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APODERADO: ALICIA LLOREDA RICAURTE 

TRAMITE: REMISION DE INFORMACION 

JOSÉ LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al pie de 

la firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nümero 44655 del C.S.J, 

obrando en nombre y representación de TECNOQUIMICAS S.A., sociedad comercial 

constituida y vigente de acuerdo con las leyes de la RepUblica de Colombia, con 

domicilio y sede principal en Call, de manera respetuosa, y con el propôsito de 

coadyuvar en la decision que sobre la solicitud de patente de la referenda deberÆ 

adoptarse proximamente, por este escrito me permito remitir informaciOn fundamentada 

que demuestra que la solicitud en menciOn no cumple los reguisitos de novedad y 

nivel inventivo exigidos por la Decision 486 de 2000, y que por ello deberla el 

Despacho abstenerse de concederle el privilegio de patente solicitado. 

AdemÆs de la defensa del orden juridico vigente en materia de propiedad industrial, el 

presente escrito se fundamenta en la necesidad de evitar que la concesiôn de la 
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solicitud vulnere la libre competencia, y restrinja el mercado farmacØutico en perjuicio 

de los consumidores colombianos. 

I. INCUMPLIMIENTO DE REQUISITOS DE PATENTABIUDAD 

La forma de dosificaciOn farmacØutica oral unitaria sôlida que contiene como principlo 

activo saquinavir mesilato micronizado, polivinilpirrolidona como agente aglutinante, 

croscarmelosa sódica o crospovidona como desintegrante, lactosa monohidratada y 

celulosa microcristalina, carece de nivel inventivo, tal y coma se puede demostrar a 

travØs de los siguientes argumentos, veamos: 

+ Primero que todo, es relevante senalar que la solicitud colombiana en trÆmite utiliza 

dos de las estrategias mÆs conocidas en el estado de la tØcnica para obtener una 

mejora notable en la solubilidad acuosa de compuestos dificilmente solubles, la cuales 

consisten en la utilización de una sal del compuesto insoluble y la disminuciôn del 

tamaæo de partIcula del mismo. 

Cualquier persona medianamente versada en la materia reconoce que el agua es el 

principal vehIculo farmacØutico para preparar disoluciones asI como el principal 

componente del fluido gÆstrico. Se suele considerar, en tØrminos generales, que una 

sustancia cuya solubilidad en agua sea inferior a I mg/mi en el intervalo de pH 

fisiológico,  puede presentar problemas de biodisponibilidad. Por esta razôn existen 

varios mØtodos para incrementar la solubilidad; algunos utilizan modificaciones 

quimicas y otros se basan en modificaciones fIsicas a de la formulaciôn. El usa de 

sales formadas a partir de procedimientos quImicos, es quizÆs el mØtodo mÆs 

comünmente utilizado para aumentar la solubilidad y la velocidad de disoluciôn de 

principios activos poco solubles en agua1. Este es el caso clara de Ia solicitud 

colombiana en trÆmite cuando incluye dentro de su formulación al mesilato de 

saqulnavir. 

De la misma forma, se sabe que entre las caracterIsticas fisicoquimicas implicadas en 
Ia solubilidad de cualquier compuesto se encuentra el tamaæo de particula; al disminuir 

el tamano de partIcula (por ejemplo, al micronizar un principio activo), aumenta la 

J.L. Vila Jato. Tecnologia farmacthitica. ED. Sintesis, Madrid Espafla Mayo 2001. Volumen 1, PÆginas 195-204. 
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superficie especifica en contacto con el medio y por lo tanto Ia velocidad de disoluci6n2. 

Este es tambiØn el caso claro de la formulaciôn de Ia solicitud colombiana en trÆmite, 

cuando utiliza mesilato de saquinavir micronizado. 

En el mismo sentido, pero en aspectos que no son explIcitos en la solicitud colombiana 

en trÆmite, existen otras explicaciones para la adecuación de la solubilidad del mesilato 

de saquinavir, que el solicitante quiere hacer ver como un efecto inesperado y 

beneficioso a travØs de la formulaciôn que reivindica para dicho principio activ03. 

En primer lugar, cualquier persona medianamente versada en la materia sabe que, a 

parte de las caracterIsticas inherentes del principio activo que influyen en su 

solubilidad, existen tambiØn factores de la formulaciôn que influyen en la solubilidad del 

mismo’. 

Los excipientes que se utilizan en la elaboraciôn de la formulaciôn pueden afectar las 

propiedades de solubilidad del principio activo, y por lo tanto, las caracteristicas de 

absorciôn y biodisponibilidad. Es as!, como por ejemplo los agentes desintegrantes, al 

disminuir el tiempo de disgregaciôn pueden aumentar la velocidad de disolución y 

absorciôn, con 10 que se alcanzan antes las concentraciones plasmÆticas mÆximas y 

pueden elevar la biodisponibilidad de principios activos con problemas de solubilidad. 

Asi mismo se reconoce que la solubilidad y la velocidad de disoluciôn se pueden 

incrementar acudiendo a la formaciôn de asociaciones del fârmaco en el seno de un 

portador o matriz mediante tØcnicas de fusion, disoluciôn-desecación 0 una mezcla de 

ambas. Las sustancias mas utilizadas en estos casos son la urea, PVP 

(polivinilpirrolidona), PEG de elevado peso molecular, Æcidos cItrico, succinico, biliares, 

dextrano y azUcares; es asi como por ejemplo entre tres preparaciones de PVP (con 

Naproxeno) de distinto peso molecular K15, K30, y K90, obtenidas por Iiofilización, la 

velocidad de disoluciôn es K15>K30>K90. Aunque K90 tiene mayor capacidad 

solubilizante, presenta una menor velocidad de disolución, quizÆ porque presenta un 

aumento considerable de viscosidad alrededor de las partIculas5. 

Si tenemos en cuenta que la formulaciOn descrita por la solicitud colombiana en trÆmite 

contiene tanto un agente desintegrante como PVP, puede afirmarse que el efecto 

2 J.L. Vila Jato. Tecnologfa farmacØutica. ED. Sintesis, Madrid Espafia Mayo 2001. Volumen 1, Pagina 37. 

Ver la Respuesta a Oposiciones y Observaciones radicada ci 26 de Diciembre de 2006 por el Solicitante de la 

Patente 
’ J.L.Vila Jato. TecnologIa farmacØutica. ED. Sintesis, Madrid Espafla Mayo 2001. Volumen 1, Pªginas 3842 

J.L. Vila Jato. Tecnoiogia farmacºutica. ED. Sintesis, Madrid Espafla Mayo 2001. Volumen 1, Pagina 201. 
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aparentemente inesperado y beneficioso que reivindica dicha solicitud, no es mÆs que 

la aplicacion y combinaciôn de diversas estrategias de solubilizaciôn reconocidas en el 

estado de Ia tØcnica, que a travØs de los respectivos ensayos de preformulacion y 

formulaciOn que se deben Ilevar a cabo para este tipo de formulaciones farmacØuticas, 

da, obviamente coma resultado, una mejora en la biodisponibilidad del mesilato de 

saquinavir. 

En otro aspecto, y enfocÆndonos en el proceso de obtenciôn de la formulaciôn 

farmacØutica que se describe en la solicitud colombiana en su reivindicaciôn 27, se 

puede afirmar que dicho proceso resume las caracteristicas esenciales de un proceso 

convencional de granulaciOn, reconocido en el estado de la tØcnica coma proceso 

- 
fl 

granulaciôn por via hümeda. 

En un proceso convencional de granulaciOn par via hümeda, coma cualquier persona 

medianamente versada en la materia recanace, se presentan en general las siguientes 
fases6 (fases que claramente estÆn presentes en el proceso expuesto por la solicitud 

colombiana en trÆmite): 

- Humectaciôn del polvo de mezclado. 

Granulaciôn del polvo humectado. 

- Desecaciôn del granulado. 

- TamizaciOn. 

En la etapa a) se aprecia por ejemplo la previa mezcla de polvos; en la etapa b) se 
realiza la humectaciôn de dicha mezcla de polvos con la adiciôn de la soluciôn de 
agente aglutinante; en la etapa c) se efectüa el  proceso de granulacion como tal y en la 
etapa d) se aprecia la desecaciOn del granulado. En las etapas posteriores se aplican 
ciertas variacianes, que como toda persona medianamente versada en la materia 
puede reconocer, se tratan de procesas de adecuaciôn, en donde a un granulado inicial 
se le reduce el tamano de granulo para favorecer, posteriormente, una mezcla 
homogenea con excipientes que par alguna razón no puedan o no vayan incluidos 
dentro del granulado, coma puede ser el casa de los excipientes lubricantes. 

El solicitante utiliza ademÆs tØrminas coma "extra-granulado" (reivindicaciones 19 y 20), 
"micro-granular" (reivindicaciôn 26), y "desapelmazar" para referirse, 

6JL Vila Jato. TecnologIa farmacØutica. ED. Sintesis, Madrid Espaila Mayo 2001. Volumen 2, PÆginas 109-115. 
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correspond ientemente, a la adiciôn externa de un lubricante y otro excipiente fuera de 

granulado inicial, a la reducción del tamaæo de partIcula del granulado inicial y a la 

formaciOn del granulado inicial que posteriormente se seca en la etapa d) y se le 

disminuye su tamaæo de partIcula en la etapa e). El uso de estos tØrminos, aunque 

pueda causar en una primera impresiOn que se esta frente a un proceso de granulacion 

no convencional a novedoso, no es mÆs que una simple maniobra para maquillar un 

proceso convencional de granulacion por via hUmeda reconocido en el estado de la 

tØcnica.. 

En conclusiOn, y teniendo en cuenta que el solicitante reclama como un efecto 

inesperado y benØfico el hecho de una biodisponibilidad mejorada del Mesilato de 

Saquinavir a travØs de Ia formulaciôn que reivindica, dichas reivindicaciones carecen 

por completo de nivel inventivo si se tiene en cuenta que dicha formulaciôn utiliza 

estrategias de solubilizaciôn de principios activos poco solubles en medios acuosos, 

estrategias tanto a nivel intrinseco del fÆrmaco (utilizar una sal mªs soluble, micronizar) 

como a nivel de la formulaciôn que lo contiene (inclusion de desintegrantes y PVP); 

todas ellas, estrategias de solubilizaciôn reconocidas en el estado de la tØcnica. En 

complemento, el proceso a travØs del cual obtiene dichas formulaciones sólidas, 

corresponde a un proceso de granulaciôn por via hümeda convencional, con algunas 

variaciones reconocidas por cualquier persona medianamente versada en la materia. 

En otras palabras, la formulaciôn que reivindica dicha solicitud colombiana y su 

aparente efecto inesperado en la mejora de la biodisponibilidad del Mesilato de 

Saquinavir, resultan ser simples consecuencias de la aplicaciOn de los respectivos 

ensayos de preformulaciôn y formulación que en todo proceso de elaboraciOn de 

formulaciones de este tipo se debe realizar, junto con la aplicaciôn de estrategias 

tecnologicas reconocidas todas en el estado de la tØcnica, con el objetivo de alcanzar 

las caracteristicas de seguridad, eficiencia, eficacia y estabilidad, que todo 

med icamento debe poseer. 

�. La patente americana 6,039,975 "COLON TARGETED DELIVERY SYSTEM" 

publicada el 21 de marzo de 2000 revela un sistema de Iiberaciôn basado en una 

tableta que comprende un nUcleo con un inhibidor de la proteasa viral, una 

membrana interna semipermeable de polimero y una cubierta entØrica exterior 

fabricada a travØs de granulaciOn, posterior compresiOn y recubrimiento. 



MÆs adelante en la columna 4 se describen los componentes de cada una de las partes 

que conforman dicha tableta, y en especial el nücleo estÆ compuesto de: 

Dw C(Th canizins ait active’ dieL1L(?) in i 
iczi mooqtable iaicr rnixd with t iswcMug agent(s) and 
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gnl my be ud in the The wdling apal my be 
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uioiffi strh, 

&idiuin march ’IyItc of sodium carboxynety1 edlu-
b; thi,iiz po1inr 4iiik polyvinyl 
pyittolikiie, polyvinyl wetale, polyetyIic acicL ot 40 ion 

xchig i4ti (Atotierlitr IRP-* R1w  Phann, Co. 

Lid); outt1ii  agfflK c& mannitci, io; and 
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Como vemos, el nUcleo de dicha tableta comprende los mismos componentes o 

excipientes reivindicados en la solicitud colombiana en trÆmite, es decir, cuenta con 

lubricantes como el estearato de magnesio, diluentes como la celulosa microcristalina, 

desintegrantes como la croscarmelosa sOdica, aglutinantes como la polivinilpirrolidona y 

el agente activo corresponde a un inhibidor de la proteasa viral. 

En el ejemplo 5 de la anterioridad mencionada (US 6,039,975) vemos una formulaciôn 

en forma de tabletas recubiertas en este caso especIfico para Iiberaciôn colônica de 

saquinavir7 que si bien es cierto no se encuentra en forma micronizada, si permite 

demostrar anticipadamente la existencia de composiciones como las que se pretenden 

revelar ahora en la solicitud colombiana en la medida que contienen el mismo principio 

activo y sus excipientes son en su gran mayoria los mismos, veamos: 

’ Saquinavir is CAS 9127,779-20-8 and refers to (S)-N-[(aS)-a-[(1R)-2-[(3S,4aS,8aS)-3-(tert-butylCarbamOyl) octa 
hydro-2(IH)-isoquinolyl]-I- hydroxyethyljphenethyl]-2-quinaldamidO succinamide, also known as N-tert- butyl deca 

3(S)-carboxamide. 
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Example 5 

MIJMW 

Ccir 

n-3iid 
(riv rcdfz 
Avke-I PH 1,120 

Mtiiil -_____ 
11Y"111Y 

J1cif* 

Di}uty 

M’t4-45 0 

Tout TIit Wt 

,fl 

3ft1) 

12.11 
3.11 

17 

913.2 
6.8 

490.0 

Podemos entonces pensar que, la formulaciôn revelada en  la anterioridad tantas veces 

citada supondria la resoluciôn de aIgin tipo de inconveniente farmacotØcnico y de 

biodisponibilidad dado el diseæo que se le atribuye y los excipientes que la acompaæan, 

lo que evidentemente Ilevarlan a pensar a cualquier persona medianamente versada en 

la materia que, la molØcula "saquinavir" al presentar algunos problemas de solubilidad a 

de liberación en el organismo, deba ser analizada y sometida a ensayos de 

preformulación que permitan coma pretende el solicitante en la solicitud colombiana, 

mejorar el perlil de disolución y por ende la biodisponibilidad del mismo, sin que ella 

represente un efecto sorprendente sabre to revelado en el arte previo; en 

consecuencia, teniendo en cuenta todo Ia consignado a Ia largo de este escrito, queda 

demostrado sin mÆs la ausencia de nivel inventivo de la solicitud en trÆmite 06-001-295. 

