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GASTRIC RETENTION SYSTEM

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to a nove) gastric retention system in the form of a tablet or a
capsule cgated with en expandable costing, more particulu:ly. with an expandable coating
comprising a film-forming polymer and an expandable component.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Gastric retention systemns are prepared in different ways. Systems that are capable of swelling and
being retained in the gastric environment give a feeling of satiety and can be used in controlling
appetite and therefore obesity.

Another subject with a vast amount of work on thesc systema is the control of drug delivery. The
control may be spatial, temporal or both. Controlled drug delivery sysipms deliver drug to the
body so as to establish therapeutically effective blood levels of the active ingredient and once
these blood levels are achieved they continue to maintein constant blood levels for long durations
by delivering the drug to the body at a slow rate. By avoiding peaks and troughs in blood levels
associated with conventional dosage forms, controlled drug delivery systems lower the incidence
of adverse cffects or side effects. Very importantly controlled drug delivery systems reduce the
frequency of dosing leading to convenience to the patient in terms of dosing and compliance to
the specified dosage regimens.

It is genernlly known that the rate at whick an orzl controlled drug delivery ;Iyut:m delivers the
drug into the gastrointestinal fluids may not the same as the rate at which it releases the drug into
e teat aqueous fluid because the gastrointestinal fluid's pH, composition and agitation intensity
change with the specific location of the drug delivery system in the gastrointestinal tract i.c. from
the stomach to the colon, fasted versus fed state, type and amount of food ingested, and also due
to varistions in theae factors from individual to individusl. In addition, the drug may not be
absorbed in the same manner and propensity as we move from the atomach to the colon. Some
drugs have an "absorption window" i.e. they are absorbed only from the upper parts of the
gastrointestine] tract, whereas there are others whose absorption from the colon ig not uniform or
complete. Thus, the location of the controlled drug delivery system in the gastrointestinal tract as
well as the rate at which the controlled drug delivery system moves from the stomach to the colon
represent impartant factors that need to be congidered in the design of an oral controlled drug



10

15

20

25

30

WO 2005/101983 PCT/IN2005/060091

delivery system. It is thus known to those skilled in the art that an oral controlled delivery should
be designed not only with & control on the rate at which it releases the drug over the drug delivery
time period (ternporal control) but also a control on the location from which it is delivered (spatial
control). The spatial control can be achieved by prolonging the period of retention of the gystem
in the stomach. Gastric retention systems are also beneficial when the drug is effective locally in
the stomach. Drugs absarbed in the upper part of the gastrointestinal tract may exhibit variability
in absorption due to inter and intra-individual varisbility in gastric emptying and gastrointestinal
motility. This variation il ubsorption is addressed partly by a gaatric retention drug delivery
system and may be further addreased by administering & dosage form comprising the drug such
that a part of the drug is available as immediate release, and a part is available as sustrined or
controlled release.

One of the approaches that has been used for achieving spetial control involves increasing the
pustric retention of sustained or controlled drug delivery systerns by using 2 composition
containing highly swellable polymers in admixture with a gas-generating agent to form systems
that are large in size as well as capable of floating on gastric fluids. It has now become well
recognized by those particularly skilled in the art that systems containing swellable polymers will
instantly float on gastric fluids because the gas generated and entrapped within the aystem
decreases the density. Swelling to a large size is an important factor in gastric retention of the
system. Solids having a size leas than 5 to 7 ;m show deleyed gastric emptying in fed conditions
but they can still be emptied from the stomsch because their size is smaller than the pyloric
sphincter. Even floating systems of size less than 5 to 7 mm cen be emptied if the patient is in
supine position. The mean resting pyloric diameter is approx. 13 + 7 mm and it has been reported
that dosage forma with a gize of approx, 12-18 mm dismeter in their expanded state would
gencrally be excluded from the passage of the pyloric sphincter. The system should also be
capable of retaining this size in the gastric fluids for long periods under agitstional conditions
created by gastric motility, Such large intact systema canmot be emptied until the arrival of the
interdigestive migrating motor complex at the beginning of the interdigestive phase. The
combination of increase in size and floetation results in increased gastric retention of the system.
The prior art resulting in this current state of the srt is described below.

'A'JT' 11 flos IIl ¥ IR I| L

The terrn “swellable gastric retention ﬂdnﬁng matrix drug delivery system™ herein refers to
systcms that comprise & drug end an excipient in admixture or in & matrix which is not coated

A wellable pagtri
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with a polymer coating or not placed inside a polymer envelope or a pouch, and is capable of
swelling and floating. Representative prior ert illustrating the development of this type of systems
is described below. -

United States Patent No. 4,777,033 (033 patent, priority date June 11, 1985) assigned to Teijin .
Limiled, discloses an oral sustained release pharmaceutical preparation comprising a lower elkyl
ether of celiulose, polyacrylio acid or its phermaceutically acceptable salt, a drug, and en effective
amount of effervescent foaming agent. Tablets made from the composition however still relained
major disadvantages in that the tablets did not remain intact when subjected to dissolution testing.
The disintegrated tablet thus does not attain or maintain a size suitable for long duration of
retention in the stomach. This prior art presented the problem that if a large amount of gas
generating agent, such as gsodium bicarbonate, is used in order to sufficiently reduce density and
maintain the lowered density for sufficient length of time for achieving floatation of the system,
then tablets formed from the same disintegrated.

United States Patent No. 5,651,985 (‘985 patent, priority date Feb 28, 1994) assigned to Bayer
AQG, claims a pharmacologically active composition comprising a pharmacologically active
compound dispersed in a homogenous mixture on the molecular level of polyvinylpyrrolidone
and a methacrylic acid polymer having an acidic number between 100 and 1,200 mg of KOH/g of -
polymer solid substance, and optionally 2 gas-forming edditive. With the use of gas-forming
additive, the density of the system was reduced on gas gencration and the systems were capsble
of floatation in aqueous medium. The tablets did not disintegrate in an aqueous medium and
exhibited marked swelling and high dimensional stability in the swollen state. This dimensional
stability was attributed to the non-erodible matrix used in the system. However, the system used
relatively low quantities of gas gencrating agent relative to the ‘033 patent, and it is not known if
the dimensional stability of the ‘system can be maintained when higher quantities of the gas
generating additive are used.

