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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A..dentro del tramite de la referencia, en ejercicio
de lo dispuesto por el articulo 42 inciso 2° de la Decision 486 de 2000, por medio
del presente escrito, procedo a sustentar y complementar la oposicion presentada

el 16 de mayo de 2013, en los siguientes términos:
I RATIFICACION

Comedidamente me permito insistir en los argumentos planteados en la oposicién
respectiva, los cuales, como se dijo en su momento, demuestran que la solicitud

de la referencia incumple los requisitos de patentabilidad establecidos por los
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articulos 14 y 18 de la Decision 486 de 2000, y que por ello no merece recibir el

beneficio patentario.

e En primer lugar, la reivindicacion 21 que pretende proteger un uso,
contraviene lo dispuesto en la Decisién 486 de 2000.

e De otro lado, se estima que la solicitud en tramite carece de novedad, habida
cuenta de que existen varios documentos del estado del arte en los cuales se
revelan con anterioridad las mismas composiciones medicamentosas con
centro granulado, constituidas por un principio activo en presencia de
aglomerante y una capa de recubrimiento con una matriz grasa, elaborados
bajo los mismos procedimientos, tal como puede anticiparse en los siguientes

documentos:

- La publicacion francesa FR 2753904, equivalente a WO 98/14176
“‘Method for preparing a pharmaceutical composition with modifed
reléase of the active principle, comprising a matrix”, que revela un
procedimiento de fabricacibn de una composicion farmacéutica de
liberacidn modificada de principio activo (con liberacion acelerada,
prolongada o retardada) que comprende una matriz lipidica y un
adyuvante, tal procedimiento proporciona el enmascaramiento del sabor
del principio activo, la disminucién de las proporciones de los
constituyentes, el numero de operaciones, costos, y ademas una
mejorada liberaciéon del principio activo; en consecuencia, revela todas
las caracteristicas técnicas esenciales de la solicitud en tramite, por lo
cual ni la composicion farmacéutica que comprende una matriz en
presencia de aglomerante, diluyente y lubricante, ni su procedimiento

tal como son reivindicados serian nuevos.

La misma publicacién francesa revela los mismos principios activos
(ibuprofeno, paracetamol) susceptibles de ser fabricados por medio del
procedimiento reivindicado en la solicitud el tramite; de igual manera la
anterioridad sugiere adyuvantes, agentes diluyentes hidréfobos,
hidréfilos, aglomerantes, lubrificantes, ésteres de acidos grasos vy

alcoholes utiles para la matriz grasa, las proporciones adecuadas, los
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empaques y formas finales, asi como elementos y etapas que

caracterizan el procedimiento reivindicado.

- De otra parte, la publicacion internacional WO 2005/065639 “Novel
pharmaceutical compositions” demuestra que la solicitud colombiana
en tramite reivindica materia conocida con respecto a procedimientos de
elaboracion de composiciones farmacéuticas de liberacién modificada
con una capa interna y otra externa, en donde la capa interna contiene
un ingrediente activo y puede estar compuesta de excipientes
comunmente utilizados tales como lubricantes, surfactantes o
tensoactivos, aglomerantes o ligantes, plastificantes, diluyentes, etc.
Ademas sugiere al igual que la solicitud en tramite el uso de acidos
grasos saturados de cadenas largas carbonadas y sus alcoholes grasos
correspondientes y el uso de estearatos, asi como un método de
preparacion; por lo cual mediante este segundo documento se
comprueba que dichos procedimientos de preparacion que contienen un

centro granulado y una capa de recubrimiento no son nuevos.

En conclusion, teniendo en cuenta lo ensefiado en el estado de la técnica,
podemos evidenciar que la reivindicacion independiente (1) y sus dependientes

no cumplen con los requisitos de patentabilidad, ya que no son nuevas y por lo

tanto tampoco son inventivas.

Il. COMPLEMENTO DE INFORMACION.

En adicion a los argumentos planteados inicialmente en la oposicién, es necesario

llamar la atencién del Despacho hacia los siguientes argumentos:

La mencién de la distribuciéon de tamafio hecha en las reivindicaciones 4 y5
no puede emplearse como fundamento de nivel inventivo, en tanto la misma
es la simple aplicacion de estrategias tecnoldgicas convencionales, implicitas
en los conocimientos propios de una persona capacitada y experimentada en
el proceso de formulacion farmacéutica, tal como ocurre en los procesos de
caracterizacion y/o manipulacion del tamario de particula del principio activo o
su granulometria. Dicha persona medianamente versada en la formulacion de

productos farmacéuticos debe reconocer que en el trabajo de preformulacion
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es importante establecer tempranamente el significado del tamafo de
particulas y su distribucion en relacién con la formulacién. Asi mismo, debe
reconocer que una serie de propiedades dependen, en mayor o menor grado,
del tamario y distribucion de las particulas, por ejemplo la Solubilidad, la
Velocidad de disolucion, el Crecimiento de los cristales, la Uniformidad de
contenido, Estabilidad, Velocidad de floculacion y sedimentacion en
suspensiones y Flujo. Por lo tanto, es una actividad cotidiana de todo
formulador evaluar todas las ventajas y desventajas de modificar el tamafio de
particula y definir las condiciones 6ptimas antes de que se llegue a la etapa

productiva.

e De manera similar, en la reivindicacion 3 se hace referencia a porcentajes de
principio activo con respecto a su matriz grasa, lo cual es inaceptable ya que
son los resultados a esperar y pertenecen a la practica rutinaria dentro de las
labores de formulacién y preformulacion del experto en la materia para
obtener caracteristicas deseables de eficacia terapéutica, biodisponibilidad,

eficiencia, etc.

e Como si fuera poco, encontramos un tercer documento: la publicacion
mexicana MXPA 06000332 publicada el 30 de MARZO de 2006, titulada
“NOVEL SOLID PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING
AMILSUPRIDE” equivalente a la publicacion francesa FR 2857263 que

ensefia como realizar composiciones via oral de un principio activo recubierto:

