provenientes de las tabletas de fiberacidn
modificada de la invencion con una fuerza de dosificacion de 300mg de
clorhidrato de bupropion no muestran un efecto de la comida segun lo
evidencia el hecho de que la 90% Cl de la proporcién de las medias
geométricas para la AUCouy (y la AUCpy cuando sea apropiado) y Cmax en el
estado con alimentos contra el de ayuno entra dentro de los limites sugeridos
por la FDA de 80-125%.

EJEMPLO 6

[0149] Se llevé a cabo un estudio comparativo de biodisponibilidad de
dos vias, cruzado, de estado estacionario, de dosis multiple, de rétulo abierto,
en ayuno, de una tabletz de liberacion modificada de la invencion con 300mg
de clorhidrato de bupropion una vez al dia contra las tabletas Wellbutrin® de
100mg de liberacién inmediata tres veces al dia en sujetos nomales
saludables no fumadores, hombres y mujeres. Dicho estudio se .disefi¢ para
evaluar la biodisponibilidad de una de las tabletas de liberacién modificada de
la invencidon con una fuerza de dosificacion de 300mg para suministrar una vez

al dia con respecto a las tabletas de Wellbutrin® de liberacién inmediata para
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suministrar tres veces al dia que se pueden obtener comercialmente del arte
anterior en estado estacionario, en condiciones de ayuno.
[0150] El estudio se disefi6 como un estudio cruzado en 2 periodos, 2

tratamientos, con incrementos de dosis, dosis multiple en condiciones de ayuno

con un periodo de eliminacion de 2 semanas entre los dos periodos del estudio.

En el estudio se enrolé un total de 40 sujetos (27 hombres, 13 mujeres) de los
cuales 30 sujetos (22 hombres, 8 mujeres) completé el estudio. A los sujetos se
les administré el siguiente régimen de dosificacion:

[0151] A) se administraron tabletas Wellbutrin®; 100mg en forma oral a
las 0,0 horas {comenzando a las 7:00 AM) los dias 1, 2, y 3 (dos veces al dia)
con 240ml de agua a temperatura ambiente después de un ayuno nocturno de
por io menos 10 horas. Todos los sujetos también recibieron uﬁa segunda
dosis de una tableta Wellbutrin® 100mg a las 12,0 horas con 240ml de agua a
temperatura ambiente luego de un ayuno de por lo menos 1 hora. Los dias 4-
13, los sujetos recibieron 1una tableta de liberacién modificada de la invencién
de clorhidrato de bupropion con una fuerza de dosificacién de 300mg a las 0,0
horas (comenzando a las 7: AM} con 240m! de agua a temperatura ambiente
después de un ayuno nocturno de por lo menas 10 horas.

[0152] B) Se admiristraron tabletas Wellbutrin® 100mg en forma oral a
las 0,0 horas (comenzando a las 7: 00 AM) los dias 1, 2, y 3 (dos veces al dla)
con 240ml de agua a temperatura ambiente después de un ayuno.nocturno de
por lo menos 10 horas. Todos los sujetos también recibieron una segunda
dosis de una tableta Wellbutrin® de 100mg a las 12,0 horas con 240ml| de agua
a temperatura ambiente iuego de un ayuno de por lo menos 1 hora. Los dias 4-

13, los sujetos recibieron una tableta Wellbutrin® de 100mg a las 0,0 horas

<
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(comenzando a las 7: 00 AM) con 240ml de agua a temperatura ambiente,
después de un ayuno nocturno de por lo menos 10 horas. Todos los sujetos
recibieron después una segunda dosis de una tableta Welibutrin® de 100mg a
las 6,0 horas con 240mi de agua a temperatura ambiente luego de un ayuno de
por lo menos 1 hora. Todos ios sujetos recibieron también una tercera dosis de
una tableta Wellbutrin® de 100mg a las 12,0 horas con 240mi de agua a
temperatura ambiente, luega de un ayuno de por lo menos 1 hora.

[0153] En las Figuras 6A-E se muestran respectivamente los perfiles
gréficos de concentracion media en plasma (ng/ml} de bupropion y sus
metabolitos hidroxibupropicn, treoamino alcohol y eritroamino alcohol de
bupropion, durante el periodo del estudio después de la administracién de las
tabletas de liberacion modificada de la invencion 1 x 300mg una vez ai dia y las
tabletas Wellbutrin® 3 x 100mg.

[0154] La Tabla 21 proporciona los datos farmacocinéticos de la media

(+SD) para el bupropion después de la administracién una vez al dia de la

tableta de la invencién de liberacion modificada con una fuerza de dosificacién

de 300mg o la tableta Wellbutrin® de 100mg para administrar tres veces al dia

del arte anterior que se puede obtener comercialmente:

TABLA 21
Parametro Cinético Tabletas de liberacion modificada de |Tabletas Wellbutrin®
300mg de bupropion.HC! de la invencién 100mg
(n=30) (n=30)
media £ SD (Media + SD)
Bupropion
AUC o, {(ng.hr/mL) 1612,04 + 490,27 1791,98 + 483,43
C max (NQ/ML) 167,50 + 46,56 175,40 1 56,03
Cmin {(ng/mL}) 27,64 £ 10,73 3406+ 12,49
Tmax (hOras) 4,90 + 0,89 1,60 + 0,58
(Grado de Fluctuacidn (%) 212,56 £ 39,42 189,98 + 38,99
Cava (/ML) 67,17 £20,43 74,67 + 20,14
Grado de desvio (%) 554,59 193,21 439,58 + 141,64
Proporcién M/P 12,92 £ 5,31 12,61 % 5,11
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Hidroxibupropion

AUC 4. (ng.hrimL) 20824,77 £ 7423 56 22456,08 + 6889,20
Cenax (Na/ml) 1095,64 + 385,06 1156,34 £+ 339,34
Cnin {ng/mL) 722,23 + 281,76 800,90 + 262 97

T max (ROras) 7,30+£2,45 247+ 0,83
(Grado de Fluctuacidn (%) 44,34 + 16,57 40,78 + 31,24
Cave (Ng/mL) 867,70 £ 309,32 93567 + 287,05
Grado de desvio (%) 54,65 + 22,48 49 19 + 40,60
Proporcion M/P 7,01 +1.84 6,91+ 1,81

Trecamino alcohol de bupropion

AUC, . (ng.hr/mL)

10987.88 + 3193,09

12051,42 + 310748

Cmer {NG/ML) 585,38 + 155,83 629.81 + 138,84
Comin (NG/ML) 364,42 + 122,60 41571 £ 122 32
T max {hOras) 7,83+215 249 + 0,81
Grado de Fluctuacion (%) 50,47 £ 17,22 4525 + 21,80
I ava (N/mL) 457 .83 + 133,05 502,14 + 125,48
Grado de desvio (%) 65,68 + 26,11 56,34 + 20 48
Proporciéon M/P 1,39 £ 0,44 1,36 + 0,43
Eritroamino alcohol de bupropion
AUC,., (ng.hr/mL) 2145,70 £ 615,22 2353,73 £ 1645,40
IC max (NQ/mML) 109,07 + 29,98 119,37 26,82
Coia (N@/mL) 76,61 £ 25,69 8559 + 26 63
T max {NOras) 8,37+204 2,40 + 0,66
Grado de Fluctuacion (%) 38,11+ 15,25 38,90 + 33,91
ICave (NG/ML} 89,40 + 25 63 98,07 + 26 89
(Grado de desvio (%) 46,04 £ 20,70 46 18 £ 43,72
Proporciéon M/P 1,39 £ 0,44 1,36 + 0,43

[01585] En la Tabla 22 se resumen los resultados del andlisis de

biodisponibilidad relativa (tabletas de liberacibn modificada de la invenci6n

contra Wellbutrin®) para AUCo.. y Cmax para el bupropion y sus metabolitos,

transformados usando el logaritme natural:

TABLA 22 .
Bupropion Hidroxibupropion
Proporcién Proporcidn
Parametro 90% C.I. enire las Cgul_r;ttga- 90% C.I. | entre las Cgu‘.':tr:"
madias | medias I
86,149% - s 87.00% - :
AUC,., 92,64% 88,33% 8,.27% 95.42% 91,11% 10,49%
91,08% - 85,98% -
Crramx 103.00% 896,86% 13,97% 99.90% 92 68% 17.04%
Treoamino alcohol de bupropion | Eritroamino alcohol de bupropion
Proporcion _ Proporcién
Parametrol 40 cA | enire las CY mra-| g0% CT | entrelas | Cgmr
medias l medias |
87.17% - 87.32% -
r\UCD.. 04,21% 90,63% 8,82% 94.66% 90,91% 9,16%
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87.,42% -

c 84 B84% -
max 97.28%

55.89%

92,22% 12,13%

90,20% 13.91%

[0156] Los datos en las tablas 21 y 22 muestran que una tableta de la
invencion de liberacion modificada con una fuerza de dosificaciéon de 300mg
administrada una vez al dia es bioequivalente a la Wellbutrin® de liberacién
inmediata con una fuerza de dosificaciéon de 100mg administrada tres veces al
dia.

EJEMPLO 7

[0157] Se llevd a cabo un estudio comparativo de dos vias, en estado
estacionario, cruzado, de rétulo abierto, de dosis muiltiples, en ayuno, de la
biodisponibilidad de las tabletas de liberacién modificada de 300mg de
clorhidrato de bupropion de la invencién contra el producto Zyban® de 150mg
del arte anterior que se puede obtener comercialmente en sujetos normales
saludables no fumadores, hombres y mujeres. El estudio se disefié para
.comparar fa biodisponibilidad de la forma de dosificacion de las tabletas de
liberacién modificada de la invencién de 300mg de clorhidrato de bupropion
una vez al dia contra las tabletas Zyban® de 150mg del arte anterior que se
pueden obtener comercialmente, dos veces al dia

[0158] El disefio del estudio siguid un disefio cruzado en 2 periodos, 2
tratamientos, de dosis muitiples en condiciones de ayuno. Los periodos de
estudio se separaron por un intervaio de eliminacién de 2 semanas. En el
estudio se enrold un total d= 54 sujetos (40 hombres, 14 mujeres) de los cuales
49 de los sujetos (37 hombres, 12 mujeres) completaron el estudic. A los
sujetos se les administraron tabletas Zyban® de 150mg una vez al dia desde
"los dias 1-3 del estudio. Los dias 4-17 fueron seguidos de:

[0159] A) tabletas de liberacién modificada de la invencién de 300mg de
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clorhidrato de bupropion una vez al dia.

[0160] B) tabletas Zyban® de 150mg dos veces al dia.

[0161]) En las Figuras 7A-E se muestran respectivamente los perfiles
graficos de concentracion media en plasma (ng/ml) de bupropion y sus
metabolitos hidroxibupropion, treoaminc alcohol y eritroamino alcohol de
bupropion, durante el periodo del estudio después de la administracion de las
tabletas de liberacion modificada de la invencién 1 x 300mg una vez al dia y las
2 x tabletas de 150mg de Zyban® (dos veces al dia) en condiciones de ayuno.