United States patent number 5,783,212 (“212 patent, priority date Feb 2, 1996) assigned to
Temple University claims a controlled release phermaceutical tablet comprising a first barrier
layer comprising e first swellable, erodible polymer, & drug layer comprising a secand swellable,
erodible polymer, and s second barrier layer comprising a third swellable, erodible polymer,
wherein said first and second barrier layers ero adapted to swell and to erode faster than said drug
Inyer; said faster swellability and erodibility of said first and third layers adapted to increase drug
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delivery from the anset of dissolution. The patent also covers systems whercin at least onc of said
layers includes a gas-evolving material, which helps the system to float and increases the time of
retention of the tablet in_the stomach. The patent includes examples wherein the multilayered
tzblets are obtained by compression and the gas-evolving layer contmined relatively larger
quantity of the gas-gencrating agent. All tablets were found to float within sbout 15 minutes. The
examples used polyethylene oxide (PEO) es polymer. Whereas the PEO could retmin larger
quentity of gas generated by the larger amount of ges gencrating agent used, the limitation was
that the patent exemplified only one polymer that could do so. '

United States patent number 6,261,601 (‘601 patent, priarity dete Sep 17, 1997) assigned to
Ranbaxy Laboratories used superdisintegrants in the compoaition. Superdisintegrants are known
to swell to several times their volume, their swellability being superior to conventional hydrogel
forming swellable polymers such as those used in the ‘033 patent. The pharmaceuticel
composition claimed in the patent comprises a drug, a gas-generating component, e swelling
agent, 8 vigcolyzing agent, and optionally a gel-forming polymer. The gas genersting agents uscd
were carbonates or bicarbonates. The system used visoolyzing sgents to prevent disintegration of
the system. The dmawback of the systern was that in order to prevent disintegration of the system,
the amounts of superdisintegrant, viscolyzing agent and gas generating agent were required to be
optimized. Simultaneously, it was also required that the amounts of excipients be such that the
system acquires buoyancy immeiately, attains a large expanded size immediately and maintains
these characters for sufficient time over which gastric retention is desired. Achicving all these
objectives simultaneously is difficult and the formulator may not always be able to do so. Further,
the gellable matrix forms an erodible layer on the surface, whereas the core remains dry. Thus,
not all of the gas generating agent in the gystem reacts with the acid of the system. Hence, the
buoyancy of the system is capable of being improved by formulating systems where a significant
amount of gas generating agent can react with the acid of the environment.

Other prior art references that utilized swellable gastric retention floatation matrix drug delivery
systems include WO 0110419A1, WO 0023045A1, WO 0110417A1, WO 03011255A1 and US
6,861,072.

Corporation, claims a drug delivery device for the controlled and continuous administration of a
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drug to an environment of use comprising a hollow expandable closed member having thercin
self-contuined means for expanding the membher, the member being affixed to drug delivery
means for delivering & drug st a controlled rate over the given period of time. The patent
exemplifies gystems wherein a grs generating compartment is connected to 8 balloon such that
the gas generated upon contact with the gastric environment causes the balioon to expand,
thereby causing the system to float.

United States patent number 4,207,890 (‘890 patent, priority date Jan 4, 1977) essigned to
McNeilab, claims a drug dispensing device for controlled and prolonged internal administration
of a drug comprising () a collapsed, expandable, imperforate envelope made of a substantially
non-hydratable, body fluid permeable, drug-permeable polymer film; (b) drug metering means
containing said drug and retained by said polymer envelope, whereby drug is dispensed at a
predetermined rate; and {c) an effective expandable amount of an expandable agent contained
within said polymer envelope, the combination of which agent and which drug when in contsct
with body fluids cause said polymer envelope to expand to a volume such that the device is
retained in the environment of use for at least the minimum desired time. The patent claims
systems wherein the polymer film is not spplied directly onto the murface of the drug-containing
core, but is present in the form of an eavelope.

United States patent number 4,996,058 ('058 patent, priority date Sep 18, 1987) assigned to Ciba-
Geigy Corporation relates to a dosege form consisting of a sachet which is film coated or filled
into capsules, the sachet containing a component that expands on contact with gastric juice and an
agent capable of releasing carbon dioxide or nitrogen. The patent does not disclose an expandable
coating formed by applying a coating composition comprising a film forming polymer and an
expandable component on the surface of a tablet or capsule core, or a method for applying such a
coating compoeition on the surface of a tablet or capsule core. We have found that coating
compositions using film forming polymer alone when coated on to tablet or capsule cores of the
present invention do not provide degirable floatation, ewelling and/or integrity of the system.

United States patent number 6,290,989 (“989 patent, priority date Jan 14, 1997) assigned to LTS
Lobmenn Therapie-Systeme AG, claimg device for the cantrolled release of active compounds in
the gastrointestinal tract with delayed pyloric paasage, which device is an improvement over the
device of the ‘890 and '058 patents. The ‘890 and ‘058 patents did not provide advice on how the
release rate of lc;‘.ivc compound is to be controlled independently of the permeability of the
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polymer film forming the sachet. The '989 patent teaches that the active compound cen be
incorporated in the form of multiparticulates whose nature mnd compogition provides a means for
controlling the rate of release of the active compound. Multiparticulates could be present inside
the sachet or embedded in the film forming the sachet.

PCT publication mumber WO 9959637 (‘637 patent, priority date May 18, 1998) assigned to LTS
Lohmann Therapie-Systeme AG, relates to a device for the controlled release of active agents in
the gastrointestina] tract with a prolonged pylorus passage in the form of a bag which expands
when the gas generating component of the system generates gas upon contact with gastric juice.
The beg is construsted with & polymer membrane made of & monolayered film which controls the
release of an active agent located therein, and thus the system hag the drawbacks associated with
the systems of the '890 and ‘058 patents, namely, that the release of the active ingredient cannot
be controfled independently of the permeability of the polymer film forming the sschet.

United States patent number 6,776,999 ('999 patent, priority date Oct 30, 1998) assigned to LTS
Lohmann Therapie-Systeme AG, claims a swallowsble, gastroretentive device, which delays
passage of the device through the pylorus of the stomach of an orally ingestible pharmaceutical
form and relcases at least on¢ pharmaceutically active compound in a controlled marmer, said
device comprising: (a) a pharmaceutical form which contains at least one pharmaceutically active
compound; (b) an expandable oornpm.mt which generates gas on contact with gastric juice; end
(c) a polymeric membrane systemn which totally encompasses components (a) and (b) above and
is expandable by the gas generated by (b) upon contact with the gastric juice, whereby the
polymeric membrane system comprises at least one member selected from the group consisting of
& microporous membrane, a porous membrane and a combination of any of the foregoing with a
non-porous polymer film. The patent teaches a device in the form of & sachet, which for the
purposes of facilitating administration and handling, can be filled into a container made of
physiologically acceptable material, for example into hard gelatin capsules.