{57)  Resumen

La presente invencion se refiere & una nueva composicion farmazeulice solida para adiinistracion por vig oral del
principio active amisufprida, caracierizada porque comprende al menos una particula de amisulprida recubiarta y al menas
un excipiente farmaceuticamente aceptatle adaptada a una administracion orodisparsable de la compesicion, Esta nueva
composicion puede en particutar presentarse en forma de un comprimido orodispersable de amisulprida,

Dicho documento también afecta la novedad de la reivindicacion 1 de la

solicitud en tramite, que como habiamos resaltado anteriormente, se refiere a:

1) Procedimiento de preparacién de una composicién de principio activo medicamentoso
que comprende:
(@) un centro granulado constituido por granos de principio activo aglomerados en
presencia de aglomerante y
(b) una capa de recubrimiento de dicho centro granulado constituida por matriz grasa,

composicion en la que:
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el principio activo representa como minimo 10%, de preferencia 20% o incluso

30% en peso con relacién al peso de la composicion del granulo recubierto; el

principio activo representa como maximo 48%, de preferencia como maximo

40%, de preferencia el principio activo representa de 20%, a menos de 40%

con relacion al peso de la composicion del granulo recubierto, mas

preferentemente el principio activo representa de 30 a 40% con relacion al
peso de la composicién del granulo recubierto;

la matriz grasa representa mas de 50% y hasta 85% en peso de la

composicion del granulo recubierto, de preferencia de 51% a 65%m la matriz

grasa que comprende opcionalmente un adyuvante, de preferencia se elige

entre los agentes hidréfilos, los agentes tensoactivos o sus mezclas, y

representando estos Gltimos menos de 10%, de preferencia de 1 a 3% en peso

con relacion al peso de la composicién del granulo recubierto;

el aglomerante, de preferencia un agente hidréfilo elegido entre los polimeros

hidréfilos o los agentes termofusibles, representa de 0.2 a 18% en peso con

relacién al peso de la composicion del granulo recubierto, de preferencia el

aglomerante representa menos de 18% en peso para un agente termofusible o

incluso de preferencia el aglomerante representa menos de 10% en peso para

un polimero hidréfilo;

el diluyente si es necesario, como agente de carga representa un contenido

de 0 a 39% con relacion al peso de la composicién del granulo recubierto;

el lubricante si es necesario, como agente de flujo representa un contenido de

0 a 1,8% con relacion al peso de la composicion del granulo recubierto;

el procedimiento comprende las etapas de;

1) preparacion del centro granulado por pulverizacion de una disolucién
acuosa que comprende el aglomerante o por pulverizacion del
aglomerante en fusién sobre el principio activo solo o mezclado con un
diluyente y/o lubricante;

2) recubrimiento por pulverizaciéon sobre los granulos de dicha matriz grasa
previamente fundida en un fusor a una temperatura de alrededor de 10 a
20°C superior a su punto de fusion;

3) enfriamiento de la composicion obtenida.

Esta anterioridad es un ejemplo més de que la solucién al problema técnico

propuesto por la solicitud colombiana en tramite estaba resuelto

previamente en el estado de la técnica, ya que el tipo de formulacion que

contiene un centro granulado con un recubrimiento lipidico y sus componentes

eran conocidos y estaba ampliamente establecida su finalidad en el arte,

veamaos:
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(pag 8):

El_recubrimiento "iiggg}cq,m igualmente conocido con la

denominacidn «recubrimiento por fusién en caliente» es un

10 procedimiento de recubrimiét?to en caliente de una particula por
i
&vg(i&gﬂgﬂirgn sobre esta dltima de una materia de_recubrimiento

termofusible, por ejemplo unlaceiie o una cera. Puade realizarse de"-
forma ventajesa en un aparate de lecho de aire fluidizado,

especialmente del tipo GPCG1 tal como el comercializado por la

16 compafifa Glatt. Z (...)

En el siguiente parrafo puede observarse que ya habia sido sugerido que la
matriz grasa estuviera constituida por acidos grasos saturados de cadenas
largas tales como el acido estearico y sus alcoholes grasos correspondientes
tales como el alcohol estearilico, ademas, se tiene en cuenta la soja como
adyuvante tal y como pretende protegerse en las reivindicaciones 8, 9y 12 de
la solicitud colombiana en tramite:

(pag 9):

Cuando la particula de amisulprida comprende un

recubrimiento  lipidico, esfe recubrimiento lipidico comprende

& preferentemente una materia lipidica elegida entre el grupo
constituide por:
- mongo-, di- y triglicéridos de &cidos grasos formados

de cadenas que tienen de § a 32 stomos de carbong,

preferentemente saturados, tales como el moncestearate

10 de glicerol, diestearato de glicerol, el aceite de algodén

spja hidrogenado, aceite de ricino hidrogenado y mas

generalmente aceites vegetales nidrogenados. S prefiere

(...)
(pag 10):

- acidos grasos y alcoholes grasos, formados de

cadenas_que tienen de 6 a 32 dtomos de carbono, tales

como el dcido estedrico, alcohol cetilice o glcohol
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A continuacién se observa que tal y como se pretende proteger en la
reivindicacion 6 de la solicitud en tramite, la anterioridad en mencién, también
utiiza como aglomerante un polimero hidréfilo de preferencia Ia

hidroxipropilcelulosa elegida entre el grupo de los derivados celuldsicos:

Cuando la particula de amisulprida comprende un
20 recubrimiento polimérico, este Gltimo comprende preferentemente un

polimero elegido entre en grupo constituido por polimeros celulésicos,

polimeros acrilicos, pofimeros vinilicos, polimeros carboxivinilicos y

las mezclas de éstos. (...)

