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PUBLICACION: Gaceta 564 de 31/05/2006. N° de publicacion: 69
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APODERADO: ALICIA LLOREDA RICAURTE
TRAMITE: REMISION DE INFORMACION
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al pie de

la firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional numero 44655 del C.S.J,
obrando en nombre y representacion de TECNCQUIMICAS S.A., sociedad comercial
constituida y vigente de acuerdo con las leyes de la Republica de Colombia, con
domicilio y sede principal en Cali, de manera respetuosa, y con el propodsito de
coadyuvar en la decision que sobre la solicitud de patente de la referencia debera
adoptarse proximamente, por este escrito me permito remitir informacién fundamentada

que demuestra que la solicitud en mencién no cumple los requisitos de novedad y

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

Despacho abstenerse de concederle el privilegio de patente solicitado.

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

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

de los consumidores colombianos.

L INCUMPLIMIENTO DE REQUISITOS DE PATENTABILIDAD

La forma de dosificacién farmacéutica oral unitaria sélida que contiene como principio

activo saquinavir mesilato micronizado, polivinilpirrolidona como agente aglutinante,

croscarmelosa sddica o crospovidona como desintegrante, lactosa monohidratada y

celulosa microcristalina, carece de nivel inventivo, tal y como se puede demostrar a
- través de los siguientes argumentos, veamos:

% Primero que todo, es relevante senalar que la solicitud colombiana en tramite utiliza
dos de las estrategias mas conocidas en el estado de la técnica para obtener una
mejora notable en la solubilidad acuosa de compuestos dificilmente solubles, la cuales
consisten en la utilizacién de una sal del compuesto insoluble y la disminucion del
tamaiio de particula del mismo.

Cualquier persona medianamente versada en la materia reconoce que el agua es el
principal vehiculo farmacéutico para preparar disoluciones asi como el principal
componente del fluido gastrico. Se suele considerar, en términos generales, que una

~ sustancia cuya solubilidad en agua sea inferior a 1 mg/ml en el intervalo de pH
fisiolégico, puede presentar problemas de biodisponibilidad. Por esta razén existen
varios métodos para incrementar la solubilidad; algunos utilizan modificaciones
quimicas y otros se basan en modificaciones fisicas o de la formulacion. El uso de
sales formadas a partir de procedimientos quimicos, es quizas el método mas
comunmente utilizado para aumentar la solubilidad y la velocidad de disolucion de
principios activos poco solubles en agua'. Este es el caso claro de la solicitud
colombiana en tramite cuando incluye dentro de su formulacién al mesilato de
saquinavir.

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

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

' J.L. Vila Jato. Tecnologia farmacéutica. ED. Sintesis, Madrid Espafia Mayo 2001. Volumen 1, Péaginas 195-204.
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superficie especifica en contacto con el medio y por lo tanto la velocidad de disolucion?.
Este es también el caso claro de la formulacion de la solicitud colombiana en tramite,
cuando utiliza mesilato de saquinavir micronizado.

En el mismo sentido, pero en aspectos que no son explicitos en la solicitud colombiana
en tramite, existen otras explicaciones para la adecuacion de la solubilidad del mesilato
de saquinavir, que el solicitante quiere hacer ver como un efecto inesperado y

beneficioso a través de la formulacion que reivindica para dicho principio activo®.

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 también factores de la formulacién que influyen en la solubilidad del

mismo*.

Los excipientes que se utilizan en Ia elaboracién de la formulacion pueden afectar las
propiedades de solubilidad del principio activo, y por lo tanto, las caracteristicas de
absorcion y biodisponibilidad. Es asi, como por ejemplo los agentes desintegrantes, al
disminuir el tiempo de disgregacién pueden aumentar la velocidad de disolucion y
absorcion, con lo que se alcanzan antes las concentraciones plasmaticas maximas y
pueden elevar la biodisponibilidad de principios activos con problemas de solubilidad.
Asi mismo se reconoce que la solubilidad y la velocidad de disolucion se pueden
incrementar acudiendo a la formacion de asociaciones del farmaco en el seno de un
portador o matriz mediante técnicas de fusion, disolucién-desecacion o una mezcla de
ambas. Las sustancias mas utilizadas en estos casos son la urea, PVP
(polivinilpirrolidona), PEG de elevado peso molecular, acidos 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 liofilizacion, la
velocidad de disolucion es K15>K30>K90. Aunque K90 tiene mayor capacidad
solubilizante, presenta una menor velocidad de disolucion, quiza porque presenta un
aumento considerable de viscosidad alrededor de las particulas®.

Si tenemos en cuenta que la formulacion descrita por la solicitud colombiana en tramite

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

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

3 Ver la Respuesta a Oposiciones y Observaciones radicada el 26 de Diciembre de 2006 por el Solicitante de la
Patente .

4§ L.Vila Jato. Tecnologia farmacéutica. ED. Sintesis, Madrid Espafia Mayo 2001. Volumen 1, Paginas 38-42

5 J.L. Vila Jato. Tecnologia farmacéutica. ED. Sintesis, Madrid Espafia Mayo 2001. Volumen 1, Pagina 201.
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aparentemente inesperado y beneficioso que reivindica dicha solicitud, no es mas que
la aplicaciéon y combinacion de diversas estrategias de solubilizacion reconocidas en el
estado de la técnica, que a través de los respectivos ensayos de preformulaciéon y
formulacién que se deben llevar a cabo para este tipo de formulaciones farmacéuticas,
da, obviamente como resuitado, una mejora en la biodisponibilidad del mesilato de

saquinavir.

En otro aspecto, y enfocandonos en el proceso de obtencion de la formulacion
farmacéutica que se describe en la solicitud colombiana en su reivindicacion 27, se
puede afirmar que dicho proceso resume las caracteristicas esenciales de un proceso
convencional de granulacién, reconocido en el estado de la técnica como proceso
granulacién por via himeda.

En un proceso convencional de granulaciéon por via hiumeda, como cualquier persona
medianamente versada en la materia reconoce, se presentan en general las siguientes
fases® (fases que claramente estan presentes en el proceso expuesto por la solicitud

colombiana en tramite):

4 Humectacion del polvo de mezclado.
“ Granulacion del polvo humectado.
4 Desecacion del granulado.

#* Tamizacion.

En la etapa a) se aprecia por ejemplo la previa mezcla de polvos; en la etapa b) se
realiza la humectacion de dicha mezcla de polvos con la adicién de la solucién de
agente aglutinante; en la etapa c) se efectla el proceso de granulacién como tal y en la
etapa d) se aprecia la desecacion del granulado. En las etapas posteriores se aplican
ciertas variaciones, que como toda persona medianamente versada en la materia
puede reconocer, se tratan de procesos de adecuacion, en donde a un granulado inicial
se le reduce el tamafio de granulo para favorecer, posteriormente, una mezcla
homogénea con excipientes que por alguna razén no puedan o no vayan incluidos
dentro del granulado, como puede ser el caso de los excipientes lubricantes.

El solicitante utiliza ademas términos como “extra-granulado” (reivindicaciones 19 y 20),

“micro-granular” (reivindicacion 26), y ‘“desapelmazar’ para referirse,

8 J.L. Vila Jato. Tecnologia farmacéutica. ED. Sintesis, Madrid Espafia Mayo 2001. Volumen 2, P4ginas 109-115.
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correspondientemente, a la adicion externa de un lubricante y otro excipiente fuera de
granulado inicial, a la reduccién del tamafio de particula del granulado inicial y a la
formacién del granulado inicial que posteriormente se seca en la etapa d) y se le
disminuye su tamafio de particula en la etapa e). El uso de estos términos, aunque
pueda causar en una primera impresion que se esta frente a un proceso de granulacion
no convencional o novedoso, no es mas que una simple maniobra para maquillar un
proceso convencional de granulacién por via himeda reconocido en el estado de la

técnica..

En conclusién, y teniendo en cuenta que el solicitante reclama como un efecto
inesperado y benéfico el hecho de una biodisponibilidad mejorada del Mesilato de
Saquinavir a través de la formulacion que reivindica, dichas reivindicaciones carecen
por completo de nivel inventivo si se tiene en cuenta que dicha formulacion utiliza
estrategias de solubilizacién de principios activos poco solubles en medios acuosos,
estrategias tanto a nivel intrinseco del farmaco (utilizar una sal mas soluble, micronizar)
como a nivel de la formulacién que lo contiene (inclusién de desintegrantes y PVP);
todas ellas, estrategias de solubilizacion reconocidas en el estado de la técnica. En
complemento, el proceso a través del cual obtiene dichas formulaciones soélidas,
corresponde a un proceso de granulacion por via himeda convencional, con algunas
variaciones reconocidas por cualquier persona medianamente versada en la materia.

En otras palabras, la formulacién 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 preformulacion y formulacion que en todo proceso de elaboracion de
formulaciones de este tipo se debe realizar, junto con la aplicacion de estrategias
tecnologicas reconocidas todas en el estado de la técnica, con el objetivo de alcanzar
las caracteristicas de seguridad, eficiencia, eficacia y estabilidad, que todo
medicamento debe poseer.

% La patente americana 6,039,975 “COLON TARGETED DELIVERY SYSTEM”
publicada el 21 de marzo de 2000 revela un sistema de liberacion basado en una

tableta que comprende un _ntcleo con un inhibidor de la proteasa viral, una
membrana interna semipermeable de polimero y una cubierta entérica exterior

fabricada a través de granulacién, posterior compresion y recubrimiento.
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Mas adelante en la columna 4 se describen los componentes de cada una de las partes

que conforman dicha tableta, y en especial el nicleo esta compuesto de:

1) Cowes

| The core contains an active inpredicat{s) in  pharmaceu-

| tice] acceprable carmicr mixed with a swelking agent{s) and,

 yanois other phareaceiisally acceptable exciprents, suck
a5 bimders, lkbricants or diluents,
Any conventional pharmaceutically acceptable swelling
agen) may be used in the core. F%%ﬁ swelling agent ma}'uﬁ:;]

["a dspiegrating agent, ©.& Crharrmellise sichlm fAc-Lhi-
%ol®, FMC Corp., Philadeiphia Pa), medified starch,
sodium starch glycolate, or sodivm carboxymethyl collu-
Inse; synthesized polymsrs, e.g, cooss-linked polyviryl
pymolidone, polywinyl ecedate, polyacrylic acid, or 4o lam
exchange mesin (Amberlile IRP-S88, Rohm Pham, Co.
L4d.); osmolic agcots, €€ mannitol, sucrose, ghicoss; and
the like and combinations thercof. The prefemed swelling
agent is a combination of eroscariellose sodium snd man-
mitod.

(...)