PCT publication number WO 04032906A1 (*906 patent, priority date Oct 11, 2002) assigned to
DepoMed Development Limited, claims a gastro-retentive dogage form of levodopa for oral
sdministration to a patient in need thereof, said dosage form comprising (2) & tablet comprising a
therapeutically effective amount of levodopa, & binder, end a pharmaceutically-acceptable gas-
generating agent capable of relessing carbon dioxide upon contact with gastric juice, and (b) an
expandable, hydrophilic, water-permeable and substantially gas-impermeable, membrane
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surrounding the tablet, wherein the membrane expands as a result of the release of carbon dioxide
from the gas-generating agent upon contact with the gastric juice, whereby the dosage form
becomes too large to pass into the patient's pyloric sphincter. Although the application claims
systems wherein the drug-containing core tablet is covered by an expandable, ges-impermeable
membrane, the deacription and examples include systerms wherein the drug-containing tablet is
introduced into & sachet or pouch made of an expandable, gas-impermeable polyvinyl eicohol
membrane. The patent application does not discloge an expandable coating formed by applying a
coating composition comprising a film forming polymer and an expandsble component on the
surface of a tablet or capsule core, or a method for coating such a composition on the surface of a
tablet or capsule core.

Gas ting compogitio; ted with pol film ;

United States Patent No. 4,101,650 ('650 patent, priority date Apr 6, 1977) assigned to Zaidan
Hojin Biscibutsu Kagaku Kenkyu Kai discloses a formulation in which granules containing
sodium bicarbonate, lactose and polyvinylpyrrolidene are coated with a layer of hydroxypropyl
methyicellulose. These are then further coated with a suspension containing the active ingredient
pepstatin and hydroxypropyl methylcellulose to form floating minicapsulea of a diameter in the
range of 0.1 to 2 mm. The drawback of this syatem is that the minicapsules are much smaller in
size than required for long durations of retention in the stomach. Further, the hydroxypropyl
roethylcellulose layer on the granules is not an expandable polymer film but a film that gels on
contact with an aqueous medium.

United Statcs Patent No. 4,844,905 ("905 patent, pricrity date Feb 24, 1986) assigned to Eigai.Co.,
discloses granules compriging e drug conteining core; 8 middie gas-generating isyer comprising
sodium carbonate and organic acid; and an outer coat of an expandable polymer film. Although
intended for remaining in the stomach, the granules have the disadvantage of small size. Whereas
the coating on the granules works to provide floating granules, we found that when these coatings
were used on 2 hb!et or cepsule core, the gystem did not float and the coating disintegraied.

United States patent number 6,284,271 (‘271 patent, priority date July 1, 1997) assigned to
Astrazeneca AB, claims an effervescent dosage form comprising, ss a first component,
effervescent excipionts and as a separate second component, a plurality of individual units
comprising 8 pharmaceutically active compound and optionally pharmaceutically acceptable
excipients wherein each unit is provided with a floeting generating system comprising at least two
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coeting layers, one of which is a gas generating layer and the other lsyer is a barrier layer
enclosing the generated gas, and wherein the first component is separated from the second
component by the layers of the floating generating system. The patent exemplifics dosage forms
wherein pellets comprising a core comprising the active ingredient were coated with an inmer gas
genersting layer and an outer hydrophobic polymer layer, followed by mixing of the coated
pellets with effervescent excipients and compression into a tablet dosage form. The patent does
not disclose an expandable coating formed by coating a composition comprising a film forming
polymer and an cxpandable component on the surface of a tablet or capsule core, or a method for
coating such a composition on the surface of a tablet or capsule core.

None of the prior arts described above disclose or teach a gastric retention drug delivery system
whercin a tablet or e capsule core is coated with en expandable coating, or teach & method of
preparing such a system using suitable coating compositions. We have surprisingly found ‘systems
wherein a tablet or capsule core comprising an agent capable of generating internal preasurc are
coated with a coaling composition comprising a film-forming polymer and one or more
expandable components, '

OBRJECTS OF THE INVENTION
It is an object of the present invention to provide a gastric retention drug delivery system in the
form of a coated tabiet or capsule coated with en expandable coating, such that most or all of the
following desirable objectives are achieved simultanecusly :
« the coating allows rapid permeation of water into the core to activate the agent capable of
generating internal pregsure on the coat
s the core and coat arc both capable of expansion
¢ cither the care or the coat or both may be formulated 50 as to control the rate of release of
the therapeutically active agent ) :
e the system rapidly achieves both buoyancy and a high degree of swelling
o the coating maintsins its physical integrity in contrast to known film-forming
compositions which may burst or rupture upon generation of internal pressure
¢ the coating maintains the original shape of the device upon expansion
» the system may be designed to provide the therapeutically active agent in immediate
release form end in modified release form. -
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It is alzo an object of the present invention to provide a gastric retention system capable of
expanding and floating instantaneously in the gastric environment to give a feeling of sstiety for
use in control of obesity. ’

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention relates to a gastric retention system in the form of a coated tablél or
capsule, wherein the coating comprises onc or more film-forming polymers and one or more
expandable components, the system being capable of achieving floatation rapidly and capable of
expanding to a size suitable for retention of the system in the stornach.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The present invention provides a gustric retention system in the form of a coated tablet
comprising :
(a) a core in the form of a tablet comprising an agent capable of generating internal pressure gn
the coat, and
(b) an expandable coeting formed by applying a coating composition comprising a film-
forming polymer and one or more expandable components on the tablet core.
The system is capable of achieving floatation repidly and is expandable to a size suitable for
retention of the system in the stomach.

The present invention also provides a gastric retention system in the form of a coated capsule,
comprising :
(a) a core in the form of a cepsule, the core comprising an agent capeble of genemting internal
pressure on the coating, and
(b) an expandable coating formed by spplying a ooating composition comprising a film-
forming polymer and one or more expandable components on the capsule core.
The system is capable of achieving simultaneously the dual desirable properties of instantaneous
floatation and expandability to a size suitable for retention of the system in the stomach.