(pag 11):
el grupo  constituido por  etiicelulosa, hidroxietiicelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximeti!celu!osay
las mezclas de éstos. Se puede utilizar en particular etilcelulosa en

dispersién acuosa, tal como la comercializada con la denominacion

5 Aquacoal® por la compafiia FMC BioPelymer. (.))

De ofro lado, los posibles tamafios de particulas eficaces para este tipo de
formulacién se ensefiaron en la anterioridad, por lo cual, ademas de ser un
parametro que no tiene crédito a la hora de evaluar nivel inventivo, ya era
conocido para el experto medianamente versado en la materia que es preferible
que el tamafio sea menor a 500 ym para este tipo de formulacion, tal y como

pretende protegerse en las reivindicaciones 4 y 5 de la solicitud en tramite:

tamafio comprendide  entre  aproximadamente 21 um oy
aproximadamente 1000 pm, en particular un tamafio comprendido
entre aproximadamente 31 pm y aproximadamente 800 um vy mas

particularmente un_tamafio_comprendido_entre aproximadamente 91

5 pm y aproximadamente 550 um.

(..)

No obstante, tal como se mencioné previamente, no existe mérito inventivo en el
hecho de conocer las proporciones o porcentajes de principio activo con respecto
a la matriz lipidica, y aun si lo tuviera, es del caso resaltar que la anterioridad

tantas veces mencionada, ensefia que los porcentajes de principio activo no
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superan el 50%, idealmente 35%, exactamente igual al porcentaje que la solicitud
colombiana en tramite pretende proteger en su reivindicacién 3:
(pag 12):
La proporcién de recubrimiento en una particula de

amisulprida recubierta esta preferentemente comprendida entre

aproximadamente 1 _y aproximadamente 50 % _en peso, mas

particularmente entre aproximadamente 7 fs_’i{g?ﬁrpx}'}fﬂé.éa‘nieﬂ%e;3’;} j%f*en
10 peso, en relacion al peso total de la particula de amisulprida

recubierta.
(...)

Estas proporciones respectivas de recubrimiento y de

amisulprida pueden ser cada una en particular_determinadas por el

experto _en_la materia, teniendo en cuenta las condiciones del
procedimiento de preparacion de la particula de amisulprida
20 recubierta, como se ilustra en los ejemplos a continuacion.

(..))

Ahora bien, como puede observarse en los siguientes parrafos, todos los
excipientes reivindicados a lo largo del capitulo reivindicatorio, especialmente

en la reivindicacién 17, ya eran conocidos a partir del documento en mencién
MX PA06000332:

(pag 13):
El esferoide de  amisulprida  comprende  asi
preferentemente entre otros al menos un excipiente de esferizacion

elegido entre el grupo constituide por agentes ligantes, agentes

25 diluyentes, tensjoactivos y mezclas de éstos.

(..))

(pag 18):
-18-

se puede utilizar un edulcorante de sintesis en forma de polvo 0

granulado, especialmente aspartamo.
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15 Este excipiente para forma sélida se elige en particular en
el grupo constituido por agentes diluyentes, agentes lubricantes,

agentes de flujo, agentes humectantes, agentes colorantes, agentes

modificadores de pH, agentes ligantes y mezclas de éstos. (...)

De ésta forma, demostramos que la existencia y el conocimiento practico de
todos los componentes reivindicados ya habian sido revelados en el estado del
arte para el tipo de formulacién con centro granulado y matriz grasa que
pretende protegerse, de tal forma que se evidencia una vez mas que, la materia
presentada por la solicitud colombiana en tramite no es nueva maxime cuando
en dicha solicitud ni siquiera se especifica un principio activo para su
formulacién sino que se generaliza entre los grupos antibiéticos, cefalosporinas

y macrolidos, AINES, y muchisimos otros analgésicos y grupos farmacolégicos.
Por si fuera poco, la publicacion europea EP 1479383 del 24 de noviembre de
2004 y titulada “ORAL SUSTAINED RELEASE PHARMACEUTICAL

COMPOSITION?” revela:

(54) Oral sustained release pharmaceutical composition

(57)  Anoralsustained release pharmaceutical com- cluding (1) a skin layer containing a relatively water-in-
position comprising a plurality of granules having diam- soluble macromolecular substance and (2) a skin layer
eters of not more than 1000 um, each of which compris- containing a hot-melt low-melting substance, said nu-
es a nucleus granule containing beraprost sodium, and cleus granule being coated with said coating agent.

a coating agent constituting at least two skin layers in-

Como se puede observar, nos encontramos ante un documento adicional que
ensefia composiciones de liberacion sostenida con un ndcleo granulado y su
respectiva capa de recubrimiento, de tal forma que sin perjuicio de la evidente
carencia de novedad de la reivindicacion independiente, comprobada
mediante el primer documento mostrado en la oposicién, FR 2753904, nos
encontramos ante la evidencia de tres (3) documentos mas que ensefan

como llevar a cabo la misma materia reivindicada.

A continuacion, se observa que tal y como se pretende proteger en la solicitud
colombiana en tramite, la presente anterioridad EP 1 479 383 ensefia un
recubrimiento por pulverizado, de un aglomerante en fusién, en donde el
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polimero preferido es una celulosa y polietilenglicol, con esferas de un

tamano de particula del rango preferido por la solicitud:

[0031] Spherical granular microcrystatline cellulose

(ETHISPHERES™, 500-710 um) was coated with an
aqueous solution dissolving beraprost sodium, PEG-
6000 and HPMC2910 by spray-coating, thereby making
the granules carry the drug. ‘ (...)

[0032] A hotrmell low-melting substance and taic
were heated to melt, and coating was carried out.

[0037] Neutral spheres (SUGLETS™, §00-600 )
were coated with an aqueous solution dissolving berap-
rost sodium, WO and Poloxamer 188 (Lutrol™
F68) by spray-coating, thereby making the granules car-
ry the drug. (...)

[0039] Glyceryl palmitostearate (Preciol™ ATO5)
which is a hot-melt low-melting substance and talc were
heated to melt, and coating was carried out.

(...)