Por todo Ia anterior, le solicito Seæor Superintendente, que analice los argumentos 

citados con el rigor y detenimiento habituales y que decrete, ademÆs de la negación de 

la solicitud en comento, el archivo del citado expediente. 
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III. PRUEBAS 

Ruego que se tengan como tales las siguientes, sin perjuicio de aquellas que el 

Despacho considere oficiosamente, las siguientes: 

> J.L. Vila Jato. TecnologIa farmacØutica. Volumen I paginas 37 a 42 y 195 a 204. 
> J.L. Vila Jato. Tecnologia farmacØutica. Volumen 2 pâginas 109 a 115. 

Patente americana US 6,039,975 "COLON TARGETED DELIVERY SYSTEM" 
publicada en 21/03/2000, portada, columnas 3 a 6 y9 a 10. 

IV. NOTIFICACIONES 

Mi representada y el suscrito las recibiremos en la secretarla de su Despacho, o en mi 
oficina de abogado, ubicada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205 de Bogota, Fax (1) 
621.25.42. 

Seæor 

JOSÉ LUI-REVtS VILLAMIZAR 

C.C. No. 79.152.473 (Usaquen) 

T.P. No. 44655 del C. S. J. 
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CAPiTULO2:FQMAS5Ôt1DASORAL$_4  

UChO5 grÆnulos y se generarÆ, inadecuadamete, una derta candadIO OS 
_t�_____ 

� elIO en es segundo tipo de mezclado, interesa utilizar equipos sin agitad9res 

91 rores, del tipo de los mezcladores de doble cono en "V" o los rotocuboic (fi 
225Cyd). 

(a) 

-O-----O----

(c) (d) 
if 

FiGURA 2.25. Esquemas de los mezdcdores a) decina, b) doble sigma, c) doble cono en 
yd)rolócuboide. 

La preparación del granulado realizarse por vfªseca o hdmeda, 

� que se emplee o no Ia adicidfl de un disolvente Un caso particular de estÆ Q 
es Ia pelletizacidn, que origina conglomerados de particulas de forrna  mÆs o ni 

- esf&ica ymÆs densos que Los formados en la granulacidn coflvencina1. - 

A) Granulación POT vIa hÆmeda 
er 

La ligura 2.26 1-ecoge un esquerna de las diferentes etapas que deben rea 
se para obtener un comprimido por granulaciOn hdmeda. Inicialmente, se lie 
cabo los procesos ya mencionados de pulverizacidn ypósterior mezclado con 
nos excipientes, entre los que se incluyen diluyentes, disgregantes, aglutinan 
correctores, para obtener una dispersion homognea entre ellos. Ademus, la ob Jn 
ciOn del granulado por estatcnica implica la realizacidn tie ]as siguientes fast 

- Humectacidn del polvo mezclado. - 
- Granulación del polvo humectado. - 
- Desecacióndel granulado. 

Doble tamización 



ib PARTE I: FORMAS FARMACUTICAS 

La hu,nectación del polvo mezcladc tiene por objetivo conferir a las partf, 
las, mediante la adición de un disolvente, unas caracterIsticas de adhesividad taie-
que sea posible la obtención de una masa adecuada para la granulaciOn. La 
tad de disolvente que se adiciona con’’tituye un factor decisivo en esta eta 
Un exceso de humedad darÆ lugar a la adherencia de la masa a Ia malla emp1 
da para forinar los grÆnulo3 y prolongarÆ el tiempo de desecacion Por el COfltr 
rio, una humedad insuficiente producira un granulado friable, con una elevad 
proporción de polvo Aunque la cantidad de humectante depende de la natura 
leza de los componentes y del tamaflo de granulo deseado y, por ello, no se pue 
den establecer normas generales, una proporcion adecuada suele estar compre 
dida entre 1/5 y 1/10 de la cantidad de solido que se va a granular. En funcion de-
las las propiedades de cohesion de los componentes del granulado, la humectaciQ: 
se realizara utilizando exciusivamente un disolvente de humectación o bien Un’ 
solucion del aglutinante en dicho disolvente En cualquier caso, para garantizar 
una humectación homogenea de la masa, la adicion debe realizarse mediante ate-",- 
mización Aunque el aumento de taniaflo de las particulas al aglomerarse tiene 
lugar fundamentalmente por acción de La pelicula de agente aglutinante formada 
sobre ellas, a ello tambiØnpuede contribuir otro segundo mecanismo silas parti. 
culas solidas son solubles en el solvente de granulacion En este caso se produce 
una disolucion parcial que da lugar a un solucion saturada del solido, posterior 
mente, durante el proceso de desecacion, se produce una recnstalizacion que for 
ma puentes sólidos entre las particulas, los cuales confieren consistencia al gra 
nulado 

Excipiente Liquidos 

Ffirmaco 

L Granulaci6n 9 Pulvenzacion ezc a 
Agiomeración  

Lubricante 

Tamización 

Comprimido 

Secado - -. 
Mezdado 

F 226. Etaposdel proceso de cornpresión a partir de un granulado (granulocion hümeda). 

--------
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CAPITULO 2: FORMAS SOI’DAS ORAJ.ES 

La humectaclOfl del polvo se Ileva a cabo utilizando equipos de amasad0 
cogid0 en la figura 2.27, donde se representa el esquema de un mezclador 

1ietaIi0 utilizado en este proceso. 

Brazo 
mezclad 

Recipiente 

FIGURA 2.27. Esquema de un mezctador plcnetario empleado en el prcceso de 

La granulación propiamente dicha consiste en someter la masa humecta 
una presidn mecnica, que fuerza su paso a travis de una superficie perfora 
tamiz, de una determinada abertura de malla, para obtener unos pequefiosc 
dros que constituyen el granulado. El tamaæo del grÆnulo y, en consecuenci 
abertura de malla que se debe seleccionar estiin condicionados por el tamaæo 
del comprimido; se dispone de tablas que permiten la elecciOn del tamiz rnÆs ai 
piado. 

Es aconsejable que la malla del tamiz sea de acero inoxidable para evita 
cesión de jones metÆlicos que podrian alterar la formulación. Esta operaciónç 
de realizarse mediante distintos tipos de granuladores. Los mÆs utilizados de 
cuales son lo§ de tipo oscilante, que estÆn constituidos por barras metÆlicasp 
lelas dotadas de un moviiniento de vaivØn que obliga a la masa humectada a   
a travØs de tin tamiz sernicilIndrico (figura 2.28), dando lugar a granulos duros 
pequeæo tamaflo, porosos y de superficie relativamente lisa. Otro tipo de graos 
dores son Ios:rotatorios, en los que La masa humectada es forzada a pasar a tf 
de un tamiz ejerciendo presiOn mediante un rotor de paletas. El granuladoO 
nido suele ser mÆs compacto y de mayor tamaæo que el elaborado con las gr 
ladores oscilantes. En general, la calidad del granulado varfa de acuerdo COD 
caracterIsticas del equipo empleado: moclelo, abertura de malla del tamiz, pres 
ejercida, velocidad de rotaciones u oscilaciones, etc. 
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Entrada 

Tolva de 
alimentaciOn 

Malla o tamiz 

Colector del granulado 

FIGURA 2.28. Esquema de un grarwlador oscilante. 

Una vez obtenido ci granulado, se procede a su desecaciOn con objeto de 
ninar el exceso de humedad. El grado de humedad considerado óptimo es 

.-3%, aunque dependerÆ, en cada caso, de las caracterIsticas particulares de 
componentes incluidos en la. formula. En este sentido, para determinar ci pu 
final del proceso de secado, es importante conocer las humedades de equilibri 
Jos componentes mayoritarios del comprimido. En el caso de fÆnnacos sensibi 
la humedad y que, por tanto, requieren una desecaciOn profunda, deberÆn em: 
arse excipientes con baja humedad de equilibrio. 

En general, se recomienda que ci proceso de secado, cuando se Ileva a c 
por calor, se realice lenta y gradualmente, para evitar problemas de inestabili 
tØrmica y la formaciOn de una costra exterior que impida la evaporaciOn del di 
veiite situa-do en ci interior del granulado. AdemÆs, en los granulados que c 
tengan azücares a colorantes, esta precaución evitÆrÆ la caramelizaciOn y ci i 
teado, respectivamente. 

Existen diferentes sistemas para ilevar a cabo Ia desecación del granulado 
secado en estufas o arrnarios de desecaciOn se utiliza con frecuencia, aunque 
procediiniento presenta algunas desventajas importantes, como son la iarga dt 
ciOn del proceso, la migraciOn del material disuelto hacia la superficie del lechc 
partIculas del granulado, debido a que el soivente se elirnina sOlo de la pane i 
uperflcial, y la frecuencia con la que se agregan las partIculas del granulado co 
onsecuencia de la forrnación de puentes sólidos  entre sus puntos de contacto. 

29 
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Un mØtodo alternativo para secar el granulado es La utthzacion de quipos de IeN 
uido, Los cuales son mucho mas rapidos y consiguen mantener separadas Las pa lt 

culas del granulado durante el proceso de secado reduciendose los problernas de ag 
łacldfl  y de migracion intergranular del soluto Otros sistemas de desecación  ut 
dos son Las radiaciones infrarrojas, La radiofrecuencia, el vacio y las microondas 

Una vez reahzada la desecacion del granulado este se somete a una dob1ej 
zac6 it para obtener La fraccion granulometrica mas adecuada, de acuerdo 
tarnafio y peso final del comprimido A veces se requiere una etapa preia de COE 
m’n ’6’ para obtener un tamaæo menor de la particula del granulado o bie0 p 
onsegu1r La desagregacion de Los granulados adhendos La operacion Se reaJ 

Con un sistema de tamices de abertura de malla igual o, mÆs frecuentemente, n1e11 
- = 

at empleado en la fase de granulación y otro tamiz mÆs fino para separar el poh’1 
que pueda contener el granulado. El tamaflo de partfcula del granulado mÆs hab 
wal para la compresión estÆ comprendido entre 350 y 700 gm, aunque es acone. 
jable La existencia de una pequefla proporción de finos, cuyo objeto es conseguj 
un mejor lienado de la matriz o cÆmara de compresión y reducir at mInimo la incl 
On de aire. 

El granullido obtenido se mezcla, Si se requiere, con otros excipientes tal 
comb lubricantes, reguladores tie flujo, disgregantes y correctores, procediØndo 

� a continuaciOn, a su compresidn. 
Los mØtodos convencionales de granulación presentan el inconveniente des 

lentos e incluir varias etapas independientes para su realizaciOn. Por ello, se h 
desarrollado mdtodos alternativos de granulacion hCimeda capaces de realizar 
granulado en una Unica etapa. 

� Uno de Los mØtodos desarrollaclos es La graiiulaciOn por atomizaciOn (Sp 
Drier), en la que los componentes de La fOrmula (diluyentes, aglutinantes, disg 
gantes ... ) se suspenden en un vehIculo adecuado a su naturaleza. Los sOlidos ccn. 
tituyen de un 50 a un 60% de la suspensiOn y se mantienen en constante agitaci’ 
para asegurar una distribuciOn homogØnea. La suspensiOn se bombea mediante 
sistema de atomización a una cÆmara donde circula una corriente de aire calien 
El calor elimina el disolvente y los sólidos caen  at fondo de La cÆmara en forma 
un granulado seco y esfØrico, cuyo diiimetro (10-250 Lim) dependera del fiujo y 
La velocidad de atomizaciOn. La principal ventaja del proceso es la corta durad 
del secado y, en consecuencia, La minima exposiciOn del producto a la.acciOn 
calor, to que hace el mØtodo adecuado para productos sensibles a este factor. 
este sistema se obtienen granulados porosos de forma esfØrica que tienen muy b 
nas propiedades de fiujo. Una de sus principalesaplicaciones es La elaboraciOn I’ll 
Los denominadàs "excipientes uriiversales", ütiles tras la incorporación del pri 
pio activo, y los lubricantes para La cornpresión directa. No obstante, si el fÆrma 
es estable a La temperatura y en los solventes utilizados, puede obtenerse in 
nulado incorporando directannente en estos excipientes el principio activo. 

La tØcnica del lecliofluido. descrita por Wuster, para el mezclado, la desecati 
Y el recubrimientd de comprimidos, tiene aplIcaciOn tambidn en La granulacil 
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hlin2eda en una sola etapa. Los componentes, incluido ci principio activo, en 

ma de pOIVO fino, se suspenden en una cornente de aire dentro de un cilindr 

colultifla cónica, produciØndose el mezclado. A continuación, se atomiza una sc 

ciófl  adheSiva en la misma corriente de aire, de forma que el aglutinante agrega 

Mt1cuias rnientras Sc evapora el solvente. En ocasiones, el fÆrmaco puede adic 

narse junto con la solución aglutinante, aunque es mÆs frecuente su incorporac 

n polvo con ci resto de los componentes. Los parÆmetros que afectan a Ia Calic 

del granulado obtenido incluyen variables tales coma la concentración y tipo 
aglutinante utilizado, el liquido de granulación,  la velocidad y temperatura del 

que fluidifiCa el lecho de partIculas y Ia presión utilizada para atomizar el liqui 

de granulación.  La figura 2.29 recoge un esquema de un equipo de lecho fluido p 

la obteilción  de granulados. 