The gastric retention system of the present invention may or may nat include a therapeutically
active agent. Gastric retention systems of the present invention that do not include the
therapeutically active ingredient are capable of awelling and florting in the gastric environment.
Due to its expansion in the stomach, it gives a feeling of satiety, thereby reducing the appetite and
thus is usaful in control of obezity.
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The present invention also provides a gastric retention drug delivery system comprising a
therapeutically active mgent, which system is useful in providing improved delivery of the
therapeutically active agent contained therein. The therapeuticaily active agent may be present in
the core, in the coating or both. The therapeutically active agents that may be used in the gastric
retention drug delivery system of the present invention may be selected from the following, viz.
alcohol abuse preparations, drugs used for alzheimer's discase, ansesthetics, acromegaly agents,
analgesics, antiasthmatics, enticancer agents, enticoagulants and entithrombotic agents,
mticonvulsants, antidiabetica antiemetics, antiglaucoma, antihistamines, enti-infective agents,
antiparkinsons, antiplatelet agents, antirheumatic agents, antispasmodics and snticholinergic
agents, antitussives, carbonic anhydmse inhibitors, cardiovascular agents, cholinesterase
inhibitors, treatment of CNS disorders, CNS stimulants, contraceptives, cystic fibrosis
management, dopamine receptor agonists, endometriosis management, erectile dysfunction
therapy, fertility agents, gastrointestinal agents, immunomodulators and immunosuppressives,
memory enhancers, migraine preparations, muscle relaxants, nucleoside analogues, osteoporosis
manegement, parasympathomimetics, prositaglandins, psychotherapeutic agents, sedatives,
hypnotica and tranquillizers, drugs used for skin ailments, steroids and hormones,

The core of the gastric retention system of the present invention includes an agent capable of
generating internal pressure. The agent generating internal pressure may be selected from gas
generating agents, one or more highly swellable polymers, superdisintegrants and mixtureg
thereof. The gns gencrating agent used in the core of the gastric retention drug delivery system of
the preu.ent invention may include a single component that generates gas upon contact with the
gastric fluid, or may include a gns gencrating couple. Gas generating components that may be
used in the present invention inciude solids that liberate gas, especially carbon dioxide or
nitrogen, for example under the action of body fluid or the hydrogen ions present therein,
Examples include carbonates such as calcium carbonate, bicarbonates such as sodium or
potassium bicarbonate, sulfites such as sodium sulfite, sodium bisulfite, or sodium metabisulfite,
and the like, ammonium cations or sodium azide or mixtures thereof. These salts may be used
alone or in combination with an acid source #s & gas generating couple, The acid source may be
&n edible organic acid, a salt of an edible organic acid, or mixtures thereof. Examples of organic
acids thet may be used include citric acid, malic acid, succinic acid, tartaric acid, fumaric acid,
maleic acid, ascorbic acid, glutamic acid, alginic acid, acrylic acid and their salts, and mixtures
thercof. Sodium bicarbonate is used as the preferred gas generating agent. The organic acid may
also be a polymer, .for example acrylic acid polymers and copolymers such as acrylate polymers
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available under the tradenames Carbopol®, Eudragit® L-100-55, Eudragit® S-100, Noveon® AA1,
which react with carbonates or bicarbonates of alkali or alkali earth metal compounds to generate
gas. These are generally used as auxiliary ecid sources and may also have properties of
themselves generating internal pressure by swelling when in contact with an aqueous medium.
The gas-generating agent is used in an amount ranging from about 0.5% to about 50% by weight

of the core,

Examples of highly swellable polymers that may be used in the present invention as agents
capable of generating internal pressure include, but are not limited to, high molecular weight
polyethylene oxide, acrylic acid polymers and copolymers having high swellability, acrylic acid
copolymer with vinyl glycol, such as those available under the tradename Noveon® and the like,
and mixtures thereof. The highly swellable polymers may be used in an amount renging from
ebout 0.5% to ebout 90% by weight of the core. Examples of superdisintegrants that can be used
as the agent capablc of generating internal pressure include, but are not limited to, crosslinked
sodium carboxymethy] cellulose, crosslinked polyvinylpyrrolidone, sodium starch glycolate, ion
exchange resins and mixtures thereof, The superdisintegrants may be used in an amount ranging
from about 0.5% to about 90% by weight of the core.

The core of the gastric retention system of the present invention may be a compressed tablet
obteined by compressing an agent capable of generating internal pressure with pharmaceutically
acceptable excipients, and optionally further including & therapeutically active egent, or the care
maey be a capsule comprising a blend of the agent capable of generating internal pressure with
pharmaceutically acceptable excipients, and optionally further including a therapeutically active
agent. The core may be homogenous or heterogeneous, i.e. (i) it may be.a mixture of the active
agent with the agent capa.ble of generating internal pressure, wherein the mixture may be
compressed, or (ii) it may be a layered core, wherein the active agent and the agent capeble of
generating internal pressure are present in two deparate layers, further wherein the leyers may be
laminar or concentric. A capsule or a tablet core may be obtained using conventional methods
known 1o a person skilled in the art. Verious punches and dies may be used to obtain the core,
such as for example capsule-sheped, standard concave, oval, triangular and other shapes
conventionally used in the pharmaceutical art.

The core of the gastric retention system is coated with a coating composition comprising a film-
forming polymer and one or more expendsble components. Film-forming polymers used
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conventionally and known to a person skilled in the ert are suitable for use in the coating
composition of the present invention. Examples of film-forming polymers that may be used in the
present invention include, but are not limited to, cellulose derivatives, acrylic acid polymers and
copolymers, polymers of acrylic acid crosslinked with vinyl glycols and mixtures thereof. The
film-forming polymer may be used in an amount ranging from about 0.5% to about 70% by
weight of the coating composition.