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales y que en consecuencia se decrete, ademas de la

negacion de la solicitud en comento, el archivo del expediente que la contiene.
lll. ANEXOS

» La publicacién mexicana MXPA 06000332 publicada el 30 de marzo de 2006
(equivalente a la publicacion francesa FR 2 857 263), titulada “NOVEL SOLID
PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING AMILSUPRIDE” Abstract,
pag 8, 9, 10, 11, 12,13, 18.

» La publicacion europea EP 1 479 383 publicada el 24 de noviembre de 2004 y
titulada “Oral sustained reléase pharmaceutical composition” abstract, pag 4 y
5.
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1 EP 1479 383 A1 2

Description

[0001] The present invention relates to a pharmaceu-
tical composition containing beraprost sodium as an ef-
fective ingredient, which regulates the release of berap-
rost sodium from the composition so as to give stable
sustained release of beraprost sodium.

[Prior Art]

[0002] Beraprost sodium is a chemically stable pros-
taglandin | (hereinafter referred to as "PGI" for short) de-
rivative, and has a strong inhibition action of aggiutina-
tion of platelets and strong vasodilator action. It is used
for various diseases such as peripheral circulatory dis-
turbance, and its pharmacological effects thereof are
wide.

[0003] On the other hand, studies on sustained re-
lease preparations are now actively being made for oth-
er drugs too. Especially, studies aiming at sustained re-
lease of drugs having short biological half lives when
administered, or reducing side effects of drugs which
likely exhibit side effects in Cmax-dependent manner,
or at improving compliance by decreasing the number
of times of administration are being made.

[0004] Known sustained release preparations include
sustained release hydro gel preparations using water-
soluble macromolecules as matrices for sustained re-
lease, sustained release matrix preparations using hy-
drophobic macromolecules, sustained release granules
using hydrophobic skins, and the like, and a method for
attaining sustained release suitable for the respective
drug is employed (Int. J. Pharm., 15 (1983) 25-35; J.
Controlled Release, 14 (1990) 1-10; Drug Develo. Ind.
Pham., 16 (1990) 1375-1389; Int. J. Pham., 68 (1991)
167-177;, Japanese Laid-open Patent Application
(Kokai) No. 7-145056; Japanese-Laid Open Internation-
al Patent Application (Kohyo) No. 2001-515030; and
Japanese Laid-open Patent Application (Kokai) No.
2000-103732).

[0005] The biological half life of beraprost sodium is
very short. Therefore, in order to maintain the pharma-
cological effect by administering an ordinary preparation
(injection solution, oral drug or topical drug), the drug
must be frequently administered in one day. Thus, re-
cently, to keep the pharmacological effect, decreasing
the side effect and improving the compliance, research
and development of oral sustained release preparation
are now being made (W098/41210 and Japanese Laid-
open Patent Application (Kokai) No. 2-225416).

[Problems Which the Invention Tries to Solve]

[0006] However, due to the problems on the release
stability of the drug in the digestive tract, on the fact that
the content of beraprost sodium in a preparation is as
small as 1 mg or less, and so on, a preparation obtained
by applying a known technique for attaining sustained
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release does not have satisfactory sustained release
characteristics.

[0007] Moreover, since beraprost sodium has an ex-
tremely strong pharmacological activity, it exhibits phar-
macological effects and side effects with a very small
amount. Therefore, to continuously express the phar-
macological effects and to avoid side effects, more pre-
cise control of the amount of the released drug is nec-
essary than required for other drugs. However, by the
ordinary techniques for attaining sustained release, the
rate of release of the drug is likely to fluctuate due to the
fluctuation in the amount of the digestive juice and in pH
depending on the location of the drug in the digestive
tract, so that distribution of the blood level of the drug is
likely to be large between individuals and between lo-
cations in one individual. Especially, sustained release
tablets vary in the mobility in the digestive tract and the
release of the drugiis likely to be influenced by the move-
ment of the digestive tract and by the meal. Therefore,
there are concerns about fluctuation of blood level, de-
crease in availability ratio, and shortening of the duration
in which the pharmacological effects are kept. Thus, an
oral sustained release preparation which gives stable
release and absorption of the drug throughout the entire
digestive tract is demanded. To overcome these prob-
lems, it is now tried to design a sustained release prep-
aration as proposed in WO 98/41210, in which a hydro
gel polymer that swells upon absorbing water is used as
the base, so as to keep sufficient release and absorption
even at the lower site of the digestive tract. However,
the advantageous effect is expected only for tablets, in-
fluence by meal is concerned, and the degree of control
of the release for attaining stable release is limited.
[0008] Japanese Laid-open Patent Application
(Kokai) No. 2-225416 discloses to attain sustained re-
lease by combining a PGl derivative with an enteric ma-
terial or with a water-insoluble material. However, it is
difficult to attain sufficient sustained release property by
mere kneading or coating of the PGl derivative with the
enteric material or the water-insoluble material. For ex-
ample, very small difference in the amount of the coated
material largely influences on the release rate of the
drug, so that it was difficult to keep a stable rate of re-
lease continuously.

[Means for Solving the Problems]

[0009] The present inventors intensively studied for
solving the problems to discover that a sustained re-
lease preparation having stable drug-releasing and ab-
sorbing properties of which fluctuation depending onthe
location in the entire digestive tract is small, i.e said re-
lease being independent of the pH of the digestive tract,
which preparation is excellent in duration and bioavail-
ability (complete release of the drug), may be obtained
by designing an oral sustained release preparation com-
prising a plurality of granules having diameters of not
more than 1000 um, each of which comprises a nucleus
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granule containing beraprost sodium, and a coating
agent constituting at least two skin layers including (1)
a skin layer containing a relatively water-insoluble mac-
romolecular substance and (2) a skin layer containing a
hot-melt iow-melting substance, the nucleus granule be-
ing coated with the coating agent.