Any copventions] pharmacentically acceptable binder,
ubricant of dilnent may be used in the formulation of the
wore, The pretormesl himdsr is polywinyl pyreohidone. The
praferred lubriggnt 35 mespesion clearats, The preferred
dilueat is microcrvsialline cellulase { Avicel PH 1028, FMC
Corp.. Philacaiphia. Pa.),

Como vemos, el nlcleo de dicha tableta comprende los mismos componentes o
excipientes reivindicados en la solicitud colombiana en tramite, es decir, cuenta con
lubricantes como el estearato de magnesio, diluentes como la celulosa microcristalina,
desintegrantes como la croscarmelosa sédica, 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 formulacion
en forma de tabletas recubiertas en este caso especifico para liberacién col6nica de
saquinavir’ 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:

7 Saquinavir is CAS #127,779-20-8 and refers to (S)-N-[(aS)-o-[(IR)-2-[(3S,4aS,8aS)-3-(tert-butylcarbamoyl) octa
hydro-2(IH)-isoquinolyl]-l- hydroxyethyl]phenethyl}-2-quinaldamido succinamide, also known as N-tert- butyl deca
hydro-2-[2(R)-hydroxy-4-phenyl-3(s)-[[N-(2-quinolylcarbonyl)-L-asparaginyl]Jamino]butyl]-(4aS.8aS)-isoquinoline-
3(S)-carboxamide.
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Podemos entonces pensar que, la formulacién revelada en la anterioridad tantas veces
citada supondria la resolucién de alguin tipo de inconveniente farmacotécnico y de
biodisponibilidad dado el disefio que se le atribuye y los excipientes que la acompaiian,
lo que evidentemente llevarian a pensar a cualquier persona medianamente versada en
la materia que, la molécula “saquinavir”’ al presentar algunos problemas de solubilidad o
de liberacion en el organismo, deba ser analizada y sometida a ensayos de
preformulacién que permitan como pretende el solicitante en la solicitud colombiana,
mejorar el perfil de disolucién y por ende la biodisponibilidad del mismo, sin que ello
represente un efecto sorprendente sobre lo revelado en el arte previo; en
consecuencia, teniendo en cuenta todo lo consignado a lo largo de este escrito, queda
demostrado sin mas la ausencia de nivel inventivo de la solicitud en tramite 06-001-295.

Por todo lo anterior, le solicito Sefior Superintendente, que analice los argumentos
citados con el rigor y detenimiento habituales y que decrete, ademas de la negacion de
la solicitud en comento, el archivo del citado expediente.
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ill. 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 farmacéutica. Volumen 1 paginas 37 a 42 y 195 a 204.

> J.L. Vila Jato. Tecnologia farmacéutica. Volumen 2 paginas 109 a 115.

» Patente americana US 6,039,975 “COLON TARGETED DELIVERY SYSTEM®
publicada en 21/03/2000, portada, columnas 3a6y 9 a 10.

IV. NOTIFICACIONES

Mi representada y el suscrito las recibiremos en la secretaria 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.

Sefor Superjnteng

YES VILLAMIZAR
C.C. No. 79.152.473 (Usaquén)
T.P. No. 44655del C. S. J.

=%



s 2256)”3)

CariTulo 2: FORMAS séums ORALE

- muchos granulos y se generaré inadecuadamente, una cierta cantidad de finog,
" ello, en este segundo tipo de mezclado, interesa utilizar equipos sin agitad Tes |
- fiores, del tipo de los mezcladores de doble cono en “V” o los rotocuboic

FlGURA 2.25. Esquemas de los mezcladores a) de cinta, b] doble sigma, ¢} doble cona en 'V
y d} rotocuboide. .

La preparacién del granulado puede realizarse por via seca 0 himeda, sef
- -que se emplee o0 no la adicién de un disolvente. Un caso pamcnlar de esta lt
es la pelletizacién, que origina conglomerados de particulas de forma mds o mej
esféricay més densos que los formados en la granulacién convencional. ‘

A) Granulacién por via himeda

La figura 2.26 recoge un esquema de las diferentes etapas que deben reali
se para obtener un comprimido por granulacién himeda. Inicialmente, se lle
cabo los procesos ya mencionados de pulverizacién y posterior mezclado con
nos excipientes, entre los que se incluyen diluyentes, disgregantes, aglutinan
correctores, para obtener una dispersién homogénea entre ellos. Ademds, la ob§

" cién del granu]ado por esta técnica implica la reahzacxon de las siguientes fast

I
1

— Humectacién del polvo mezclado.
— Granulacién del polvo humectado. ) '
— Desecacién del granulado. -
— Dable tamizacién.




170 PARTE I: FORMAS FARMACEUTICAS \O\

. La humectacion del polvo mezclado tiene por objetivo conferir a las particy
las, mediante la adicién de un disolvente, unas caracteristicas de adhesividad taje?
que sea posible la obtencién de una masa adecuada para la granulacién. La
tidad de disolvente que se adiciona constituye un factor decisivo en esta eta
Un exceso de humedad dar4 lugar a la adherencia de la masa a la malla emplej
da para formar los grénulos y prolongara el tiempo de desecacién. Por el contr,
rio, una humedad insuficiente producird un granulado friable, con una elevada
proporcién de polvo. Aunque la cantidad de humectante depende de la natury;
leza de los componentes y del tamaiio de granulo deseado y, por ello, no se pue™;
den establecer normas generales, una proporcién adecuada suele estar compre
dida entre 1/5 y 1/10 de la cantidad de sélido que se va a granular. En funcién d¢= it
las propiedades de cohesidn de los componentes del granulado, la humectacion
se realizar4 utilizando exclusivamente un disolvente de humectacién o bien ung7
solucién del aglutinante en dicho disolvente. En cualquier caso, para garantizar
una humectacién homogénea de la masa, la adicién debe realizarse mediante ato
mizacién. Aunque el aumento de tamaiio de las particulas al aglomerarse tiene
lugar fundamentalmente por accién de la pelicula de agente aglutinante formada
sobre ellas, a ello también puede contribuir otro segundo mecanismo si las parti.-
culas sélidas son solubles en el solvente de granulacién. En este caso se produce*
una disolucién parcial que da lugar a un soluci6n saturada del s6lido; posterior-
mente, durante el proceso de desecacién, se produce una recristalizacién que for--
ma puentes sélidos entre las particulas, los cuales confieren consistencia al gra-
nulado.

=

/\‘
Excipiente Liquidos
Farmaco
& |
l ) ' Granulacidn
‘ -z Mezclado
Puwenzaiggricante Aglomeracidn
Tamizacidn
Comprimido
o
Compresién I o :
Mezclado ecado 1
b N

.2.26. Etapas del proceso de compresién a partir de un granulado {granulacién himeda. :
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CAPITULO 2: FORMAS SOLIDAS ORAIES

La humectacion del polvo se lleva a cabo utilizando equipos de amasadg -
gido en la figura 2.27, donde se representa el esquema de un mezcladqy

¢l recoEr™
lizado en este proceso. l‘*

netafio uti

Brazo
mezclador

Recipiente mezclador

FIGURA 2.27. Esquema de un mezclador planetario empleado en el proceso de humectaciay,

La granulacién propiamente dicha consiste en someter la masa humecta
una presién mecdnica, que fuerza su paso a través de una superficie perforad
tamiz, de una determinada abertura de malla, para obtener unos pequeifios i
T dros que constituyen el granulado. El tamaiio del granulo y, en consecuenciz

S T abertura de malla que se debe seleccionar estin condicionados por el tamafio
del comprimido; se dispone de tablas que permiten la eleccién del tamiz mds
piado. ' ,
Es aconsejable que Ia malla del tamiz sea de acero incxidable para evita
fﬁ: TR cesién de iones metdlicos que podrian alterar la formulacién. Esta operaciénp

; g de realizarse mediante distintos tipos de granuladores. los mds utilizados d¢
cuales son 105 de tipo oscilante, que estan constituidos por barras metalicas p
i - lelas dotadas de un movimiento de vaivén que obliga a la masa humectada apa
I .l - a través de n tamiz semicilindrico (figura 2.28), dando I}Jgar a granulos duros

0 PRI & pequerio tamgﬁo, porosos y de superficie relativamente lisa. Otro tipo de gran
A . dores son [osTotatorios, en los que la masa humectada es forzada a pasar atr

S ' de un 1amiz ejerciendo presién mediante un rotor de paletas. El granulado ¢
nido suele ser mas compacto y de mayor tamafio que el elaborado con las
ladores oscilantes. En general, la calidad del granulado varia de acuerdo cot
caracteristicas del equipo empleado: modelo, abertura de malla del tamiz, pr

ejercida, velocidad de rotaciones u oscilaciones, etc.

(A

m N .-L--EF~A-,
|
o




112 PARTE I: FORMAS FARMACEUTICAS l l P

. Entrada i

Tolva de
alimentacién

Malla o tamiz

|

- Colector det granulado

FIGURA 2.28. Esquema de un granulador oscilante.

Una vez obtenido el granulado, se procede a su desecacidn con objeto de eli-

“inar el exceso de humedad. El grado de humedad considerado 6ptimo es del %
2-3%, aunque depender4, en cada caso, de las caracteristicas particulares de los *
componentes incluidos en la férmula. En este sentido, para determinar el punto -
final del proceso de secado, es importante conocer las humedades de equilibriode -
los componentes mayoritarios del comprimido. En el caso de fairmacos sensiblesa -

la humedad y que, por tanto, requieren una desecacién profunda, deberdn emple-
arse excipientes con baja humedad de equilibrio.

En general, se recomienda que el proceso de secado, cuando se lleva a cabo -

por calor, se realice lenta y gradualmente, para evitar problemas de inestabilidad
térmica y la formacién de una costra exterior que impida la evaporacién del disol-
verite situado en el interior del granulado. Ademds, en los granulados que con-
tengan aziicares o colorantes, esta precaucién evitara la caramelizacién y el mo-
teado, respectivamente.

Existen diferentes sistemas para llevar a cabo la desecacién del granulado. El
secado en estufas o armarios de desecaci6n se utiliza con frecuencia, aunque este
procedimiento presenta algunas desventajas importantes, como son la larga dura-
cién del proceso, la migracién del material disuelto hacia la superficie del lecho de
particulas del granulado, debido a que el solvente se elimina sélo de la parte mas

/\*T:(UPerﬁcial, y la frecuencia con la que se agregan las particulas del granulado como

\

+onsecuencia de la formacién de puentes sélidos entre sus puntos de contacto.
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CAPITULO 2: FORMAS SOUDAS ORALES ok

Un método alternativo para secar el granulado es la utilizacién de]q'uipos de}
guido, los cuales son mucho mds rdpidos y consiguen mantener separadas las Par
culas del granulado durante el proceso de secado, reduciéndose los problemas de am
gacién y de migracion intergranular del soluto. Otros sistemas de desecacién utili,
dos son las radiaciones infrarrojas, la radiofrecuencia, el vacio y las microondas,
Una vez realizada la desecacién del granulado, éste se somete a una doble tam;,
zacién para obtener la fraccién granulometnca mds adecuada, de acuerdo g c]E
tamafio y peso final del comprimido. A veces se requiere una etapa previa de o,
minucion para obtener un tamaifio menor de la particula del granulado o'bien py,
conseguir la desagregacién de los granulados adheridos. La operacidn se real,
con un sistema de tamices de abertura de malla igual o, mds frecuentemente, Meny,
al empleado en la fase de granulacidn y otro tamiz mds fino para separar el poj,
que pueda contener el granulado. El tamafio de particula del granulado mas ha}
tual para la compresidn estd comprendido entre 350 y 700 um, aunque es acong
jable la existencia de una pequefia proporcién de finos, cuyo objeto es consegy}
un mejor llenado de la matriz o cdmara de compresién y reducir al minimo la inc}

sién de aire.
El granul’édo obtenido se mezcla, si se requiere, con otros excipientes taly

como lubricantes, reguladores de flujo, disgregantes y correctores, procediéndoy
a continuacion, a su compresion. "

Los métodos convencionales de granulacién presentan el inconveniente de g
lentos e incluir varias etapas independientes para su realizacion. Por ello, se
desarrollado métodos alternativos de granulacién himeda capaces de realizar
granulado en una Unica etapa.