The present invention also provides a gastric retention system wherein the expandable coating
comprises (a) a first coating formed by epplying a coating composition comprising an agent
cepable of generating internal pressure on the coat, and (b) a second expandable coating formed
by applying & coating composition comprising a film-forming polymer and one or more
expendable components on the first coating. Agents that can be used to generate internal pressure,
as used in the first coating, are already defined above. The present invention thus provides two
types of gastric retention syltems — (1) a gastric retention system comprising a tablet or capsule
core and an expandabie coating comprising & film-forming polyrer and one or more expandable
components, and (2) a gastric retention system comprising a tablet or capsule core, a first coating
comprising an agent capable of generating internal preasure and a second coating comprising a
film-forming polymer and one or more expandable components. It may be noted that the
expandable coating in the first system is similar to the second coating in the second system, and
may be referred to as an outer coat. The first coating of the second systern may be referred to as a
subcoat. The systemns are capable of rapid floartion and expandability to a size suitable for
retention of the system in the stomach.

Expandeble components- that may be used in the outer coat composition are selected from the

group comprising gas generating agents, highly swellable polymers, superdisintegrants and

mixtures thereof. Gas generating agents that may be used and the amounts in which they may be

used are defined herein above. Examples of the highly swellable polymers that may be used in the

present invention include:

 highly swellable grades of cellulose ethers such as hydroxy C, alkyl C; alkyl celluloscs,
carboxyalkyl celluloses, hydroxy C,4 alkyl celluloses preferably hydroxyethylcellulose,
hydroxypropylcellulose, hydroxypropyl methylceliulose, more preferably n high viscosity
grade of hydroxyethylcellulose;

e pgums of plant, animal, mineral or synthetic origin such as (i} agar, alginates, carrageenan,
furccllaran derived from marine plants, (i) guer gum, gum arabic, gum tragacanth, karayn
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gum, locust bean gum, pectin derived from terrestrial plants, (iii) microbial polyssccharides
such as dextran, gellan gum, rhamsan gum, welsn gum, xanthan gum, and (iv) synthetic or
semi-gynthetic gums such as propylene glycol alginate, hydroxypropyl guar and modified
starches like godium starch glycolate;
¢ acrylic acid polymers and copolymers, such as cross-linked polymer of acrylic acid with
vinyl glycol and commonly known as polycarbophils, polymers available under the
tradename Carbopol®, and the like;
¢ a vinyl pyrrolidone polymer such as crosslinked polyvinylpyrrolidone or crospovidone;
copolymers of vinyl pyrrolidone and vinyl acetate; or mixtures thereof.
The highly swellable polymers may be used in an amount renging from about 0.5% to about 40%
by weight of the coating composition. Examples of superdisintegrants that may be used include,
but are not limited to, cross-linked polyvinylpyrrolidone, cross-linked sodium
carboxymethylcellulose,- carboxymethyl starch, sodium carboxymethyl starch, potassium
methacrylate-divinylbenzene copolymer, polyvinyl alcohols, amyloge, cross-linked amylose,
sterch derivatives, microcrystalline cellulose and cellulose derivatives, alphs-, beta-and gamma-
cyclodextrin and dextrin derivatives. The superdisintegrant may be used in an amount ranging
from about 0.5% to about 40% by weight of the coating composition. The core is coated to a
weight gain of up to about two times the weight of the core with the coating compogsition. In one
embodiment of the present invention, the coeting is obtained by using e mixture comprising
sodium starch glycolate, sodium bicarbonate, at least one acrylic scid polymer and polycarbophil.

The outer coat composition may further comprise pharmaceutically acceptable excipients such as
channel formers selected from water soluble excipients such as mannitol, lactose, halogen salts of
alkali and alkaline carth metals, and the like and mixtures thereof. These channel formers may be
used in an amount ranging from about 0.5% to ebout 95% by weight of the coating composition.
The coating composition may further comprise pH modifiers such as carbonate and bicarbonate
salts of alkali and allmlinc carth metal salts, aminosugars such as meglumine, pharmaceutically
acceptable acids, and mixtures thereof. These pH modifiars may be used in an amount ranging
from about 0.5% to about 50% by weight of the coating composition. The coating composition
may comprise anti-tack agents such as talc, colloidal silica and the like. The anti-lack agents may
be used in an amount mnging from sbout 0.5% to sbout 10% by weight of the coating
composition. The coating composition may further comprise plasticisers such as Tweens, diethyl
phthalate, palyethylene glycols, and the like, and mixtures thereof, These plasticisers may be used
in an amount renging from about 5% to about 20% by weight of the coating composition. The
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couting composition may also comprise binders conventionally used in the art. The binders may
be used in an amount ranging from about 0.5% to ebout 50% by weight of the coating

The first coating, or the subcoat a8 it may be referred to herein, comprises an agent capable of
gencrating internal pressure on the coat. Bxamples of pharmaceutical excipients that may be used
as the agent capable of generating internal pressure, and the amounts in which these may be.used
are defined herein ebove. The first coating compoaition may further comprise a superdisintegrant
sclected from the group comprising crosslinked sodium carboxymethy! cellulose, crosstinked
polyvinylpyrrolidone, sodium starch glycolate, ion exchange resins and mixtures thereof. The
superdisintegrant may be used in an amount ranging from about 0.5% to about 90% by weight of
the coating composition. The subcoat is coated to a weight gain of about 15% to about 50% by
weight of the core. In one embodiment, & mixture of alginic acid, sodium bicarbonate and sodium
starch glycolate is used to obtain the subcoat. The first coating may be provided on the core by
compreséion coating, filin-coating or dry powder coating technology known to a person skilled in
the art.

The outer coat is obtained by coating the tablet or capsule core with a coating composition, which
is obtnined by mixing the film-forming polymer and the one or more expandable components,
such that the expandable component(s) is suspended in a non-golvent vehicle. Allematively, the
core may be coated with a solution or suspension of the film-forming polymer and a dry powder
coating of the one or more expandable components using known powder coating technology.

The present invention also provides a novel coating method. The subcoat is deposited on the
tablet or capsule core by using a suspension comprising an agent capable of generating internal
preasure, such as for example 2 gas generating couple, in & non-solvent vehicle. The usc of a non-
solvent vehicle ensures that the gas-generating &gent does not start reacting or generating gn's
while the core is being coated, and until the system contacts an aqucous medium. The outer coat
is deposited by using & suspension of the film-forming polymer and one or more expandable
components in a non-solvent. The film thus formed is capable of expanding, has exceptional
physical strength and is at the same time formed relatively easily. The novel coating method used
in the instant invention makes it possible to deposit higher amounts of solids onto the corc, which
would not have been possible by the conveational flm-coating methods known in the art. The
novel coating method also makes it possible to use film-forming polymers having a high
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moleculsr weight and polymers having high viscosity. Conventional coating methods make it
convenient to use only low molecular weight polymers having moderate to low viscosity. Use of
high molecular weight and/or high viscosity polymers have not been known in the art to provide
continuous films that are capable of expanding and mmintaining their physical integrity for
prolonged periods of time under conditions of use. The novel coating method of the present
nvention is also useful in coating gelatin capsules that have been known in the art to be difficult
or impossible to coat. Thus, the present invention provides a novel coating composition and a
novel method of coating tablets ag well as capsules, which method ig capable of depositing a
higher amount of solids as compared to conventional coating methods, and yet provide a coated
dosage form that is compact. It may be noted that although depositing a higher amount of solids
on a core is possible by using methods such as compression coating, the coated dosage form thus
obtained is relatively large and may be difficult to swallow.