[0010] That is, the present invention provides an oral
sustained release phamaceutical composition com-
prising a plurality of granules having diameters of not
more than 1000 um, each of which comprises a nucleus
granule containing beraprost sodium, and a coating
agent constituting at least two skin layers including (1)
a skin layer containing a relatively water-insoluble mac-
romolecular substance and (2) a skin layer containing a
hot-melt low-melting substance, the nucleus granule be-
ing coated with the coating agent.

[0011] The content of beraprost sodium in the phar-
maceutical composition according to the present inven-
tion may be any amount as long as a therapeutic effect
is obtained, and may be, for example, 0.1 to 50,000 pg/
preparation, more preferably 1 to 1000 ug/preparation,
still more preferably 10 to 500 ug/preparation.

[0012] In the present invention, the relatively water-
insoluble macromolecular substance constituting the
skin layer is a water-insoluble macromolecular sub-
stance having skin layer-forming property and ability to
control the release of the drug. The coating method and
the additives are not restricted. Examples of the rela-
tively water-insoluble macromolecular substance in-
clude water-insoluble alkyl cellulose ether derivatives
(e.g., ethyl celluloses, butyl celluloses, polyvinyl ace-
tates), water-insoluble vinyl derivatives {e.g., polyvinyl
butyrates) and water-insoluble acrylic polymer deriva-
tives (e.g., acrylic acid-methacrylic acid copolymers),
and mixtures of two or more of these. Preferred relative-
ly water-insoluble macromolecular substances are
acrylic acid-methacrylic acid copolymers.

[0013] The hot-melt low-melting substance constitut-
ing the skin layer is a hot-meit substance having a rela-
tively low melting point, preferably a melting point of not
higher than 700C, and ability to control the release of
the drug. The coating method and the additives are not
restricted. Examples of the hot-melt low-melting sub-
stance include higher fatty acids (e.g., stearic acid, ca-
pric acid, lauric acid, myristic acid and palmitic acid),
higher alcohols (e.g., stearyl alcohol, myristyi alcohol,
lauryl alcohol and cetyl alcohol), higher fatty acid glyc-
erin esters (e.g., glyceryl palmitooleate, glyceryl mo-
nooleate, glyceryl monostearate, glyceryl monomyr-
istate, glyceryl monobehenate, glycery! trimyristate and
glyceryl tribehenate), waxes (e.g., carnauba wax), sat-
urated hydrocarbons (e.g., paraffins), and mixtures of
two ormore of these. Preferred examples of the hot-melt
low-melting substance include cetyl alcohol, stearic ac-
id, glyceryl palmitooleate, glyceryl monooleate, glyceryl
monostearate, glyceryl monomyristate, giyceryl
monobehenate, glyceryl tristearate, glyceryl trimyristate
and glyceryl tribehenate.
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[0014] The weight ratio of (1) the skin layer containing
a relatively water-insoluble macromolecular substance
and (2) the skin layer containing a hot-melt low-melting
substance in the skin layers, as well as the coverage
ratio of the skin layers in the granule, is not restricted,
and may be appropriately selected depending on the
drug used, effective dose and the like. Usually, the ratio
may be within the range of 1:9 to 9:1, preferably 3:7 to
7:3.

[0015] The skin layers in the phamaceutical compo-
sition according to the present invention may contain
pharmaceutically acceptable additives. Examples of the
additives include plasticizers such as propylene glycol,
polyethylene glycol (hereinafter referred to as "PEG" for
short) 1500, PEG4000, PEG6000, PEG20,000, polyox-
yethylenepolyoxypropylene  glycols (PEP101™,
PLURONIC™), glycerin, triethy! citrate, tributyl citrate,
triacetin, sodium laury! sulfate, polyoxyethylenepolyox-
ypropylene glycol (PEP101™, PLURONIC™), glycerin,
sorbitol, polyvinylpyrrolidone and Polysorbate 80. The
required amount of the plasticizer varies depending on
the type of the compound used. The effective amounts
of the commercially available pharmaceutical plasticiz-
ers vary within the range of 1 to 30% based on the total
dry weight of the coating materials.

[0016] Examples of brittleness-inducing agent which
is an additive for decreasing elasticity of the film consti-
tuting the coating include talc, magnesium stearate, cal-
cium stearate and aerosil titanium oxide. The effective
amount of the brittleness-inducing agent varies depend-
ing on the type of the brittleness-inducing agent used.
For example, the effective amount of talc is 10% to 70%,
that of aerosil is 1 to 40%, and that of magnesium stea-
rate is 1 to 70%, all % herein being based on the total
dry weight of the coating materials.

[0017] Additives which may be blended in the nucleus
granule containing the beraprost sodium are not restrict-
ed as long as they are phamaceutically acceptable. Ad-
ditives which are preferred include binders, vehicles,
stabilizers, solubilizers or buffering agents.

[0018] Examples of binder include hydroxypropyl cel-
luloses, hydroxypropyimethyi celluloses, methy! cellu-
loses, stearic acid and propylene glycol. Examples of
vehicles include lactose, saccharose, sucrose, D-man-
nitol, sorbitol, xylitol, crystalline cellulose, corn starch,
gelatin, polyvinylpyrrolidone, dextran, PEG-1500, PEG-
4000, PEG-6000, PEG-20000 and polyoxyethylenep-
olyoxypropylene glycols (PEP101™, PLURONIC™),
The nucleus granule containing beraprost sodium may
be prepared by coating a conventional neutral sphere
such as NONPAREIL™ (saccharose), SUGLETS™
(saccharose) or ETISPHERES™ (crystalline cellulose)
with the pharmaceutical active substance together with
a binder. Alternatively, the nucleus granule containing
beraprost sodium may be prepared by mixing beraprost
sodium with a vehicle and granulating the mixture. Ex-
amples of stabilizer include butylhydroxytoluene, butyl-
hydroxy anisole, ascorbic acid, propyl gallate, dibutyl-
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methylphenol, sodium thiosulfate and titanium oxide.
The effective amount varies depending on the pharma-
ceutical active substance. Examples of solubilizer in-
clude cyclodextrin, polyethylene-hardened castor oil,
polyethylene glyccl monostearate, poloxamer and
Polysorbate 80. The effective amount varies depending
on the pharmaceutical active substance. Examples of
buffering agents include alkaline reacting agents, such
as MgO, or acidic reacting agents, for example organic
acids, such as citric acid, or tartaric acid.