Filtros 

Cmara de 
expinsión 

Lecho fluido 
de partfculas 

Entrada de 
aire 

Sistema de 
atomización 
de Iiquido 

nedor 

FIGURA 2.29. Granulador de (echo fluido. 

Este mØtodo dinÆmico, a pesar de sus indudables ventajas respecto a los mØto-
dos tradicionales, especialmente en to que setefiere at tiempo de duracidn del pro.. 
ceso y la temperatura utilizada, presenta algunaslimitaciones derivadas del-efec-
to abrasivo debido at constante roce interparticular, la aparicidn de cargas 
electrostÆtjcas y ci continuo contacto de los componenetes con el aire, to cual en 
algunos casos puede afectar a su estabilidad. No obstante, esta üitima limitaci6n 
puede ser evitada utilizando aigün otro tipo de gas inerte en lugar del aire. 

Se han diseæado otros tipos de granuladores progresivos, coma son los de pai. 
Ia, de los que hay numerosos modelos. Par ejemplo, los.granuladoreslmezcladores 
de alta velocjdad (Diosna, Fielder), inicialmente diseflados solo coma mezclado-
res erpn constituidos par un recipiente que çontiene  un Łje central con tres pale-
ta :adas que se mueven girando en el piano horizontal y Un sistema de cuchi-

as que giran en ci piano vertical (figura 2.30). 
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Paletas 

F:GURA 2.30. Esquema de un mezdador/granulodor de alto veloddad. 

Los compoflenteS que van a formar parte del granulado se mezclan en unae 
jnicial por acción del giro de las paletas y a continuaciOn se aæade el liquido deg 
nulación,  el cual se mezcla con el polvo ayudado tambiØn por este sistema de pale 
giratorias. Cuando la masa estÆ adecuadameute hurnectada se conecta el sistema gi 
torio de cuchillas cuyo objetivo es romper la pasta para producir el granulado. 

La granulacidn por via hUmeda presenta aigunas ventajas, entre las que des 
can una mejora de Las propiedades de flujo del polvo, una buena cohesion entre 
partIculas, la prevenciOn de La formación de polvo y La homogeneidad de lam 
cia de polvos. 

Sin embargo, tambiØn plantea algunos inconvenientes derivados de las nut 
rosas y largas operaciones que deberi realizarse, el elevado consumo de energi 
Los altos requerimientos de mano de obra. 

B) PelletizaciOn 

Para algunas aplicaciones puede ser deseable recurrir a lapelletización.  pros 
dimiento estrechamente relacionado con La granulacion por via hOmeda, que p 
de definirse como un proceso de aglomeraciOn que convierte los polvos fines 0 
nulados de fÆrmacos y excipientes voluminosos en unidades pequºflas, ms dens 
de forma mÆs o menos esfØrica y de flujo libre, denominadas pellets. 

La importancia de los pellets en el diseæo y desarrollo de formas farmacØUti 
se ha incrementado significativai-nente durante las Oltimas decadas, especialrw 
te en el campo de las formulaciones de liberaciOn controlada. 
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environment, keeps the tablet intact until the table., reaches 
the small intestine. Once in the small intestine, the outer 
coterie coating dissolves allowing for gastrointestinal fluid 
to diffuse through the semi-permeable membrane into the 
core. No drug is released at this time. The core swells as a 
result of pentration of gastrointestinal fluid during the transit 
of the tablet through the small intestine. Finally, after a 
consistent period of 4-6 hours transit in the small intestine, 
the swollen core bursts the semi-permeable membrane 
releasing active ingredient in the colon. 

the inventive dosage form will release the drug consis-
tently in the colon in a precise and predictable manner. The 
precision and predictability is attributable to the functional 
properties of the membrane, in particular, percent elongation 
of the membrane (from about 2.0 to about 3.5%). A mem-
brane having a percent elongation between about 2.0 and 3.5 
will allow for the explosion of the semi- permeable mem-
brane and release of active ingredient 4-6 hours after the 
tablet first enters the small intestine. Since small intestinal 
transit time is consistently 4-6 hours, release of active 
ingredient occurs when the tablet enters the colon. This 
percent elongation of the membrane is achieved using a 
polymer containing a plasticizer from about 10 to about 30% 
w,’w of the membrane. 

Because this system combines the use of an outer enteric 
coat resistant to gastric juices and a semi-permcable mem-
brane designed to burst 4-6 hours transit time in the small 
intestine, the site of drug delivery (i.e. the colon) is not 
influenced by individuat differences in gastric emptying 
time, differences in solubility of active drug in the core, p1! 
of the intestinal tract or presence of anaerobic bacteria in the 
colon. 

The inventive targeted delivery system is particularly 
suitable for colonic delivery of protease inhibitors, as agents 
useful in combating viral infections, such as retroviruses, 
and more specifically HIV virus. 

BRIEF DESCRIPTION OF DRAWINGS 

Preferred-embodiments of the invention are described 
below with reference to the drawings wherein: 

FIG. lisa Schematic of Colon-Targeted Deliver, System 
including its composition and its dissolution and explosion 
over time. 

FIG. 2 is a graphic presentation of the relationship 
between concentration of plasticizer in a membrane and the 
percent elongation of that membrane. 

FIG. 3 is a Release Profile for the active ingredient of 
Example 1. 

FIG. 4 is a Release Profile for the active ingredient of 
EcampIe 2. 

DETAILED DESCRIPTION OF THE 
INVENTION 

The colon-targeted delivery system of the invuntion is 
comprised of a tablet having three components: 

(A) a core of active ingredient(s) and swelling agent(s); 
(B) an inner semi-permeable membrane; and 
(C) an outer enteric coaxing. 
A schematic of these Lhree components of this colon 

targeted delivery system is shown at the top of FiG. I. In 
FIG. 1, (A) represents the core, (B) represents the semi-
permeable membrane, and (C) represents the outer enteric 
coaling. The composition of each of these three components 
of the delivery system of the invention are next described. 

4 
1) Core: 

The core contains an active ingredient(s) in a pharmaceu-
tical acceptable carrier mixed with a swelling agent(s) and 
various other pharmaceutically acceptable excipients, such 

s as binders, lubricants or diluents. 
Any conventional pharmaceutically acceptable swelling 

agent may be used in the core. The swelling agent may be 
a disintegrating agent, e.g. croscarmellose sodium (Ac-Di-
Solfi, FMC Corp., Philadelphia Pa), modified starch, 

10 sodium starch glycolate, or sodium carboxymeihyl cellu-
lose; synthesized polymers, e.g. cross-linked polyvinyl 
pyrrolidone, polyvinyl acetate, polyacrylic acid, or an ion 
exchange resin (Amberlite IRP-880, Rhm Pharni, Co. 
Ltd.); osmotic agents, e.g. mannitol, sucrose, glucose; and 

is the like and combinations thereof. The preferred swelling 
agent is a combination of croscartnellose sodium and man-
nitol. 

It is preferable that the swelling agent or combination of 
swelling agents represents about 5-5011/b by weight of the 

to core, more preferably about 10-30%. When an osmotic 
agent such as mannitol, is used in combination with another 
swelling agent, the amount of osmotic agent is preferably 
about 10-40919 by weight of the core, more preferably about 
15-25%. When the osmotic agent is mannitol and this 

25 osmotic agent is used in combination with a disintegrating 
agent, such as croscarindllose sodium it is preferable to use 
the disintegrating agent and mannitol in a weight ratio of 
about 1:2 to 1:4, respectively. 

Any conventional pharmaceutically acceptable binder, 
30 lubricant or diluent may be used in the formulation of the 

core. The preferred binder is polyvinyl pyrrolidone. The 
preferred lubricant is magnesium stearate. The preferred 
diluent is microcrystalline cellulose (Avicel P1-I 102fl), FMC 
Corp., Philadelphia. Pa.). 

35 2) Semi-Permeable Membrane: 
The membrane coating of the invention is a semi-

permeable polymer membrane. This semi-permeable, mem-
brane allows water influx but prevents outward diffusion of 
drug. Any polymer material having such properties may be 

40 used in accordance with the invention, such as ethyl 
cellulose, cellulose acetate, cellulose triacetate, cellulose 
Lnibutyrate, polyvinyl chloride, etc. The preferred polymer 
material is etiiyl cellulose. 

The polymer materiel is mixed with a plasticizer such that 
45 the plasticize: represents from about 10 to about 307,9 w/w 

of the membrane, preferably about 15% w/w of the mem-
brane. This amount of plasticizer allows the membrane to 
have a percent elongation of from about 2.0 to about 3.5%, 
which percent elongation allows the membrane to burst 

Sc consistently after 4-6 hours exposure to intestinal fluid. 
Percent elongation represents the ductility of the membrane 
and is a measure of the strain or increase in length upon the 
stress. In general, the higher the concentration or amount o 
plasticizer used in the membrane, the higher the percent 

55 elongation of the polymer menibiane. This relationship 
between amcunt of plasticize: and percent elongation is 
depicted graphically in PIG. 2, where the x-axis represents 
concentration of plasticizer in the membrane and the y-axis 
represents percent elongation of the membrane For purposes 

60 of FIG. 2, the plasticizer is dibuLyl sebecaie and the mem-
brane is ethylcellulose in combination with dibutyl sebecate. 
As depicted in FIG. 2, when 10-30% plasticizer is used, the 
percent elongation of the membrane ranges between about 
2.0 and 3.5%. When less than 10% plasticizer is used, toe 

65 percent elongation of the membrane is lowered to the point 
that the polymer membrane will break (or explode) prior to 
4-6 hours exposure to intestinal fluid. Wnen plasticizer is 



used in excess of 30%, the percent elongation increases to 
the point that the membrane of the delivery system will not 
break but rather continue to stretch during its passage 
through the colon. 

In accordance with this invention, any conventional plas-
ticizer may be used in the semi-permeable membrene, such 
as dibutyl sebacate, acetylated monoglycerides, dibutyl 
phthalate, diethyl phthalate, medium chain triglycerides etc. 
The preferred plasticizer is dibutyl sebacate. When any such 
plasticizer is used in the membrane at an amount from 10 to 
30% w,’w of the membrane, the semi-permeable membrane 
will have a percent elongation about 2.0 to 3.5%. 

The weight of membrane coating applied to the core is not 
critical, and preferably about 10-30% by weight of the core, 
more preferably about 15-20%, most preferably, about 
17.5%. The thickness of the membrane is not critical but is 
prferably from about 50 to about 400 pm. Correletecl with 
pecent elongation is tensile strength and elastici’y of the 
membrane. Tensile strength is defined as the applied load per 
unit cross-sectional area of a membrane and represents the 
strength of the membrane. Elasticity is a measure of the 
hardness of the membrane. The tensile strength c.f the 
seini-permeab1e membrane having the above mentioned 
composition of polymer and 10-30% plasticizer and having 
a percent elongation from about 2.0 to about 3.5% is from 
abOut 1000-3500 psi. The modulus of elasticity of such 
membrane is from about 95 to about 150 hal. 

The tensile strength (psi), percent elongation (%) and 
elasticity of the membrane (ksi’ are properties which can be 
determined by methods known in the art. These properties 
earl be measured using an matron Series IX materials testing 
software by the procedures outlined in Phuapradut, W et al. 
(6) 
3) Outer enteric coaling. 

Any conventional acid-resistant enteric coating materials 
may be used in the delivery system of the invention. 
Example.s of enteric coatings are aquateric materials, such as 
hy4roxypropyl methylcdliulose phthalate, polyvin)l acetate 
phtialale, methacrylic acid, methylmethaciylate, or combi-
nations thereof. Preferred is a mcthacrylic aeidlmcthyl mcth-
acrylate copolymer having a ratio of free carboxyl groups to 
the ’ester groups of about 1:1, and which dissolves in media 
at and above p14 6 (e.g., Eudragit LiflOfi, Rhm Pharma 

or hydroxypropyl methylcellulose phthalates which 
dissolves in media at and above pH 5.5 (e.g.. HP-558, 
Eastman Chemical Co.; ). The percent content range (by 
veiht) of methoxy groups, hydroxypropoxy groups and 
carloxybenzoyl groups in the preferred hydeoxypropyl 
metiycellulose pbthalate for use in the invention is 18-22%, 
4-9%, and 27-350,’o, respectively. 

The enteric coaling materials are preferably forniutated 
witl  appropriate plasticizers, such as distilled acetylated 
moroglyccrides or lriethyl citrate. Any conventional plasti-
cizer such as those enumerated above for the semi-
perrieablc membrane may be used. However, the preferred 
plasticizer for use in the outer enteric coating is a distilled 
acctylatcd monoglyceride derived from partially tiydroge-
nate) soybean oil which has been fully (il9691o) acetylated 
(e.g, Myvacet 9-450, Eastman Chemical Co.). The attount 
of ?asticizer used in the enteric coating is not critical, but 
preferably represents about 5-25% w/w of the enteric coat-
ing. 

In accordance with this invention, the enteric coating 
comprises preferably 5-25% by weight of the core, more 
preferably 15%. The thickness of the enteric coati g is not 
c-riti&il but should be from about 50 im to about 350 pm, 
prefirubly 100 urn. The coating weight and thickness will 

depend on the degree of acid resistanle of the enteric coating 
material used and can be determined by one skilled in the art. 

Next is destaibed the method of making this drug delivery 
System. 

5 The core of the delivery system is prepared by any 
conventional means. Preferably, the core is prepare’) by wet 
granulation. Using an F-press, the granulation is compressed 
into tablets by conventional means. 

The semi-permeable membrane may be applied to the 
10 core using any conventional coating system. Preferably it is 

applied using a suitable air spray system using about 8% 
wfw ethycellulose solution in a mixture of methylene chlo-
ride and absoiute alcohol (6:4 v/v) or other suitable solvent. 

The enteric coatings may be applied to the core encased 
is by the semi-permeable membrane by any conventional 

means for example, by using a suitable air spray system. 
Next is described the function of each component of this 

drug delivery system. FIG. 1 is a schematic showing how the 
3 component; operate in the stomach, small intestine and 

ic colon. In the stomach (depicted as Zone 1 in FIG. 1), the 
delivery system has three intact components: the core (A), 
the semi-permeable membrane encasing the core (B), and 
the outer coterie coat (C). The outer enteric coat is stable in 
acid conditions, and remains intact in the stomach. 