[0162] La Tabla 23 proporciona los datos farmacocinéticos de ia media
(xSD) para el bupropion después de la administracién una vez al dia de la
tableta de la invencion de liberacion modificada con una fuerza de dosificacion
de 300mg o la tableta Zyban® de 150mg del arte antericr que se puede obtener

-comercialmente, dos veces al dia;

TABLA 23
Media geométrica
Media aritmética (%CV)
Parametro Tabletas de liberacidn modificada de la
Tabletas Zyban®
farmacocinético invancién con una fuerza de dosificacion de
. de 150mg
300mg de bupropion.HCI
(n=49)
{n=49)
1412,4767 1561,9651
AUC, . (ng.hr/mi)
1464,21 (28,12) 1617,72 (26,94)
143,9693 135,9517
Cinax (Ng/ml)
148,81 (26,10) 141,65 (28,36)
Cmin (ng/ml) 23,1224 25,3277
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24,50 (35,46) 26,85 (35,28)
Tmexthoras)® 4,92 (17,03) 3,23 (31,63)
Grado de Fluctuacion
207,65 (20,47) 171,85 (19,27)
(%)*
Grado de desvio {%)* 551,15 (37,98) 449 59 (26,79}
Cava (NQ/mMi)* 61,01 {28,12) 67 41 (26.94)
MRT (horas)* 9,63 (6,57) 10,23 (2.90)
Hidroxibupropion
19688,697 21984655
AUC,., (ng.hr/ml)
21255,88 (38,44) 23792 58 (39,17)
1035,5625 1114,0976
C e (NG/MI)
1111,28 (36,14) 1200,37 (38.41)
669,3453 775,6489
Conin (Ng/m)

847 91 (42,12)

Tmax (horas)*

6,61 (34,52)

Grado de Fluctuacion

44 42 (35,50)

4 26 (35,36)

36,06 (50,36)

(%)*
Grado de desvio (%)* 56,77 (47,41) 46,22 (75,49)
Cave (ng/ml)* 885,66 (38,44) 991,35 (39.17)
RT {horas)* 11,43 (2,.87) 11,53 (1.93)
Proporcidn M/P* 14,538 (43,310) 14 684 (43,323)
Treoamino alcohol de bupropion
9040,7734 10398,325
AUC o, (ng.hr/mL)
9638,64 (37,34) 11100,02 (36,42)

et
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454 6250 542 8864
Cnax (ng/ml)
524,91 (37,35) 582,74 (44 35)
285,9451 339,2713
Cenn (Ng/mML)
311,93 (43,69) 370,23 (45,18)
Tmax (hOras)* 7.74 (35,60) 445 (35.77)

Grado de Fluctuacién

55,31 (32,09)

47,10 (32,50)

AUC o, (ng'hrimL)

1875,33 (31,95)

(%)*
Grado de desvlo {%)* 75,80 {43,62) 61,76 (40,19)
Cave (N@/mL)* 401,61 (37,34) 462,50 (38,42)
AMT (horas)* 11,83 (2,85) 11,74(1,76)
Proporcién MP* 8,609 (29 472) 6,830 (26,491)
Eritroamino alcohol de bupropion
1784,5115

2033,8788

2125,14 (30,18)

92,4622 101,5651
Crnex (N/mL)
97,12 (32,17) 105,63 (28,49)
61,3442 71,6863
Cmin (NG/ML)
65,30 (36,05) 75,83 (34,19)
Tonax (hOras)* 8.31 (38,42) 4,74 (42.77)
[Grado de Fluctuacion
41,87 (43,18) 35,10 (37,78)
[%)*
Grado de desvio (%)* 53,00 (54,46) 43 04 (50,13)
C e (/ML 78,14 (31,95) 88,15 (30,18)

RERAN
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MRT (horas)* 11,73 (2,63) 11,73 (1,87)
Proparcion M/P* 1,298 (27,168) 1,334 (25,504)

* Expresado como medias aritméticas (% CV)

[0163] En la Tabla 24 se resumen los resultados del. andlisis de
biodisponibilidad relativa (tabletas de liberacién modificada de la invencién
contra Zyban®) para AUCq.., Cmax ¥ Cmin transformados usando e! logaritmo

natural para el bupropion y sus metabolitos:

TABLA 24
Buprop‘ion Hidroxibup.rogion
Parametro | 90% C.. ei:?;pg:g;s Cgu'l';tt’: 90% C.I. elr::trr.;pl?r:-;ggs Cgfu';':;a
geométricas geométricas
AUCo., %7511:3";’6' 30,50% | 10,98% 8;’:;"327;‘,‘6' 89.49% | 1217%
Coan ?’1’3’22;"9; 106,12% | 19,73% 3:7'?:;.‘;6‘ 92,93% | 12,66%
Coin 8:7':"6’3&6‘ M21% | 18,14% 8926,232:;%{ 86.19% | 13,88%
Tmoa::::oa:;t:‘hol de Eritroamino alcohol de bupropion
Parametro | 90% C.I, eﬁ:r.;pg:g?:s cg’u'j:‘t':' 90% C.I. eztrroep?;:cﬁ:s cs\i.,l:tt;a
geométricas geométricas
Ao, | oooon | B694% | 1047% |TSANET | mraaw | 1101%
Conae E"ggg;’;; 81,16% | 14,59% 855?45:;' 91,10% | 13,73%
Cortn 3:;1%9;- 84.22% | 13.49% 8;9'?6109;' 8551% | 13,77%

[0164] Los datos en las Tablas 23 y 24 muestran que una tableta de
liberacién modificada de la invencién con una fuerza dé dosificacion de 300mg
de clorhidrato de bupropion (una vez al dia) es bioequivalente a la tableta
Zyban® de 150mg de liberacién sostenida para tomar dos veces al dia del arte
anterior que se puede obtener comercialmente.

EJEMPLO 8 (EJEMPLO COMPARATIVQ)
[0165] Se prepararon formulaciones de 150mg y 300mg de clorhidrato
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de bupropion segun dice en la Patente de los EE.UU. No. 6,143,327 y se
evalué la bioequivalencia en base a los datos de parametros farmacocineticos y
biodisponibilidad relativa. Lzs proporciones de los componentes en el nucleo,
primera y segunda formulaciones de recubrimiento que se utilizaron se

muestran en la Tabla 25:

TABLA 25
150 mg 300 mg
Nicleo
Componentes mg % dal nicleo| mg L del nicleo
Bupropion.HC! 150,00 93,75 300,00 93,75
lAglutinante ' 5,30 3.31 10,6 3,31
Lubricante 2 4,70 2,94 9,40 2,94
Agua purificada * 110,00 . 220,00 .
Peso total del nacleo 160,00 100 320,00| 100,00

Primer recubrimiento

Polimero formador de pelicula insoluble en

10,96 60,8 14,40 60,00%
agua y permeable al agua *
Polimero soluble en agua 4,70 26,10 6,47 26,96
Plastificante ° 2,34 13,01 3,13 13,04
Alcohol etllico® 150,00 * 230,50 -
Alcohol Iscpropllico 89% * 10,00 * 12,35 *

Peso total del primer recubrimiento seco | 18,00 100,00 24,00 |- 100,00

Segundo recubrimiento

Copolimero de Acido Metacrilico ’ 7,75 63,00 11,66 63,02

Deslizante ® 2,30 18,70 3,45 18,65
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Plastificante ° 2,25 18,30 3,39 18,32

Agua purificada * 48,00 . 72,20 .

Peso total del segundo recubrimiento
12,30 100,00 18,50 100,00

Seco

! Alcohol polivinilico

2 behenato de glicerilo (Comprito! 888 ATO)

% Se evapord durante 2l secado

* Etilcelulosa 100 Premium (Ethocel®)

® Polivinilpirrolidena (K.ollidon® 90F)

® Polietilenglicol 1450 {Carbowax®)

7 poli(acido metacrilico, metacrilato de metilo) 1: 1 (Eudragit® L 30 D-55)

® El plastificante es una combinacién de polietilenglicol 1450 y citrato de
trietilo en una proporciéon de 2: 1

® Diéxido de silicio (Syloid® 244)

[0166] Las tabletas se fabricaron segun dice en la Patente ‘327.

[0167] Se lievd a cabo un estudio comparativo piloto de biodisponibilidad
de tres vias, de dosis multiples, de rétulo abierto, en ayuno, de las tabletas de
‘clorhidrato de bupropion (2 x 150mg una vez al dia) de acuerdo con la patente
‘327 (la patente Formulaciéin ‘327') contra las tabletas Zyban® de liberacion
sostenida que se pueden ottener comercialmente (1 x 150mg dos veces al dia)
y las tabletas de Wellbutrin® (tres veces al dia) en voluntarios de sexo
masculino normales, saludables, fumadores y no fumadores. El propodsito del
estudio fue evaluar la biodisponibilidad relativa de la formulacion de la Patente
‘327 de 150mg de clorhidrato de bupropion (2 x 150mg una vez al dia) con

respecto a las tabletas de liberacion sostenida Zyban® de 150mg (1 x 150mg
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dos veces al dia) y las tabletas Wellbutrin® 100mg (1 x 100mg tres veces al dia}
condiciones de ayuno con unica dosis 0 estado estacionario.

[0168] La Tabla 26 muestra los perfiles de la media (+ SD) de
concentracidon en plasma-tiempo para el bupropion {(ng/ml) en condiciones de
dosis Unica:

TABLA 26

Tiempo de la Tableta de la Patente Tabletas Zyban® SR Tableta Wellbutrin®

muestra ‘327 2 x 150mg (dos 150mg (1 x 150mg  100mg (3 x 100mg tres
(horas) veces al dia) (A) dos veces al dia) (B) veces al dia) (C)
0,0 11,71 £ 3,55 8,25+2.74 30,01+ 17,82
1,0 11,08 £ 2,£0 53,87 + 14,58 113,91 £ 40,96
2,0 12,951 4,38 75,96 £ 13,83 104,04 £ 20,62
4,0 60,60 + 24,59 83,71+ 12,49 58,451 12,90
50 ND ND 4592 t 10,65
6.0 98,23 £ 31,28 64,03 £ 13,95 85,54 + 80,91
7.0 ND ND 104,45 £ 38,11
8.0 82,63 1 23,84 41,69 £ 7,81 ND

9.0 ND ND 76,79 £ 15,73
11,0 ND ND 50,28 ¢t 15,09
12,0 59,47 £ 18,45 21,50 + 4,50 110,38 £ 71,29
13,0 ND 51,03 + 34,38 120,69 1 32,81
14,0 ND 84,04 £+ 41,74 ND

15,0 ND ND 75,30 £ 20,36
16,0 ND 86,151 37,20 58,53 £ 15,44
18,0 32,46 £ 9,52 55,48 + 13,29 ND
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20,0 ND ND 33,45 17,40

24,0 20,21+ 5,28 27,811 7,77 24,14 £ 6,03
[0169] La Tabla 27 proporciona los datos farmacocinéticos de la media
(+SD) para el bupropion después de la administracién de las tabletas que se

muestra en la Tabla 25:

TABLA 27
Parametro farmacocinético | Formulacion '327 Zyban® Wellbutrin®
(Media + SD) {n=15) {(n=15) (n=15)
AUC .24 (ng.hr/mL) 1151,65 + 244,28 (1301,05 + 214,04 [1622 89 + 318,02
Cnax (Ng/mi) 103,77 £ 28,13 112,68 + 37,06 163.101 1 56,84
T e (horas) 6,40 & 1,88 11,07 £+ 585 687 + 560

[0170] Los resultadcs del analisis de biodisponibilidad relativa para
AUCO 24 (ng.hr/ml), v Cmax (ng/ml) que se muestra en la Tabla 27,

transformados usando el logaritmo natural se resumen en |a Tabla 28:

TABLA 28
Parametro AUCpae Coomx
90% C.l. [Proporcién | C.V. |90%C.|.| Proporcién CV.
entre Intra- entre medias | Intra-
medias | Sujeto geomeétricas | Sujeto
[geométricas
Formulacién ‘327 contra | 78% - 88% 23,65% | 78%- 93% 31.44%
Zyban® 95% 111%
Formulacion ‘327 contra | 63%- 1% 38,79% | 54%- 64% 52,35%
Wellbutrin® 80% 76%

[0171] La Tabla 29 muestra los perfiles de la media (x SD) de ia
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(ng/ml) para la composicién de tableta que se muestra en la Tabla 25:

TABLA 29
Tiempo de | Tableta de la Patente | Tabletas Zyban® 150mg | Wellbutrin® tableta
a muestra ‘327 (2 x 150mg dos |SR (1 x 150mg dos veces | 100mg (3 x 100mg
[horas) veces al dia) al dia) tres veces al dia)
D0 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 0,00 £ 0,00
D,0 11,71 £ 3,55 825+274 30,01 + 17,82
0,0 20,21 £528 - 2781777 24,14 £ 6,03
0.0 22,22 1+ 5 80 34,12 + 8,51 27,118,331
0,0 21,58 +6,21 32,70 £ 9,94 27,33+ 8,79
0,0 23,44 + 8 31 31,96 + 8,83 28,71 + 11,05
1,0 21,47 + 7,08 64,22 + 18,93 112,08 + 29,65
2.0 24,37 £ 8,77 90,76 + 18,63 116,66 £ 27,01
4,0 87,61 + 36,30 94,97 + 19,30 61.94 + 16,35
5,0 ND ND 49,43 + 13,56
5,0 101,39 + 25,48 73,35+ 17,94 85,34 £ 52,23
7,0 ND ND 112,05 £ 46,38
B,0 77,06 + 16,40 52,56 + 11,74 ND
9,0 ND ND 87,11+ 23,77
11,0 ND ND 55,49 + 17,50
12,0 58,88 + 16,213 31,23 £9,05 115,93 + 53,59
13,0 ND 58,01 + 21,81 117,74 £ 39,87
14,0 ND 105,36 + 42,68 ND
15,0 ND ND 74,33 £ 17,77
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16,0 ND 83,55 + 23,48 80,45 + 14,56
18,0 34,69 + 8,82 65,80 & 14,61 ND