[0019] In the present invention, the diameter of the
granule is notmore than 1000 um, preferably 100 to 850
um, more preferably 300 to 750 um.

[0020] The sustained release preparation according
to the present invention is constituted by a plurality of
granules having diameters of not more than 1000 um,
each of which has sustained release property. By con-
trolling the particle size of the granule to the above-men-
tioned range, stable release at the lower part of the di-
gestive tract may be maintained. The final form of the
preparation is not restricted, and may be, for example,
tablets, granules, grains, capsules, suspensions or the
like, which may be orally administered.

[0021] The preparation according to the present in-
vention may be administered to both human and ani-
mals.

[0022] Typical uses of the oral sustained release
pharmaceutical composition accordingto the present in-
vention are those for which sustained effectiveness of
the active substance is desired, such as vasodilators,
anti-platelet agents, antiasthmatics (bronchodilators),
antiemetic drugs, cardiac stimulants, analgesics, anti-
inflammatory agents, antiulcer agents, antirheumatic
drugs, abirritants, antidepressants, drugs for angina
pectoris and hypotensive drugs.

[0023] The preparation according to the present in-
ventionis stable and has good sustained releasing prop-
erty. Therefore, by orally administering the preparation
once or twice a day, stable pharmacological effects is
obtained for a long period of time, excellent bioavaila-
bility is obtained, and administration is easy.

EXAMPLES

[0024] The present invention will now be described in
more detail by way of Examples, Comparative Exam-
ples, tables 1 to 4 and figures 1 to 4. It should be noted
that the present invention is not limited by these exam-
ples.

Fig. 1 is a drawing showing an embodiment of the
constitution of the oral sustained release pharma-
ceutical composition. Sustained Release Skin Lay-
er (1) : Hot-melt Low Melting Substance. Sustained
Release Skin Layer (2): Relatively Water-insoluble
Macromolecular Substance.

Fig. 2 is a graph showing the release profiles of
compositions according to Comparative Example 1
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(comp. ex.) and Formulation Examples 16-18 (form.
ex.). Inthe drawings, closed circles show the states
of elution in the first solution (pH 1.2), and open cir-
cles show the states of elution in the second solu-
tion (pH 6.8).

Fig. 3 is a graph showing the release profiles of
compositions according to Comparative Example 2
(comp. ex.) and Formulation Examples 16 (form.
ex.). Inthe drawings, closed circles show the states
of elution in the first solution (pH 1.2), and open cir-
cles show the states of elution in the second solu-
tion (pH 6.8).

Fig. 4 shows plasma drug level-time profiles when
the preparations according to Comparative Exam-
ples 1 and 2 (comp. ex.), and Formulation Example
16 (form. ex.) were orally administered to human.

[0025] Table 1 shows compositions and constitutions
of Formulation Examples 1 to 15.

[0026] Table 2 shows compositions and constitutions
of Formulation Examples 16 to 18.

{0027] Table 3 shows compositions and constitutions
of Comparative Examples 1 and 2.

[0028] Table 4 shows drug kinetic parameters when
the preparations according to Comparative Examples 1
and 2, and Formulation Example 16 were orally admin-
istered.

Example 1
[0029] Preparations were prepared by the Prepara-
tion Methods | to 4 described below, using the compo-

nents shown in Tables 1, 2 and 3 below.

Preparation Method 1

[0030] Using acentrifugal fluidization type coating ap-
paratus, the following coating operations were carried
out.

1. Drug-carrying Step:

[0031] Spherical granular microcrystalline cellulose
(ETHISPHERES™, 500-710 um) was coated with an
aqueous solution dissolving beraprost sodium, PEG-
6000 and HPMC2910 by spray-coating, thereby making
the granules carry the drug.

First Layer Step (film of hot-melt low-melting substance)

[0032] A hot-melt low-melting substance and talc
were heated to melt, and coating was carried out.

Second Layer Step (film of relatively water-insoluble
macromolecular substance)

[0033] The outermost layer was coated with an aque-
ous solution containing arelatively water-insoluble mac-
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romolecular substance, talc and Polysorbate 80; having
the actual weight to be coated.

2. Aging Step:

[0034] Curingat40°Cfor 1 day was carried outto form
films, and then talc was dispersed to obtain sustained
release granules.

3. Encapsulation Step:

[0035] To each No. 2 capsule, the sustained release
granules carrying 120 ug of beraprost sodium were en-
capsulated, thereby obtaining preparations according to

Formulation Examples 1 to 15 as shown in Table 1.

Preparation Method 2

[0036] Using acentrifugal fluidization type coating ap-
paratus, the following coating operations were carried
out.

1. Drug-carrying Step:

[0037] Neutral spheres (SUGLETS™, 500-600 um)
were coated with an aqueous solution dissolving berap-
rost sodium, PEG4000 and Poloxamer 188 (Lutrol™
F68) by spray-coating, thereby making the granules car-
ry the drug.

First Layer Step (barrier)

f0038] The granules were subjected to protective
coating with an aqueous solution of HPMC603 (Phar-
macoat™ 603) and talc.

Second Layer Step (film of hot-melt low-melting
substance)

[0039] Glyceryl palmitostearate (Preciol™ ATO5)
which is a hot-melt low-melting substance andtalc were
heated to melt, and coating was carried out.

Third Layer Step (film of relatively water-insoluble
macromolecular substance)

[0040] The outermost layer was coated with an aque-
ous solution containing Eudragit™ RS30D which is a
relatively water-insoluble macromolecular substance,
talc, acetylated monoglyceride (Myvacet™ 9.45) and
Polysorbate 80, having the actual weight to be coated.