25 Therefore, no release of active ingredient from the core 
occurs while the delivery system transits the stomach. Next, 
the dosage form is emptied into the small intestine (depicted 
as Zone 2), at which time the outer enteric coat dissolves 
thus exposing the semi-permeable polymeric membrane (B) 

30 to the small intestinal fluids. This membrane permits intes-
tinal fluid to absorb into the core and swell the core but 
prevents any drug release at this time. Swelling of the core 
continues for 4-6 hours exposure to the intestinal fluid, at 
which time the delivery system enters the colon (Zone 3), 

35 the membrane burst, and the core is exposed to the colonic 
environment The core containing the active ingredient(s) 
next disintegrates, and subsequently releases the active 
ingredient(s) into the colon. The core completely and readily 
disintegrates (in about 1-2 hours) releasing virtually all of 

4c the active ingredient(s) into the ascending colon. 
The determination of the ability of the delivery system of 

this invention to deliver active ingredient to the colon and 
not prematurely to the upper 61 tract may be performed by 
methods known in the art, such as the USP dissolution test 

45 procedure with the USP XXIII Paddle Method described in 
the U.S. Pharmacopacia. Alternatively, the release of active 
ingredient can be determined using the USP dissolution test 
procedure with the USP XXIII Basket Method. The Basket 
Method is described in the U.S. Pharmacopoeia (USP) 

Sc’ XXffl & National Formulary (NP) XVII (The United Stales 
Pharmacopoeia Convention, Inc., Rockville, Md. 1990). The 
analysis is performed by a known UV spectrophotometric 
method. 

The colon-targeted delivery system of this invention is 
55 particularly suitable icr colonic delivery of proteinase 

inhibitors. As used herein, proteinase inhibitor refers to 
those compounds which inhibit aspartate proteases of viral 
origin which are useful in the prophylaxis or treatment of 
viral infections caused by retroviruses, such as Human 

60 Immunodificiency Virus (HIV), in both human and non-
human mammals. Details of the design of such proteinase 
inhibitors can be found, for example, in Roberts, N. A ci al. 
(7); Overton, H. A., ci at. (8); ’iticker, T. J., et al. (9); and 
Phylip, L H., et al (10). 

65 Any proteinase inhibitor may be used as the active 
ingredient of this invention. As cxampks of the protcinase 
inhibitors which may be used as active ingredient in this 

çir  
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of active ingredient was released. This 1007o release 
occurred regardless of whether the delivery system was 
initially exposed to 2 or 4 hours of 0.1 N HCI. 

Taken together, FIGS. 3 and 4 demonstrate that 100% 
release of active ingredient occurs consistently between 4-6 
hrurs after exposure of the delivery system to a dissolution 
medium of phosphate buffer pH 7.5 (i.e., 4-6 hours after 
exposure to small intestine) and this release occurs consis-
tently regardless of the time of initial exposure to acid (i.e. 
transit time through stomach). 

Example 5 

150 ma Co2t,sd Thblers 

mg!tablet 

Cow 

N-tert.butyldecahydro-2-3(R)-hydrozy- 150.0 
4-phenyl-3(S)-N-2-quinclyloarbonyl-L-
asparaginyl aminobutyl-4aS$aS 
isoquinoline.3(g)-carboiamiile 
(aclive ingredient) 
Avicel PIT 1020D 95.0 
Croscarinellose Sodium 30.0 
Mannitol 66.0 
Polyvinyl prrolidone 11-0 
Magnesium steexnte 3.0 

I Semipermeable Membrane Coat 

Ethylcellutoos 15.70 
Dibtityl sebecate 7.5 
EnTcric Coat: 

HPS5 fi 
Slvacet 9-45 

Total Tablet WeigieL 490.0 

Example 6 
Method of Preparation of Tablet of Example 5 

The active ingredient of Example 5 is mixed with the 
stated e.icipients in the core and granulated. The granulation 
is dried and tabulated using an F-press by routine method-
clogy. 

Next the ethylcdllulose is mixed with dibutyl sebacate and 
the mixture placed into a 6:4 v/v solution of methylene 
chloride and ethyl alcohol. This solution is applied to the 
WIC i using an air spray system. 

Next, the coterie coating materials (HP 550 and Myvacet 
9-40) are mixed and sprayed onto the surface of the 
membrane by use of an air spray system. 
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What is claimed is: 
1. A drug delivery system comprising: 
a) a core containing a therapeutically effective amount of 

a biologically-active compound and a swelling agent 
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10 
said swelling agent being present in an amount of from 
about 5 to about 50% w/w of the core; 

b) a semi-permeable polymer membrane encasing 
core which allows water influx but prevents outward 
diffusion of the biologically .active compound, said 
membrane including a plasticizer, which plasLicizer is 
present in an amount of from about 10 to about 30% 
w/w of the membrane, wherein the membrane has a 
percent elongation of from about 2  t about 3.5%; and 

c) an outer enteric coaling encasing the membrane which 
coating dissolves at or above about pH 5.5. 

2. The system of claim 1, wherein the swelling agent is 
selected from the group consisting of croscarmellose 
sodium, modified starch, sodium carbexyniethylcellulose, 
cross-linked polyvinyl pyrrolidonc, mannitol and combina-
tions thereof. 

3. The system of claim 2, wherein the swelling agent is. a 
combination of croscarindllOsc sodium and mannitol. 

4. The system of claim 1, wherein the swelling agent is 
from about 10% to about 30% w/w of the core. 

S. The system of claim 1, wherein the polymer material is 
selected front the group consisting of ethylcellulose, cellu-
lose acetate, cellulose triacetate, cellulose tribtityrale and 
polyvinyl chloride, and wherein the plasticizer is dibutyl 
sebecate. 

6. The system of claim 5, wherein the polymer material is 
cthylcclhilosc. 

7. The system of claim 1, wherein the plasticizer repre-
sents about 75% w/w of the membrane. 

8. The system of claim 1, wherein the membrane has 
(1) a tensile strength from about 1000 to about 3500 psi; 
(ii) a modulus of elasticity of from about 95 to about 150 

led; 
(iii) and a thickness of from about 50 pin to about 400 pm. 
9. The system of claim 1, wherein the plasticizer is 

selected from the group consisting of dibutyl sebecate; 
acetylated rnonoglycerides, dibutyl phthalate, diethyl 
phthalate, and medium chain triglycerides. 

10. The system of claim 9, wherein the plasticizer is 
dibutyl sebecate. 

U. The system of claim 1, wherein said biologically-
active compound is 2-hydroxy-4-[5-(2,3-dahydroxyphenyi)-
pentyloxy]-3-propyl benzoic acid. 

12. The system of claim 1, wherein said biologically-
active compound is N-tert.butyldecahydro-2-2(R)-hydroxy-
4-phenyl-3(S)-N-2-quinolylcarbony l-L-asparaginyl 
aininobutyl-4aS, 8aS isc’quinoline-3(S)-carboxarnide. 

13. The system of claim 3, wherein: 
(i) the croscarmellose sodium represents from about 6 to 

about 7% w/w of the core; 
(ii) the mannitol represents about 20% w/w of the core; 
(iii) the semi-permeable membrane comprises etltylcellu-

lose containing dibutyl sebecate which dibutyl sebecate 
is present at about 15% w/w of the membrane; and 

(iv) the outer cntric coating has a thickness of about 300 
im and comprises hydroxypropyl methyl-cellulose 
phthalate containing distilled aceLylated 
monoglyceride, which monoglyceride is present at 
about 10% w/w of the enteric coatcig. 

14. The system of claim 1, wherein the polymer material 
is selected from the group consisting cf ethylcellulore, 
cellulose acetate, cellulose Iriacetate, cellulose tributyrale, 
and polyvinyl chloride. 
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La figura 1.7 muestra los resultados de un estudio de velocidad de disolución’V  1 
de tres formulaciones distintas de paracetamol en solución amortiguadora pH 7,4 
con paletas como medio de agitación. Las formulaciones representadas se corres-
ponden con un granulado de paracetamol (forrnulación 1), paracetamol microen-
capsulado Con ovoalbimina (forrnulación 2) y paracetamol microencapsulado recu-
biertO con polImero acrIlico (formulación 3). Las curvas de concentraciones 
plasniaticas obtenidas con estas tres formulaciones administradas por via oral se 
pueden ver en la figura 1.8. Como se puede apreciar en la figura 1.7, existen dife-
rencias en Ia velocidad de disolución de las tres formulaciones. La formulación 1 
cede muy rÆpido el paracetamol que se disuelve en muy poco tiempo y se absorbe 
con rapidez. La formulación 2 cede un poco mÆs lentamente el paracetamol (de 
hecho, es iltil para enmascarar su sabor amargo), pero el retraso en la disolución 
no es suficiente como para que se alteren las caracterIsticas farmacocinØticas cuan-
do se compara con la formulación 1. Sin embargo, cuando se recubren las micro-
cÆpsulas con polImeros acrilicos y se retrasa mÆs la velocidad de disolución (for-
niulación 3), entonces si se aprecian algunas diferencias significativas en cuanto a 
sus caracterIsticas biofarmacØuticas y farmacocinØticas; 
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FGURA 1.7. Velocidad de cesión in vifro de tres formulaciones de paracetamol en tampon pH 7,4. 
*: granulado de paracelamol; +: microcÆpsulas de paracetamol; 

a: microcÆpsulas de parace-
tamol recubiertos con polimero acrilico. 

Existen numerosos casos de medicamentosen los que no hay buena correla-
ciOn entre los ensayos de cesión in vitro y las caracteristicas de biodisponibilidad 
in vivo. En estos casos conviene estudiar todas las posibles modificaciones que se 
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pueden realizar en los ensayos de cesión in vitro (incorporacióri de tensioa 
con principios activos muy poco solubles, distintos fluidos acuosos ... ) y en algur( 
casos se puede acabar concluyendo que, al no existir correlación en esas forjn 
ciones, no tiene sentido realizar ensayos de cesión in vitro como sucede con al@ 
nos productos muy lipófilos  como vitaminas liposolubles o algunos Østeres de e 
tromicina. 

Conc.ntracionse plalmÆtica. (pg/mi) 

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5 5,5 6 

Tiempo (h) 
FIGURA 1.8. Concenhociones plosmØticas de paracetamol obtenidas despuŒs de la adminisfraciôn 
oral de tres formulaciones de paracetamol. *: granulado de paracetamol; +: microcØpsulos do 

paracetamol; L microcâpsulas de paracetamol recubiertas con poilmero acrIlico. - 

1.4. Con5deracknes fisicoqumkas 

En este epIgrafe se incluyen los estudios destinados a conocer en profunclidad la 
sustancia activa, para obtener el mÆximo de datos de inters galºnico y conocer las 
propiedades fisicoquimicas de La sustancia activa pura y en mezcla con determinados 
disolventes, excipientes y materiales de acondicionamiento. Algunos de estos estu-
dios se Ilevan a cabo en condiciones extremas de temperatura, Iuz , humedad .y oxI-
geno para acelerar y asI poder detectar posibles reacciones entre los componentes. 

1.4. 1. Descripción del estado fIsico 

El primer paso en el conocimiento de una sustancia podrIa ser La descripción  
de su estado fIsico. La mayorfa de los fÆrmacos utilizados en la actualidad son sóli-- 

I 
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H) AgitaCiófl 

Er condiciones estÆticas o de agitación suave, Ia capa de difusiOn que se encuen-

tra adOsada a la superficie de las partfculas es barrida por el lIquido que fluye en 
gimen laminar (no turbulento), provocando una lenta difusiOn del soluto disuel-

to. La agitación disminuye el espesor de esta capa y aumenta, por consiguiente, Ia 
velocidad de disolución. Entre las condiciones que establecen las farmacopeas Para 

los ensaYOs de disolución se encuentra que la agitación del medio de disolución se 
realize uavemente Para evitar que se generen turbulencias en su seno y haya, asI, 

una mayor reproductibilidad en el ensayo. 
Se a establecido una relación empIrica entre la velocidad de disolución, K, y 

la velocidad de agitación, N., donde a y b son constantes. 

K=a(JV)" [3.46] 

La thsolucidn de la mayorIa de los fÆrmacos, que son Æcidos o bases dØbiles, es 
consecuencia de las reacciones quImicas que se producen en la interfase de sepa-
raciófl  solido-lIquido y de procesos de difusión. Cuando sOlo intervienen procesos 
de difusiOfl, el valor de b es prÆcticamente igual a Ia unidad, y es igual a cero cuan-
do Ia disoluciOn se debe solamente a una reacciOn en la interfase. En este iiltimo 
caso, la velocidad de agitaciOn no afecta al proceso de disoluciOn. 

La forma, las dimensiones del recipiente y ci tipo de sistema de agitación son 
factores dependientes del equipo que influyen sobre Ia velocidad de disoluciOn. La 
posicidfl donde se coloque ci soluto tambiØn puede tener cierta importancia, pues 
la densidad de la capa de difusiOn es mayor en el fondo del recipiente. Por iltimo, 
el tipo de aparato empleado (de cestillo, paletas, disco rotatorio, clula de flujo...), 
junto con el procedimiento o modalidad seguidos (condiciones sink o non-sink, 
reposiciOn del volumen de lIquido retirado Para la valoraciOn de lo disuelto, recir-
culacjOrj o renovaciOn del medio de disoluciOn...) han de elegirse cuidadosamente 
con objºto de poder obtener resultados comparables y reproductibles. 