20,0 ND ND 39,86 + 12,55
24,0 23,30+ 6,75 33,15+9.39 29,49 £ 10,09
48,0 8,80 + 4,20 12,02 + 4,84 11,11+ 4,68
72,0 4,61+ 260 5,75+ 3,06 559275
86,0 225+1,82 30320 2,35+ 145
120,0 1,01+1,12 143 +1,44 1,35+ 1,53

[0172] La Tabla 30 musastra los datos farmacocinéticos de la media (+SD)

para el bupropion en condiciones de estado estacionario después de la

administracion de las tabletas que se muestran en la Tabla 25:

TABLA 30
Parametro farmacocinético |Formulacién '327 Zyban® Wellbutrin®
(media £SD) {n=15) (n=15) (n=15)

AUCq.04 (ng.hr/ml)

1251,45 + 257,24

1554,77 £ 293,70

1728,31 + 374,54

Cnax (Ng/ml) 112,24 £ 26,42 | 119,77+ 27,76 | 156,19 +32,27
T max (hrs) 533 %123 11,47 £ 5,04 9,06 414

[0173] En la Tabla 31 se resumen los resultados del! analisis de

biodisponibilidad relativa para AUCo-z4 (ng.hr/ml), y Cmax (ng/ml} que se

muestran en la Tabla 30, transformados usando el logaritmo natural:

TABLA 31

Parametro

AUC(0.24)

C max

90% C.l.| Proporcién | C.V. | 90% C.|. | Proporcién | C.V.

entre medias| Intra- entre medias| Intra-

geométricas | sujeto geométricas | sujeto
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Formulacion ‘327 71% - 82% - 22,55
80% 20,06% 94%
contra Zyban® 91% 108% %
Formulacién '327 64% - 22,65
T 73% 20,06% |62% - 82% 72%
contra Wellbutrin® 82% %

[0174] Los datos farmacocinéticos y de biodisponibilidad relativa

muestran que la 90% CI para la fermulacién seguin dice en la patente ‘327 no

entra dentro del rango entre: 80% - 125% sugerido por la FDA para que un

producto sea bioequivalente. Por lo tanto, los datos muestra que la patente

Formulacién ‘327 no es bicequivalente a las tabletas Zyban®/Wellbutrin® SR o

de Wellbutrin® que se pueden cbtener comerciaimente.
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Reivindicaciones

1. Una tableta de liberacion modificada que comprende:

(i) un nacleo que comprende una cantidad efectiva de . una sal de
bupropion aceptable para uso farmacéutico, y excipientes convencionales;

(i} un primer recubrimiento para controlar la liberaciébn que rodea dicho
nucleo; y

(ifi) una barrera de humedad que rodea dicho primer recubrimiento para
controlar la liberacion,

donde la tableta de liberacién modificada es bioequivalente y muestra un
perfil de disolucién tal que luego de aproximadamente 2 horas se libera no mas
de aproximadamente 20% del contenido de bupropion, Iluego de
aproximadamente 4 horas se libera entre aproximadamente 15% vy
aproximadamente 45% del contenido de bupropion, luego de aproximadamente
8 horas se libera entre aproximadamente 40% y aproximadamente 90% del
contenido de bupropion y luego de aproximadamente 16 horas se libera no
menos de aproximadamente: 80% del contenido de bupropion.

2. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 1 donde dicha
barrera de humedad no funciona como un recubrimiento entérico segin se
define mediante una p'rueba de la USP que requiere que al poner en HCI 0,1N
durante una hora una tableta recubierta por una capa de recubrimiento entérico,
‘la cantidad total de la droga que se libera desde el nicleo no sea mayor de
10% Yy que no se libere menos del 75% de la droga después de 45 minutos en
una solucién amortiguadora de pH a pH 6,8.

3. La tableta de liberacién modificada de la reivindicaciéon 2 ¢ 3, donde

dicha barrera de humedad comprende un polimero de recubrimiento entérico,
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‘un plastificante y un intensificador de permeacion.

4. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 2 6 3 donde la
aplicacién de la barrera de humedad a la tableta recubierta de liberacion
controlada da como resultado una ganancia total de peso no mayor de
aproximadamente 6% con respecto al peso seco de la tableta.

5. La tableta de liberacion madificada de la reivindicacién 2 donde la
aplicacion de la barrera de humedad a la tableta recubierta de liberacion
controlada da como resultado una ganancia total de peso no mayor de
aproximadamente 2,5% con respecto al peso seco de la tableta.

6. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 3 donde el
polimero entérico es un polimero acrilico.

7. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 6 donde dicho
polimero acrilico es un copolimero de acido metacrilico de tipo C.

8. La tableta de libsracion modificada de la reivindicacion 3, que
comprende aproximadament= 150mg de dicha sal de bupropion aceptable para
uso farmacéutico, y donde la cantidad de dicho pelimero entérico varia dentro
del rango entre 1% y 3% del' peso seco de la tableta y comprende entre 55% y
70% del peso seco de la barrera de humedad.

9. la tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 3, que
comprende aproximadament2 300mg de dicha sal de bupropion aceptable para
uso farmacéutico, y donde la cantidad de dicho polimero entérico varia dentro
del rango entre 1,5% y 3,0% del peso seco de la tableta y comprende entre
30% y 90% del peso seco de la barrera de humedad.

10. La tableta de liberaci6én modificada de la reivindicacion 8 donde dicho

polimero enterico es un copolimero de acido metacrilico de tipo C.

R
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11. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 9 donde dicho
polimero entérico es un copolimero de acido metacrilico de tipo C.

12. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 10 donde el
polimero es Eudragit L 30 D- 55.

13. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 11 donde
dicho polimero es Eudragit L 30 D- §5.

14. La tableta de liberacibn modificada de cualquiera de las
reivindicaciones 1-13 donde dicha tableta muestra un perfil de disolucion tal |
que luego de aproximadamente 2 horas se libera entre aproximadamente 2% y
‘aproximadamente 18% del contenido de bupropion, luege de aproximadamente
4 horas se libera entre aproximadamente 21% y aproximadamente 37% del
contenido de bupropion, luego de aproximadamente 8 horas se libera entre
aproximadamente 60% y aproximadamente 85% del contenido de bupropion y
luego de aproximadamente 16 horas se libera no menos de aproximadamente
93% del contenido de bupropion.

15. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 14 donde
dicha tableta muestra un petfil de disolucién tal que luego de aproximadamente
2 horas se libera entre aproximadamente 4% y aproximadamente 8% del
.contenido de bupropion, luego de aproximadamente 4 horas se libera entre
aproximadamente 28% y aproximadamente 34% del contenido de bupropion,
luego de aproximadamente 8 horas se libera entre aproximadamente 68% y
aproximadamente 74% del contenido de bupropion y Iluego de
aproximadamente 16 horas se libera no menos de aproximadamente 96% del
contenido de bupropion.

16. La tableta de liberacioh modificada de la reivindicacién 15 donde
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dicha tableta muestra un perfil de disolucion tal que luego de aproximadamente
2 horas se libera aproximadamente 5% del contenido de bupropion, luego de
aproximadamente 4 horas se libera aproximadamente 32% del contenido de
bupropion, luego de aproximadamente 8 horas se libera aproximadamente 74%
del contenido de bupropion y luego de aproximadamente 16 horas se libera no
menos de aproximadamente 99% del contenido de bupropion.

17. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 16 donde
dicha sal de bupropion aceptable para uso farmacéutico es clorhidrato de
bupropion.

18. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 17 donde
dicho bupropion est4 presente por lo menos en aproximadamente 94% en peso
del nicleo.

19. La tableta de liberacion modificada de cualquiera de las
reivindicaciones 1-18 donde dichos excipientes convencionales comprenden
ademas un aglutinante y un lubricante.

20. La tableta de liberacidn modificada de la reivindicacion 19 donde
dicho aglutinante estd presente en entre aproximadamente 1% vy
.aproximadamente 6% en peso del peso seco del n(cleo.

21. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 20 donde
dicho aglutinante estd presente en aproximadamente 3% en peso del peso
seco del niacleo.

22. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 21 donde
dicho aglutinante se seleccicna entre el grupo que consiste en almiddn
modificado, gelatina, polivinilpirrolidona, derivados de celulosa, alcohol

polivinflico y cualquier combinacién de los mismos.
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23. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 22 donde
dicho aglutinante es alcohol polivinilico.

24. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 19 donde
dicho lubricante estd presente en entre aproximadamente 1% vy
aproximadamente 6% en peso del peso seco del nucleo.

25. La tableta de liberaciobn modificada de la reivindicacién 24 donde

dicho lubricante esta presente en aproximadamente 3% en peso del peso seco

‘del nlclec.

26. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 25 donde
dicho lubricante se seleccicna entre el grupo que consiste en behenato de
glicerilo, acido estedrico, aceites vegetales hidrogenados y cualquier
combinacién de los mismos.

27. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 26 donde
dicho lubricante es behenato de glicerilo.

28. La tableta de liberacion modificada de cualquiera de las
reivindicaciones 1-27 dond2 dicho recubrimiento para controlar la liberacion
consiste esencialmente en un polimero insoluble en agua, formador de pelicula,
y permeable al agua, un plastificante y un polimero soluble en agua.

29. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 28 donde
dicho polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua
estd presente en entre aproximadamente 35% y aproximadamente 60% en
peso del peso seco de dich5 recubrimiento para controlar la liberacion.

30. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 29 donde
dicho polimero inscluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua

estd presente en aproximadamente 50% en peso del peso seco de dicho
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recubrimiento para controlar 1a liberacion.

31. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 30 donde
dicho polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua
esta presente en aproximadamente 45% en peso del peso seco de la tableta.

32. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 31 donde
dicho polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua se
-selecciona entre el grupo ¢ue consiste en un éter de celulosa, un éster de
celulosa, alcohol polivinifico y cualquier combinacion de los mismos.

33. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 32 donde
dicho polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua es
un éter de celulosa. '

34. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 33 donde
dicho éter de celulosa se selecciona entre el grupo que consiste en etilcelulosa
de grado PR100, etilcelulosa de grado PR20 y cualguier combinacién de las
mismas.

35. La tableta de liberacién maodificada de la reivindicacién 34 donde
dicho éter de celulosa es etilcelulosa de grado PR100. ‘

36. La tableta de liberacibn modificada de cualquiera de las
reivindicaciones 28-35 donde dicho plastificante estd presente en entre
aproximadamente 6% y aproximadamente 30% en peso del peso seco de dicho
recubrimiento para controlar la liberacién.

37. La tableta de liberaciéon modificada de la reivindicaciéon 36 donde
dicho plastificante esta presente en aproximadamente 12% en peso del peso
seco de dicho recubrimiento de liberacion controlada.

38. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 37 donde
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dicho plastificante se selecciona entre el grupo que consiste en polioles,
ésteres organicos, aceites/glicéridos y cualquier combinacién de los mismos.

39. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 38 donde
dicho plastificante es un poliol.

40. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 39 donde
dicho poliol es polietilenglicol 1450. -

41. La tableta de liberacibn modificada de cualquiera de las
reivindicaciones 28-40 donde dicho polimero soluble en agua esta presente en
entre aproximadamente 25% y aproximadamente 50% en peso del peso seco
de dicho recubrimiento para controlar la liberacién.

42. |.a tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 41 donde
dicho polimero soluble en agua esta presente en aproximadamente 43% en
peso del peso seco de dichce recubrimiento para controlar la liberacion.

43. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 42 donde
dicho polimero solubie en agua se selecciona entre el grupo que consiste en
poliviniipirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y cualquier
combinacion de los mismos.

44 La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 43 donde
dicho polimero soluble en agua es polivinilpirrolidona.