Uno de los métodos desarrollados es la granulacion por atomizacion (Sp
Drier), en la que los componentes de la formula (diluyentes, aglutinantes, disge
gantes...) se suspenden en un vehiculo adecuado a su naturaleza. Los sélidos con
tituyen: de un 50 a un 60% de la suspension y se mantienen en constante agitaci
para asegurar una distribucién homogénea. La suspensién se bombea mediante
sistema de atomizacion a una cdmara donde circula una corriente de aire calien
El calor elimina el disolvente y los sélidos caen al fondo de la cdmara en forma
un granulado seco y esférico, cuyo didmetro (10-250 pm) dependerd del flujoy
la velocidad de atomizacién. La pnncxpal ventaja del proceso es la corta duraci
del secado y, en consecuencia, la minima exposicién del producto a la accién
calor, lo que hace el método adecuado para productos sensibles a este factor.
este sistema se obtienen granulados porosos de forma esférica que tienen muy b
nas propiedades de flujo. Una de sus principales.aplicaciones es la elaboracién
los denominados “excipientes universales”, ttiles tras la incorporacién del pri
pio activo, y los lubricantes para la compresién directa. No obstante, si el formz
es estable a la temperatura y en los solventes utilizados, puede obtenerse un
nulado incorporando directamente en estos excipientes el principio activo.

La técnica del lecho fluido. descrita por Wuster, para el mezclado, la desecad
¥ el recubrimiento dé compnmldos tiene aplicacion también en la granulac
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qmeda en una sola etapa. Los componentes, incluido el principio activo, en fo;
ma de polvo fino, se suspenden en una corrierite d_e aire Eientro de un cxlmdr§
columna cénica, produciéndose el mezclgdo. A continuacién, se atomiza una soly;
ci6n adhesiva en la misma corriente de aire, de forma que el aglutinante agrega |,
articulas mientras se evapora el solvente. En ocasiones, el férmaco.puede adicig

~ parse junto con la solucién aglutinante, aunque es mas frecuente su incorporacig,
' enpolvo con el resto de los componentes. Los parametros que afectar} ala c.alidi&
| del granulado obtenido incluyen variables tales como la concentracidn y tipo g
k aglutinante utilizado, el lfquido de granulac:c?n, la Ye-lomdad y tempef'atura del ai;
. que fluidifica el lecho de particulas y la presién utilizada para atomizar el. liquid
de granulacién. La figura 2.29 recoge un esquema de un equipo de lecho fluido par;
| |a obtencién de granulados. ~

%
.
| .
a ) Sistema de
Filtros : / atomizacién
: de liquido
Cémara de
expansién
Lecho fluido
~ de particulas = a2 Contenedor
Entrada de Y - £

aire

FIGURA 2.29. Granulador de lecho fiuido.

Este método dindmico, a pesar de sus indudables ventajas respecto a los méto- -
dos tradicionales, especialmente en lo que serefiere al tiempo de duracidn del pro-
ceso y la temperatura utilizada, presenta algunas limitaciones derivadas del efec-
to abrasivo debido al constante roce interparticular, la aparicién de cargas
electrostdticas y el continuo contacto de los componenetes con el aire, lo cual en :
algunos casos puede afectar a su estabilidad. No obstante, esta dltima limitacién
puede ser evitada utilizando algin otro tipo de gas inerte en lugar del aire. ‘

Se han diseiiado otros tipos de granuladores progresivos, como son los de pai- ‘i'§
la, de los que hay numerosos modelos. Por équplo, los granuladores/mezcladores &5
de alta velocidad (Diosna, Fielder), inicialmente disefiadas sélo como mezclado-
res estdn constituidos por un recipiente que contiene un eje central con tres pale-

-~ tav “adas que se mueven girando en el plano horizontal y in sistema de cuchi-
las que giran en el plano vertical (figura 2.30).

10>
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FiGURA 2.30. Esquema de un mezclador/granulador de alta velocidad.

Los componentes que van a formar parte del granulado se mezclan en unaep}
inicial por accién del giro de las paletas y a continuacion se afiade el liquido de '
nulacién, el cual se mezcla con el polvo ayudado también por este sistema de pal
giratorias. Cuando la masa estd adecuadamente humectada se conecta el sistemag
torio de cuchillas cuyo objetivo es romper la pasta para producir el granulado.

La granulacién por via himeda presenta algunas ventajas, entre las que d
can una mejora de las propiedades de flujo del polvo, una buena cohesidn entre
particulas, la prevencién de la formacidn de polvo y la homogeneidad de lam
cla de polvos.

Sin embargo, también plantea algunos inconvenientes derivados de lasn
rosas y largas operaciones que deber realizarse, el elevado consumo de energ
los altos requerimientos de manc de obra.

B) Pelletizacion

Para algunas aplicaciones puede ser deseable recurrir a la pelletizacion. pro
dimiento estrechamente relacionado con la granulacién por via himeda, quep
de definirse como un proceso de aglomeracién que convierte los polvos finos o g
nulados de farmacos y excipientes voluminosos en unidades pequeiias, mds dens
de forma mads o menos esférica y de flujo libre, denominadas pellets.

La importancia de los pellets en el diseiio y desarrollo de formas farmacéuti
se ha incrementado significativamente durante las ultimas decadas, especialm
te en el campo de las formulaciones de liberacién controlada.
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[57] ABSTRACT

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

This delivery syslem is particularly suitable Lor dslivering
viral protease inhibitors to the colon.

14 Claims, 4 Drawing Sheets
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environment, keeps the tablet intact until the tabie: reaches
the small intestine. Once in the small infestine, the outer
cnteric coating dissolves allowing for gastrointestinal fluid
to diffuse through the semi-permeable membrane inio 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, afier a
consistent period of 4-6 bours transit in the small intestine,
the swollen core bursts the semi-permeable membrane
releasing active ingredient in the colon.

‘Ihe inventive dosage form will releasc 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, psrcent elongation
of the membrane (from about 2.0 to about 3.5%). A mem-
brane having a percent ¢longation between about 2.0 and 3.5
will allow for the explosion of the semi- permeable mem-
brane and release of active ingredient 46 hours after the
tablet first caters the small intestine. Since small intestinal
transit time is consistently 4-6 hours, release of active
ingredient occurs when the tablet enters the oolon. 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 1o gastric juices and a scmi-pcrmeable mem-
brane designed to burst 46 hours transit lime in the small
intestine, the site of drug deliverv (ie. the colon) is not
influenced by individua! differences in gastric emptying
timoe, differences in solubility of active drug in the core, pH
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, is agents
vsefal in combating viral infections, such as retroviroses,
and more specifically HIV virus.

BRIEF DESCRIPTION OF DRAWINGS

Preferred-embodiments of the invention are described
below with referecce to the drawings wherein;

'FIG. 1 is a Schematic of Colon-Targeted Delivery System
iscluding its composition and its dissoluticn and cxplosion
over time.

'FIG. 2 is a graphic prescotation of the relationship
between concentration of plasticizer in a m2mbrare and the
percent clongation of that membrane.

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

F1G. 4 is a Release Profile for the active ingredieni of
Lxample 2.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
INVENTION

The colon-targeted delivery system of the invention is
comprised of a iablet having three components:

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

(B) an inoer semi-permesble membrane; and

{C) an outer enteric coating.

A schematic of these three componems of this colon
targeted delivery system is shown at the top of FiG. 1. In
FIG. 1, (A) represents the core, (B) represents the semi-
permeable membrane, and (C) represents the outer ecteric
coating, The composition of cach of thesc three coraponents
of the delivery system of the iavention are next described.
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1) Core:

The core contains ar active ingredient(s) in a pharmaceu-
tical acceptatle carrier mixed with a swelling agent(s) and
various other pharmacsutically acceptable excipients, such
as binders, lubricants or difuents.

Any conventional pharmaceutically acceptable swelling
agent may be uscd in the core. The swelling agent may be
a disintegrating agent, ¢.g. croscarmellose sodium (Ac-Di-
Sol®, FMC Corp., Philadelphia Pa.), modified starch,
sodium starch glycolate, or sodium carboxymethyl cellu-
lose; synthesized polymers, ¢.g. cross-linked polyvinyl
pyrrolidone, polyvinyl acetate, polyacrylic acid, or an ion
exchange resin (Amberlite IRP-88®, Rohm Pharm, Co.
Lid.); osmotic agents, €.g. mannitol, sucrose, glucose; and
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 5-50% by weight of the
core, more preferably about 10-30%. When an osmotic
agent, such as mannitol, is used in combination with another
swelling agent, the amoum of osmotic zgent is preferably
about 10-40% by weight of the core, more preferably about
15-25%. Wken the osmofic agent is mannitol and tkis
osmotic agent is used in combinaiion 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.

Amny conventional pharmaceutically acceptable binder,
lubricant or diluent may be used in the formulaticn of the
core. The preferred binder is polyvinyl pyrrolidone. The
preferred lubricant is magnesium stearate. ‘lhe preferred
diluent is microcrystalline cellulose (Avicel PH 102®, FMC
Corp., Philadzlphia. Pa.).

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 ontward diffusion of
drug. Any polymer material having such properties may be
used in accordance with the invention, such as ethyl
cellulose, cellulose acetate, cellulose triacetate, cellulose
tributyraie, polyvinyl chloride, etc. The preferred polymer
material is ethyl cellulose.

The polymer materiel is mixed with a plasticizer such thal
the plasticize: represents from about 10 0 about 30% w:w
of thc membranc, preferably about 15% w/w of the mem-
brane. This amount of plasticizer ailows ihe membrane to
have a percert elongation of from about 2.0 to about 3.5%,
which percent elongation allows the membrane to burst
comsistently afier 46 hours exposure to intestiral 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 perceni
clongation of the polymer mcmbianc. This rcletionship
between amcunt of plasticize: and percent elongation is
depicted graphically in IIG. 2, where the x-axis reproseets
concentration of plasticizer in the membrane and the y-axis
represents percent ¢longation of the membrane For purposes
of FIG. 2, the plasticizer is dibutyl sebeczte and the mem-
brane is ethyl:ellulose in combination with dibutyl sebecaie.
As depicted in FIG. 2, when 10-30% plasticizer is used, the
percent clongation of the membrane ranges betwezn about
2.0 and 3.5%. When less than 10% plasiicizer is used, tae
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. Waen plasticizer is

1
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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 conventicnal plas-
ticizer may be used in the semi-permeable membrene. such
as dibutyl scbacate, acetylated monoglycerides, dibutyl
phthalate, diethyl phthalate, medium chain iglycerides 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 10~309% 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
preferably from about 50 lo about 400 . Correlated with
percent elongation is tersile strength and elasticity of the
mémbram: Tensile strength is defined as the applied load per
umt 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 of the
s?&:i—penneable membrane having the above mentioned
composition of polymer and 16-30% plasticizer and having
a percent clongation from about 2.0 to about 3.5% is from
about 1000-3500 psi. The modulus of elasticily of such
membrane is from about 95 to about 150 ksi.