3.6. Hidrosolubilización de medicamentos 

El agua es el principal vehIcuio farmacutico Para preparar disoluciones; sin 
embargo, el principio activo es con frecuencia insoluble en agua a la concentraciOn 
terapeutica. Aunque no es posibie establecer lImites estrictos, se suele considerar, 
On trminos generales, que una sustancia cuya hidrosolubilidad sea inferior a 1 
l’flg/rnl en ci intervalo de pH fisiolOgico (1,5 a 8) puede presentar problemas de bio-
dzsponhtiJidad. Actualrnente existen varios m&odos Para incrementar la solubili-
dad; algunos utilizan inodificaciones quImicas de la molØcula y.otros se basan en 
fliOdificaciones fIsicas o de Ia formulaciOn. El uso de derivados salificados, obteni-
dos por Orocedimientos qufmicos, es quizÆs el rnØtodo mas comün.mente utilizado 
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para aumentar la solubilidad y La velocidad de disolución de principios act’p’’ 
solubles en agua. Como ocurre con los electrólitos fuertes, la solubilidad del de ri" 
vado salificado es mayor que la de La forma no ionizada debido a fuertes inter 
clones ion-dipolo con el agua. El incremeritode solubilidad de una sal puede 
obstante, estar fuertemente limitado por la energfa de la red cristalina. A 
nuación se describen algunos mØtodos fIsicos o que implican modificaciones e1 
formulaciOn, itiles para incrementar la solubilidad del frmaco. 

3.6.1. Codisoiventes 

El tØrmino "codisolvente" se refiere a un disolvente que actüa sinØrgicamefl 
con el agua, incrementando la solubilidad del fÆrmaco (codisolución). Los COdI 
solventesutilizados en la elaboración de formas farmacØuticas deben ser miscjbles 
eiiire sly con el agua en todas las proporciones y atOxicos a La concentración Utiji. 
zada. La elección del codisolvente depende de las caracterIsticas del principio act1. 
vo y de la via de administración. 

La codisolución se puede explicar, en muchos casos, comparando los parÆrne. 
tros de solubilidad (apartado 3.1’4) del soluto, el agua y los codisolventes. El agua 
es un disolvente muy polar cuyo parÆmetro de solubilidad es, en consecuencia, muy 
alto: 6= 47,9 (cuadro 3.6). Como contrÆste, muchos principios activos son bastan. 
te menos polares que el agua y presentan valores intermedios en la escala de parÆ. 
metros de solubilidad (16-30 MPa1’2). 

Debido a esta diferencia, el tØrmino (8, - 5,)2 de la ecuación de Hildebrand (3.6) 
es elevado, disminuyendo la solubilidad en agua. Cuando se aæaden at agua canti-
daJes crecientes de un codisolvente como el etanol (8= 26,6), el parÆmetro de solu-
bilidad de la mezcla va disminuyendo, asemejÆndose mÆs at del fÆrmaco, to que 
favore sus interacciones con el medio disolvente. En las grÆficas que se obtienen 
at representar la solubilidad en funciOn de la concentración de codisolvente, pue-
den darse dos casos (figura 3.18): 

a) La solubilidad aumenta con Ia concentración de codisolvente y alcanzan un 
mÆximo (figura 3.18). En el Æcido nalidIxico, el mÆximo aparece at 85% de 
etanol; a mayores concentraciones de codisolvente la solubilidad disminu-
ye. Esto se debe a que el parÆmetro de solubilidad del principio activo es 
un valor intermedio entre el del agua y el del codisolvente. El mÆximo de 
la curva de solubilidad corresponde a uria concentración de codisolvente en 
la que 62 es igual que 5,, a la cual se produce la maxima interacción entre ci 
soluto y el disolvente (apartado 3.1.4). 

b) La solubilidad se incrementa continuamente con la concentración de codi-
solvente. En este caso, el parÆmetro de solubilidad del fÆrmaco tiene un 
valor inferior at del codisolvente. Este comportamiento to presentan el Ad 
do mefenÆmico en mezclas etanol-agua (figura 3.18) y los derivados del 
do p-hidroxibenzoico en mezclas agua-propilenglicol. - 
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V 
Los codisolvente mÆs comunes para las Was de administración oral y parente-
on el etanol, la glicerina, los polietilenglicoles y el propilnglicol (apartado 3.3). 

001 

Porcentaje de etanol 

fGuRA 3.18. EFeclo del codisolvene en Ia solubilidad del Æcido nalidixico (0) y del Æcido mefenÆ-
mico 

(s). 

S. Romero y P. Bustomante. 

36.2. FormaciÆn de complejos 

Un complejo es la asociación reversible de m molØculas de substrato (fÆrma-
co) con n molØculas de ligando (substancia complejante) que da lugar a una nue-
va especie - - 

mS (fÆrmaco) + nL (ligando) (complejo) [3.47] 

La constante de asociación o de estabiidad del complejo (K) es, por definición, 
cociente entre la concentración del complejo y el producto de las concentracio-

nes de fÆrmaco libre y substrato que no se han unido: 

[SmLn} 

K,= ,, - �- [3.48] 
[s][L] -� = 

Las caracteristicas fisicoquImicas de los complejos son diferentes de las del subs-
trato, y se mod jfjca su coeficiente de reparto, Ia carga eiØctrica, el tamaflo mole-
Cular, el coeficiente de difusi6n, la solubilidad y la velocidad de disoiucidn. 

En el cuadro 3.15 se recogen varios ejempios de complejos de interØs farma-
Øutico, junto con sus constantes de asociación y ci mØtodo utiiizadó. Entre los corn-

piejos metÆlicos, destacan los quelatos, asociación entre una molØcula orgÆnica y 
ün metal. La absorción gastrointestinal del hierro aumenta cuando Se administra en 
Orma de complejo con EDTA o Æcido cItrico. El EDTA puede alterar tambiØn el 
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equilibrio electroiftico existente a ambos lados de las membranas (t 
nan) y permitir de esta manera una mayor absorciOn de fÆrmacos como el 
fanIlico o la heparina. Desde el punto de vista del incremento de la soIubj1jd 
principio activo, los complejos moleculares y las ciclodextrinas son los mÆs 
santes. Las ciclodextrinas pertenecen al grupo de complejos de inclusion 
complejos moleculares, las fuerzas atractivas entre el substrato y el ligando 

41 
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ser de Van der Waals, puentes de hidrógeno, transferencia de carga, 
interacciOn hidrOfobica. Se trata de interacciones dØbiles, no covalentes, qi 
miten la liberaciOn del fÆrmaco para que pueda ejercer su acción farmacoIogjc 
cafeIna forma complejos de transferencia de carga con compuestos con grupo5 
res,fenoles, aminas y cetonas, debido al nitrOgeno fuertemente eIectrofflj0 
agnipamiento imida del anillo del imidazol. Los complejos de cafefna con par 
tamol o.ergotamina aumentan la solubilidad y la biodisponibilidad de estos 
cos. Otros ejemplos resenables son los de tetraciclina y oxitetraciclina con hidr0 
benzoato sOdico, cafemna, p-aminobenzoato sódico y N-metilpirro1idon 
polivinilpirrolidona, el polietilenglicol y el propilenglicol forman complejos co 
numerosos fÆrrnacos debido al carÆcter nucleofIlico de sus oxigenos, aspecto q 
ha de tenerse en cuenta al utilizarlos como excipientes o vehIculos fannacØutjco1 

CUADRO 3.15 
flpos de complejos, constonle de asociación y mtodos de estudio 

TWO DE COMPLEJO EJEMPLO CONSTANTE DE ASOCIACIÔN MTODO 

MetÆlicos Cu’+�clolibrato log 13 
= 15,8 Variocón de pH’ 

(quelotos) CO2+�tetraciclino log 13 = 11,52 

Moleculores Guonosino-cafeino K,., = 11,1 M’ Solubilidad" 
Diagroma AL 

Diocepan- K,,, = 5,2 M’ Solubilidadc 
nicolinomido K,.2 = 8,8 M2 Diogromo Ap 
Teofilino4riptofono K,:, = 13,1 M-’ HRMNd 
Bishidroxicumorirto. K1.1 = 3050 M-’ Didlisis (grØlico de Scatchcrdl’ 
polivinilpirrolidona  

Inclusion Prednisolona-B CD K,., = 2000 MOtodo de Job’ 
(ciclodextrinas)  

� Agrowol. Y.K. y Patel, D.R. J Phorm Sd. 75:190,1986. 
’Kertley, RA.; Jackson, S.E; Winterle, ,L5.; Shunco. Y. y Visor. G.C., i Phorm Sci. 75:648, 1986. 
’Rascal, A.A.; Husain, A.A. y Difler, L.W. J Phorm Sd. 80:387, )991. 

Nishijo y cols. Chem Phorm Bull. 36:2735. 1988. 
Cho, MJ.; Mitchell, A.G. y Pemorowsky, M. J Phorm So. 60:196, 1971. 

’Djedcini, F. y Perly, B. J Phorm Sd. 80:1157, 1991. 

Las ciclodextrinas (CD) son complejos de inclusiOn en los que la disposici 
espacial desempeæa un papel tan importante como la afinidad quImica con el f 
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° 

ac°  son oligosacÆridos cIclicos constituidos par un anillo de molØculas de D(+)glti-
iranosa unidas entre si, que forman una estructura troncocónica con una cavi-
jneri0r (figura 3.19). Esta cavidad es apolar, mientras que la superficie de Ia 

.1lodxWa es muy hidrófila  debido a que los grupos hidroxulicos se orientan hacia 

; exterior. 

IGURA39 

O%O 

Complejo do inclusion de b.cidodextrina con piroxicom. Fronza y cols. J Phorm Sci. 
81:1.162, 1992. 

Las ciclodextrinas facilitan la disolución en agua de fÆrmacos poco solubles al 
corForarlOS en su cavidad intema mediante interacciones hidrOfobicas (ver apar-

tado 3.3.1). De este modo, el compuesto de inclusiOn formado resulta mÆs hidru-
filo que el fªrmaco libre. Debido a la mejor humectaciOn, Ia disminuciOn de la cris-
talinicad, la mayor superficie disponible para pasar a la disoluciOn y el incremento 
de la olubiIidad, la velocidad de disoluciOn del fÆrinaco se eleva considerable -
men t. Los complejos se pueden obtener en medio liquido por precipitaciOn, eva-
poraciOn, atomizaciOn, liofflizaciOn del solvente, o en medio sOlido par amasado, 
molienda o por calentamiento. El complejo de naproxeno con un derivado de la 
13-ciclodextrina incrementa 185 veces la solubilidad del fÆrmaco en agua. El cua-

� dro 316 recoge complejos de fÆrmacos con ciclodextrinas y sus derivados, hidro-
xetil (HE) e hidroxipropil (HP). 

Ei mØtodo de solubilidad se utiliza Para determinar la formaciOn de complejos 
que ircrementen la solubilidad aparente del principio activo. Para ello, se coloca una 
cantidad de fÆrmaco (substrato), que exceda su solubilidad, en varios recipientes que 
Continen un volumen determinado de agua, y se ailaden cantidades crecientes de 
IIgano (sustancia complejante) a cada recipiente. Se agitan las suspensiones en baflo 
a temeratura constante hasta que se alcanza el equilibrio. Se valora Ia concentraciOn 
de sustrato disuelto y se representa en funciOn de la concentraciOn de ligando (figu. 
ra 3.0). De acuerdo con Higuchi, los diagramas de solubilidad obtenidos se clasifi-
Can ei dos grandes grupos. Los complejos de tipo A son solubles y no precipitan, 
nuenfras que los complejos de tipo B precipitan cuando Ia concentraciOn de ligando 
SUpeia cierto valor critico. Dentro de los complejos de tipo A se distinguen tres sub-
Up is: tipo A (curvas ascendentes convexas), AN (curvas ascendentes cóncavas) y 



200 PARTE I: ASPECTOS FUNDENTALES DE LOS SISTEMAS I 

CUADRO 3.16 omp/ejos d0 inclusi6n con cic/odejrjno3 (CD) y 

DEL COMPWO 
COMPLEJO 

Increment0 de la soIcjbjIjd0d 

Increment0 de Ia solubjjjdad 
Y to estabjljd0d 

Increment0 de Ia ve?ocidad 
de disoIo 
Liberacjón  sosten Ida 

DE[F 

AntileucØ.c 
Terop10 de sul 
AntiuIcero 

VOSOdIIOIOd or °Amdidouche  Q.; Dorrouzet H.; Duchene, D. y Poetmo M.C. Int  Phorm. 54:175, 1989. 
b Becfreyjc.10c0 M. STP Phormo Sd. 4:282, 1994. Torre4.cJbcndejra JJ.; Davignon P. y Pitha, J. I Phorm Sc,. 80:384 1990. 
’Albers, E.; MIIer, B.W. J Pharm Sci. 81:756, 1992. � Hasson, M.A.; SuIlfmon  M.S. y Nojib, N.M. tnt J Phorm. 58:19, 1990. ’Muro P.; Beineftj G.; MoIo, F. y Monderiolj A. EurJ Phorm Sd. :347 1995. 
Hjromo F.; Hiroshima, N.; Abe, K.; Ukomo K.; ljitsu, T. y Ueno, M. j Phorm Sd. 77:233 1988. 

Add0 retnojcB COO 
Indometacjna C 
CarbOmaceC 
Pancrotjsia,jnoc 
TeOsteronQyd.d 
Fomotid mo 13 CD’ 

xenCDLJ 
de isosó o-8 CD 

Din itrato rb 

AL. En este ültimo  caso, la Solubjljdad aumenta lineajmente Con Ia COflcentrac 
ligando. Los complejos que dan diagrarnas tipo A Son ’!tiles para aumentarjas 
lidad aparente de un fÆrrnaco. La uigura 3.20 muestra como ejemplo Ia so1ubjl 
tres complejos de la indometacina Con CiClodexffln que presentan Un diagram 
tipo AL. En Jos diagramas de Solubjjjdad de tipo B, Ia solubjjjdad aumenta ha 
)Unto donde se mantiene constante (figura 3.20). En este caso, se forman coq 
nsolubjes que pueden aislarse de Ia disolucjón  Dentro del tipo B, en los B5 Iaj 

0 

’C 

10 
C 

10 
E a 
C 

FIGU CiCtodetjjp, M 10-2 
10 3.20. SoIubjIjd0d de to indomefacjna con oD (x), D 

(a), DIMEB ),yCD (0) [acan M. SW Pharma Sd. 4:282, 1994 
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te a-b es igual que los diagramas tipo A (figura 3.20) y corresponde a Ia for-
0iaci6fl de un complejo soluble. En el punto b se alcanza el Ilmite de solubilidad del 
or11ej; de modo que Si se anade mÆs ligando se forma mÆs complejo (figura 3.20, 

lInea b-c, que finalmente precipitarÆ. Por este motivo, el uso de los complejos de tipo 
para iperementar la solubilidad tiene limitaciones; si no hay un exceso de ligando, 

ci equiiri0 de Ia reacción 3.47 se desplaza hacia la izquierda, y el complejo se diso-
cia, preipitando el principio activo. 