45. La tableta de liberacion modificada de cualquiera de las
reivindicaciones 28-44 donde la proporcidon del pelimere insoluble en agua,
formador de pelicula, y permeable al agua: plastificante: polimero soluble en
agua es entre aproximadarnente 3: 1: 4 y aproximadamente 5: 1: 3.

46. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 45 donde la

proporcion del polimero insoluble en agua, formador de pellcula, y permeable al



100

agua: plastificante: polimero soluble en agua es aproximadamente 4: 1: 3.

47. La tableta de liberacion modificada de cualquieré de las
reivindicaciones 28-44 donde la proporcién del polimero insoluble en agua,
formador de pelicula, y permeable al agua: plastificante: polimero soluble en
agua es entre aproximadamente 7. 2: 6 y aproximadamente 19: 5: 18.

48. La tableta de liberacién modificada de la reivindicaci()nl47 donde la
proporcion del polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al
agua: plastificante: polimero soluble en agua es aproximadamente 13: 4: 12.

49. La tableta de liberacion modificada de ia reivindicacién 28 donde el
peso ganado luego de aplicar el recubrimiento para controlar \a liberacién es
entre aproximadamente 3% y aproximadamente 30% en peso del peso seco
del nucleo.

50. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 49 donde el
peso ganado luego de aplicar el recubrimiento para controlar la liberacién es
entre aproximadamente 13% y aproximadamente 16% en peso dei peso seco
del ndcleo.

51. La tableta de liberacién modificada de la reivindicaciéon 50 donde el
peso ganado luego de aplicar el recubrimiento para controlar la liberacién es
entre aproximadamente 8% y aproximadamente 10% en peso del peso seco
del ndcleo.

52. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 50 donde el
péso ganado luego de aplicar el recubrimiento para controlar la liberacién es
aproximadamente 15% en paso del peso seco del nicleo.

53. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 51 donde el

peso ganado luego de aplicar el recubrimiento para controlar la liberacién es
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aproximadamente 9% en peso del peso seco del niicleo.

54. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 1 donde dicha
barrera de humedad comprende un polimero de recubrimiento entérico, un
plastificante y un intensificador de permeacion.

55. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 54 donde
dicho polimero entérico esta presente en entre aproximadamente 30% vy
aproximadamente 80% en peso del peso seco de la barrera de humedad.

56. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 55 donde
dicho polimero entérico estd presente en aproximadamente 66% en peso del
peso seco de la barrera de: humedad.

57. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 56 donde
dicho polimero entérico es.copolimero de acido metacrilico de tipo C.

58. La tableta de liberacidn modificada de la reivindicacion 57 donde el
polimero es Eudragit® L30 D- 55.

59. La tableta de liberacién modificada de Ila reivindicacién 54 donde
dicho plastificante estd presente en entre aproximadamente 1% vy
aproximadamente 30% en peso del peso seco de la barrera de humedad.

60. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 59 donde
dicho plastificante esta presente en aproximadamente 10% en peso del peso
seco de la barrera de humedad.

61. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 60 donde
dicho plastificante se selacciona entre el grupo que consiste en polioles,

.ésteres organicos, aceites/glicéridos y cualquier combinacion de los mismos.

62. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 61 donde

dicho plastificante es una combinacién de un éster organico y policl.
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63. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 62 donde
dicha combinacidn de plastificante tiene una proporcion de aproximadamente 1
‘parte de éster organico y aproximadamen-te 2 partes de poliol.

64. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 63 donde
dicho éster organico es éster trietilico y dicho poliol es polietilenglicol 1450.

65. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 54 donde
dicho intensificador de permeacién estd presente en entre aproiimadamente
20% y aproximadamente 40% en peso del peso seco de la barrera de humedad.

66. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 65 donde
dicho intensificador de permeacion esta presente en aproximadamente 25% en
peso del peso seco de la barrera de humedad.

67. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 66 donde
dicho intensificador de permeacién se selecciona entre el grupo que consiste
en diéxido de silicio, sllice coloidal, lactosa, polimeros hidrofilicos, cloruro de
sodio, oxido de aluminio, oxido de aluminio coloidal, silice, celulosa
microcristalina y cualquier combinacion de los mismos.

68. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 67 donde
dicho intensificador de permeacién es diéxido de silicio.

69. La tableta de liberacion modificada de cualquiera de las
reivindicaciones 54-68 donde dicho polimero de recubrimiento entérico,
plastificante e intensificador de permeacion esta presente en una proporcién de
.aproximadamente 13: 2. 5.

70. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 54 donde el
peso ganado después de aplicar la barrera de humedad no es mayor de

aproximadamente 6% en peso del peso seco de la tableta.
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71. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 70 donde el
-.pesc ganado después de aplicar la barrera de humedad no es mayor de
aproximadamente 2,5% en peso del peso seco de la tableta.

72. Una tableta de liberacion modificada que comprende:

(i) un nacleo que comprende una cantidad efectiva de una sal de
bupropion aceptable para uso farmacéutico, y excipientes convencionales;

(ii) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea diche nucleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacién comprende un polimero
formador de pelicula, insoluble en agua y que es permeable al agua, un
plastificante y un polimero soluble en agua; y

(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
controlar la liberacion, donde dicha barrera de humedad no funciona como un
recubrimiento entérico segun se define mediante una prueba de la USP que
requiere que al poner en HCI 0,1N durante una hora una tableta recubierta por
una capa de recubrimiento entérico, la cantidad total de la droga que se libera
desde el nucleo no sea mayor de 10% y después de 45 minutos en solucion
amortiguadora de pH a pH 6,8 se libere no menos del 75% de la droga,

donde la tableta de liberacién modificada es bioequivalente y muestra un
perfil de disolucién tal que luego de aproximadamente 2 horas se libera no mas
de aproximadamente 20% del contenido de bupropion, luego de
aproximadamente 4 horas se libera entre aproximadamente 15% vy
aproximadamente 45% del contenido de bupropion, luego de aproximadamente
8 horas se libera entre aproximadamente 40% y aproximadamente 80% del
contenido de bupropion y luego de aproximadamente 16 horas se libera no

menos de aproximadamente 80% del contenido de bupropion.
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73. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 72 donde la
aplicacion de la barrera d2 humedad a la tableta recubierta de liberacion
controlada da como resultado una ganancia total de peso no mayor de
aproximadamente 6% con respecto al peso seco de la tableta.

74. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 72 donde la
aplicacidn de la barrera d=2 humedad a la tableta recubierta de liberacién
controlada da como resullado una ganancia total de peso no mayor de
aproximadamente 2,5% con respecto al peso seco de la tableta.

75. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 72 donde
dicha barrera de humedad comprende un polimero de recubrimiento entérico,
un plastificante y un intensificador de permeacion.

76. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 75 donde el
polimero entérico es un polfmero acrilico.

77. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 76 donde
dicho polimero acrilico es un copolimero de acido metacrilico de tipb C.

78. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 77 donde
dicho polimero es Eudragit® L30 D- 55.

79. La tableta de liberacidbn modificada de la reivindicacion 75, que
comprende aproximadamente 150mg de dicha sal de bupropion aceptable para
uso farmacéutico, y donde la cantidad de dicho polimero entérico varia dentro
del rango entre 1% y 3% del peso seco de la tableta y comprende entre 55% vy
70% del peso seco de la barrera de humedad.

80. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 75, que
comprende aproximadamente 300mg de dicha sal de bupropion aceptable para

uso farmacéutico, y donde la cantidad de dicho polimero entérico varia dentro
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del rango entre 1,5% y 3,0% del peso seco de la tableta y comprende entre
30% y 90% del peso seco de la barrera de humedad.

81. La tableta de libsracion modificada de la reivindicacién 80 donde
dicho polimero entérico es un copolimero de acido metacrilico de tipo C.

82. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 80 donde
dicho polimero entérico es un copolimero de acido metacrilico de tipo C.

83. La tabieta de iiberaciéon modificada de la reivindicacién 81 donde ei
polimero es Eudragit L 30 D-55.

84. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 82 donde el
polimero es Eudragit L 30 D-55.

85. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 72 donde la
barrera de humedad comprende un polimero de recubrimiento entérico, un
plastificante, y un intensificador de permeacién, donde dicho polimero entérico
esta presente en aproximadamente 66% del peso seco de la barrera de
humedad, dicho plastificant2 esta presente en aproximadamente 10% del peso
seco de la barrera de humedad y dicho intensificador de permeacion esta
presente en aproximadamente 25% del peso seco de la barrera de humedad, y
donde el peso ganado después de aplicar la barrera de humedad no es mayor
de aproximadamente 2,5% en peso del peso seco de la tableta.

86. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 85 donde
dicha tableta muestra un perfil de disolucién tal que luego de aproximadamente
2 horas se libera entre aproximadamente 2% y aproximadamente 18% del
contenido de bupropion, luego de aproximadamente 4 horas se libera entre
aproximadamente 21% y aproximadamente 37% del contenido de bupropion,

luego de aproximadamente 8 horas se libera entre aproximadamente 60% y
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aproximadamente 85% del contenido de bupropion y luege de
aproximadamente 16 horas se libera no menos de aproximadamente 93% del
contenido de bupropion.

87. La tableta de liberacidn modificada de la reivindicacién 86 donde
dicha tableta muestra un perfil de disotucion tal que luege de aproximadamente
2 horas se libera entre aproximadamente 4% y aproximadamente 8% del
contenido de bupropion, luego de aproximadamente 4 horas se libera entre
aproximadamente 28% y aproximadamente 34% del contenido de bupropion,
luego de aproximadamente 8 horas se libera entre aproximadamente 68% vy
aproximadamente 74% del contenidoc de bupropion y Iluego de
aproximadamente 16 horas se libera no menos de aproximadamente 96% del
contenido de bupropion.

88. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 87 donde
dicha tableta muestra un perfil de disolucion tal que luego de aproximadamente
2 horas se libera aproximadamente 5% del contenido de bupropion, luego de
aproximadamente 4 horas se libera aproximadamente 32% de! contenido de
bupropion, luego de aproximadamente 8 horas se libera aproximadamente 74%
del contenido de bupropion y luego de aproximadamente 16 horas se libera no
menos de aproximadamente 99% del contenido de bupropion.

89. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 72 donde
dicha sal de bupropion aceptable para uso farmacéutico es clorhidrato de
bupropion.

90. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 89 donde
dicha sal de bupropion aceptable para uso farmacéutico esta presente por lo

menos en aproximadamente 94% en peso del peso seco del nlcleo.
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91. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 72 donde
dichos excipientes convencionales comprenden ademas un aglutinante y un
lubricante.

92. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 91 donde
dicho aglutinante esta presente en entre aproximadamente 1% vy
aproximadamente 6% en peso del peso seco del nicleo.

93. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 92 donde
-dicho aglutinante esta presente en aproximadamente 3% en peso del peso
seco del nucleo.

94. La tableta de likeracién modificada de la reivindicacién 93 donde
dicho aglutinante se selecciona entre el grupo que consiste en almidoén
modificado, gelatina, polivinilpirrolidona, derivados de celulosa, alcohol
polivinilico y cualquier combinacion de los mismos.

95. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 94 donde
dicho agiutinante es alcohol polivinilico.

96. La tableta de liberacibn modificada de cualquiera de las
reivindicaciones 91-95 donde dicho lubricante estd presente en entre
aproximadamente 1% y aproximadamente 6% en peso del peso seco del
nucleo.

97. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 96 donde
dicho lubricante esta presente en aproximadamente 3% en peso del peso seco
del nacleo. |

98. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 97 donde
dicho lubricante se selecciona entre el grupo que consiste en behenato de

glicerilo, acido estearico, aceites vegetales hidrogenados y cualquier
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combinacion de los mismos.

99. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 98 donde
dicho lubricante es behenato de giicerilo.

100. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 72 donde
dicho polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua
estd presente en entre aproximadamente 35% y aproximadamente 60% en
peso del peso seco de dicho recubrimiento para controlar la liberacion.

101. La tableta de literaciéon modificada de la reivindicacién 100 donde
dicho polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua
estd presente en aproximadamente 50% en peso del peso seco de dicho
recubrimiento para controlar la liberacién.

102. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 100 donde
dicho polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua
estd presente en aproximadamente 45% en peso del peso seco de dicho
recubrimiento para controlar la liberacion.

103. La tableta de liberacibn modificada de cualquiera de las
reivindicaciones 100-102 donde dicheo polimero formador de pelicula, insoluble
en agua, y permeable al agua se selecciona entre el grupo que consiste en un
éter de celulosa, un éster de celulosa, alcohol polivinflico y cualquier
combinacién de los mismos.

104. La tableta de liberacién modificada de la reivindicaciéﬁ 103 donde
dicho polimero insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua es
un éter de celulosa.

105. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 104 donde

dicho éter de celulosa se selecciona entre el grupo que consiste en etilcelulosa
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de grado PR100, etilcelulosa de grado PR20 y cualquier combinacion de las
mismas.

106. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 105 donde
dicho éter de celulosa es etilcelulosa de grado PR100.

107. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 72 donde
.dicho plastificante en dicho recubrimiento para controlar la liberacion esta
presente en entre aproximadamente 6% y aproximadamente 30%_en peso del
peso seco de dicho recubrimiento para controlar la liberacién.

108. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 107 donde
dicho piastificante en dichc recubrimiento para controlar la liberacién esta
presente en aproximadamente 12% en peso del peso seco de dicho
recubrimiento para controlar la liberacién.

109. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 108 donde
dicho plastificante se selecciona entre el grupo que consiste en polioles,
ésteres organicos, aceites/glizéridos y cualquier combinacién de los mismos.

110. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 109 donde
dicho plastificante es un poliol.

111. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 110 donde
dicho poliol es polietilenglicol 1450.

112. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 72 donde
dicho polimero soluble en agua esta presente en entre aproximadamente 25%
y aproximadamente 50% en peso del peso seco de dicho recubrimiento para
controlar la liberacion.

113. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 112 donde

dicho polimero soluble en agua esta presente en aproximadamente 43% en
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peso del peso seco de dicho recubrimiento para controlar la liberacion.

114. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 113 donde
dicho polimero scluble en agua se selecciona entre el grupo que consiste en
polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, y cualquier
combinacion de los mismos.

115. La tableta de liberacién modificada de la reivindicaciéon 114 donde
dicho polimero soluble en agua es polivinilpirrolidona.

116. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 72 donde el
peso ganado luego de aplicar el recubrimiento para controlar la liberacién es
entre aproximadamente 3% y aproximadamente 30% en peso del peso seco
del ndcleo.

117. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 116 donde
el peso ganado luego de aplicar el recubrimiento para controlar Ja liberacién es
entre aproximadamente 13% y aproximadamente 16% en peso del peso seco
del nucleo.

118, La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 117 donde
el peso ganado {uego de aplicar el recubrimiento para controlar ia liberacién es
entre aproximadamente 8% y aproximadamente 10% en peso del peso seco
del nicleo.

119. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 117 donde
el peso ganado luego de aplicar el recubrimiento para controlar la liberacién es
en aproximadamente 15% en peso del peso seco del nlcleo.

120. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 118 donde
el peso ganado luego de aplicar el recubrimiento para controlar la liberacién es

en aproximadamente 9% en peso del peso seco del nicleo,
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121. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 71 donde
dicho polimero entérico es copolimero de acido metacrilico C.

122. La tableta de fiberacién modificada de la reivindicacién 121 donde
el polimero es Eudragit® L30 D-55.

' 123. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 75 donde
dicho plastificante en dicha barrera de humedad se selecciona entre el grupo
que consiste en polioles, &steres organicos, aceites/glicéridos y cualguier
combinacion de los mismos. _

124. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 123 donde
dicho plastificante es una cornbinacion de un éster organico y poliol.

125. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 124 donde
dicha combinacion de plastificante tiene una proporcién de aproximadamente 1
parte de éster organico y aproximadamente 2 partes de poliol.

126. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 125 donde
dicho éster organico es éster trietilico y dicho poliol es polietilenglicol 1450.

127. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacién 75 donde
dicho intensificador de permeacion en dicha barrera de humedad se selecciona
entre el grupo que consiste en dioxido de silicio, silice coloidal, lactosa,
polimeros hidrofilicos, cloruro de sodio, éxido de aluminio, éxido de atuminio
coloidal, silice, celulosa microzristalina y cualquier combinacién de los mismos.

128. La tableta de libesacion modificada de la reivindicacion 127 donde
dicho intensificador de permeacion es didxido de silicio.

129. Una tableta de liberacidn modificada que comprende:

(i) un nucleo que comprende una cantidad efectiva de clorhidrato de

bupropion, alcohol polivinilico, behenato de glicerilo, donde dicho clorhidrato de
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bupropion esta presente por lo menos en aproximadamente 94% en peso del
peso seco de! nucleo, dicho alcohol polivinilico esta presente en
aproximadamente 3% en peso dei peso seco del nucleo, y dicho behenato de
glicerilo esta presente en aproximadamente 3% en peso del peso seco de cada
nticleo;

(ii} un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho nicleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacién comprende etilcelulosa
de grado PR 100, polietilenglicol 1450, y polivinilpirrolidona, donde dicho
etilcelulosa de grado PR 100 esta presente en entre aproximadamente 45% y
aproximadamente 50% en peso del peso seco del recubrimiento para controlar
la liberacion, dicho polietilenglicol 1450 esta presente en aproximadamente
12% en peso del peso sece del recubrimiento para controlar la liberacién, y
dicho poliviniipirrolidona estd presente en entre aproximadamente 25% y
aproximadamente 50% del peso seco del recubrimienta para-controlar la
liberacién, donde la cantidad de dicho recubrimiento para controlar la liberacion
que se aplica es entre aproximadamente 9% y aproximadamente 15% en peso
del peso seco del nicleo de la tableta; y

(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
controlar la liberacién, donde idicha barrera de humedad comprende copolimero
de acido metacritico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y diéxido de silicio,
donde dicho copolimero de acido metacrilico esta presente en
aproximadamente 66% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad,
‘donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo estan presentes en
aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en

una proporcién de 1 parte de citrato de trietilo a 2 partes de polietilenglicol 1450,
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y dicho didxido de silicio esta presente en aproximadamente 25% en peso del
peso seco de dicha barrera de humedad, donde la cantidad de dicha barrera de
humedad que se aplica no es mas de aproximadamente 2,5% del peso seco de
la tableta,;

donde dicha tableta de liberacion modificada es bioequivalente y
muestra un perfil de disoiucién tal que luego de aproximadamente 2 horas se
libera aproximadamente 5% del contenido de clorhidrato de bupropion, luego
de aproximadamente 4 horas, se libera aproximadamente 32% del contenido
de clorhidrato de bupropion, luego de aproximadamente 8 horas, se libera
aproximadamente 74% dsl contenido de clorhidrato de bupropion y luego de
aproximadamente 16 horas se libera no menos de aproximadamente 89% del
contenido de clorhidrato de bupropion.
| 130. Una tableta de liberacion modificada que comprende:

(i) un nucleo que comprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
bupropion y excipientes convencionaies;

(i) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho nuicleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacion comprende un polimero
formador de pelicula, insoluble en agua y que es permeable al agua, un
plastificante y un polimero soluble en agua; y

(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
controlar la liberacion, donde dicha barrera de humedad comprende:
copolimero de acido metacrilico, polietilengiicol 1450, citrato de trietilo y dioxido
de silicio, donde dicho copolimero de &cido metacrflico esta presente en
aproximadamente 66% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad,

donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo estan presentes en
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aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcion de aproximadamente 1 parte de citrato de trietilo y
aproximadamente 2 partes de polietilenglicol 1450 y dicho diéxido de silicio
esta presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad, donde la cantidad de dicha barera de humedad que se
aplica no es mas de aproxirnadamente 2,5% del peso seco de la tableta,

donde dicha tableta de liberacién modificada es bioequivalente y donde,
cuando se administra en el estado de ayuno dicha tableta de liberacion
modificada a un paciente que necesita dicha administracion provee una Cp,y de
bupropion en plasma sanguineo a entre aproximadamente 3 horas y
aproximadamente 8 horas {Tmax) después de la administracion de la tableta de
liberacion modificada.

131. Una tableta de liberacién modificada que comprende:

(i) un nidcleo que comprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
bupropion y excipientes convencionales,

(i) un recubrimiento para controlar !a liberacién que rodea dicho niicleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacion comprende un polimero
insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua, un plastificante y
un polimero soluble en agua; y

(fi) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
controlar la liberacion, cdonde dicha barrera de humedad cdmprende:
copolimero de acido metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y diéxido
de silicio, donde dicho copolimero de acido metacrilico esta presente en
aproximadamente 66% en peso de! peso seco de dicha barrera de humedad,

donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo estan presentes en
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aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporciébn de aproximadamente 1 parte de citrato de trietilo y
aproximadamente 2 partes. de polietilenglicol 1450 y dicho diéxido de silicio
esta presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad donde la cantidad de dicha barrera de hurnédad que se
aplica no es mas de aproxirnadamente 2,5% del peso seco de la tableta,

donde dicha tableta de liberacién modificada es bioequivalente y donde,
cuando se administra en el estz;do de ayuno dicha tableta de liberacién
modificada a un paciente que necesita dicha administraciéon provee una Cygy de
‘bupropion en plasma sanguineo aproximadamente 5 horas (Tmax) después de
la administracion de la tableta de liberacién modificada.

132. Una tableta de liberacion modificada que comprende:

(i) un nucleo que ccmprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
bupropion y excipientes convencionales;

(i) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho nucleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacién comprende un polimero
insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua, un plastificante y
un polimero solubie en agua; y

(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para

‘controlar la liberacién, donde dicha barrera de humedad comprende:
copolimero de acido metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y diéxido
de silicio, donde dicho copolimero de acido metacrilico estd presente en
aproximadamente 66% en pasc del peso seco de dicha barrera de humedad,
donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo estan presentes en

aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
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una proporcidn de aproximadamente 1 parte de citrato de trietilo y
aproximadamente 2 partes de polietilenglicol 1450 y dicho dioxido de silicio
estd presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad donde la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es mas de aproxirnadamente 2,5% del peso seco de la tableta,

donde dicha tableta (e liberacién modificada es bioequivalente y donde,
cuando se administra en el estado de ayuno dicha tableta de liberacién
modificada a un paciente que necesita dicha administracién provee una Cp,y de
bupropicn que varia dentro del rango entre aproximadamente 60ng/ml y
aproximadamente 280ng/ml en plasma sanguineo aproximadamente 5 horas
(Tmax) después de la administracién de una dosis de 300mg una vez al dia de
dichas tabletas de liberacidn modificada de clorhidrato de bupropion o una
dosis de 2 x 150mg una vez al dia de dichas tabletas de liberacion modificada
de clorhidrato de bupropion.

133. Una tableta de liberacién modificada que comprende:

(i) un ndcleo que comprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
bupropion y excipientes convencionales;

(i) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho niicleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacién comprende un polimero
insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua, un plastificante y
un polimero soluble en agus; y

(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
controlar la liberacién, donde dicha barrera de humedad comprende:
copolimero de acido metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y didxido

de silicio, donde dicho copolimero de A&cido metacrilico esta presente en
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aproximadamente 66% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad,
donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de frietilo estAn presentes en
aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcidn de aproximadamente 1 parte de citrato de trietilo y
aproximadamente 2 partes de polietilenglicol 1450 y dicho didxido de silicio
estd presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad donde la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es mas de aproximadamente 2,5% del peso seco de la tableta,

donde dicha tableta de liberacién modificada es bioequivalente y donde,
cuando se administra en el estado de ayuno dicha tableta de liberacion
modificada a un paciente que necesita dicha administracién muestra un perfil
de concentracion en plasma sanguineo para el bupropion segun se muestra en
la Figura 3A después de la administracion de una dosis de 300mg una vez al
dia de dichas tabletas de liberacidn modificada de clorhidrato de bupropion o
una dosis de 2 x 150mg una vez al dia de dichas tabletas de liberacién
modificada de clorhidrato de bupropion.

134. Una tableta de liberacién modificada que comprende:

(i) un nucleo que comprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
bupropion y excipientes convencionales; .