The system of the present invention may also include varicus pharmaceutically acceptable
excipicnts, for example disintegrants such as starch, cellulosc derivatives, gums, crosslinked
polymers and the like; binders such es starch, gelatin, sugars, cellulose derivatives, polyvinyl
pymrolidone and the like; lubricants such as tale, magnesium stearate, calcium stearate, alunminum
stcarate, stearic ecid, hydrogenated vegetable oils, colloidal silicon dioxide, polyethylene glycol,
cellulose derivatives such as carboxyalkyl cellulose and its alknli salts, and the like; and mixtures
thereof.

The gystem of the present invention may further include a top coat surrounding the outer coat,
wherein the top coat is obtained by applying a coating composition comprising & film-forming
polymer and a therapeutically active agent that is release immediately. The therapeutically active
agent in the top coat may be the same a3 or different from the therapeutically active agent that
may be present in the core of the system. The top coat utilizes film-forming polymers known to a
person of skill in the art and used conventionally in the pharmaceutical coating art. Additionslly,
the system may comprise-an inett seal coat between the outer coat and the top coat. The seal coat
is obtained by applying a coating composition comprising conventiona] film-forming agents. The
seal coat may also be present between the core and the subcoat or outer cost.

The system of the present invention rapidly swells while maintaining its physical integrity in

gustrointestinal fluids end does not rupture or burst. A low density is achieved by entrapment of
the gns generated by the gas genersting agent such that the system floate in gastric fiuida. The
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swelling and gas entrapment can occur rapidly such that the system, wherein the core is a tablet,
is capable of achieving floatation in less than 30 minutes, preferably in less than 15 minutes,
when placed in an aqueous medium. The gastric retention system wherein the core is a capsulc is
capable of floating instantaneously, when placed in an aqueous medium. The gastric retention
system of the present invention is capable of swelling to at least twice its original volume in about
30 minutes, when placed in an aqueous medium. The outer coating is expandablc in nature and
retains its rigidity on expansion, thereby retaining the original shape of the device, even though
the core may disintegrate. The swelling, floatation and physical integrity of the outer coat of the
system together ensure and increase the time of retention of the system in the gastric rmlieu.

The therapeutically active agent present in the gastric retention drug delivery system of the
present invention may be available in immediate release form or in modified release form, or a
combination of immediate release form end modified releasc form. The system may comprise one
or more therapeutically active agents. In case of systems that provide controlled release -of the

therapeutically active agent(s), & pharmaceutically acceptable release rate controlling excipient is -

present in admixture with the therapeutically active agent(s). The term “in admixture with” as
used herein includes a physical mixture of the mte controlling excipient with the active agent in
the core, as well as a rate controlling membrane covering a therapeutically active asgent
composition. For example, the therapeutically active agent may be in the form of controlled
relesge multiparticulates, i.e. in the form of pmnules, pellets, beads or minipills comprising the
thermpeutically active agent in admixture with one or more release rate controlling excipients. The
multiperticulates may be present in the core or in the coating of the gastric retention drug delivery
system of the present invention. The multiparticuletes are useful in providing independent control
for release of the therapeuticaily active agent, and also provide isolation of the therapeuticaily
active agent from incompatible excipients. The rate controlling excipients used in the present
invention are those that are known to & person skilled in the art and conventionally used.

The present invention may be summarized as follows —
Al. A gastric retention system in the form of a coated tablet comprising :
(a) a core in the form of a tablet comprising en agent capable of generating inlr.m-nl
pressure on the coat, and
(b) an expandable coating formed by applying a coating composition comprising & film-
forming polymer and one or more expandable components on the tablet core.
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B1. A gastric retention system as deacribed in Al, wherein the agent capable of generating
internal pressure is selected from a group comprising gas generating agents, highly swellable
polymers, superdisintegrants end mixtures thereof.

Cl1. A gastric retention drug delivery systern comprising & gastric retention system as described in
B1 and one or more therapeutically active agents.

D1. A gastric retention drug delivery systen as described in C1, wherein the therapeutically
active agent is present in the core or the coating or both.

El. A gastric retention drug delivery system as described in D1, wherein the therapeutically
active agents present in the core and the coating are same or different.

F1. A gastric retention system as described in B1, wherein the agent capable of generating
internal pressure is &8 gas gencrating agent selected from a group comprising carbonates,
bicarbonates, sulfites, ammonium cations, sodium azide and mixtures thereof.

G1. A gastric retention gystem as deacribed in F1, wherein the gas generating agent is present in
an amount ranging from about 0.5% to about 50% by weight of the core.

HI1.A gastric retention system as described in F1, wherein the agent capable of generating
internel pressure is sodium bicarbonate. :

I1. A gastric retention system as degcribed in Fl, wherein the agent capable of generating
internal pressure further comprises an acid source selected from a group comprising organic
acids such s citric acid, malic acid, succinic acid, tartaric acid, fumaric acid, maleic acid,
ascorbic acid, glutamic acid, alginic acid, acrylic ecid or their salts, acrylic acid polymers and
copolymers and mixtures thereof.

J1. A pestric retention systermn as described in Bl, wherein the agent capable of generating
internal pressure is a superdisintegrant selected from a group comprising crosslinked sodium
carboxymethyl cellulose, crosslinked polyvinylpyrrolidone, sodium starch glycolate, ion
exchange resins and mixtures thereof.

K1. A gustric retention system as described in J1, wherein the superdisintegrant is present in an
amount ranging from about 0.5% to about 90% by weight of the core.