The tensile strength (psi), percent elongation (%) and
elasticity of the membrane (ksi) are properties which can be
cdetermined by methods known in the art. Toese properties
<ar be measurcd using an Instron Scrics IX matcrials tosting
Coftwe\re by the procedurss outlined in Phuapradit, W. et al.
(6),

3) Duter cnoteric coating.

y conventional acid-resistant enteric coating matcrials

be used in the delivery sysiem of the invention.
Examples of enteric coatings are aquateric materials, such as
hydroxypropyl methylcellulose phthalate, polyvinyi aceiate
phthalate, methacrylic acid, methylmethacrylate, or combi-
nations thercof. Preferred is a methacrylic acid/methyl meth-
acrylate copolymer having a ratio of free carboxyl groups to
the ‘ester groups of about 1:1, and which dissolves in media
at gnd above pH 6 (c.g., Eudragit 1.100®, Rohm Pharma
Co.), or hydroxypropyl methylcellulose phthalatcs which
dissolves in media at and above pH 5.3 (2.g.. HP-358,
Eastman Chemical Co.; ). The percent content range (by
weight) of methoxy groups, hydroxypropoxy groups and
(‘arIExybenzoyl groups in the preferred hydroxypropyl

maethycellulose phthalate for uss in the invention is 18-22%,
2-9%, and 27-35%, respectively.

hie enteric cvaling malerials are preferadly formulated
with apnropriate plasticizers, such as distilled acetylated
monoglycerides or tricthyl citrate. Any conventional plasti-
cizer such as those emumerated above for the semi-
permeable membranc may be used. However, the preferred
plasticizer for use in the outer enteric coating is a distilled
acctiylarcd monoglyceride derived from partially hydroge-
nated soybean oil which has been fully (296%) acerylated
(e.g!, Myvacet 9-45®, Eastmar Chemical Co.). The anount
of plasticizer used in the enteric coating is ol critical, but
preferably represents about 5-25% w/w of the enteric coat-
iag. !

Id accordance with this invention, the enteric coating
comprises preferably 5-25% by weight of the core. more
preferably 15%. The thickness of the enteric coatig is not
criti¢al but should be from about 50 gm to about 350 ym,
;vref+mbly 100 um. The coating weight and thickness will
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depend on the degres of acid resistance of the enteric coating
material used and can be determined by one skilled in the art.

Next is described the method of making this drug delivery
system.

The core of the delivery system is prepared by any
conventional means. Preferably, the core is prepared 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
core using any conventional coating system. Preferably it is
applied using a suitable air spray system using about 8%
w/w cthycellulose solution in 2 mixwure of methylene chlo-
ride and absoiute alcohol (6:4 v/v ) or other suiiable solvent.

The enteric coatings may be applied io the core encasad
by the semi-permeable membrane by any conveniional
means [ur example, by using a suitable air spray system.

Next is described the function of 2ach component of this
drug delivery system. FIG. 1 is a schematic showing how the
3 components operate in the stomach, small intestine and
colon. Ir; the stomach (depicted as Zone 1 in TIG. 1), the
delivery systcm has three intact components: the core (A),
the semi-permeable membrane encasing the core (B), and
the outer enteric coat (C). The outer enteric coat is stable in
acid conditions, and remains intact in the stomach.
Therefore, no release of active ingredient from the core
occurs while the delivery systein fransits the stomach. Next,
the dosage form is emptied into the small intestine (depicied
as Zone 2), 2t which time the outer enteric coai clissolves
thus exposing the semi-permeable polymeric membrane (B)
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 (o the intestinal {luid, al
which time the delivery system enters the colon (Zone 3),
the membrane burst, and the core is exposed to the colonic
envirooment. The core containing the active ingredient(s)
next disintegrates, and subsequently releases the active
ingredient(s) :nto the colon. The ccre completely and readily
disintegrates (in about 1-2 hours) releasing virtually all of
the active ingredient(s) into the ascending colon.

The determination of the ability o7 the dzlivery system of
this inventior to deliver active ingredient Lo the colon and
not prematurely to the upper Gl tract mey be performed by
methods known in the art, such as the USP dissolution test
procedure with the USP XXIII Paddle Methed 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. Th: Baskei
Method is described in the U.S. Pharmacopoeia (USP)
XXIII & National Formulary (NF) XVII (The Unitcd States
Pharmacopoeia Convention, Inc., Rockville, Md. 1690). The
analysis is performed by a known UV spectrophotometric
method.

The colon-targeted delivery system of this invention is
particularly suitable fcr colonic delivery of proteinase
inhibitors. As used herein, proteinase inhibitor refers to
thosc compounds which inhibit aspartatc protcases of viral
origin which are useful in the prophylaxis or treamnent of
viral infections caused by retroviruses, such as Human
Immunodificiency Virus (HIV), in both human and oon-
buman mammals. Details of the design oi such proteinase
inhibitors can be {ound, for example, in Roberls, N. AL el al,,
(7); Overton, H. A,, et al. (8); Tucker, T. J,, et al. (9); and
Phylip, L. H., et al (10).

Any proteinase inhibitor may be used as the active
ingredicnt of this inventior. As cxamples of the protcinase
inhibitors which may bz used as active ingredient in this
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of active ingredient was released. This 100% rclease
occurred regardless of whether the delivery sysiem was
initially cxposed to 2 or 4 hours of 0.1 N HCL

| Taken together, FIGS. 3 and 4 demonstrate that 100%
release of active ingredieat occars consistently betwesn 46
haurs after exposure of the delivery system to a dissolution
medium of phosphate buffer pH 7.5 (j.e., 46 hours after
exposure to small intestine) and this release occurs consis-
tently regardless of the time of initial exposure 1o acid (ie.
ua%nsit time through stomach).

! Example 5

150 mp Coated Thblets

|
|
|
T
1
L mg/iablet

Core

. N-tert.butyldecahydro-2-2R)-hydroxy- 150.0
+ 4-phenyl-3(S)-N-2-quinclylcarbonyl-L-

+ asparaginyl amirobutyl-4aS,8a5

‘w‘ isoquinoline-3(S)-carboxamide

(active ingredient)
‘ Avicel PIT 102® 9%.0
| Croscarmellose Sadivm 30.0
‘] Mannitol 60.0
i Polyvinyl pyrralidoge 120
| Magnesium steamate 30

| Semi-permeable Membrane Coat:

| Elhylcellulose 13.70
| Dibuty] sebecate 73
‘\ Enteric Coat:
\‘ HPSS ® 832
| Myvacet 945@ 6.8
1

Total Tablet Weight 490.0

Example 6

Method of Preparation of Tablet of Example 5

The active ingredient of Example 5 is mixed with the
slated exicipients in the core and granulated. The granulation
is dried and tabulated using an F-press by routine method-
ulogy.

Next the ethylcellulose is mixed with dibutyl sebacate and
the misiure placed inlo a 6:4 v/v solution of methylene
chlotide and ethyl alcohol. This solution is applied to the
core usiag an air spray system.

Next, the enteric coating materials (HP 55® and Myvacet
9 45®) 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) 4 corc containing a therapsutically cffective amount of

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

b) a semi-permeable polymer membrine encasing the
core which allows water influx but prevenis outward
diffusior. of the biologically active compound, said
membrane including a plasticizer, which plsicizer is
present in an amovnt of from about 10 10 about 30%
w/jw of thc membrane, wherein the membranc has a
percent elongation of from about 2 to about 3.5%; and

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

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

3. The system of claim 2, wherein the swelling agent is &
combination of croscarmcllosc sodium and manniiol.

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

§. The system of claim 1, wherein the pclymer material is
selected from the group consisting of ethylcellulose, cellu-
lose acetate, cellulose triacetate, celluloss tributyrate and
polyvinyl chloride, and wherein the plasticizer is dibutyl
scbecate.

6. The system of claim §, wherein the polymer material is
cthylccltulosc.

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

(i) a tensile strength from about 1000 to about 3500 psi;

(ii) a modulus of elasticity o from about 95 (o about 150
ksi;

(iid) and a thickness of from about 50 #m to about 400 #m.

9. The system of claim 1, wherein the plasticizer is
sclected from the group consisting of dibutyl scbecatc;
acetylated monoglycerides, dibuiyl phthalaie, diethyl
phthalate, and medinm chain triglycerides,

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

11. The system of claim 1, wherein said biologically-
active compound is 2-hydroxy-4-[5-(2,3-cdihydroxyphenyi)-
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-quinolylcarbonyl-L-asparaginyl
aminobutyl-4aS, 8aS isoquinoline-3(S)-catboxamide.

13. The system of claim 3, wherein:

(i) the croscarmetlose sodium represents from about 6 to

about 7% w/w of the core;

(i1) the mannitol represents about 20% w/w of the core;

(iif) the semi-permeable membrane comprises etayleellu-
lose containing dibutyl sebecate which dibuiyl sebecate
is present at about 15% w/w of the membrane; and

(iv) the outcr cotric coating has a thickness of about 200
pm and comprises hydroxypropyl methyl-celiulose
phthalate containing distilled ace:ylated
monoglyceride, which monoglyceride is pieseot at
about 10% w/w of the enteric coatiag.

14. The sysiem of ¢laim 1, wherein (he polymer matenal
is selected from the group conmsisting of ethylcellulose,
cellulose acetate, cellulose triacetate, cellulose tribuiyrate,
and polyviny! chloride.

* | & & ¥
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CAPITULO 1: PREFORMULACION 4

La figura 1.7 muestra los resultados de un estudio de velocidad de disolucién
de tres formulaciones distintas de paracetamol en solucién amortiguadora pH 7,4
con paletas como medio de agitacién. Las formulaciones representadas se corres-
ponden con un granulado de paracetamol (formulacién 1), paracetamol microen-
capsulado con ovoalbiimina (formulacién 2) y paracetamol microencapsulado recu-
bierto con polimero acrilico (formulacién 3). Las curvas de concentraciones
plasmiticas 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 la velocidad de disolucién de las tres formulaciones. La formulacién 1
cede muy rdpido el paracetamol que se disuelve en muy poco tiempo y se absorbe
con rapidez. La formulacién 2 cede un poco miés lentamente el paracetamol (de
hecho, es titil para enmascarar su sabor amargo), pero el retraso en la disolucién
no es suficiente como para que se alteren las caracteristicas farmacocinéticas cuan-
do se compara con la formulacién 1. Sin embargo, cuando se recubren las micro-
c4psulas con polimeros acrilicos y se retrasa mds la velocidad de disolucién (for-
mulacion 3), entonces sf se aprecian algunas diferencias significativas en cuanto a
sus caracteristicas biofarmacéuticas y farmacgcinéticas. -

Yelocldad de cesién (%)

1 oo i ~" e ol \% EE
d D S +
80 e e IR +
60 I — )
- " -
40 T
20;
0 L . ' ' '

° 20 30 20 50 ps

Tiempo (minutos)

FIGURA 1.7. Velocidad de cesidn in vitro de fres formulaciones de paracetamol en tampén pH 7,4.
*: granulado de paracetamol; +: microcapsulas de paracetamol; B: microcapsulas de parace-

tamol recubiertas con polimero acrilico.

Existen numerosos casos de medicamentos en los que no hay buena correla-

ci6n entre los ensayos de cesién 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 cesidn in vitro (incorporacién de tensioatfy,
con principios activos muy poco solubles, distintos fluidos acuosos...) y en algun,
casos se puede acabar concluyendo que, al no existir correlacién en esas foriny;,
ciones, no tiene sentido realizar ensayos de cesi6n in vitro como sucede con aly
nos productos muy lipéfilos como vitaminas liposolubles o algunos ésteres de ¢y
tromicina.