3.6.3. Pispersiones sólidas 

La olubilidad y la velocidad de disolución se pueden incrementar acudiendo a 
Ia form ción de dispersiones del fÆrmaco en el seno de un portador o matriz median-
te tØcni as de fusion, disoluciOn-desecaciOn o una mezcla de arnbas. Las sustancias 
inÆs uti izadas ban sido Ia urea, PVP, PEG de elevado peso molecular, Æcidos cItri-
o, SUCCfljCO, Æcidos biliares, dextrano y azücares (manitol, sorbitol, glucosa, galac-

tosa, et .). El mØtodo de obtención influye en las propiedades de las dispersiones 
sOlidaS. Asf, Ia velocidad de disoluciOn de dispersiones sOlidas de naproxeno-PVP 
obteflica5 por liofihizaciOn son maycres que las obtenidas por coevaporaciOn. Entre 
tres prcparaciones de PVP de distinto peso molecular, K15 (10.000), K30 (40.000) 
y K90 (360.000), obtenidas por liofihización, Ia velocidad de disoluciOn es K15> K30 
> K90. Aunque K90 tiene mayor capacidad solubilizante, presenta peores propie-
dadesn relación a Ia velocidad de disoluciOn, posiblemente porque incrementa la 
viscosicad de Ia capa de difusiOn airededor de las partIculas. 

La dispersiones sOlidas no son una simple mezcla fIsica de dos componentes, 
pues elfÆrmaco se encuentra disperso en Ia matriz. Dependiendo del estado fIsio-
quImic del sistema, se distinguen varios tipos: 

ormación de eutØcticos: Una mezcla eutØctica se caracteriza porque sus 
omponentes son miscibles entre sí en estado lIquido en todas las propor-

ciones, mientras que son totalmente inmiscibles en estado sOlido. El punto 
de congelaciOn de la mezcla lIquida es inferior al de cada componente por 
separado. La temperatura mÆs baja a Ia que se congela cualquier mezcla de 
ambos se denomina "temperatura eutØctica"; por debajo de ella 

no existe 
fase liquida. El punto eutØctico (fusiOn fÆcil) corresponde a una composi-
ciOn definida de fÆrmaco y matriz. La reducción del tamaæo de partIcula 
incrementa Ia velocidad de disoluciOn y Ia disminuciOn de la temperatura 
de fusiOn del fÆrmaco eleva la solubilidad. 
Soluczón sOlida. El fÆrmaco se encuentra disperso molecularmente en Ia 
matriz, como si de una disoluciOn lIquida se tratara. Existe una miscibilidad 
total en Ia fase sOlida. Este caso ideal no es frecuente, y generalmente son 
solo miscibles dentro de unos lImites (dispersiones sólidas de miscibilidad 
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parcial). Si se enfrIa una rnezcla lIquida de ainbi 
peratura de eutexia en la que coexisten en equi 
das del fÆrmaco en la matriz, y viceversa. Es el c 
seofulvina y el Æcido succInico. 
Dispersiones vItreas. Se obtienen estos sistem 
enfriamiento muy rÆpido del producto fundido, 
narse y adquirir la estructura caracterIstica de 1 
(vidrio). El fÆrmaco puede hallarse disuelto o pre 
ción o una suspension vItrea. Es tIpico de los az 
culas con grupos capaces de formar puentes de 
Dispersiones amorfas. El principio activo se eric 
do sólido al estado amorfo en la matriz, que a su 
do amorfo o cristalino. Sistemas de estas caracter 
mediante algunos procedimientos de microencaj 

3.6.4. Solubilización micelar 

Los tensioactivos son agentes solubilizantes porque en virtud de sus prop 
des humectantes y asociativas son capaces de dispersar sustancias insolubles 
agua. Son sustancias anfifulicas que a bajas concentraciones existen como mo1 
las individuales y pueden adsorberse a la superficie de otras molØculas. A part, 
una determinada concentraciOn se produce una agregaciOn orientada de sus rns 
culas,-formÆndose las micelas (concentración micelar crItica, CMC). En estast 
cunstàncias, las molØculas hidrOfobas, dØbilmente solubles en agua, se localizan, 
el niicleo hidrocarbonado de la micela, rnientras que las molØculas polares se pt 
den asociar con las cabezas hidrOfllas de la micela. Las molØculas anfifilicas se p 
den disponer entre las cadenas de la micela, orientando Ia parte no polar des 
molØculas dentro de la regiOn central y el resto polar hacia afuera en las cadet 
hidrofflicas. AsI se pueden obtener dispersiones orales e inyectables de vitamis 
y hormonas liposolubles. Los tensioactivos con capacidad solubilizante tienen 

quilibrio hidrófilo-lipOfilo (HLB) elevado. Con la excepciOn de los no iOnk 
Østeres de polioxietileno sorbitano, lecitina, copolIjneros de polioxietileno-pol 
dpropiIeno, polioxietilØn monoalquil Øteres), los tensioactivos no se usan enp 
araciones parenterales. 

Por otra parte, aunque los tensioactivos no se encuentren a una concentrao 
s perior a la micelar critica, pueden favorecer tambiØn la absorciOn del princi 
a tivo, ya que rebajan Ia tension superficial, mejoran su humectaciOn y ejerceni 
a ciOn directa sobre sobre la fracciOn lipIdica de la membrana, haciendo que aua 
t .su permeabilidad. TambiØn modifican algunos procesos flsiolOgicos: increni 
tn el tiempo de vaciamiento gastrico, inhiben las secreciones y disminuyen Ian 
Ithad intestinal. 
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En este apartado se incluyen otros mØtodos que tienen mecanismos de disolu-

on 

mÆs complejos o que combinan varios de los ya explicados. "Hidrotropo" fue 

el ØrrninO que propuso originalmente Neuberg para describir el incremento de Ia 
50lubu1d de un soluto en presencia de concentraciones bastante elevacias de 
inetales alcalinos y algunas sales orgÆnicas. Posteriormente, el tØrmino se amplió 

para incluir tambiØn entre los agentes hidrotropos a compuestos orgÆnicos catió-
jCOS y no iónicos que incrementan la  solubilidad en agua. El mecanismo de solu-

bilizaciófl  estÆ en discusión. Algunos autores consideran que la hidrotropla es un 
feflómenb  de solubilización semejante al de los te.nsioactivos. Otros Jo asimilan a 

la for1nacn de complejos moleculares, cuando la concentración del agente hidro-
tropo es baja, y aun efecto salino positivo (salting-in) a alta concentración. El nife-
dipiflO, el ibuprofeno y la carbamacepina se han solubilizado mediante agentes 
hidrotropos. 

La figura 3.21 muestra el aumento de Ia solubilidad del Æcido nalidfxico, un anti-
bacteflano, en presencia de agentes hidrotropos. Se pueden-observar dos tipos de 
mecanismos que dependen de la concentración de hidrotropo. A bajas concentra-
ciones de hidrotropo se aprecia un incremento lineal de la cantidad de fÆrmaco 
solubilizada (aproximadamente entre 0-20%). En este intervalo de concentración, 
el mecanismo de solubilización se relaciona con dØbiles atracciones iónicas entre 
el fÆrmaco y el agente hidrotropo. El rØpido aumento de La solubilidad del Æcido 
nalidixico observado a mayores concentraciones de hidrotropo se atribuye a la for-
macion de un complejo con el fØrmaco. 

50 

10 

concentraci&i hidrotropo % p/v 

FIGURA 3.21. SolubilizaciOn del naproxeno. (1) resorcinol, (2) o-hidroxibenzoato sôdico, (3) ben-
zoato sódico, (4) m-hidroxibenzoato sódico. Join, N.K. etal. Pharmazie. 46:798, 199]. 

Frecuentemente se utilizan alimentos lIquidos como vehIculos para facilitar La 
administraciOn de medicamentos (leche, zumos de frutas). En un estudio realiza-
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do a varias temperaturas, Ia leche incrementa la Solubilidae la hid 
da por encima de los valores obtenidos en solución acuosa regulador 
El mecanismo de solubilizaciOn exacto es desconocido debido a la prese 
tintos componentes que pueden influir en la solubilidad. La leche co n it 
las de caselna, glóbulos de grasa, proteInas, en diferentes grados de dis 
los que el fÆrmaco puede interaccionar. Es interesante destacar que auq1 
ma forma micelas, la solubilidad del fÆrmaco no se incrementa en la Sol: 
caseIna (cuadro 3.17). Como se indicó en el apartado 3.6.4, lasmicelas 
ces de solubilizar muchos frmacos. Esto ilustra la complejidad del mec 
solución de caseIna es un sistema demasiado simple y no es vÆljdo come 
de la solubilidad en un medio mÆs complejo, como Ia leche. 

CUADRO 3.17 
Solubilidad (pg/mi) de Ia hidrocloroliacida en diferentes medios 

TEMPERATURA 
(°C) 

SOLUCIÔN 
REGULADORA (pH 6,5) 

SOLUCIÔN 
DE CASEINA (2,6%) 

LECHE 
DESNATADA 

1ECH 
(35% 

5 232,7 256,9 398 
15 380,1 391,2 635 
25 568 661,4 955 
-37 1 

1017 1268 1727 

atos tomodos de Mocheros, P. E.; Koupporis. M.A. 
y 

Antirnisiaris, S.G. J Phorm Sd. 78:933, 1989. 

Se han apuntado varias hipótesis para explicar el mecanismo de solubili 
r una parte, la temperatura y el contenido en grasa afectan al grado del 

on lIpidos-proteInas en la leche, lo que podrIa explicar la mayor solubili 
s tiacidas en la leche descremada. La leche tambiØn contiene sales, y se 
ilado que el mecanismo puede estar relacionado con Ia formaciOn y defor 

micelas o con efectos salting in o salting out. Las entalpIas de disoluciOn c 
scremada son mucho menores que las que corresponden a leche con may 
nido en grasa (cuadro 3.17), indicando que el mecanismo de solubiliza 

Otro ejemplo de un medio natural que incrementa la solubilidad de aIg 
nacos son los zumos de frutas, en los que se ha observado un aumento des 
dad de la ciclosporina, un fÆrmaco empleado para evitar el rechazo en’ 
rites de Organos. 
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Particula en suspension 

Zona sobn 

Disolvente 

FIGURA 1.5. Disoución de una partIcu!a sólida en un disolvente. 

Coracterisficas fisicoqulmicas imp!icadas en Ia solubilidad 

Aunque se comentarÆn con mÆs detalle en un apartado posterior, merece la 
na abordar aquI algunos de las propiedades que mÆs pueden afectar a la solubi-
ad: 

- Tamaæo de partIcula. 
- Coeficiente de solubilidad. 
- Cristalinidad. 

El tamaflo de partIcula afecta, puesto que influye en la superficie de la partI-
t y, por lo tanto, segi:in se vio en Ia ecuaciónde Noyes-Whitney, puede aumen-
La velocidad de disolución. Al disminuir el tamaflo (por ejemplo, al micronizar 
)rincipio activo), aumenta la superficie especifica y la velocidad de disolución. 
El coeficiente de solubilidad depende, entre otros factores, de si la molØcula 
de ó no ser ionizada, si se utiliza una sal (y el tipo de sal), si es una forma anhi-
o hidratada (generalmente las formas anhidras son rnÆs solubles). Todas estas 
Lctel-Isticas influyen en la solubilidad. 
Que el principio activo estØ o no cristalizado tambiØn afecta a la solubilidad y 
Iocidad de disoluc6n. Las formas amorfas son generalmente mÆs solubles que 

ormas cristalinas. Otra peculiaridad importante, en el caso de formas cristali-
es la posible formación de polimorfos. Los polimorfos pueden presentar dis-
s caracterIsticas de solubilidad y, por lo tanto, distinta biodisponibilidad. 

Por todas estas razones es necesario una buena caracterización fisicoqulmica, 
0 se comenta con ms detalle en un apartado posterior. 
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1.3.5. Factores de formulaciÆn que influyen en Ia solubilidad 

Los excipientes que se utilizan en Ia elaboración de la formulación pueden af 
tar a las propiedades de solubilidad del principio activo y, por Ia tanto, a las can 
teristicas de absorción y biodisponibilidad. En el cuadro 1.2 se resume el efecto 
varios excipientes en las caracterIsticas biofarmacuticas (Shargel y Yu, 1993). 

CUADRO 1.2 
Efecto do distintos excipientes utilizados en form ulaciones de adm inistración oral 

en olgunos caracterIsticas bioformacØuticas 

EXCIPIENTES EJEMPLOS K. Tmax AUG 

Disgregontes Celuloso, almidón... I I Ti�
Lubrificantes Tolco, estearoto... .1. 1 II�

Viscosizantes Derivodos celulósicos .L 1 1.,�
Agentes de recubi-imiento hidrosolubles Hidroxipropilmeffi celulosas - - - 
Cubiertos entØricos Aceioftolato de celuloso .1 1 J,/�
Cublertas de cesiôn sostenida Metikelulosa, 

etil-celulosas, 

derivodos acrilicos... 
.1. 1 

aumento; .1.: disminuciôn; -: sin eFecto; K0: constante de absorción; Tmax: iempo an que se okanza la móxi-
concentroción plosmØtica, AUC: as Ia siglo de area bojo to curvo que relociono concentraciones plosmÆiis 
obtenidos a distintos tiempos y que reftejo to biodisponibilidad. 