(i) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho nucleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacidn comprende un polimero
formador de pelicula, insoluble en agua, permeable al agua, un plastificante y
un polimero soluble en agua, y

(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para

controlar la liberacién, donde dicha barrera de humedad comprende:

TS
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copolimero de acido metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y didxido
de silicio, donde dicho copollmero de acido metacrilico esta presente en
aproximadamente 66% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad,
donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo estan presentes en
aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcion de aproximadamente 1 parte de citrato de trietilo y
aproximadamente 2 partes de polietilenglicol 1450 y dicho diéxido de silicio
esta presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad donde la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es mas de aproximadamente 2,5% del peso seco de |a tableta,

donde dicha tableta cle liberacién modificada es biocequivaiente y donde,
cuando se administra en el estado de ayuno dicha tableta de liberacién
modificada a un paciente que necesita dicha administracion muestra una
AUCpy para el bupropion entre aproximadamente 800ng.hr/ml vy
aproximadamente 2850ng.hr/ml después de la administracién de una dosis de
300mg una vez al dia de dichas tabletas de liberacion modificada de clorhidrato
de bupropion o una dosis de 2 x 150mg una vez al dia de dichas tabletas de
liberaciéon modificada de clorhidrato de bupropion.

135. Una tableta de liberacién modificada que comprende:

(i) un nucleo que comprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
bupropion y excipientes convencionales,

(i) un recubrimiento para controlar la liberaciéon que rodea dicho nucleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacién comprende un polimero
insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua, un plastificante y

un polimero soluble en agua; v

2S¢
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(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
controlar la liberacion, donde dicha barrera de humedad comprende:
copolimero de acido metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y didxido
de silicio, donde dicho copolimero de acido metacrilico esta presente en
aproximadamente 66% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad,
donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo estan presentes en
aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcion de aproximadamente 1 parte de citrato de ftrietilo y
aproximadamente 2 partes de polietilenglicol 1450 y dicho dioxido de silicio
esta presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad, donde la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es mas de aproximadamente 2,5% del peso seco de |a tableta,

donde dicha tableta d2 liberacion modificada es bioequivaliente y donde,
cuando se administra en el estado de ayuno dicha tableta de liberacién
modificada a un paciente que necesita dicha administracion muestra una
AUCp, para el bupropion de entre aproximadamente 840ng.hr/iml y
aproximadamente 3000ng.hr/ml después de la administracion de una dosis de
300mg una vez al dfa de dichas tabletas de liberacién modificada de clorhidrato
de bupropion 0 una dosis de: 2 x 150mg una vez al dia de dichas tabletas de
liberacién modificada de clorhidrato de bupropion.

136. Una tableta de libaracién modificada que comprende:

{i} un nicleo que comprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
buprapion y excipientes convencionales;

(i) un recubrimiento para controlar |a liberacién que rodea dicho nucleo,

donde dicho recubrimiento para controlar la liberacién comprende un polimero
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insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua, un plastificante y
un polimero soluble en agua, y

(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
controlar la liberacion, donde dicha barrera de humedad comprende:
copolimero de acido metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y didxido
.de silicio, donde dicho copolimero de acido metacrilico estd presente en
aproximadamente 66% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad,
donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo estdn presentes en
aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcibn de aproximadamente 1 parte de citrato de triefilo y
aproximadamente 2 partes de polietilenglicol 1450 y dicho didxido de silicio
estd presente en aproximadamente 25% en peso del pesoc seco de dicha
barrera de humedad, donde la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es mas de aproximadamente 2,5% del peso seco de la tableta,

donde, cuando dicha tableta de liberacion modificada se administra
como una dosis de 2 x 150mg una vez al dia o una dosis de 300mg una vez al
dia a un paciente en el estado de ayuno que necesita dicha administracion es
bioequivalente al Zyban®/Weilbutrin® SR.

137. Una tableta de liberacién modificada que comprende: '

() un nicleo que cornprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
bupropion y excipientes convencionales;

(i) un recubrimiento para controlar la liberacidn que rodea dicho nicleo,
donde dicho recubrimiento para controlar Ia liberacién comprende un polimero
insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua, un plastificante y

un polimeroc soluble en agua, 'y
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(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
controlar la liberacion, donde dicha barrera de humedad comprende:
copolimero de acido metacrflico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y diéxido
de silicio, donde dicho copolimero de &cido metacrilico estd presente en
aproximadamente 66% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad,
donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo estdn presentes en
aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcibn de aproximadamente 1 parte de citrato de trietilo y
aproximadamente 2 partes de polietilenglicol 1450 y dicho didxido de silicio
esta presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad, donde: la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es mas de aproximadamente 2,5% del peso seco de la tabieta;

donde cuando se administra dicha tableta de liberacion modificada como
una dosis de 2 x 150mg una vez al dia o una dosis de 300mg administrada una
vez al dia a un paciente que necesita dicha administracién nc muestra efectos
de ia comida.

138. Una tableta de liberacién modificada que comprende:

() un nucleo que comprende una cantidad efectiva de una sal de
clorhidrato de bupropion aceptable para uso farmacéutico y excipientes
convencionales;

(i) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho nucleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacién comprende un polimero
insoluble en agua, formador e pelicula, y permeable al agua, un plastificante y
un polimero soluble en agua, y

(i) una batrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
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controlar la liberacién, donde dicha barrera de humedad comprende:
copolimerc de acido metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y dioxido
de silicio, donde dicho copolimero de acido metacrilico esta presente en
aproximadamente 66% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad,
donde dichos polietilenglical 1450 y citrato de trietilo estdn presentes en
aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcibn de aproximadamente 1 parte de citrato de trietilo y
aproximadamente 2 partes de polietilenglicol 1450 y dicho diéxido de silicio
estd presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad, donde la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es mas de aproximadamente 2,5% de! peso seco de la tableta;

donde dicha tableta de liberacion modificada es bioequivalente y donde,
cuando se administra una unica dosis de dicha tableta de liberacion modificada
a un paciente en el estado de ayuno o con alimentos que necesita dicha
administracibn muestra curvas de concentracién media en plasma-tiempo
segun se muestra en la Figura 4A.

139. Una tableta de liberacion modificada que comprende:

(i) un nucleo que comprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
bupropion y excipientes convencionales;

{il) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho nicleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacién comprende un polimero
insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua, un plastificante y
un polimero soluble en agua, y

(i} una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para

controlar la liberacion, donde dicha barrera de humedad comprende:

2
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copoliméro de acido metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y di6xido
de silicio, donde dicho copolimero de acido metacrilico estd presente en
aproximadamente 66% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad,
donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo estan presentes en
aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporbién de aproximadamente 1 parte de citrato de trietilo y
aproximadamente 2 partes de polietilenglicol 1450 y dicho didxide de silicio
esta presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad, donde la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es mas de aproximadamente 2,5% del peso seco de |a tableta,
donde, cuando dicha tableta de liberacion modificada se administra
como una dosis de 300mg una vez ai dla a un paciente en el estado de ayuno
gue necesita dicha administracion es bioequivalente a tabletas Wellbutrin®
administradas 1 x 300mg (tres veces al dla) en estado estacionario.

140. Una tableta de literacién modificada que comprende:

. (i} un nuacleo que comprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
bupropion y excipientes convencionales;

(i) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho ntcleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacion comprende un polimero
insoluble en agua, farmador de pelicula, y permeable al agua, un plastificante y
un polimero soluble en agua, y

(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
controlar la liberacién, dcnde dicha barrera de humedad comprende:
copolimero de acido metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y dioxido

de silicio, donde dicho copolimero de acido metacrilico esta presente en

2%
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aproximadamente 66% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad,
donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo estan presentes en
aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcion de aproximadamente 1 parte de citrato de trietilo y
aproximadamente 2 partes de polietilenglicol 1450 y dicho didxido de silicio
esta presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad, donde la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es mas de aproximadamente 2,5% del peso seco de la tableta,

donde, cuando dichz tableta de liberacion modificada se administra
como una dosis de 300mg una vez al dia a un paciente en el estado de ayuno
que necesita dicha administracién es bioequivalente al Zyban® administrado 1
x 150mg dos veces al dia (dos veces al dia) en estado estacionario.

141. Una tableta de liberacion modificada que comprende: '

(i) un nicleo que comprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
bupropion y excipientes convencionaies;

(i) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho nucleo,
donde dicho recubrimiento para controlar ta liberacion comprende un polimero
insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua, un plastificante y
un polimero soluble en agua, y

(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
controlar [a liberacibn, donde dicha barrera de humedad comprende:
copolimero de acida metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y didxido
de silicio, donde dicho copolimero de acido metacrilico estd presente en
aproximadamente 66% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad,

donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo estan presentes en

[y S
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aproximadamente 10% en paso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcidn de aproximadamente 1 parte de citratc de trietilo y
aproximadamente 2 partes de polietiienglicol 1450 y dicho diéxido de silicio
estd presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad, donde la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es mas de aproximadamente 2,5% del peso seco de la tableta,

donde el contenido de humedad no es mayor de aproximadamente 0,4%
en dicha tableta cuando se almacena a 40°C + 2°C / 75% RH = 5% RH en un
disco abierto durante aproximadamente 10 dias.

142. Una tableta de liberacién modificada que comprende:

() un nucleo que comprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
bupropion y excipientes convencionales;

(i) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho nicleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacién comprende un polimero
insoluble en agua, formador Jde pelicula, y permeable al agua, un plastificante y
un polimero soluble en agua, y

(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
controlar la iiberacién, dcnde dicha barrera de humedad comprende:
copolimero de acido metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y didxido
de silicio, donde dicho copolimero de &cido metacrilico estd presente en
aproximadamente 66% en paso del peso seco de dicha barrera de humedad,
donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo estdn presentes en
aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcidon de aproximadamente 1 parte de citrato d‘e trietilo y

aproximadamente 2 partes de polietilenglicol 1450 y dicho didxide de silicio

20
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esta presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad, donde la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es mas de aproximadamente 2,5% del peso seco de |a tableta,

donde dicha tableta contiene por lo menos aproximadamente 95% de
clorhidrato de bupropion no degradado después de almacenarlo durante 12
meses a aproximadamente 25°C + 2°C / 60% RH = 5% RH.

143. La tableta de la reivindicaciéon 142 donde dicha tableta contiene por
lo menos aproximadamente 97% de clorhidrato de bupropion no degradado
después de almacenarlo durante 12 meses a aproximadamente 25°C + 2°C /
60% RH t 5% RH.

144, La tableta de la reivindicacion 142 donde dicha tableta contiene por
lo menos aproximadamente 98% de clorhidrato de bupropion no degradado
después de almacenarlo durante 12 meses a aproximadamente 25°C 1+ 2°C /
60% RH + 5% RH.

145. La tableta de la reivindicacion 142 donde dicha tableta contiene por
lo menos aproximadamente 98% de clorhidrato de bupropion no degradado
después de almacenarlo durante 12 meses a aproximadamente 25°C £ 2°C /
60% RH 1 5% RH.

146. Una tableta de libsracion modificada que comprende:

(i) un nucleo que cornprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
bupropion y excipientes convancionales;

{ii) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho nuicleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacion comprende un polimero
formador de pelicula insoluble en agua y que es permeable al agua, un

plastificante y un polimero soluble en agua, y

RI=V.1
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(iii} una barrera de humedad que rodea dicho recubriﬁ\iento para
controlar la liberacion, donde dicha barrera de humedad comprende:
copolimero de acido metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trie‘tilo y diéxido
de silicio, donde dicho copolimero de acido metacrilico est4 presente en
aproximadamente 66% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad,
donde dichos polietilengliccl 1450 y citrato de ftrietilo estdn presentes en
aproximadamente 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcibn de aproximadamente 1 parte de citrato de ftrietilo y
aproximadamente 2 partes de polietilenglicol 1450 y dicho didxido de silicio
esta presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad, donde la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es mas de aproximadamente 2,5% del peso seco de la tableta,

donde el contenido de humedad no es mayor de aproximadamente 1%
en dichas tabletas cuando se almacenan a 40°C + 2°C / 75% RH % 5% RH
después de almacenarias durante aproximadamente 6 meses.