Concentraclones plasmiticas (ug/ml)

5 2 25 3 35 4 45 5 55 6
, Tiempo (h)
FIGURA 1.8. Concenlraciones plasméticas de paracetamol obtenidas después de la administracién

oral de tres formulaciones de paracetamol. *: granulado de paracetamol; +: microcdpsulas de
paracetamol; M: microcdpsulas de paracetamol recubiertas con polimero acrilico.

1.4. Consideraciones fisicoquimicas

En este epigrafe se incluyen los estudios destinados a conocer en profundidad la
sustancia activa, para obtener el médximo de datos de interés galénico 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 llevan a cabo en condiciones extremas de temperatura, luz , humedad y oxi- -
geno para acelerar y asi poder detectar posibles reacciones entre los componentes.

1.4.1. Descripcién del estado fisico

El primer paso en el conocimiento de una sustancia podria ser la descripcién
de su estado fisico. La mayoria de los foirmacos utilizados en la actualidad son s6li-
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E) Agitacion , . L\

En condiciones estéticas o de agitacién suave, la capa de difusién que se encuen-
yra adosada a la superficie de las partfculas es barrida por el liquido que fluye en
régimén laminar (no ‘turbulento), provocando una lenta difusién del soluto disuel-
to. La agitacién disminuye el espesor de esta capa y aumenta, por consiguiente, la
velocidad de disolucién. Entre las condiciones que establecen las farmacopeas para
I Jos €Nsayos de disolucién se encuentra que la agitacion del medio de disolucién se
realize suavemente para evitar que se generen turbulencias en su seno y haya, asi,
yna mayor reproductibilidad en el ensayo.

Se ha establecido una relacién empirica entre la velocidad de disolucién, X, y -
la velo;:idad de agitacién, N, donde a y b son constantes.

e B

e

-

K=a(Np  [3.46)

La disolucién de la mayoria de los farmacos, que son dcidos o bases débiles, es
consecﬁencia de las reacciones quimicas que se producen en la interfase de sepa-
racién sélido-liquido y de procesos de difusién. Cuando sélo intervienen procesos
de difusi6n, el valor de b es précticamente igual a la unidad, y es igual a cero cuan-
do la disolucién se debe solamente a una reaccién en la interfase. En este dltimo
" \caso, la velocidad de agitacién no afecta al proceso de disolucién. ;

La forma, las dimensiones del recipiente y el tipo de sistema de agitacién son
factores dependientes del equipo que influyen sobre la velocidad de disolucién. La
posicién donde se coloque el soluto también puede tener cierta importancia, pues i
la densidad de la capa de difusién es mayor en el fondo del recipiente. Por dltimo, i
¢! tipo de aparato empleado (de cestillo, paletas, disco rotatorio, célula de flujo...), '
junto con el procedimiento o modalidad seguidos (condiciones sink o non-sink, i
reposicién del volumen de liquido retirado para la valoracién de lo disuelto, recir- i
culacién o renovacién del medio de disolucién...) han de elegirse cuidadosamente Syl
con objeto de poder obtener resultados comparables y reproductibles. l !

» !
| o

3.6. Hidrosolubilizacién de medicamentos . ‘

o , 1

El agua es el principal vehfculo farmacéutico para preparar disoluciones; sin i
embargo, el principio activo es con frecuencia insoluble en agua a la concentracién i
terapéutica. Aunque no es posible establecer limites estrictos, se suele considerar, 5
N ¢ntérminos generales, que una sustancia cuya hidrosolubilidad sea inferior a 1
7 \Mg/ml en el intervalo de pH fisiolégico (1,5 a 8) puede presentar problemas de bio-
'} d‘sponit?ilidad. Actualmente existen varios métodos para incrementar la solubili-
‘ dad; algunos utilizan modificaciones quimicas de la molécula y otros se basan en
Modificaciones ffsicas o de la formulacién. El uso de derivados salificados, obteni-
0s por brocedimientos qufmicos, es quizds el método mas cominmente utilizado

|
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para aumentar la solubilidad y la velocidad de disolucién de principios acti ‘f
solubles en agua. Como ocurre con los electrélitos fuertes, la solubilidad del de
vado salificado es mayor que la de la forma no ionizada debido a fuertes i mterd
ciones ion-dipolo con el agua. El incremento de solubilidad de una sal puede A
obstante, estar fuertemente limitado por la energia de la red cristalina. A Cont)
nuacién se describen algunos métodos fisicos o que implican modificaciones eny,
formulacidn, iitiles para incrementar la solubilidad del fairmaco.

3.6.1. Codisolventes

El término “codisolvente” se refiere a un disolvente que actta smerglcarnente
con el agua, incrementando la solubilidad del firmaco (codisolucién). Los cog;,
solventes utilizados en la elaboracién de formas farmacéuticas deben ser mnscxb]es
entre siy con el agua en todas las proporciones y at6xicos a la concentracién utjj;
zada. La eleccién del codisolvente depende de las caracteristicas del principio ac;.
vo y de la via de administracion.

La codisolucién se puede explicar, en muchos casos, comparando los parame.
tros de solubilidad (apartado 3.174) del soluto, el agua y los codisolventes. El agy,
es un disolvente muy polar cuyo pardmetro de solubilidad es, en consecuencia, muy
alta: 6= 47,9 (cuadro 3.6). Como contraste, muchos principios activos son bastap.
te menos polares que €l agua y presentan valores intermedios en la escala de pars.
metros de solubilidad (16-30 MPa'?). '

Debido a esta diferencia, el término (6, - 5, 2 de la ecuacién de Hildebrand (3.6)
es elevado, disminuyendo la solubilidad en agua. Cuando se afiaden al agua canti.
dades crecientes de un codisolvente como el etanol (6= 26,6), el pardmetro de solu-
bilidad de la mezcla va disminuyendo, asemejandose més al del farmaco, lo que
favore sus interacciones con el medio disolvente. En las graficas que se obtienen
al representar la solubilidad en funcién de la concentracién de codisolvente, pue

den darse dos casos (figura 3.18):

a) La solubilidad aumenta con la concentracién de codisolvente y alcanzan un )
méximo (figura 3.18). En el dcido nalidixico, el maximo aparece al 85% d¢|
etanol; a mayores concentraciones de codisolvente la solubilidad disminu-
ye. Esto se debe a que el pardmetro de solubilidad del principio activoes;
un valor intermedio entre el del agua y el del codisolvente. El maximo de
la curva de solubilidad corresponde a una concentracién de codisolvente en;
la que §, es igual que §,, ala cual se produce la maxima interaccién entreel
soluto y el disolvente (apartado 3.1.4).

b) La solubilidad se incrementa continuamente con la concentracién de cod
solvente. En este caso, el pardmetro de solubilidad del farmaco tiene ut
valor inferior al del codisolvente. Este comportamiento lo presentan el 4ct
do mefendmico en mezclas etanol-agua (figura 3.18) y los derivados del aci
do p-hidroxibenzoico en mezclas agua-propilenglicol.




Los codisolvente méas comunes para las vias de administracién oral y parente-
alson €l etanol, la glicerina, los polietilenglicoles y el propilgnglicol (apartado 3.3).
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FlGURA 3.18. Efecto del codisolvente en la solubilidad del écido nalidixico {0) y del acido mefené-

o mico {4). S. Romero y P. Bustamante.

3.6.2. Formacién de complejos

. Un complejo es la asociacién reversible de m moléculas de substrato (farma-
co) conn moleculas de ligando (substancia complejanie) que da lugar a una nue-
va especie: _ S

| mS (firmaco) + nL (ligando) P S L, (complejo) >- - {3.47]
. La constante de asociacién o de estabilidad del complejo (K) es, por deﬁﬁicién,
¢l cociente entre la concentracién del complejo y el producto de las concentracio-
nes de farmaco libre y substrato que no se han unido:

| _[sar] ] S !"-[3.48]

| [S] [

i Las caracteristicas fisicoquimicas de los complejos son diferentes de las del subs-
trato, y se modifica su coeficiente de reparto, la carga eléctrica, el tamaiio mole-
CUlar el coeficiente de difusién, la solubilidad y la velocidad de disolucién.

' En el cuadro 3.15 se recogen varios ejemplos de complejos de interés farma-
¢éutico, junto con sus constantes de asociacién y el método utilizado. Entre los com-
plejos metdlicos, destacan los quelatos, asociacién entre una molécula orgdnica y
Un metal. La absorcién gastrointestinal del hierro aumenta cuando se administra en
fOrma de complejo con EDTA o 4cido cxtnco EIEDTA puede alterar también el

|
l
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- equilibrio electrolitico existente a ambos lados de las membranas (eq Qno I)%
nan) y permitir de esta manera una mayor absorcién de firmacos como el ;%
fanilico o la heparina. Desde el punto de vista del incremento de la solubi]id:“l
principio activo, los complejos moleculares y las ciclodextrinas son los m4s;
santes. Las ciclodextrinas pertenecen al grupo de complejos de inclusién,
complejos moleculares, las fuerzas atractivas entre el substrato y el ligando Pu:
ser de Van der Waals, puentes de hidrégeno, transferencia de carga, ion-dj 61
interaccién hidréfobica. Se trata de interacciones débiles, no covalentes, qQue Y
miten la liberacién del fdirmaco para que pueda ejercer su accién farmacolégiCapt"
cafeina forma complejos de transferencia de carga con compuestos con grupog é'l*
res, fenoles, aminas y cetonas, debido al nitrégeno fuertemente ele:ctrofﬂic(,s!h
agrupamiento imida del anillo del imidazol. Los complejos de cafeina con py,
tamol o-ergotamina aumentan la solubilidad y la biodisponibilidad de estos iy,
cos. Otros ejemplos resefiables son los de tetraciclina y oxitetraciclina con hidfOxi
benzoato sédico, cafeina, p-aminobenzoato sédico y N-metilpirrolidon,,
polivinilpirrolidona, el polietilenglicol y el propilenglicol forman complejog t
numerosos firmacos debido al cardcter nucleofilico de sus oxigenos, aspecto It
ha de tenerse en cuenta al utilizarlos como excipientes o vehiculos farmacéutic

= o
&

~
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- * Agrawal, Y.K. y Patel, D.R. ) Pharm Sci. 75:190, 1986.

CUADRO 3.15
Tipos de complejos, constante de asociacién y métodos de estudio -~
TIPO DE COMPLEIO EJEMPLO CONSTANITE DE ASCCIACION METODO
Metdlicos Cu?+—lofibrate legB=15,8 Variacién de pHe
* {quelatos) Ca2+-tetraciclina logB=11,52
Moleculares Guanosina-cafeina Kiy=11,1 M Solubilidad®
Diograma Al 4
Diocepon- Kip =52 M1 Solubilidad: 1
nicolinamido K, = 8,8 M2 Diagrama Ap 8
Tecfilinariptofono Ky =131 M1 HRMN 1§
Bishidroxicumarina- K. = 3050 M- Didlisis {grafica de Scatchard) %
polivinilpirrolidona if
Inclusién Prednisolone3 CO K;,; = 2000 Método de Job! " % ;
{ciclodextrinas) fé

b Kenley, R.A.; facksan, S.E.; Winterle, 1.5.; Shunco, Y. y Visor, G.C., ] Pharm Sci. 75:648, 1986.

¢ Rasool, A.A.; Hussain, AA. y Ditter, LW. J Phorm Sci. 80:387, 1991, -
4 Nishijo y cols. Chem Pharm Bull. 34:2735, 1988.

* Cho, MJ.; Mitchefl, A.G. y Perarowsky, M. § Pharm Sei. 60:196, 1971.