L1. A gastric retention system as described in Bl, wherein the agent capable of generating
internal pressure is a highly swellable polymer selected from a group comprising high
molecular weight polycthylene oxide, acrylic acid polymers and copolymers having high
swellability, acrylic acid copolymer with vinyl glycol, and the like and mixtures thereof.

MI1.A gastric retention system as described in L1, wherein the highly swellable polymer is
present in an amount ranging from about 0.5% to about 90% by weight of the core.
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N1.A gastric retention system as described in Al,. wherein the coating compriscs film-forming
polymer selected from the group comprising cellulose derivatives, acrylic acid polymers and
copolymers, polymers of acrylic acid crosslinked with vinyl glycols and mixtures thereof,

Ol. A pastric retention system as described in N1, wherein the film-forming polymer is used in an
amount ranging from about 0.5% to about 70% by weight of the coating composition.

P1. A gastric retention system as described in A1, wherein the expandable component is sclected

" from an agent capable of generating gas, a highly swellable polymer, a superdigintegrant and
mixtures thereof.

Q1. A gastric retention system as described in P1, wherein the agent capable of generating gas is
selected from & group comprising carbonates, bicarbonates, sulfites, ammonium cations,
sodium azide and mixtures thereof.

R1. A gastric retention system as described in Q1, wherein the agent capable of generating gns
further comprises an acid source selected from & group comprising organic acids such as
citric acid, malic acid, succinic acid, tartaric acid, fumaric acid, maleic acid, ascorbic acid,
glutamic acid, alginic acid, acrylic atid or their salts, and mixtures thereof,

S1. A gastric retention system as described in Q1, wherein the agent capable of generating gas is-

present in an amount ranging from about 0.5% to sbout 30% by weight of the coating
composition.

T1. A gastric retention system as described in Q1, wherein the agent capable of gencrating gas is
sodium bicarbonate.

U1. A gestric retention system as described in T1, wherein the coating further comprises alginic
acid.

V1.A gastric retention system as described in P1, wherein the highly swellable polymer is
selected from a group comprising cellulose derivatives, acrylic acid polymers and
copolymers, polymers of acrylic ac'id crosslinked with vinyl glycols end mixtures thereof.

WI1.A gastric retention system as described in V1, wherein the highly swellable polymer is
present in an amount ranging from about 0.5% to about 40% by weight of the coating
composition.

X1.A gastric retention system as described in P1, wherein the superdisintegrant is selected from a
group comprising crosslinked sodium carboxymethyl cellulose, crosslinked
polyvinylpyrrolidone, sodium starch glycolate, ion exchange resins and mixtures thereof.

Y1. A gastric retention system as described in X1, wherein the superdisintagrant is present in an
amount ranging from about 0.5% to about 40% by weight of the coating composition.
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Z1. A gastric retention system as described in P1, wherein the expandable component is & mixture
comprising at least ane ecrylic acid polymer, sodium starch glycolate, sodium bicarbonate,
and polycarbophil.

A2, A gastric retention gystem as described in A1, wherein the coating cornposition is coated to a
weight gain of up to two timea the weight of the core.

B2, A gastric retention drug delivery system as described in Cl, wherein one or more
therapeutically active agents is present in sn immediate release form and/or in a modificd
releasc form to provide an immediately relesging dose of one or more of the therapeutically
active agents, and/or a modified release dose of the same ar different therapeutically active
agent(s).

C2. A gastric retention system as described in Al, wherein the gystem has & floatation time of less
than 30 minutes, when placed in an aqueous medium.

D2. A gastric retention system as described in C2, wherein the system has a flostation time of less
than 15 minutes, when placed in an aqueous medium.

E2. A gastric retention system as described in A1, whercin the system is capable of swelling to at
least about twice its original volume in sbout 30 minutes, when placed in an aqueous
medium.

F2.A gastric retention system in the form of a coated tablet ns described in Al, wherein the
expandable coating comprises :

() e first coating formed by applying a coating composition on the tablet core
comprising an agent capable of generating internal pressure on the coat, and

(b) a second coeting formed by spplying a coating composition comprising a film-
forming polymer and one or more expandable components on the first coating.

G2.A gustric retention systemn as described in F2, wherein the agent capabie of generuting
internal pressure in the first coating is selected from a group comprising gas generating
agents, highly swelleble polymers, superdisintegrants and mixtures thereof,

H2. A gastric retention drug delivery system comprising a gastric retention system as described in
G2 and onc or more therapeutically active agents.

I2, A gustric retention gystem a8 described in G2, wherein the first coating composition further

comprises & superdisintegrunt selected from a group comprising crosslinked sodium .

carboxymethyl cellulose, crosalinked polyvinylpyrrolidone, sodium starch glycolate, ion
exchange resins and mixtures thercof.

J2. A gastric retention system as described in G2, wherein the first coating composition is coated
to a weight gain of about 15% to about 50% by weight of the core.
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K2.A gastric retention system as desacribed in G2, wherein the second coating composition is
coated to a weight gain of up to two times the weight of the core coated with the first coating,

L2. A gastric retention drug delivery system as described in C1, wherein the system further
comprises 2 top coating comprising a film-forming polymer and a therapeutically active agent
that is released immedintely.

M2.A gastric retention drug delivery aystem as described in H2, wherein the systemn further
comprises a top coating comprising a film-forming polymer and a therapeutically active agent
that i released immediately

N2.A gastric retention drug delivery system as described in C1, wherein the system further
comprises a therapeutically active agent in the form of perticles embedded in the coating,

02.A gastric retention drug delivery system as described in Cl, wherein the system further
comprises controlled release multiparticulates comprising one or more therapeutically active
agenta. _

P2.A gastric retention drug delivery system as described in O2, wherein the multiparticulates may
be present ih the core, in the coating or both.

Q2. A gastric retention system as described in A1, wherein the expapdable costing is such that it
maintains the original shape of the system upon expanaion.

R2, A gastric retention system in the form of a coated capsule, comprising :

(2) a core in the form of a capsule, the core comprising an agent capable of generating
internal pressure on the coating, and

(b) an expandable coeting formed by applying & costing composition comprising a film-
forming polymer and one or more expandable components on the capsule core.

82. A gastric retention system ns- described in R2,-whercin the agent capable of generating
internal pressure is sclected from a group compriging gas generating agents, highly swellable
polymers, superdisintegrants and mixtures thereof,

T2. A gastric retention drug delivery system comprising a gastric retention system as described in
52 and one or more therapeutically active agents.