AsI, los agentes disgregantes, al disminuir el tiempo de disgregacion, pueden 
umentar la velocidad de disoluciOn y absorción, con lo que se alcanzan antes las 
oncentraciones plasmÆticas mÆximas y pueden elevar la biodisponibilidad de prin-
ipios activos con problemas de solubilidad. Los excipientes lubrificantes suelen ser 
pIdicos, por Ia que repelen el agua y cuando se usan en cantidades grandes pue-
en disminuir la velocidad de disolución, retrasar la absorción y en algunos casos 
ducir la biodisponibilidad. Los polImeros de recubrimiento suelen mengu.ar las 
racterIsticas de absorción, aumentar el Tmax ypueden disminuir el valor de AUC, 

unque en algunos casos, si son polImeros muy hidrosolubles, no alteran la veloci-
ad de disolución, e incluso la aumentan en vez de retrasarla, como se ha descrito 
n algunas hidr9xipropilmetil celulosas de baja viscosidad o con polivinilpirroli-

onas. Con algunos de estos productos se puede conseguir elevar los valores de 
bsorción, disminuir el Tmax y aumentar el AUC. Con otros excipientes los efec-
)S en Ia solubilidad pueden variar segtin la cantidad de excipiente. 

En otros casos se pueden prod ucir interacciones entre los excipientes y deter-
inados principios activos que pueden influir en la solubilidad y en sus caracteris-
cas de absorcidn. Asf, excipientes con carÆcter bÆsico (como el bicarbonato sOdi-
) pueden aumentar la solubilidad de principios activos Æcidos (por ejemplo, el 



CAPITu10 1: PREFORMULACIÔN 39 

lo acetilsalicilico) y hacer mÆs rÆpida la absorción. Otros excipientes pueden 
raccioflar formando complejos de distinta solubilidad; quiza el ejemplo mÆs 
ocido es la interacción de las tetraciclinas con excipientes cÆlcicos (por ejem-
el carbonato cÆlcico) en que se forman complejos insolubles que retrasan la 

,cidad de disolución. 
Por todas estas razones, en los estudios de preformulación es necesario estu-
las caracterIsticas de velocidad de disolución del principio activo solo y en corn-
ción con distintos excipientes. Estos estudios se realizan mediante pruebas in 
que se encuentran tipificadas y estandarizadas en las farmacopeas. 

1..6. Ensayos de velocidad de diso!uciÆn in vitro 

Estos ensayos sirven para conocer la velocidad con que un principio activo se 
dis elve en un medio iIquido (generahnente acuoso) y la cantidad total que se disuel-
ye. De esta manera, se puede conocer si exite alguna interacción excipiente/princi-
pi activo-que afecte a la velocidad de disolución y, por lo tanto, pueda influir en la 
bic disponibilidad. Dado que la absorción se ileva a cabo en un tramo mÆs o menos 
co creto del tracto digestivo, es primordial que, cuando el fÆrmaco alcance la deno-
rniiada ventana de absorción, estØ ya al estado molecular, es decir, disuelto; de ahf 
Ia inportancia que tiene el estudio del proceso de disolución del principio activo en la 
fas de preformulación y de Ia forma de dosificación en la  fase de formulación. Un 
prcceso de disolución inadecuado obliga a rediseflar Ia composiciOn para asegurar la 
dislución del fÆrmaco en el tiempo prefijado y segin ci objetivo marcado. 

Para realizar los estudios de disolución se utilizan los dispositivos cuyas carac-
42  aparecen recogidas en los códigos oficiales. En tØrminos generales, se 

pueden describir como unos recintos termostatizados donde se encuentran las vasi-
jas que contendrÆn el medio de disoiución. Las vasijas pueden ser de vidric o de 
poicarbonato, de forma cilIndrica con el fondo redondo. Su capacidad es tal que 

peitmite utilizar hasta 1.000 ml de medio de disolución. Para mantener ci medio 
hoinogØneo un vÆstago en forma de paleta, o con otro accesorio donde se incluirÆ 
la forrna de dosificación que se va a ensayar, gira a una velocidad que se puede fijar 
de antemano. El conjunto permanece aislado del exterior pàra evitar evaporacio-
ned. Mediante un orificio practicado en la tapa se pueden extraer las muestras duran-
te qI tiempo que dure el ensayo. 

Es necesario realizar un gran nümero de estudios de disolución en distintas 
cor diciones hasta comprobar y elegir cuÆles son las mÆs idóneas para caracterizar 
la c isolución del principio activo y de sus formulaciones. Es importante estandari-
zar bien las condiciones del estudio de disoiución para que sirvan como mØtodo 
pre1dictivo de las caracterlsticas biofarrnacØuticas in vivo y posteribrmente como 
medio de control rutinario de los lotes industriales a realizar cuando se com6rcia-
lice el medicamento. Por estas razones, es necesark establecer las relaciones entre 
los estudio de cesión y disolución  in Vitro y las experiencias in vivo. 
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1.3.7. Correlación in vitro/in vivo 

Como se ha comentado anteriormente, una vez que el mØtodo de velocidad de 
disolución se ha puesto a punto debe servir para correlacionar los resultados de u 
experimento en laboratorio, el de velocidad de disolución (mØtodo in vitro) co 
las caracterIsticas biofarmacØuticas de absorción (mØtodo in vivo). Esta correla. 
ción se puede hacer en aquellas formulaciones con principios activos en los que la 
absorción tiene como etapa limitante la velocidad de disolución y son probable, 
mente las formulaciones del Æcido acetilsaliculico las mÆs estudiadas. Se puede 
intentar correlacionar varios parÆmetros como son velocidad de disolución in vitro 
y velocidad de absorciOn in vivo, porcentaje de medicamento disuelto y porcenta. 
je absorbido (indicarIa biodisponibilidad), cantidad de medicamento disuelto y 
concentraciones plasmÆticas... La figura 1.6 muestra Ia relación existente entre Ia 
biodisponibilidad y la cantidad de Æcido acetilsaliculico disuelto a los 60 minutos en 
un aparato de velocidad de disolución, segün el mØtodo de cestillos, utilizando seis 
formulaciones distintas con la misma cantidad de principio activo. 

Como se puede apreciar en La figura 1.6, existe una relación directa entre la 
cantidad absorbida (expresada en la figura como biodisponibilidad) y los resulta-
dos del ensayo in vitro de velocidad de disolución. En general, al aumentar la velo-
cidad de disolución suele aumentar la absorción y, por ello, la biodisponibilidad. 

I

Los principios activos cuyo proceso de absorción oral es rÆpido, pequenas modi-
caciones en la formulación que alteren la velocidad de disolución se reflejan en 
mbios en la absorción yen las curvas de riiveles plasmÆticos obtenidos. Sin embar-

o, en aquellos fÆrmacos en los que el proceso de absorción se produce lentarnen-
e (en los que Ia absorción es la etapa limitante), alteraciones en las formulaciones 
ue afecten Ia disolución del principio activo puede que no se vean reflejadas en 

1 s caracterIsticas in vivo. 

BIodI.paiiIbIlIdid (%) 

9 19 29 39 49 59 69 79 59 09 109 

Cantidad disuelta (%) 

1.6. Relación  entre la cantidad de medicamento disuelto in vitro y Ia biodisponibilidad 
obtenida con seis formulaciones distinlas de Æcido acetjlscilicilico. 
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ut i Pi  

o contcncioso-administrativos relacionados con estos derechos u otros de 

IE 
nturaleza; acciones y procesos quc promovamos o se nos prornuevan; y c) pan 

1I*ENj%UESTE PAPELNO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO 
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que en todos los asuntos arriba determinados,. tanto en los trminos seflaladospor los 

artIculos 42 
y 

com’jlementarios de la Decision 486 de la Comunidad Andina como del 

artIculo70 del C.P.0 pueda sustituir este mandato, transigir, conciliar, adrnitir los hechQs 

del.proceso, dcsistir, cancelar, recibir, renunciar, 
y 

ratificarlos actos de agentes ouiciosos 

y 

ceder a titulo gratuito y/o oneroso, licenciar, incribir contratos de cesiOn 
y 

de licencia, 

inscripciOn de prendas, levantamiento de prendas, inscribir derechos de retención 
y 

en 

general todos los asuntos que se debanfrarnitar ante la Superintendencia de Industria 
y Comercio----------------- -------- 

_______________________________________ 

LeIdo el presente instrumento al otorgante, lo aprobO 
y 

en constancia firma conmigo el 

Notario de todo lo cual doy fe.--------------------------------- -

Se agregan comprobantes. Perechcs $30.000.00 Decreto 1681 de 

Septietnbre 16 de 1996. Reformado mediante Resolucin No.5839 

de Dicieiiibre 27 del afo 2.000 y Decreto 1326’de Julio 06 del 

aflo 2.001. Se corri’o en In hoja nGmero AA 3286877. ENMENDA�

DO "OCTURE" VALE. 

kilo.
 

JUAN MANUEL BARBERI OSPINAes WM13v ’o colncl 
0çonstal  1� - Dots qtw C 

En rep. de TECNOQUflICAS S.A.coo 112 a-All. 

fit 
NoT  1iIłłI) 

r0iorib1 ti
t 

El Notarlo Tercero de Call 

D. JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMkA 

’S Zile 
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[57] ABSTRACT 

A novel delivery system for targeting drugs to the colon is 
herein described. The system is a tablet comprised of three 
parts: 1) an outer enteric coating, 2) an inner semi-permeable 
polymer membrane containing a plasticizer and 3) a central 
core comprising swelling excipients and an active ingredi-
ent. The novel dosage form described herein will release the 
drug consistently in the colon by a time-dependent explosion 
mechanism. 

This delivery system is particularly suitable for delivering 
viral protease inhibitors to the colon. 

14 Claims, 4 Drawing Sheets 
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Iment, keeps the tablet intact until the tablet reaches 
all intestine. Once in the small intestine, the outer 
coating dissolves allowing for gastrointestinal fluid 

ise through the semi-permeable membrane into the 
lo drug is released at this time. The core swells as a 
)f pentration of gastrointestinal fluid during the transit 
tablet through the small intestine. Finally, after a 

ent period of 4-6 hours transit in the small intestine, 
rollen core bursts the semi-permeable membrane 
ng active ingredient in the colon. 
inventive dosage form will release the drug consis-

Ln the colon in a precise and predictable manner. The 
on and predictability is attributable to the functional 
ties of the membrane, in particular, percent elongation 
membrane (from about 2.0 to about 3.501b). A mew-
iaving a percent elongation between about 2.0 and 3.5 
low for the explosion of the semi- permeable mem-
nd release of active ingredient 4-6 hours after the 
lrst enters the small intestine. Since small intestinal 
time is consistently 4-6 hours, release of active 
ent occurs when the tablet enters the colon. This 

elongation of the membrane is achieved using a 
r containing a plasticizer from about 10 to about 30% 

f the membrane. 
Be4use this system combines the use of an outer enteric 

coat resistant to gastric juices and a semi-permeable mem-
brane Iesigned to burst 4-6 hours transit time in the small 
intestiie, the site of drug delivery (i.e. the colon) is not 
influeiced by individual differences in gastric emptying 
time, differences in solubility of active drug in the core, pH 
of the ntestinal tract or presence of anaerobic bacteria in the 
colon. 

The inventive targeted delivery system is particularly 
suitabl for colonic delivery of protease inhibitors, as agents 
useful lin combating viral infections, such as retroviruses, 
and m4re specifically HIV virus. 

BRIEF DESCRIPTION OF DRAWINGS 

Pre$rred-embodiments of the invention are described 
below with reference to the drawings wherein: 

FIG. i is a Schematic of Colon-Targeted Delivery System 
includiig its composition and its dissolution and explosion 
over ti e. 

FIG. 2 is a graphic presentation of the relationship 
betweei concentration of plasticizer in a membrane and the 
percen elongation of that membrane. 

FIG. 3 is a Release Profile for the active ingredient of 
Examp e 1. 

FIG. 4 is a Release Profile for the active ingredient of 
Examp e 2. 

DETAILED DESCRIPTION OF THE 
INVENTION 

The olon-targeted delivery system of the invention is 
comp ried of a tablet having three components: 

(A) core of active ingredient(s) and swelling agent(s); 

(B) n inner semi-permeable membrane; and 

(C) an outer enteric coating. 
A schematic of these three components of this colon 

targeted delivery system is shown at the top of FIG. 1. In 
FIG. 1,1 (A) represents the core, (B) represents the semi-
permearie membrane, and (C) represents the outer enteric 
coatingi The composition of each of these three components 
of the delivery system of the invention are next described. 

1) Core: 
The core contains an active ingredient(s) in a pharmaceu-

tical acceptable carrier mixed with a swelling agent(s) and 
various other pharmaceutically acceptable excipients, such 

5 as binders, lubricants or diluents. 
Any conventional pharmaceutically acceptable swelling 

agent may be used in the core. The swelling agent may be 
a disintegrating agent, e.g. croscarmellose sodium (Ac-Di-
Solfi, FMC Corp., Philadelphia Pa.), modified starch, 

10 sodium starch glycolate, or sodium carboxymethyl cellu-
lose; synthesized polymers, e.g. cross-linked polyvinyl 
pyrrolidone, polyvinyl acetate, polyacrylic acid, or an ion 
exchange resin (Amberlite IRP-880, Rahm Pharm, Co. 
Ltd.); osmotic agents, e.g. mannitol, sucrose, glucose; and 

is the like and combinations thereof. The preferred swelling 
agent is a combination of croscarmellose sodium and man-
nitol. 

It is preferable that the swelling agent or combination of 
swelling agents represents about 5-50010 by weight of the 

20 core, more preferably about 10-30%. When an osmotic 
agent, such as mannitol, is used in combination with another 
swelling agent, the amount of osmotic agent is preferably 
about 10-4(% by weight of the core, more preferably about 
15-25%. When the osmotic agent is mannitol and this 

25 osmotic agent is used in combination with a disintegrating 
agent, such as croscarmellose sodium it is preferable to use 
the disintegrating agent and mannitol in a weight ratio of 
about 1:2 to 1:4, respectively. 

Any conventional pharmaceutically acceptable binder, 
30 lubricant or diluent may be used in the formulation of the 

core. The preferred binder is polyvinyl pyrrolidone. The 
preferred lubricant is magnesium stearate. The preferred 
diluent is microcrystalline cellulose (Avicel PH 1020, FMC 
Corp., Philadelphia. Pa.). 