* Djedaini, F. y Perly, B. ] Pharm Sci. 80:1157, 1991.

i

Las ciclodextrinas (CD) son complejos de inclusién en los que la disposiciéi}
espacial desempeifia un papel tan importante como la afinidad quimica con el féf
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cO. Son oligosacdridos ciclicos constituidos por un anillo de moléculas de D(+)glu-
jranosa unidas entre si, que forman una estructura troncocénica con una cavi-
ch interior (figura 3.19). Esta cavidad es apolar, mientras que la superficie de la
Clodgxtrina es muy hidrdéfila debido a que los grupos hidroxilicos se orientan hacia

ciclodt
el exterlor.
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FIGURA 3.19. Complejo de inclusidn de bciclodextrina con piroxicam. Fronza y cols. J Pharm Sci.
| 81:1.162, 1992.

Las ciclodextrinas facilitan la disolucién en agua de firmacos poco solubles al
B incorporarlos en su cavidad interna mediante interacciones hidréfobicas (ver apar-
'ﬂ\ tado 3.3.1). De este modo, el compuesto de inclusién formado resulta mds hidré-
filo que el farmaco libre. Debido a la mejor humectacién, la disminucién de la cris-
talinidad, la mayor superficie disponible para pasar a la disolucién y el incremento
de la solubilidad, la velocidad de disolucién del firmaco se eleva considerable-
mente. Los complejos se pueden obtener en medio liquido por precipitacién, eva-
poracién, atomizacién, liofilizacién del solvente, o en medio sélido por amasado,
molienda o por calentamiento. El complejo de naproxeno con un derivado de la
B-ciclodextrina incrementa 185 veces la solubilidad del firmaco en agua. El cua-
dro 3/16 recoge complejos de farmacos con ciclodextrinas y sus derivados, hidro-
xietil (HE) e hidroxipropil (HP). -

El método de solubilidad se utiliza para determinar la formacién de complejos
que incrementen la solubilidad aparente del principio activo. Para ello, se coloca una
cantidad de farmaco (substrato), que exceda su solubilidad, en varios recipientes que
contienen un volumen determinado de agua, y se afiaden cantidades crecientes de
ligando (sustancia complejante) a cada recipiente. Se agitan las suspensiones en bafio
a temperatura constante hasta que se alcanza el equilibrio. Se valora la concentracién
de substrato disuelto y se representa en funcién de la concentracién de ligando (figu-
! ra3.20). De acuerdo con Higuchi, los diagramas de solubilidad obtenidos se clasifi-
' ¢anen dos grandes grupos. Los complejos de tipo A son solubles y no precipitan,
g mienjras que los complejos de tipo B precipitan cuando la concentracién de ligando
zr"‘ Supera cierto valor critico. Dentro de los complejos de tipo A se distinguen tres sub-

i grust; tipo A, (curvas ascendentes convexas), Ay (curvas ascendentes céncavas) y

(L
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asceﬂdeJ’te a-b es igual que los diagramas tipo A (figura 3.20) y corresponde a Ia for-
macion de un complejo soluble. En el punto b se alcanza el limite de solubilidad del
complejf; de modo que si se afiade mas ligando se forma mas complejo (figura 3.20,
jinea b-c), que finalmente precipitard. Por este motivo, el uso de los complejos de tipo

ara incrementar la solubilidad tiene limitaciones; si no hay un exceso de ligando,
¢ equilibrio de la reaccién 3.47 se desplaza hacia la izquierda, y el complejo se diso-

cia, preoipitando el principio activo.

4.6.3. Dispersiones sélidas

La solubilidad y la velocidad de disolucién se pueden incrementar acudiendo a
Ja formacién de dispersiones del firmaco en el seno de un portador o matriz median-
te técnicas de fusidn, disolucién-desecacién o una mezcla de ambas. Las sustancias
més utilizadas han sido la urea, PVP, PEG de elevado peso molecular, 4cidos citri-
co, succinico, dcidos biliares, dextrano y azdcares (manitol, sorbitol, glucosa, galac-
tosa, etc.). El método de obtencidn influye en las propiedades de las dispersiones
sélidas. Asf, la velocidad de disolucién de dispersiones sélidas de naproxeno-PVP
obtenidas por liofilizacién son mayores que las obtenidas por coevaporacién. Entre
tres preparaciones de PVP de distinto peso molecular, K15 (10.000), K30 (40.000)

7Yy K90 (360.000), obtenidas por liofilizacién, 1a velocidad de disolucién es K15 > K30

> K90. Aunque K90 tiene mayor capacidad solubilizante, presenta peores propie-
dades en relacién a la velocidad de disolucién, posiblemente porque incrementa la
viscosidad de la capa de difusién alrededor de las particulas.

Las dispersiones sélidas no son una simple mezcla fisica de dos componentes,
pues el farmaco se encuentra disperso en la matriz. Dependiendo del estado fisio-
quimico del sistema, se distinguen varios tipos:

a) Formacién de eutécticos. Una mezcla eutéctica se caracteriza porque sus
omponentes son miscibles entre sf en estado liquido en todas las propor-
ciones, mientras que son totalmente inmiscibles en estado s6lido. El punto
de congelacién de la mezcla liquida es inferior al de cada componente por
separado. La temperatura més baja a la que se congela cualquier mezcla de
ambos se denomina “temperatura eutéctica”; por debajo de ella no existe
fase liquida. El punto eutéctico (fusién facil) corresponde a una composi-
cién definida de foirmaco y matriz. La reduccién del tamafio de particula
incrementa la velocidad de disolucién y la disminucién de la temperatura
de fusién del formaco eleva la solubilidad. :

b)|Solucién sélida. El farmaco se encuentra disperso molecularmente en la
matriz, como si de una disolucién liquida se tratara. Existe una miscibilidad
total en la fase sélida. Este caso ideal no es frecuente, y generalmente son
s6lo miscibles dentro de unos limites (dispersiones sélidas de miscibilidad
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- parcial). Si se enfrfa una mezcla liquida de ambos existe también yp,
peratura de eutexia en la que coexisten en equilibrio las disoluciop, }
das del firmaco en la matriz, y viceversa. Es el caso, por ejemplp, ey,
seofulvina y el dcido succinico. R4

¢) Dispersiones vitreas. Se obtienen estos sistemas cuando se proceg ft -
enfriamiento muy rapido del producto fundido, que no le permite ;
narse y adquirir la estructura caracteristica de los liquidos sobreeng; §
(vidrio). El farmaco puede hallarse disuelto o precipitado, formado up, V
cién o una suspension vitrea. Es tipico de los aziicares y de las macro,
culas con grupos capaces de formar puentes de hidrégeno.

d) Dispersiones amorfas. El principio artivo se encuentra Como un preg;
do sélido al estado amorfo en la matriz, que a su vez puede hallarse ¢,

- do amorfo o cristalino. Sistemas de estas caracteristicas se obtienen tap

~- mediante algunos procedimientos de microencapsulacién.

p =T

.( 3.6.4. Solubilizacién micelar

Los tensioactivos son agentes solubilizantes porque en virtud de sus propi;

des humectantes y asociativas son capaces de dispersar sustancias insoluble

agua. Son sustancias anfifilicas que a bajas concentraciones existen como mol,

las individuales y pueden adsorberse a la superficie de otras moléculas. A party;

m \ una determinada concentracion se produce una agregacién orientada de sus my

culas, formdndose las micelas (concentracién micelar critica, CMC). En estasc

cunstancias, las moléculas hidréfobas, débilmente solubles en agua, se localiza,

. el ndcleo hidrocarbonado de la micela, mientras que las moléculas polares sep

| den asociar con las cabezas hidréfilas de la micela. Las moléculas anfifilicas sep

den disponer entre las cadenas de la micela, orientando la parte no polar de;

moléculas dentro de la regién central y el resto polar hacia afuera en las cade

hidrofilicas. Asf se pueden obtener dispersiones orales e inyectables de vitami

hormonas liposolubles. Los tensioactivos con capacidad solubilizante tienen

quilibrio hidréfilo-lipéfilo (HLB) elevado. Con la excepcidn de los no ini

ésteres de polioxietileno sorbitano, lecitina, copolimeros de polioxietileno-pd

ipropileno, polioxietilén monoalquil éteres), los tensioactivos no se usan enj

araciones parenterales. “

Por otra parte, aunque los tensioactivos no se encuentren a una concentrac

superior a la micelar critica, pueden favorecer también la absorcién del princ

attivo, ya que rebajan Ia tensién superficial, mejoran su humectacién y ejercen!

agcién directa sobre sobre la fraccion lipidica de la membrana, haciendo que aum

~ te su permeabilidad. También modifican algunos procesos fisiolégicos: increm

: tan el tiempo de vaciamiento gastrico, inhiben las secreciones y disminuyen la m
lidad intestinal.
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i .6.5. Ofros métodos

En este apartado se incluyen otros métodos que tienen mecanismos de disolu-
ci6n mas complejos 0 que combinan varios de los ya explicados. “Hldrotropo” fue
¢l t6rmino que propuso originalmente Neuberg para describir el incremento de la
o]ubllldad de un soluto en presencia de concentraciones bastante elevadas de
metales alcalinos y algunas sales organicas. Posteriormente, el término se amplié
ara incluir también entre los agentes hidrotropos a compuestos organicos catié-
nicos y no iénicos que incrementan la solubilidad en agua. El mecanismo de solu-
pilizacién estd en discusién. Algunos autores consideran que la hidrotropfa es un
fenémeno de solubilizacién semejante al de los tensioactivos. Otros lo asimilan a
|a formacién de complejos moleculares, cuando la concentracién del agente hidro-
tropo es baja, y a un efecto salino positivo (salting-in) a alta concentracion. El nife-
dipino, el ibuprofeno y la carbamacepina se han solubilizado mediante agentes
hidrotropos.
La figura 3.21 muestra el aumento de la solublhdad del 4cido nalidixico, un anti-
bacteriano, en presencia de agentes hidrotropos. Se pueden-observar dos tipos de
mecanismos que dependen de la concentracién de hidrotropo. A bajas concentra-
ciones de hidrotropo se aprecia un incremento lineal de la cantidad de fairmaco
solubilizada (aproximadamente entre 0-20% ). En este intervalo de concentracién,
el mecanismo de solubilizacién se relaciona con débiles atracciones idnicas entre
el firmaco y el agente hidrotropo. El rdpido aumento de la solubilidad del 4cido
nalidixico observado a mayores concentraciones de hldrotropo se atnbuye ala for-
macién de un complejo con el farmaco.

(] 10 2 - 30 %
concentracién hidrotropo % pfv

FiGURA 3.21. Solubilizacién del riaproxeno. {1) resorcinol, [2) o-hidroxibenzoato sédico, (3) ben-
zoato sédico, (4) m-hidroxibenzoato sédico. Jain, N.K. et al. Pharmazie. 46:798, 1991.