2. Aging Step:
[0041] Curingat40°C for 1 day was carried out to form

fims, and then talc was dispersed to obtain sustained
release granules.
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3. Encapsulation Step:

[0042] To each No. 2 capsule, the sustained release
granules carrying 120 ug of beraprost sodium were en-
capsulated, thereby obtaining preparations according to
Formulation Examples 16 to 18 as shown in Table 2.

Comparative Examples

Preparation Method 3

[0043] Using acentrifugal fluidization type coating ap-
paratus, the following coating operations were carried
out.

1. Drug-carrying Step:

[0044] Neutral spheres (Nonparei™) were coated
with an aqueous solution dissolving beraprost sodium
and HPMC by spray-coating, thereby making the gran-
ules carry the drug.

2. Encapsulation Step:

[0045] To each No. 2 capsule, the immediate release
granules carrying 120 pg of beraprost sodium were en-
capsulated, thereby obtaining a preparation according

to Comparative Example 1 (see Table 3).

Preparation Method 4

[0046] Using a centrifugal fluidization type coating ap-
paratus, the following coating operations were carried
out.

1. Drug-carrying Step:

[0047] Neutral spheres (Nonpareil™, 1000-1180 um)
were coated with an aqueous solution dissolving berap-
rost sodium, PEG-6000 and HPMC2910 by spray-coat-
ing, thereby making the granules carry the drug.

First Layer Step (film of relatively water-insoluble
macromolecular substance)

[0048] The granules were coated with an aqueous so-
lution containing Eudragit™ RS-100, Eudragit™ RS-
100L, triethyl citrate and talc, having the actual weights
to be coated, thereby forming a layer containing a water-
insoluble macromolecular substance.

2. Aging Step:
[0049] Curingat40°Cfor1 day was carried outtoform

a film, and then talc was dispersed to obtain sustained
release granules.
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preferentemente por una particula de amisulprida, tal como se define
anteriormente, que presenta en su superficie un recubrimiento elegido
entre el grupo constituido por los recubrimientos lipidicos y los
recubrimientos poliméricos.

Los procedimientos de recubrimientos lipidicos vy
poliméricos que pueden utilizarse para el recubrimiento de particulas
de amisulprida son bien conocidos por el experto en la materia.

El recubrimiento lipidico, igualmente conocido con la
denominacién «recubrimiento por fusion en caliente» es un
procedimiento de recubrimiento en caliente de una particula por

pulverizacién sobre esta ultima de una materia de recubrimiento

termofusible, por ejemplo un aceite 0 una cera. Puede realizarse de-

forma ventajosa en un aparato de lecho de aire fluidizado,
especialmente del tipo GPCG1 tal como el comercializado por la
compaiia Glatt.

El recubrimiento polimérico, realizado de forma conocida
con vehiculos acuosos u organicos, es un procedimiento de
recubrimiento de una particula por pulverizacién sobre esta uitima de
una disolucién o una dispersion acuosa u organica de un polimero y
de aditivos conocidos tales como un plastificante, especialmente acido
estedrico, citrato de ftrietilo y/o sebacato de dibutilo, y/o un agente
anti-adherente tal como el talco, un derivado de silice, tal como el
Syloid® (gel de silice), o el estearato de magnesio. La etapa de
recubrimiento puede continuarse por una etapa de curado que permite

la evaporacion de los disolventes residuales y conseguir la formacién
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de una pelicula de recubrimiento. Este procedimiento de recubrimiento
polimérico puede realizarse en un aparato de lecho de aire fluidizado.
Cuando la particula de amisulprida comprende un
recubrimiento lipidico, este recubrimiento lipidico comprende
preferentemente una materia lipidica elegida entre el grupo
constituido pc;r:
- mono-, di- y triglicéridos de acidos grasos formados
de cadenas que tienen de 6 a 32 atomos de carbono,
preferentemente saturados, tales como el monoestearato
de glicerol, diestearato de glicerol, el aceite de algodén
hidrogenado, el aceite de palma hidrogenado, aceite de
soja hidrogenado, aceite de ricino hidrogenado y méds
generalmente aceites vegetales hidrogenados. Se prefiere
particularmente el aceite de ricino hidrogenado conocido
con la denominacidn tri-(12-hidroxiestearato) de glicerilo
(RN CAS 8001-78-3), tal como el comercializado con la
denominaciéon CUTINA HR®,;
- monoésteres y diésteres de poligliceroles, tal como
el monoestearato de diglicerol, el monoestearato de
triglicerol, el dipalmitato de hexaglicerol, y el diestearato
de decaglicerol;
- monoésteres y diésteres de polietilenglicol, en
particular las mezclas de estos tltimos con mono-, di- y
triglicéridos, tales como los comercializados con las

denominaciones respectivas «Gelucire 50/13®» vy
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«Gelucire 50/02®» por la compafiia Gattefossé. Se puede

utilizar méas particularmente una mezcla de «Gelucire

50/13®» y de «Gelucire 50/02®;

- ésteres de propilenglicol, tales como el

monoestearato de propilenglicol;

- ésteres de acidos grasos de sacarosa, formados de

cadenas que tienen de 6 a 32 atomos de carbono, tales

como el monoestearato de sacarosa, el monopalmitato de
sacarosa,

- acidos grasos y alcoholes grasos, formados de

cadenas que tienen de 6 a 32 atomos de carbono, tales

como el 4cido estearico, alcohol cetilico o alcohol
estearilico;

- ceras vegetales, ceras animales, ceras de petroleo,

les ceras sintéticas tales como la cera de jojoba, la cera

de carnauba, la manteca de cacao, la cera de abeja, la
lanolina, la cera de parafina,
y las mezclas de éstos.