147. Una tableta de liberacién modificada que comprende:

(i) un nucleo que comprende una cantidad efectiva de clorhidrato de
bupropion y excipientes convencionales,

(i) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho nucleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacién comprende un poiimero
insoluble en agua, formador de pelicula, y permeable al agua, un plastificante y
un polimero soluble en agua, y

(iiiy una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
controlar la liberacién, donde dicha barrera de humedad comprende:

copolimero de acido metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y di6xido

AN
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de silicio, donde dicho copolimero de acido metacrilico estd presente en
aproximadamente 66% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad,
donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo estdn presentes en
aproximadamente 10% en paso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcidbn de aproximadamente 1 parte de citrato de trietilo y
aproximadamente 2 partes de polietiienglicol 1450 y dicho didxido de silicio
esta presente en aproximadamente 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad, donde la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es mas de aproximadamente 2,5% del peso seco de la tableta,

donde dicha tableta contiene por lo menos aproximadamente 95% de
clorhidrato de bupropion no degradado después de almacenarlo durante 18
meses a aproximadamente 25°C 1+ 2°C / 60% RH £ 5% RH.

148. La tableta de la reivindicacién 147 donde dicha tableta contiene por
lo menos aproximadamente: 97% de clorhidrato de bupropion no degradado
después de almacenarlo durante 18 meses a aproximadamente 25°C ¢ 2°C /
80%RH £ 5% RH.

149. La tableta de la rzivindicacién 147 donde dicha tableta contiene por
lo menos aproximadamente 98% de clorhidrato de bupropion no degradado
después de almacenario durante 18 meses a aproximadamente 25°C + 2°C /
60% RH + 5% RH,

150. La tableta de la reivindicacién 147 donde dicha tableta contiene por
lo menos aproximadamente 99% de clorhidrato de bupropion né degradado
después de almacenarlo durante 18 meses a aproximadamente 25°C £ 2°C /
60% RH £ 5% RH.

151. La tableta de liberacion modificada de las reivindicaciones 18, 30,
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36, 41, 46, 52, 56, 60, 66, 69, 71, 90, 101,108, 112, 119, 6 141-150, donde
dicha tableta contiene 150mg de clorhidrato de bupropion.

152. La tableta de liberacion modificada de las reivindicaciones 18, 31,
36, 42, 48, 53, 56, 60, 66, 59, 71, 90, 102, 108, 113, 120, 6 141-150, donde
dicha tableta contiene 300mg de clorhidrato de bupropion.

153. Una tableta de liberacion modificada que comprende:

() un nicleo que comprende aproximadamente 150mg de clorhidrato de
bupropion, aproximadamentz 5,3mg de alcohol polivinilico, aproximadamente
4,7mg de behenato de glicerilo;

(i) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho nucleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacibn comprende
aproximadamente 12mg de etilcelulosa de grado PR 100, aproximadamente
3mg de polietilenglicol 1450, y aproximadamente 9mg de polivinilpirrolidona,
donde se aplican sobre dicho nicleo aproximadamente 24mg del recubrimiento
de liberacién controlada; y

(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
.controlar la liberacién, donde dicha barrera de humedad comprende
aproximadamente 4,6mg de copolimero de acido metacrllico, aproximadamente
0,46mg de polietilenglicol 1450, aproximadamente 0,23mg de citrato de trietilo y
aproximadamente 1,72mg de diéxidc de silicio, donde se aplican
aproximadamente 7mg de la barrera de humedad sobre los nlcleos recubiertos
de liberacion controlada, y

donde dicha tableta de liberacion modificada es bioequivalente y
muestra un perfil de disolucidn tal que luego de aproximadamente 2 horas se

libera aproximadamente 5% del contenido de clorhidrato de bupropion, luego

ROy
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de aproximadamente 4 horas, se libera aproximadamente 32% del contenido
de clorhidrato de bupropion, luego de aproximadamente 8 horas, se libera
aproximadamente 74% del contenido de clorhidrato de bupropion y luego de
aproximadamente 16 horas se libera no menos de aproximadamente 99% del
contenido de clorhidrato de bupropion.

154. Una tableta de liberacién modificada que comprende:

(i) un nucleo que comprende aproximadamente 300mg de clorhidrato de
bupropion, aproximadamente 10,6mg de alcohol polivinilico, aproximadamente
9,4mg de behenato de glicerilo;

(if) un recubrimiento para controlar [a liberacion que rodea dicho nucleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacibn comprende
aproximadamente 13,1mg de etiicelulosa de grado PR 100, aproximadamente
3,6mg de polietilenglicol 1450, y 12,4mg de polivinilpirrolidona, donde se
aplican sobre dicho nlcleo aproximadamente 29mg del recubrimiento de
liberacion controlada; y

(i) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para
controlar la liberacion, donde dicha barrera de humedad. comprende
aproximadamente 6,9mg de copolimero de acido metacrilico, aproximadamente
0,7mgq de polietilenglicel 1450, 0,35mg de citrato de trietilo y aproximadamente
2,6mg de dioxido de silicio, donde se aplican aproximadamente 10,5mg de la
batrera de humedad sobre los nlcleos recubiertos de liberacion controlada, y

donde dicha tableta de liberacion modificada es bioequivalente y
muestra un perfil de disolucidn tal que luego de aproximadamente 2 horas se
libera aproximadamente 5% del contenido de clorhidrato de bupropion, luego

de aproximadamente 4 horas, se libera aproximadamente 32% del contenido
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de clorhidrato de bupropion, luego de aproximadamente 8 horas, se libera
aproximadamente 74% del contenido de clorhidrato de bupropion y luego de
aproximadamente 16 horas se libera no menos de aproximadamente 99% del

contenido de clorhidrato de bupropion.
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TABLETA DE LIBERACION MODIFICADA DE CLORHIDRATO DE
BUPROPION
Resumen

Una tableta de liberacién medificada de clorhidrato de bupropion que
comprende (i) un nicleo que comprende una cantidad efectiva de clorhidrato
de bupropion, un aglutinante:, un lubricante; y (ii) un recubrimiento de liberacién
controlada que rodea dicho nucleo; y (jii) una barrera de humedad que rodea
dicho recubrimiento de liberacion controlada, donde la tableta de liberacién

modificada es bioequivaiente a las tabletas Wellbutrin® o Zyban®lWellbutrin®
SR.
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Disolucién de tabletas de liberacién modificada de 150mg de bupropion HCI
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Figura 2B
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Figura 3A
m} ~& tabletas de | én modificada de bup HClde la Jén 2x150mg una vez al dia
~O- tabietas de liberacidn modificada de bupropion HCl de la i i6n, 300mg una vez al dia
150 |
100
50 -
0
L T T LS - N Al
0 20 40 60 30 100 120
Tiempo (h)

Sz



Concentracién de hidroxibupropién (ng/ml)

300 1

100

0é

137

Figura 3B
=0 tabletes de liberacion modiiicada de bupropion HC)
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Figura 3C
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Figura 3D
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Figura 4B
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Figura 4C
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Figura 4E
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Figura 5B

—O— Tabietas de Aberacion modificada de b Invencion de 300mg de buproplon, HC}
una vez al dia Ayuno
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Figura 5D
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Figura 6°
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Figura 6C

~O— Tabietas de liberacidn modificada de 1a invencién de 300mg de buproplon. HCI
una vez al dia

~O~ Tabietas Wellbutrin®. 100mg tres veces al dia

Tiempo (h)



Concentracién de treoaminoalcohol de bupropién (ng/ml)

152
Figura 6D
700 -
—O— Tabletas de i de la i de 300mg de bupropton. HCI
una vez sl dia
~0O~ Tapletes Wellbutrin®, 100mg tres veces al dia
600

1. o3, Fooa,

400

300 r T T
0 4 8 12 16 2 24
Tiempo (h)




Concentraci6n de eritroaminoalcohol de bupropién (ng/ml)

153

Figura 6E
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Figura 7B
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Figura 7D

—@— Tabletes de liberacién modificada de la invencion
de 300mg de bupropion HCI una vez al dla

O Tabletas Zyban® 150mg dos veces el dia

8 ﬁ 18 20 2
Tiempo (h)



Concentracién de eritroaminoalcohol de bupropién (ng/ml)

120

110

100

296

158

Figura TE

—O~ Tebletae de liberackn modificada de la invencién
da 300mg de bupropion HC| una vez al dfa

© Tabletas Zyban® 150mg dos vecss al die

Tiempo (h)

>



From the »
)IN:'-ERNATIDNAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
1 Te: f
ROBIN L. TESKIN : )
| CROWELL & MORING LLP PCT
INTELLECTUAL PROFERTY GROUP ' NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
P.O. BOX 14300 INTERNATIONAL PRELIMINARY
WASHINGTON, DC 20044-4300 EXAMINATION REPORT
(PCT Rule 71.1)
Date of Mailing
day/month/year) ;3 SEP 2005
Applicant's or agent's file reference )
IMPORTANT NOTIFICATION
54030W0
Internstional application No. Internetional filing date (dmw/monthiear) Priority date (daysnonth/yvear)
PCT/USD3/24700 08 August 2003 (08.08.2003) .
Applicant
BIOVALL LABORATORIES INC.

1.

¢

The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Autharity trangmits herewith the
international preliminary examination report and its armexes, if any, established on the infernatianal application:

A copy of the repart and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for communication to
all the elected Offices,

Where required by any of the elected Offices, the Interaational Burean will prepare an English translation of the
report (but not of any annexes) and will transmit such Iranslation to those Offices.

REMINDER

The applicant must enter the pational phase before each elected Office by performing cerlain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices){Article
39(1))(see also the reminder sent by the International Bureau with Forrn PCT/IB/301).

‘Where a translation of the international application moust be furnished to an elected Qffice, that translation rmust
cantain a transletion of amy annexes to the international preliminary examination report 1t is the applicant’s
responsibility to prepare and furnigh snch transiation directly o each elected Office concerned.

For further details an the spplicabie time limits and requirements of the elected Offices, see Volume 11 of the PCT

Applicent’s Guide.

\

Name

end mailing address of the IPEA/US
Mnil Siap PCT, Attn: IPRA/US
Commisvicaer for Patents
P.O.Box 1450
Alexandrin, Virginia 22313-1450

Facsimile No. (703) 305-3230
Farm PCT/IPEA/416 (July 1992) %4

=9



PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicadt’s or agest’s _ﬁ.le refercnce FOR FURTHER ACTION See Notification of Transmittal of Internationa]
S436W0 Preliminary Examimtion Report (Forrn PCT/IPEA/416)
International application No. Imernationa] filing date (dayAnonthiyear) Priority date ([day/month/iear)
PCT/US03/24700 08 Augpst 2003 (08.08.2003)

IPC(7): AGLK 5/22, 9/32, 5/36, and US CI.: 424/468, 48D, 482

International Patent Classification (IPC) or national clessification and IPC

Applicant
BIOVAIL LABORATORIES INC.

1. Thisinternational preliminary examination report has been prepared by this litemational Preliminary
Examining Anthority and is transnmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT cansists of a total of 7\ sheets, including this cover sheet.

D This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings
which have been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made
beflore this Authority (see Rale 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of = %heets.

|. 3. Thisreport containg indications relating o the following items:

1 [X] Basis of the report
n [ Priority
ik @ Non-establishment of report with regard tc novelty, inventive step and industrial applicability
v [ ] Lack ofunity of invention

v Reasaned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability, citations and explanations svpporting such statement

VI ] Certain documents cited
VI [_] Certain defects in the international application
Vil D Certain observations on fhe intemational application

*)ate of submission of the demand Date of completion of this report .
8 March 2005 (08.03.2005) mm 2005 (lm f /

Namne and mailing address of the IPEA/US

Facsimnile Mo. (703) 305-3230

Mail Siop PCT, Attn: FBA/ IS (

Commimioner [or Palents
P.Q. Bax 1450 |

- v- - ]
Alaxandria, Virginia 22313-1450 -]I]'el bone No. 866217 9197

Form PCT/IPEA/403 (cover sheet)(July 1598) V y

22&



_]'. Basis of the report

1. Withregard to the elements of the imtemnational application:™
- [] the intermational application as originally filed.
@ the description:

pages 1-59 as originally fited
pages NONE , filed with the demand
pages NONE , filed with the letter of
the claimns:
pages 60-88 . as criginally filed
pages NONE , 85 amended (together with any statement) under Article 19
pages NONE , filed with the demand
pages NONE . filed with the letter of
X the drawings:
pages 1-14 . a5 originally filed
pages NONE , filed with the demand
pages NONE , filed with the letter of
r_—] the sequence listing part of the description:
pages NONE . @5 priginally filed
pages NONE . filed with the demand
pages NONE » filed with the letter of .