Frecuentemente se utilizan alimentos liquidos como vehiculos para facilitar la
administracién de medicamentos (leche, zumos de frutas). En un estudio realiza-
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do a varias temperaturas, 1a leche incrementa la s'ol_ubilidat?ﬂ% Ia hig,
da por encima de los valores obtenidos en solucién acuosa reguladorg
El mecanismo de solubilizaci6n exacto es desconocido debido a la Prege, )
tintos componentes que pueden influir en la solubilidad. La leche cong
las de caseina, glébulos de grasa, proteinas, en diferentes grados de gj
los que el farmaco puede interaccionar. Es interesante destacar que ayyy,
ina forma micelas, la solubilidad del firmaco no se incrementa ep la s
caseina (cuadro 3.17). Como se indic6 en el apartado 3.6.4, las mice]y
ces de solubilizar muchos farmacos. Esto ilustra la complejidad del mey,
solucién de caseina es un sistema demasiado simple y no es vélido cop,

) ] 0
de la solubilidad en un medio mds complejo, como la leche. -

CUADRO 3.17
Solubilidad {yg/ml] de la hidroclorotiacida en diferentes medios
TEMPERATURA SOLUCION SOLUCION LECHE (ECHER
e REGULADORA [pH 6,5] | DE CASEINA (2,6%) | DESNATADA | (3%,
5 232,7 256,9 398 wh
15 380,1 391,2 635 50
25 568 661,4 955 ™
37 1017 1268 1727 1657

Datos tomados de Macheras, P. E.; Koupparis, M.A. y Antimisiaris, $.G. J Pharm Sci. 78:933, 1989.

Se han apuntado varias hip6tesis para explicar el mecanismo de solubiliz
Por una parte, la temperatura y el contenido en grasa afectan al grado dein
¢i6n lipidos-proteinas en la leche, lo que podria explicar la mayor solubilid
las tiacidas en la leche descremada. La leche también contiene sales, y se ha
fulado que el mecanismo puede estar relacionado con la formacién y deform:
e micelas o con efectos salting in o salting out. Las entalpias de disolucién exl

lescremada son mucho menores que las que corresponden a leche con mayar

tenido en grasa (cuadro 3.17), indicando que el mecanismo de solubilizaci
diferente. |
Otro ejemplo de un medio natural que incrementa la solubilidad de algd
fdrmacos son los zumos de frutas, en los que se ha observado un aumento des
ilidad de la ciclosporina, un firmaco empleado para evitar el rechazo en!
lantes de 6rganos.

™o
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Particula en suspensién

Zona sobresaturada (C,),

Disolvente (C)\ A

FIGURA 1.5. Disolucién de una particula sélida en un disolvente.

|3.4. Caracteristicas fisicoquimicas implicadas en la solubilidad

Aunque se comentardn con més detalle en un apartado posterioi merece la
na abordar aqui algunos de las propiedades que mds pueden afectar a la solubi-
ad:

Tamaiio de particula.
Coeficiente de solubilidad.
Cristalinidad.

El tamafio de paftfcula afecta, puesto que influye en la superficie de Ia parti-

cula y, por lo tanto, segiin se vio en la ecuacién‘de Noyes-Whitney, puede aumen-
tar|la velocidad de disoluci6én. Al disminuir el tamaiio (por ejemplo, al micronizar

un

principio activo), aumenta la superficie especifica y la velocidad de disolucién.
El coeficiente de solubilidad depende, entre otros factores, de si la molécula

puede o no ser ionizada, si se utiliza una sal (y el tipo de sal), si es una forma anhi-
dra o hidratada (generalmente las formas anhidras son més solubles). Todas estas
caracteristicas mﬂuyen en la solubilidad.

Que el principio activo esté o no cristalizado también afecta a la solubilidad y

la velocidad de disolucién. Las formas amorfas son generalmente mds solubles que
las formas cristalinas. Otra peculiaridad importante, en el caso de formas cristali-
nas| es la posible formacién de polimorfos. Los polimorfos pueden presentar dis-
tintas caracteristicas de solubilidad y, por lo tanto, distinta biodisponibilidad.

or todas estas razones es necesario una buena caracterizacién fisicoquimica,

como se comenta con més detalle en un apartado posterior.
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1.3.5. Factores de formulacién que influyen en la solubilidad

Los excipientes que se utilizan en la elaboracién de la formulacién pueden afe
tar a las propxedades de solubilidad del principio activo y, por lo tanto, a las car:
terfsticas de absorcién y biodisponibilidad. En el cuadro 1.2 se resume el efecto
varios excipientes en las caracteristicas biofarmacéuticas (Shargel y Yu, 1993).

CUADRO 1.2
Efecto de distintos excipientes utilizedos en formulaciones de administracion oral
en algunas caracleristicas biofarmacéuticas

EXCIPIENTES EJEMPLOS K. Tmax AUC
Disgregontes Celulosa, almidan... T { T~
ubrificantes Talco, estearato... l T -
Viscosizantes Detivados celulésicos l T -
Agentes de recubrimiento hidrosolubles |  Hidroxipropilmetil celulosas - - -
Cubiertos enléricas Acetoftcloto de celulosa T -
Cubiertas de cesion sostenida Metilceluloso, elilcelulosas, l T 4-

derivados acrilicos...

T: aumento; : disminucién; =: sin efecto; K _: constante de absorcién; Tmax: tiempo en que se alcanza la méaxi-
ma concentracién plosmética, AUC: es la siglo de érea bajo lo curva que relaciona concentraciones plasméti-
cos oblenidos a distinios fiempos y que reflejo la biodisponibilidad.

-

Asi, los agentes disgregantes, al disminuir el tiempo de disgregacién, pueden
aumentar la velocidad de disolucién y absorcién, con lo que se alcanzan antes las
concentraciones plasmdticas maximas y pueden elevar la biodisponibilidad de prin-
cipios activos con problemas de solubilidad. Los excipientes lubrificantes suelen ser
ipidicos, por lo que repelen el agua y cuando se usan en cantidades grandes pue-
den disminuir la velocidad de disolucién, retrasar la absorcién y en algunos casos
reducir la biodisponibilidad. Los polimeros de recubrimiento suelen menguar las
¢aracteristicas de absorcién, aumentar el Tmax y'‘pueden disminuir el valor de AUC,

unque en algunos casos, si son polimeros muy hidrosolubles, no alteran la veloci-
ad de disolucién, e incluso la aumentan en vez de retrasarla, como se ha descrito
on algunas hidroxipropilmetil celulosas de baja viscosidad o con polivinilpirroli-
onas. Con algunos de estos productos se puede conseguir elevar los valores de
bsorcién, disminuir el Tmax y aumentar el AUC. Con otros excipientes los efec-
tos en la solubilidad pueden variar segiin la cantidad de excipiente.

En otros casos se pueden producir interacciones entre los excipientes y deter-
hinados principios activos que pueden influir en la solubilidad y en sus caracterds-
cas de absorcién. Asf, excipientes con carécter basico (como el bicarbonato sédi-
0) pueden aumentar la solubilidad de principios activos 4cidos (por ejemplo, €l

Q ot =
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4cido acetilsalicilico) y hacer més rapida la absorcién. Otros excipientes pueden
interaccionar formando complejos de distinta solubilidad; quiza el ejemplo mds
cohocido es la interaccién de las tetraciclinas con excipientes célcicos (por ejem-

10, el carbonato cdlcico) en que se forman complejos msolubles que retrasan la
ve ocxdad de disolucién. .

Por todas estas razones, en los estudios de preformulacxon es necesario estu-
didr las caracteristicas de velocidad de disolucién del principio activo solo y en com-
pinacién con distintos excipientes. Estos estudios se realizan mediante pruebas in
yitto que se encuentran tipificadas y estandarizadas en las farmacopeas.

CAPITULO 1: PREFORMULACION

1.8.6. Ensayos de velocidad de disolucién in vitro

Estos ensayos sirven para conocer la velocidad con que un principio activo se
distielve en un medio liquido (generalmente acuoso) y la cantidad total que se disuel-
‘ ve.|De esta manera, se puede conocer si existe alguna interaccién excipiente/princi-
! pid activo que afecte a la velocidad de disolucién y, por lo tanto, pueda influir en la
ie biodisponibilidad. Dado que la absorcién se lleva a cabo en un tramo més o menos
f- concreto del tracto digestivo, es primordial que, cuando el fdrmaco alcance la deno-
4 minada ventana de absorcidn, esté ya al estado molecular, es decir, disuelto; de ahf
la importancia que tiene el estudio del proceso de disolucién del principio activo en la
TN, fase de preformulacién y de la forma de dosificacién en la fase de formulacién. Un
. praceso de disolucién inadecuado obliga a redisefiar la composicién para asegurar la
L displucién del firmaco en el tiempo prefijado y segtin el objetivo marcado.

. Para realizar los estudios de disolucién se utilizan los dispositivos cuyas carac-
¢ terfsticas aparecen recogidas en los c6digos oficiales. En términos generales, se
pucden describir como unos recintos termostatizados donde se encuentran las vasi-
jas|que contendrén el medio de disolucidn. Las vasijas pueden ser de vidrio o de
policarbonato, de forma cilindrica con el fondo redondo. Su capacidad es tal que
permite utilizar hasta 1.000 ml de medio de disolucién. Para mantener el medio
homogéneo un véstago en forma de paleta, o con otro accesorio donde se incluirg
la forma de dosificacién que se va a ensayar, gira a una velocidad que se puede fijar
de antemano. El conjunto permanece aislado del exterior para evitar evaporacio-
nes, Mediante un orificio practicado en la tapa se pueden extraer las muestras duran-
te ¢l tiempo que dure el ensayo. o

.

s
3 Es necesario realizar un gran nldmero de estudxos de disolucién en distintas
g condiciones hasta comprobar y elegir cudles son las mds id6neas para caracterizar
3 la disoluci6n del principio activo y de sus formulaciones. Es lmportante estandari-

; zar|bien las condiciones del estudio de disolucién para que sirvan como método

\ " predictivo de las caracteristicas biofarmacéuticas in vivo y posteriormente como
medio de control rutinario de los lotes industriales a realizar cuando se comércia-
lice el medicamento. Por estas razones, es necesario establecer las relac1ones entre
los estudio de cesi6n y disolucién in vitro y las experiencias in vivo.




- 1.3.7. Correlacién in vitro/in vivo Q:Z/

40  PARTE |: ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUTICOS "

Como se ha comentado anteriormente, una vez que el método de velocidad g,
disolucién se ha puesto a punto debe servir para correlacionar los resultados de U
experimento en laboratorio, el de velocidad de disolucién (método in vitro) coy
las caracteristicas biofarmacéuticas de absorcién (método in vivo). Esta correls.

cién se puede hacer en aquellas formulaciones con principios activos en los que I
absorcién tiene como etapa limitante la velocidad de disolucién y son probable.
mente las formulaciones del 4cido acetilsalicilico las mas estudiadas. Se puedey
intentar correlacionar varios pardmetros como son velocidad de disolucién in vitrg
y velocidad de absorcién in vivo, porcentaje de medicamento disuelto y porcenta.
je absorbido (indicaria biodisponibilidad), cantidad de medicamento disueltoy
coneentraciones plasmaticas... La figura 1.6 muestra la relacién existente entre I3
biodisponibilidad y la cantidad de 4cido acetilsalicilico disuelto a los 60 minutos en

'un aparato de velocidad de disolucién, segiin el método de cestillos, utilizando seis

formulaciones distintas con la misma cantidad de principio activo.

Como se puede apreciar en la figura 1.6, existe una relaci6n directa entre la
cantidad absorbida (expresada en la figura como blodnspombllldad) y los resulta-
dos del ensayo in vitro de velocidad de disolucién. En general, al aumentar la velo-
cidad de disolucién suele aumentar la absorcién y, por ello, la biodisponibilidad,

n los principios activos cuyo proceso de absorcién oral es rdpido, pequefias modi-
caciones en la formulacién que alteren la velocidad de disolucién se reflejan en
mbios en la absorcién y'en las curvas de niveles plasméticos obtenidos. Sin embar-
0, en aquellos formacos en los que el proceso de absorcién se produce lentamen-
e (en los que la absorcién es la etapa limitante), alteraciones en las formulaciones
ue afecten la disolucién del principio activo puede que no se vean reflejadas en
las caracteristicas in vivo.