35 2) Semi-Permeable Membrane: 
The membrane coating of the invention is a semi-

permeable polymer membrane. This semi-permeable mem-
brane allows water influx but prevents outward diffusion of 
drug. Any polymer material having such properties may be 

40 used in accordance with the invention, such as ethyl 
cellulose, cellulose acetate, cellulose triacetate, cellulose 
tributyrate, polyvinyl chloride, etc. The preferred polymer 
material is ethyl cellulose. 

The polymer material is mixed with a plasticizer such that 
45 the plasticizer represents from about 10 to about 30010 w/w 

of the membrane, preferably about 15% w/w of the mem-
brane. This amount of plasticizer allows the membrane to 
have a percent elongation of from about 2.0 to about 3.5%, 
which percent elongation allows the membrane to burst 

50 consistently after 4-6 hours exposure to intestinal fluid. 
Percent elongation represents the ductility of the membrane 
and is a measure of the strain or increase in length upon the 
stress. In general, the higher the concentration or amount of 
plasticizer used in the membrane, the higher the percent 

55 elongation of the polymer membrane. This relationship 
between amount of plasticizer and percent elongation is 
depicted graphically in FIG. 2, where the x-axis represents 
concentration of plasticizer in the membrane and the y-axis 
represents percent elongation of the membrane For purposes 

60 of FIG. 2, the plasticizer is dibutyl sebecate and the mem-
brane is ethylcellulose in combination with dibutyl sebecate. 
As depicted in FIG. 2, when 10-30% plasticizer is used, the 
percent elongation of the membrane ranges between about 
2.0 and 3.5%. When less than 10% plasticizer is used, the 

65 percent elongation of the membrane is lowered to the point 
that the polymer membrane will break (or explode) prior to 
4-6 hours exposure to intestinal fluid. When plasticizer is 
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Representative of drug 15 comprises vancomycin, valoxifene, 

2 cyclosponn, lisinopril, ondansetron, fluvoxamine, captopril, 

3 phentolamine, enalapril, amisulpnde, imipramine, carbamazepine, 

4 famciclovir, clomipramine, penciclovir, pergolide, mesalazine, enitabas, 

5 talviraline, clozapine, nevirapine, zidoviudine, ganciclovir alendronic, 

6 imiquimod, naratriptan, sparfiozacin, lamivudine, zidovudine, 

omeprazole, aiclovir, valaceclovir, oxcarbazepine, ganciclovir, 

8 I amfebutamonc, cidofovir, doxazosin, ebastine, formoterol, moexipril, 

9 penciclovir, sertraline, spirapril, fenfluramine, dexfenfluramine, 

10 phentermine, fenphen, oxybutynin, felodipene, metoprolol, saquinavir, 

ii titonavir, indinavir, and nelfinavir. The dose of drug in dosage forml0 

12 is 0.5 mg to 650 mg. 

13 Drug 15 can be in various forms, such as uncharged molecules, 

14 molecular complexes, pharmaceutically acceptable salts including 

15 hydrochloride, hydrobromide, sulfate, laurylate, palmitate, phosphate, 

16 nitrate, nitrite, borate, acetate, maleate, tartrate, oleate, and salicylate. 

17 For acid drugs, salts of metals, amines, or organic cations, for 

is example, quaternary ammonium can be used for the operative drug. 

19 Derivatives of drugs, such as esters, ethers, and amides can be used 

20 for administering a drug. A drug that is water insoluble can be used in 

21 a form that is a water soluble derivative thereof as a solute, and on its 

22 delivery is converted by enzymes, or hydrolyzed by the body pH, or by 

23 other metabolic processes to the original pharmaceutically active form. 

24 Compartment 14 contains a pharmaceutically acceptable 

25 osmopolymer carrier 16 that aids in transporting drug 15 from the 

26 dosage form. The osmopolymer 16, represented by dashes, is 

27 homogeneously blended with drug 15. The osmopolymers comprise a 

28 member selected from the group consisting of a polyalkylene oxide 

29 possessing a 75,000 to 600,000 weight-average molecular weight, or a 

30 carboxyalkylcellulose possessing a 25,000 to 150,000 weight-average 
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i molecular weight. Representative of polyalkylene oxide comprises 
2 polyethylene oxide of 100,000 molecular weight, polyethylene oxide of 
3 200,000 molecular weight, polyethylene oxide of 300,000 molecular 
4 weight, polypropylene oxide of 400,000 molecular weight, and 

5 polypropylene oxide of 600,000 molecular weight. Representative of 

6 carboxyalkylcellulose comprise a member selected from the group 

7 consisting of alkali carboxyalkylcellulose, sodium or potassium 

8 carboxymethylcellulose of 40,000 molecular weight, lithium, or sodium 

9 or potassium carboxymethyl-cellulose of 75,000 molecular weight, 

10 sodium carboxymethylcellulose of 90,000 molecular weight, and 

ii potassium carboxy-ethylcellulose of 125,000 molecular weight. The 

12 dosage form comprises 20 wt% to 100 wt% of osmopolymer 16. 

13 The therapeutic composition in dosage form 10 comprises a 

14 hydroxy-propylalkylcellulose 17 that imparts cohesive qualities to the 

15 therapeutic composition comprising drug 15 and osmopolymer 16. 

16 The binder imparts a cohesiveness to the composition during 

17 manufacture and when an external fluid enters dosage form 10 the 

18 binder improves the free-flowing qualities of the composition for 

19 administration to a human patient. Representative of 

20 hydroxypropylalkylcellulose possessing a 9,000 to 400,000 number-

21 average molecular weight comprise a member selected from the group 

n consisting of hydroxypropylmethylcellulose, 

23 hydroxypropylethylcellulose, hydroxypropyl-isopropylcellulose, 

24 hydroxypropylbutylcellulose, and hydroxypropylpentyl-cellulose. 

25 Representative of additional materials that can be used as binders for 

26 the purpose of this invention comprise a member selected from the 

27 group consisting of starch, gelatin, molasses and polyvinylpyrrolidone. 

281 The amount of binder in the therapeutic composition in drawing Figure 

29 2is0.5wt%to10wt%. 



WO 99/12527 

15 
PcTIUS98/18555 

i The therapeutic composition comprises a lubricant 18 used 

2 during the manufacture of the therapeutic composition to prevent or 

3 reduce adhesion of the composition to the surfaces of dies and 

7] 

8 
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13 

14 

1511 

16 
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20 

21 

22 

23 

24 

25 

28 

27 

28 

29 

30 

punches. The lubricants comprise a member selected from the group 

consisting of calcium stearate, zinc stearate, magnesium stearate, 

magnesium oleate, calcium palmitate, sodium suberate, potassium 

laureate, stearic acid, salts of fatty acids, salts of alicyclic acid, salts of 

aromatic acids, oleic acid, palmitic acid and a mixture of a salt of a 

fatty, alicyclic or aromatic acid. The amount of lubricant in a 

therapeutic composition is 0.01 wt% to 3.0 wt%. 

The therapeutic composition can comprise 0 wt% to 3 wt% of a 

colorant 19. The colorant 19 makes the dosage form more esthetic in 

appearance and it serves to identify the dosage form during 

manufacture and in therapy. The colorants are represented by FD&C 

Red No. 3; FD&C Red No. 40; FD&C Yellow No. 5; FD&C Yellow No. 

6; FD&C Blue No. 1; FD&C Blue No. 2; FD&C Green No. 3; and iron 

oxide. The concentration of all ingredients in a composition is equal to 

100 wt%. 

In drawing Figure 3, dosage form 10 is seen in opened view for 

illustrating the internal compartment 14. In drawing Figure 3, dosage 

form 10 comprises body member 11, membrane 12, exit 13 and 

internal compartment 14. Internal compartment comprises the 

therapeutic composition, which can be identified also as therapeutic 

layer 20 comprising drug 15, osmopolymer carrier 16, cohesive binder 

17, lubricant 18, and colorant 19, as described above in drawing Figure 

2. In drawing Figure 3, dosage form 10 comprises a displacement 

composition 21, also identified as expandable layer 21. Displacement 

layer 21 comprises an expandable osmopolymer 22, represent by V. 

The osmopolyer 22 comprises an osmopolymer having a greater 

number molecular weight than the osmopolymer in the therapeutic 
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qomo resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
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It Documentos estudiados 

11. DescnpciOn: Folios 27 -46 

12. Reivindicaciones: Folios 183 - 187 

13. Oposiciones: Presentada par Grufarma: Folios 106- 152 
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2 Objeto de la invención 

9 Titulo de la solicitud: "Forma de dosificaciOn oral de mesilato de saquinavir". 
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Segin las reivindicaciones 1-29 se refiere a una forma farmacØutica oral unitaria 
sôlida de saquinavir mesilato que contiene 30-60% de saquinavir, 4-8% de 
aglutinante soluble en agua, un desintegrante y un excipiente 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de composiciones 
farmacØuticas altemativas de saquinavir. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona las 
composiciones de la presente solicitud que contienen alta cantidad de principio 
activo 

Clasificaciôn Internacional de Patentes A 61 K 9/00 

3. AnÆlisis de la Oposición (artIculo 43 D. 486) 

Pespues de la lectura de los argumentos presentados por Grufarma, asi como de la 
respuesta por parte del solicitante se concluye lo siguiente: 

La oposiciôn presentada por Grufarma se fundamenta en que la solicitud carece de 
!livel inventivo a la luz de las ensenanzas de los libros de texto Farmacopea TeOrica 
, PrÆctica, asi como el Handbook de Excipientes, ya que el primero describe 
composiciones que contienen d iluyentes, aglutinantes, lubricantes y desintegrantes, 
asI como su mØtodo de fabricación; y el segundo ensena que los auxiliares que se 
usan en la formulaciôn reivindicada ya son conocidos en labores de formulación 

El solicitante argumenta en su respuesta a la oposición que el opositor no reconoce 
cuÆl ha sido el problema enfrentado y la soluciôn a dicho problema, ademÆs dice que 
para el opositor todas las formas sôlidas no serlan patentables por su sola definiciôn, 
demostrando la falta de claridad en sus argumentos. Ademªs afirma que el problema 
que se soluciona es formular altas cantidades de saquinavir evitando su 
aglomeracion y con un perfil de disoluciôn mÆs rÆpido que las formulaciones en 
câpsulas habituales, finalmente ratifica que la solicitud es novedosa y tiene nivel 
inventivo, pues los documentos no solucionan el mismo problema tØcnico 

Teniendo en cuenta lo anterior, en las oposiciones no se demuestran documentos 
que se encuentren relacionados con composiciones sôlidas de saquinavir en dosis 
mayores al 60%, que es el objeto de la presente solicitud 

En cuanto a la respuesta del solicitante, este demuestra que, efectivamente, los 
documentos adjuntados en la oposicion se relacionan con fundamentos generales de 
formulaciones sôlidas, pero no con el objeto de Ia presente solicitud. 

En conclusion, las oposiciones presentadas no son fundadas y no se tendrÆn en 
cuenta para el anÆlisis de patentabilidad de la presente solicitud. 

4. De la solicitud de Patente 

4.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 



Los tØrminos "aglutinante", "desintegrante" y "excipiente" de las 
reivindicaciones 1, 6-8, 11, 13, 23, 26, 27 son muy amplios y pueden 
comprender compuestos que no se encuentran revelados en la descripciôn 
El tØrmino "lubricante" de la reivindicaciôn 17 es muy amplio y puede 
comprender compuestos que no se encuentran revelados en la descripción. 
Las reivindicaciones 28-29 describen una forma farmacØutica por el uso que 
se le va a dar, lo cual no es correcto, ya que las formas farmacØuticas se 
deben definir por sus componentes especIficos y la cantidad de los mismos. 

5. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciôn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 11.07.03, se buscaron documentos del estado de la 
Øcnica relacionados, con fecha de publicaciôn anterior a esta. 

No Documento TItulo Fechade 
Publicación 

DI US 6039975 "Sistema de entrega con enfoque 21.03.00 

- 

en_el_colon"  
"Forma de dosificaciôn  que 

D2WO 9912527 comprende medios para cambiar 18.03.99 el perfil de entrega del 
med icamento" 

6. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

6.1. Nivel Inventivo (artIculo 18 D486) 

- La patente US 6039975 ensena nücleos y tabletas recubiertas que son 
fabricadas mediante granulación, seguida por compresión y 
recubrimiento que tiene los mismos componentes que los revelados en 
las composiciones reivindicadas y que son adecuadas para la entrega 
de inhibidores de proteasa como el saquiæavir en cantidades de hasta 
el 43%. La diferencia con las composiciones de la presente solicitud es 
que no se nombra la sal micronizada de saquinavir, ni las proporciones 
de 60-80% del activo. 

- El documento WO 9912527 se relaciona con nUcleos que contienen 
altas dosis de principio activo (hasta 650 mg), dentro de los cuales se 
menciona de manera especIfica el saquinavir o sus sales de forma 
micronizada y otros auxiliares farmacØuticos como almidôn, PVP y 
estearato de magnesio 

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar formas 
sólidas con alto contenido de saquinavir para mejorar el cumplimiento del 
tratamiento por parte del paciente, es una derivación evidente del estado de la 
tØcnica, ya que una persona versada en la materia estarla en capacidad de 
tomar las formulaciones de Dl, y combinarlas con las enseæanzas de D2, 
para producir las formulaciones que se reivindican con la expectativa de que 
tambiØn tuvieran altas dosis de saquinavir, mejorando el cumplimiento del 
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Finalmente, no se demuestra un efecto sorprendente o mejorado de las 
composiciones que se reivindican en comparaciôn con 10 conocido en el 
estado de la tØcnica. 

I. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

NO Documento Reivindicaciones 
Afectadas 

Requisito que Afecta 

ki US 6039975 
1-29 Nivel Inventivo 

D2 
- i 

WO 99125271-29 Nivel lnventivo E-- - - I 
En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
çontados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
ce no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
ubsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo 5 del titulo primero de Ia CcuIfl nica N° 10 de 2001. 

Alix Carmet 
E irectora de 

EIanteiorte 
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