2. Withregard to the language, all the elements marked abcve were available or furnished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is:

[ ] the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule23.1(b)).
D the language of publication of the international applization (under Rule 48.3(b)).
D the language of the translation firnished for the purpases of international preliminary examination(under Rules
55.2 and/ar 55.3). :
3. With regard.to any nudeatide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing
D contained in the international application in printed form.
D filed together with the international application in camputer readable farm
[ ] funished subsequently to this Autharity in written form .
[ ] fumished subsequently to this Authority in compter seadable form.
D The staternent that the subsequently famished written sequence listing does not go beyand the disclosure in the
intemational applicatian as filed has been fumished.
Ij The staternent that the infarmation recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing
has been furnished

4. [_] The amendmerits have resulted in the cancellation of

D the description, pages NONE

[] the claims, Nos. NONE

@ (] the drawings, sheets/ia NONE

5, D This report bas been established as if (some of) the amendrnents had not been made, since they have been considered to go

beyond the disclogure as filed, as indicated in the Supplementul Box. (Rule 70.2(c)).**

* Replucement sheets which Lave been furnished lo the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in
this report as “originally filed” amd are not armexed to this report since they do not coniain amendments (Rules 70.16 and 70.17).
** Any replacemeni sheel containing such amendments mus! be referred to under item I and armexed (o this report.
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LIH..J\Ion—establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The question whether the claimed inventicn appears 1o bz novel, to involve an inventive step (1o be non-obvious), or
to be industrially applicable have not beer and will not b2 examined in respect of.

D the entire international applieation,
D4 claims Nos. 2.4 653151152

because:

[] the said international pplication, ar the said claim Nos. ____ relale o the following subject mafter which does
not require international preliminary examination (Soecify):

D the description, claims or drawings (indicate particulor elemenis below) or said claims Nos. are so unclear

P that no meaningfirl opinion could be formed (specify):

D the claims, or said claims Nos, are 50 inadequately supported by the description thal no meaningful opinion
could be formed.

qg no international szarch report has been established for siid claims Nos, 3.4.6-53.151 and 152

2. A meaningful international preliminary examinstion cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino ecid
sequence listing 1o comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

the written form has not been furnished or does not comply with the standard,

D the computer readable form has 2ot been firnished or does not somply with the standard.
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2



‘Y. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive siep or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statemsnt

1. STATEMENT
Novelty (N)

Inventive Step (IS)

Industrial Applicability (IA)

Claims 1.2, 5, 54-150, 153 and 154

YES

Claims NONE

NO

Clairns 1.2, 5, 54-150, 153 and 154

YES

Clairns NONE

NO

Claims 1,2, 5, 54-150, 153 and 154

YES

Claims NONE

NO

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS

subject matter claimed can be made or used i industry.

Claims 1, 2, 5, 54-150, 153 and 154 meet the criteria set out in PCT Article 33(2)-(3) because the prior art does not teach or fairly
suggest & modified-release tablet comprised of a bupropion medicnment core and n bi-layer coating of a first control-releasing coat
surrounding said core and A moisture barrier surrounding said fivst control-releasing coat. The particular core coating confipuration

enables distinct dissolution profiles not recognized in the prior art.

Claims 1, 2, 5, 54-150, 153 and 154 meet the eriteria get out in PCT Article 33(4), and thus have industria] applicability because the

Sy
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.From the RECEIVING OFFICE

SAMIR ELAMRANI
CROWELL & MORI p , .
INTELLECTUAL ER%%E%TY GROUP . NOTIFICATION OF THE INTERNATIONAL
P.O"BOX 14300 ° | APPLICATION NUMBER AND OF THE
WASHINGTON, DISTRICT OF COLUMBIA ' : INTERNATIONALFILING DATE
20044-4300° . .
, (PCT Rule 20.5(c))

Date of mailin .

{day‘month ’yenE: - 25 Sep 2003

Applicant’s or agent’s file referente

54Q30W0 IMPORTANT NOT-II-ICATION
 Inicrnational application No. International tiling date (duymonthvenr) Priority date {dawmonthiear)
PCTIUS03/24700 . 08 Aug 2003 - NONE

Applicant ) .
BIOVAIL LABORATORIES, INC,

Title of the invention . .
‘ MODIFIED-RELEASE TASLLET OF BUPROPION HYDRQCHLORIDE

I lhenpp]lcnnl isherchy mml' ed that the mlcrnnuunnl u],rpllcnuun haaht:l.n .|c¢.urdct.| theintemational application nun'lbt.r.md the
mn:mauonnlhlmgdnmndmnl:ﬂnhove S '

2 he apph:nm is l‘unhcrnuuﬁed lhai the r':.ortl cnpy ol lhc uucmnlmnnl nnnl icalioi: -

r 25 Sep 2003
wns trnnsmmnd 1o lhc Imemnl:onnl Bure.nu on

hns bccn senl tn lhn. Inlcmalmnnl Burcnu" B

El b:cnuse the ncclssnry nauonal st curlty &.Il\.arana: hm not yel been ounm-:d

D hcmmﬁmumuabuprcf e

Vlheln luﬂmmnnl l?.urc'm monilors the mmsml italal lh" rt.l'..brd copy by Lthe reeei wngOlTn.: and wilt ot ily the applicant (wilh
i-arm PCIRAOI Yolits rcc:lpl Should the recordcopy not have been received by lh: expirationof’ 14 months from the prlonl b
date, the Intermational Bureis will noul'ythc nppllmul (Rule22.t{c)).

+ has nnl vel bccn lmnsmmcd to I.l'll: Inlcrnallanul Bun.nu Iorth. reason ||1d|ralcd hcl:m and g mpyul' thisnotilication

3. romcmamwmu LlCLN&LlNFORMM’I(.-N T "+ Completed by: VI

Addmun.nl |ILtnS|! for Iun:lgn IransmiiLei nol n.qulrcd This subju:l mutier is cuvered by fivense alrezdy grunted or
L b cquw.llcm us. nnuonal applncmmn "Reler ID that Ilu:nst Tor mformnlmn cnnr.:rnmg, its seope, '

D License for fnrcugn lransmlunl nol required. 37 CFR. 5. Il(c)(l) or JTCFR 5. Il(e)tl) Howcver, a license may he
required for ndditional subject matter. See 3 ’CI-I-l 5.15(b)..

I L ) _ 22 Sep 2003
: El Foreign lransnnunl_llccnsc granted, 35 U.S.C: 184, J7CFR 5.11 v :
L ST
(9 serrsise [] s7crrs.isiy
Name and mailing:address of the receiving Officc -~ - | Aulharized officer.” -
-Mail Stop PCT, Commissioner for Patenis Virginia Irby v Z
P.0. Bax 1450, Alexaridria, VA 22313450 ) ..
Feesimile No. 703-305-2230 ' “Telephone No. 703-305-3748

¥orm PCT/RO/BS (luly 1992y
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelectual Property
Organization
International Bureau

{43) International Publication Date
24 February 2005 (24.02.2005)

2 00 O A0 0 A

(10) Internationsl Publication Number

WO 2005/016318 Al

(51) Internstional Patent Class!fication™ AG1X 9722,

9732, 9136

(21) Internationsl Application Number:
PCT/US2003/024700

(22) International Filing Date: 8 August 2003 (08.08.2003)

(25) Filing Lanpusge: Brglish

(26) Publication Language: Rnglish

(71) Applicant (for all designated States excepr US): RIOVAIL
LABORATORIES INC. [BE/BE]; Chelaion Park, Build-
ing 1, Ground Floor, Collymore Rock, St. Michae] (BRB).

(72} luventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): OBEREGGER,
Werner [CA/CA]; 6653 Harlow Road, Mississanga, On-
tario LSN 4T4 (CA). ERADIR1, Okpo |[CA/US]; 43616
Winthrop Court, Ashbun, VA 20147 (US). ZHOU, Fang
[CAMIS); 5337 Sammie Kay Lane, Centreville, VA 20120
(US). MAES, Paul [BE/CA]; 266 Spadina Road, Teronto,
ONtario M5R 2V1 {CA).

(74) Agent: ELAMRANI, Samlr; Crowell & Moring, LLP,
Intellectnal Property Group, P-O. Box 14300, Washington,
DC 20044-4300 (US).

(81) Designated States {national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BS, Fl, GB, GD, QE, GH,
OM, HR,HU,ID,IL,IN, IS, JF, KE, KG, KP. KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL. PT, RO, RU, SC, SD, SE,
SG, 8K, SL, T), TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designaied Stales (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Burasian paient (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropean patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, (B, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT. RO,
SE, 31, SK, TR), OAPI palent (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Puoblished:
—  with iniernalional search report

For two-lenier codes and other abbreviations, refer to the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing ar the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazetie,

(54) Title: MODIFIED-RELEASE TABLET OF BUPROPION HYDROCHLORIDE

o {57) Abstract: A modified-release lablet of bupropion hydrochloride comprising (i) a core comprising an effective amount of buprn-
pion hydrochlonde, a binder, & Jubricant; and (ii} 2 control nileasing coat surrounding said core; and (iii) a moisture barrier surronnd-
ing said contrai rejeasing coat, whercin the madi(ied-reiease tablet is bioequivalent to Wellbutrin® or Zyban®/Welibutrin®SR tabiets.
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REQUIolTOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
S , ‘ TRAMITE
tl USUARIO  RADIGADOR
£ %' PATENTE DE INVENCION 142DELO DE UTILIDAD () 7
F .-h! i ":.:“" . .
K i U lndmamon de que se soiu:lta la concesion de una patente, { ) 4’))
R " Dates de identificacion del solicitante ¢ de la persona que se presentala SO[lCll\.lll { } -(’1)
Sy Descripcion. de la invencion. { ) H/ :
td Dibujos de ser estds pertinerles. { )
e . - Comprobante de Pago de las lasas es:ablccudas
l . COMPLETA - ( ) INCOMPLETA () ()
1 DISENOINDUSTRIAL | )
N i
“ -." Indicacion de que se solicita &l registro de Disefio Industrial ( ) {)
_ - Datos de identificacion del solicilante o de la persona que presenia ( ~) { )
L. = lasolicitud. '
;"' - Representacién gratica o fotografica del Dlseno Industnal o muestra del
i Material que incorpora el disefio. (). ()
'} : Comprobante de pago de las tasas eslablecidas { ) ()
} COMPLETA () . INCOMPLETA () { )
! .
o _J ESQUEMA DETRAZADO ()
"l' 7 " Indicacidn de que solicita el registro de un Esquemz de {razado. { ) { )
re . o- Datos de Identiflcacion del solcitanie o de L1 persona gie presenta
; La solicifud. { ) { )
.‘ Representacion grafica del esquema de trazado { ) ()
Comprobante de pago ce las tasas establecidas. { ) { )
i
i COMPLETA () INCOMPLETA () ()

.. Fecha: . i

Firma Respensable; \\J\

. Radicapion ; 05]22557mmm I8 ¥ tonepeig

;Hhh (D). 2005-12-00 l6:27:08 folis ®
2nj . : il PCT-MTENT 79 Fa ]
..ndmn: 220 DIvisioy ¥ ¥Ews Wﬂﬂﬂ:';! e




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020 60
Doctor (a) ’ fx

RODRIGUEZ D'ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
BIOVAIL LABORATORIES INTERNATIONAL SRL

REFERENCIA Radicacifn No. 5 122667
Solicitud internacional Us2003/024700
Fecha inicio fase nacional 08/03/2006

Tramite 11
Evento 379
Actuacién 430

Oficic No. - 4293

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decipifn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bia del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 8i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar intervacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. No obstante haber presentado la cesién y el documento de poder, estos deben
estar debidamente legalizados y de ser el caso con la correspondiente traduccidn,

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigquientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En cago de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarid abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el preae%;gadfacio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitul¢ quintd del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.
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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de divisién de Nuevas Creaciones

El anteﬁgor requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
”
fecha 'alm m '

adpal o