Blodisponlibliidad (%)

60 L1 1 L L 1 L 1 _ 1

g 19 29 39 49 59 69 79 89 09 109
Cantidad disuelta (%)

FIGURA 1.6. Relacién entre la cantidad de medicamento disuelto in vitro y la biodisponibilidad
obtenida con seis formulaciones distintas de écido acetilsalicilico.
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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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envir#nmem, keeps the tablet intact until the tablet reaches
the small intestine. Once in the small intestine, the outer
enteri¢ coating dissolves allowing for gastrointestinal fluid
i through the semi-permeable membrane into the

consisI ent 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 iin 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 paving 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 conmsistently 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-permeable mem-
brape designed to burst 46 hours transit time in the small
intestine, the site of drug delivery (i.c. the colon) is not
inﬂuegced by individual differences in gastric emptying
time, differences in solubility of active drug in the core, pH
of the ilntestinal 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 lin 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.1 is a Schematic of Colon-Targeted Delivery System

FIG. 2 is a graphic presentation of the relationship
betweep 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
Example 2.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
INVENTION

The colon-targeted delivery system of the invention is
ised of a tablet having three components:

(A) 3 core of active ingredient(s) and swelling agent(s);

(B) an 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,/ (A) represents the core, (B) represents the semi-
permeable membrane, and (C) represents the outer enteric
coating; The composition of each of these three components
of the delivery system of the invention are next described.
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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
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-
Sol®, FMC Corp., Philadelphia Pa.), modified starch,
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-88®, Rohm Pharm, Co.
Ltd.); osmotic agents, e.g. manaitol, sucrose, glucose; and
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 5-50% by weight of the
core, more preferably about 10-30%. When an osmotic
agent, such as manaitol, is used in combination with another
swelling agent, the amount of osmotic agent is preferably
about 10-40% by weight of the core, more preferably about
15-25%. When the osmotic agent is mannitol and this
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,
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 102®, FMC
Corp., Philadelphia. Pa.).

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
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
the plasticizer represents from about 10 to about 30% w/w
of the membrane, preferably about 15% w/w of the mem-
brape. 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 1o burst
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
clongation 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
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 clongation of the membrane ranges between about
2.0 and 3.5%. When less than 10% plasticizer is used, the
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

4 q_j;:?’/
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Representative of drug 15 comprises vancomycin, valoxifene,
cyclosporin, lisinopril, ondansetron, fluvoxamine, captopril,
phentolamine, enalapril, amisulpride, imipramine, carbamazepine,
famciclovir, clomipramine, penciclovir, pergolide, mesalazine, enitabas,
talviraline, clozapine, nevirapine, zidoviudine, ganciclovir alendronic,
imiquimod, naratriptan, sparflozacin, lamivudine, zidovudine,
omeprazole, aiclovir, valaceclovir, oxcarbazepine, ganciclovir,
amfebutamonc, cidofovir, doxazosin, ebastine, formoterol, moexipril,
penciclovir, sertraline, spirapril, fenfluramine, dexfenfluramine,
phentermine, fenphen, oxybutynin, felodipene, metoprolol, saquinavir,
ritonavir, indinavir, and nelfinavir. The dose of drug in dosage form10
is 0.5 mg to 650 mg.

Drug 15 can be in various forms, such as uncharged molecules,
molecular complexes, pharmaceutically acceptable salts including
hydrochioride, hydrobromide, sulfate, laurylate, palmitate, phosphate,
nitrate, nitrite, borate, acetate, maleate, tartrate, oleate, and salicylate.
For acid drugs, salts of metals, amines, or organic cations, for
example, quaternary ammonium can be used for the operative drug.
:IDerivatives of drugs, such as esters, ethers, and amides can be used
for administering a drug. A drug that is water insoluble can be used in
a form that is a water soluble derivative thereof as a solute, and on its
delivery is converted by enzymes, or hydrolyzed by the body pH, or by
other metabolic processes to the original pharmaceutically active form.

Compartment 14 contains a pharmaceutically acceptable
osmopolymer carrier 16 that aids in transporting drug 15 from the
dosage form. The osmopolymer 16, represented by dashes, is
homogeneously blended with drug 15. The osmopolymers comprise a
member selected from the group consisting of a polyalkylene oxide
possessing a 75,000 to 600,000 weight-average molecular weight, or a
carboxyalkylcellulose possessing a 25,000 to 150,000 weight-average
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molecular weight. Representative of polyalkylene oxide comprises

' polyethylene oxide of 100,000 molecular weight, polyethylene oxide of

200,000 molecular weight, polyethylene oxide of 300,000 molecular
weight, polypropylene oxide of 400,000 molecular weight, and
polypropylene oxide of 600,000 molecular weight. Representative of
carboxyalkylcellulose comprise a member selected from the group
consisting of alkali carboxyalkylcellulose, sodium or potassium

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

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

10 |

sodium carboxymethylcellulose of 90,000 molecular weight, and
potassium carboxy-ethyicellulose of 125,000 molecular weight. The
dosage form comprises 20 wt% to 100 wt% of osmopolymer 16.

The therapeutic composition in dosage form 10 comprises a
hydroxy-propylalkylcellulose 17 that imparts cohesive qualities to the
therapeutic composition comprising drug 15 and osmopolymer 16.
The binder imparts a cohesiveness to the composition during
manufacture and when an external fluid enters dosage form 10 the
binder improves the free-flowing qualities of the composition for
administration to a human patient. Representative of
hydroxypropylalkylcellulose possessing a 9,000 to 400,000 number-
average molecular weight comprise a member selected from the group
consisting of hydroxypropyimethyicellulose,
hydroxypropylethylcellulose, hydroxypropyl-isopropyicellulose,
hydroxypropylbutylicellulose, and hydroxypropylpentyl-cellulose.
Representative of additional materials that can be used as binders for
the purpose of this invention comprise a member selected from the
group consisting of starch, gelatin, molasses and polyvinylpyrrolidone.
The amount of binder in the therapeutic composition in drawing Figure
2 is 0.5 wt% to 10 wt%.
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The therapeutic composition comprises a lubricant 18 used
during the mamjfacture of the therapeutic composition to prevent or
reduce adhesion of the composition to the surfaces of dies and
punches. The lubricants comprise a member selected from the group
consisting of calcium stearate, zinc stearate, magnesium stearate,
magnesium oleate, calcium paimitate, 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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omo resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

. Documentos estudiados
1.  Descripcién: Folios 27 - 46

2. Reivindicaciones: Folios 183 — 187

3. Oposiciones: Presentada por Grufarma: Folios 106 - 152

4. Rtaalaoposicion: Folios 154 - 178

5. Prioridad: Presentada en Estados Unidos, el 11.07.03, bajo el
numero 60/486600 y la 60/568204 de 05.05.04

Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: “Forma de dosificacion oral de mesilato de saquinavir”.




| Segun las reivindicaciones 1-29 se refiere a una forma farmacéutica oral unitaria
|‘ sblida 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
farmacéuticas alternativas de saquinavir.

|

|

|

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

' activo

e Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 9/00

8. Analisis de la Oposicion (articulo 43 D. 486)
?

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

|

La oposicién presentada por Grufarma se fundamenta en que la solicitud carece de
nivel inventivo a la luz de las ensefianzas de los libros de texto Farmacopea Tedrica
y Practica, asi como el Handbook de Excipientes, ya que el primero describe
composiciones que contienen diluyentes, aglutinantes, lubricantes y desintegrantes,
asi como su método de fabricacion; y el segundo ensefia que los auxiliares que se
usan en la formulacién reivindicada ya son conocidos en labores de formulacion

i

El solicitante argumenta en su respuesta a la oposicién que el opositor no reconoce
‘cual ha sido el problema enfrentado y la solucion a dicho problema, ademas dice que
para el opositor todas las formas sélidas no serian patentables por su sola definicion,
}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 disolucién mas rapido que las formulaciones en
capsulas habituales, finalmente ratifica que la solicitud es novedosa y tiene nivel
inventivo, pues los documentos no solucionan el mismo problema técnico

' Teniendo en cuenta lo anterior, en las oposiciones no se demuestran documentos
‘que se encuentren relacionados con composiciones sélidas 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 oposicién se relacionan con fundamentos generales de
| formulamones solidas, pero no con el objeto de la presente solicitud.

!
|En conclusion, las oposiciones presentadas no son fundadas y no se tendran en

' cuenta para el andlisis de patentabilidad de la presente solicitud.

!
|

'

|

' 4. De la solicitud de Patente

4.1, Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

2332 3%
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e Los términos ‘“aglutinante”, “desintegrante® y ‘“excipiente” de Ilas
| reivindicaciones 1, 6-8, 11, 13, 23, 26, 27 son muy amplios y pueden
; comprender compuestos que no se encuentran revelados en la descripcion
| o EIl término “lubricante” de la reivindicacion 17 es muy amplio y puede
J comprender compuestos que no se encuentran revelados en la descripcion.
¢ Las reivindicaciones 28-29 describen una forma farmacéutica por el uso que

se le va a dar, lo cual no es correcto, ya que las formas farmacéuticas se

deben definir por sus componentes especificos y la cantidad de los mismos.

f . Determinacion del Estado de la Técnica

|

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

|

' NJo . Fecha de
| N Documento Titulo Publicacién
| “Sistema de entrega con enfoque
D1 US 6039975 en el colon” 21.03.00
“Forma de dosificaciéon que
comprende medios para cambiar
D2 WO 9912527 el perfil de entrega del 18.03.99
medicamento”

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

'6.1. Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

(’ - Lapatente US 6039975 ensefia nicleos y tabletas recubiertas que son
“ fabricadas mediante granulacion, seguida por compresion y
; recubrimiento que tiene los mismos componentes que los revelados en
f las composiciones reivindicadas y que son adecuadas para la entrega
; de inhibidores de proteasa como el saquinavir 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
1 de 60-80% del activo.

- El documento WO 9912527 se relaciona con nticleos 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 farmacéuticos como almidén, PVP y
estearato de magnesio

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar formas
! sélidas con alto contenido de saquinavir para mejorar el cumplimiento del
| tratamiento por parte del paciente, es una derivacion evidente del estado de la
f técnica, ya que una persona versada en la materia estaria en capacidad de
| tomar las formulaciones de D1, y combinarlas con las ensefianzas de D2,
; para producir las formulaciones que se reivindican con la expectativa de que
| también tuvieran altas dosis de saquinavir, mejorando el cumplimiento del
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1
1

paciente.

Finalmente, no se demuestra un efecto sorprendente o mejorado de las
composiciones que se reivindican en comparacién con lo conocido en el

estado de la técnica.

Conclusion:

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

‘N0 Reivindicaciones . .

iN Documento Afectadas Requisito que Afecta
b1 US 6039975 1-29 Nivel Inventivo

{

| . "

D2 WO 9912527 1-29 Nivel Inventivo

|

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del

nica N° 10 de 2001.

Directora de /I)l vas Creaciones (c)

EI anteﬁerr'équerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

|

EXAMINADOR TECNICO
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