Cuando la particula de amisulprida comprende un
recubrimiento polimérico, este Gltimo comprende preferentemente un
polimero elegido entre en grupo constituido por polimeros celulosicos,
polimeros acrilicos, polimeros vinilicos, polimeros carboxivinilicos y
las mezclas de éstos.

Cuando el recubrimiento polimérico comprende un

polimero celulésico, este uitimo puede elegirse ventajosamente entre
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el grupo constituido por  etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosay
las mezclas de éstos. Se puede utilizar en particular etilcelulosa en
dispersién acuosa, tal como la comercializada con la denominacién
Aquacoat® por la compainiia FMC BioPolymer.

Preferentemente, el recubrimiento polimérico comprende
un polimero acrilico elegido entre el grupo constituido por polimeros
acrilicos, polimeros metacrilicos, copolimeros amonio-metacrilatos
(especialmente Eudragit® RL vy ‘RS), poliacrilatos (especialmente
Eudragit® NE), polimetacrilatos (especialmente Eudragit® E), y
mezclas de éstos.

La particula de amisulprida recubierta presente en la
composicion segun la invencion puede obtenerse iguaimente
ventajosamente por un procedimiento que comprende al menos una
etapa de microencapsulacién de la particula de amisulprida. La
microencapsulacion puede obtenerse por procedimientos bien
conocidos por el experto en la materia, especialmente por
coacervacion (separacion de fases).

Bien entendida, la composicién segin la invencion puede
comprender una mezcla de diferentes particulas de amisulprida
recubiertas elegidas entre las que pueden obtenerse por
microencapsulacién, recubrimiento lipidico y/o por recubrimiento
polimérico, como se describe anteriormente.

La particula de amisulprida recubierta presente en la

composicion sélida segln la invencion presenta preferentemente un
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tamafio comprendido entre  aproximadamente 21 gm y
aproximadamente 1000 um, en particular un tamafio comprendido
entre aproximadamente 31 pym y aproximadamente 800 um y mas
particularmente un tamafio comprendido entre aproximadamente 91
um y aproximadamente 550 uym.

La proporcién de recubrimiento en una particula de
amisulprida recubierta esta preferentemente comprendida entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 50 % en peso, mas
particularmente entre aproximadamente 7 y aproximadamente 35 % en
peso, en relacion al peso total de la particula de amisulprida
recubierta.

La proporcion de amisulprida en una particula de
amisulprida recubierta estd preferentemente comprendida -entre
aproximadamente 40 y aproximadamente 99 % en peso, en relacién al
peso total de particula de amisulprida recubierta.

Estas proporciones respectivas de recubrimiento y de
amisulprida pueden ser cada una en particular determinadas por el
experto en la materia, teniendo en cuenta [as condiciones del
procedimiento de preparacion de la particula de amisulprida
recubierta, como se ilustra en los ejemplos a continuacién.

La particula de amisulprida recubierta presente en la
composicion solida segln la invencion esta constituida por particula
de amisulprida que presenta preferentemente un tamano éomprendido
entre aproximadamente 20 uym y aproximadamente 700 um, en

particular un tamafio comprendido entre aproximadamente 30 pm y

N
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aproximadamente 600 pm y mas particularmente un tamafo
comprendido entre aproximadamente 90 pym y aproximadamente 500
pum, medido por tamizado al final del procedimiento de preparacion de
la particula de amisulprida .

La particula de amisulprida utilizada para la composicién
segln la invencién, tal como ya se ha definido anteriormente, puede
prepararse seglin los métodos conocidos del experto en la materia, en
particular por granulacién o por cristalizacion.

La granulacién puede asi ser en particular una
granulacién hameda, una granulacion con un ligante fusible, una
granulacién por montaje con polvos y/o liquidos, una rotogranulacién 0
una granulacién por extrusion-esferizacién. Estas principales vias de
granulacién reposan sobre los principios siguientes: aglomeracion o
moritaje por pulverizacién de polvo o de liquido.

Para la preparacion de particulas de amisulprida de la
composicién soélida segun la invencién, se prefiere utilizar un
procedimiento de granulacion humeda o un procedimiento de
granulacidn por extrusién-esferizacion.

Segun una modalidad preferida de la presente invenci6n,
la particula de amisulprida es un esferoide que comprende
amisulprida, obtenido por granulacién.

El esferoide  de amisulprida comprende asi
preferentemente entre otros al menos un excipiente de esferizacion
elegido entre el grupo constituido por agentes ligantes, agentes

diluyentes, tensioactivos y mezclas de éstos.
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se puede utilizar un edulcorante de sintesis en forma de polvo o
granula'do, especialmente aspartamo.

La proporcion de excipiente farmacéuticamente aceptable
adaptado al ocultamiento del gusto esta preferentemente comprendida
entre aprqximadamente 0,1 y aproximadamente 6 % en peso, mas
particularmente entre aproximadamente 1 y aproximadamente 5 % en
peso, en relacién al peso total de la composicion.

Finalmente, la composicién sélida segin [a invencion
puede comprender entre otros de forma ventajosa al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable tal como los conocidos por el
experto en la materia para la preparacion por compresién, la
conservacion y/o la administracién de formas sélidas farmacéuticas (a
continuacién «excipiente para forma sélida»), tal como comprimidos o
pastillas. |

Este excipiente para forma sélida se elige en particular en
el grupo constituido por agentes diluyentes, agentes lubricantes,
agentes de flujo, agentes humectantes, agentes colorantes, agentes
modificadores de pH, agentes ligantes y mezclas de éstos.

Mas particularmente, entre los agentes diluyentes
preferidos, se puede citar la celulosa microcristalina, tal como Ila
comercializaaa con Ial denominacién Avicel PH105®, la lactosa tal
como la comercializada con la denominaciéon Ludipress® y/o la glicina
tal como la Glicina BN 500®. El| Ludipress® es un excipiente para
compresion directa, mezcla de lactosa (93%), de PVP (3,5%) y de PVP

reticulado (3,5%). Entre los agentes lubricantes preferidos, se puede

N