U2. A gastric retention drug delivery system as deecribed in T2, wherein the therapcutically
active agent is present in the core and the coating. '

U2. A gastric retention drug delivery system as described in T2, wherein the therspeutically
active agents present in the core and the coating are same or different.

V2.A gestric retention gystem es described in 32, wherein the agent capeble of geneeating
internal pressure is a gas generating agent selected from a group comprising carbonates,
bicerbonates, sulfites, ammonium oations, sodium azide and mixtures thereof.
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W2.A gastric retention system as deacribed in V2, wherein the gne generating sgent is present in
‘an amount renging from about 0.5% to sbout 50% by weight of the core.

X2.A gastric retention system aa described in W2, wherein the agent capable of generating
internal pressure is sodium bicarbonate.

Y2.A gastric retention sysicm as described in X2, wherein the agent cepable of gencrating
internal pregsure further comprises an acid source selected from a group comprising organic
acids such as citric acid, malic acid, succinic acid, tartaric acid, fumaric acid, maleic acid,
ascorbic acid, glutamic acid, alginic acid, acrylic acid or their salts, acrylic acid polymers and
copolymers and mixtures thereof.

Z2. A gastric retention system a8 described in S2, wherein the agent capable of generating -

internal pressure is a highly swellable polymer selected from a group comprising
crosslinked sodium carboxymethyl cellulose, crosslinked polyvinylpyrrolidone, sodium
starch glycolste, ion exchange resins snd mixtures thereof.

A3. A gastric retention system as described in 22, wherein the highly swellable polymer is
present in an amount ranging from about 0.5% to about 90% by weight of the core.

B3. A gastric retention systemn as described in R2, wherein the coating comprises film-forming
polymer selected from the group comprising celluloge derivatives, acrylic acid polymers and
copolymers, polymers of acrylic acid crosslinked with vinyl glycols and mixtures thercof.

C3. A gastric retention system as described in B3, wherein the film-forming polymer is used in an
emount ranging from about 0.5% to about 70% by weight of the costing composition.

D3. A gasiric retention system as described in R2, wherein the coating comprises an expandable
component selected from an agent capable of genmtmg gas, a highly swellable polymer, &
superdisintegrant and mixtures thereof.

E3. A gastric retention system as described in D3, wherein the agent capabie of generating pgas is
selected from a group comprising carbonates, bicarbonates, sulfites, ammonium cations,
sodium azide and mixtures thereof.

F3. A gastric retention systern as deacribed in E3, wherein the agent capable of generating
internal pressure further comprises an acid source selected from a group comprising organic
acids such as citric acid, malic acid, succinic acid, tartaric acid, fumaric acid, maleic acid,
ascorbic acid, glutamic acid, alginic acid, acrylic acid or their salts, and mixtures thereof.

G3. A gastric retention aystem as described in E3, wherein the agent capable of generating gas is
present in an amount ranging from about 0.5% to about 30% by weight of the coating
composition.
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H3. A gastric retention system as described in E3, wherein the agent capable of generating gas is
sodium bicarbonate.

3. A gastric retention system as described in D3, wherein the superdisintegrant is selected from
a8 group comprising crosslinked sodium carboxymethyl cellulose, crosslinked
polyvinylpyrrolidone, sodium starch glycolate, ion exchange regins and mixtures thereof.

J3, A gastric retention system as desoribed in I3, wherein the superdirintegrant is present in an
amount mnging from about 0.5% to about 40% by weight of the coating composition.

K3.A gastric retention system as described in D3, wherein the highly swellable polymer is
selected from a group comprising cellulose derivatives, acrylic acid polymers and
copolymers, polymers of acrylic acid crosslinked with viny] glycols and mixtures thereof.

L3.A gustric retention system es described in K3, wherein the highly swellable polymer is present
in an amount ranging from about 0.5% to about 40% by weight of the coeting composition.

M3.A gastric retention system as described in D3, wherein the expendable component is &
mixture comprising at least one acrylic acid polymer, sodium starch glycolate, sodium
bicarbonate, and polycarbophil.

N3.A gestric retention system as deacribed in R2, wherein the cdating composition is coated to a
weight gain of up to two times the weight of the core.

03.A gastric retention drug delivery system as described in T2, wherein one or more
therapeutically active agents ie present in an immediate release form end/or in a modified
release form to provide an immediately releasing dose of one or more of the therapeutically
active agents, and/or » modified release dose of the same or different therapeutically active
agent(s).

P3. A gastric retention system as described in R2, wherein the systemn is capable of swelling to at
least sbout twice its original volume in about 30 minutes, when placed in an aqueous
medium. .

Q3.A gastric rctention systemn as described in R2, wherein the system is capable of
instantaneously floating, when placed in an aqueous medium.

R3. A gastric retention system in the form of a coated cupsule as described in R2, wherein the
expandable coating corprises :

(2) a first coating formed by applying a coating composition comprising an agent capable
of generating internal pressure on the coat, and

(b) s second expandable coating formed by applying e coating composition comprising a
film-forming polymer and one or more expandable components on the first coating.
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S3. A gastric retention system s described in R3, wherein the agent capable of generating
internal preseure in the first coating composition is selected from an agent capsble of
generating gas, a highly swellable polymer, a superdisintegrant and mixtures thereof.

T3. A gastric retention drug delivery system comprising a gastric retention system as described in
S3 end one or more therapeutically active ageats.

U3. A gastric retention drug delivery system as described in T3 where the therapeutically active
agent is present in the core, in the coating or both.

V3. A gastric retention system as described in 83, wherein the superdisintegrant is selected from a
group comprising crosslinked sodium carboxymethyl cellulose, crosslinked
polyvinyipyrrolidone, sodiun starch glycolate, ion exchange resins and mixtures thereof,

W3.A gastric retention system as described in R3, wherein the first coating composition is coated
to a weight gain of about 15% to about 50% by weight of the core.

X3.A gastric retention system as described in R3, wherein the second coating composition is
coated to a weight gain of up to two times the weight of the core coated with the first coating.

Y3. A gastric retention drug delivery system as described in T2, wherein the system further
comprises 8 tap coating comprising & film-forming polymer and & therapeutically active agent
that is released immediately. '

Z3. A gastric retention drug delivery system a8 described in T3, wherein the systern further
comprises a top coating comprising & film-forming polymer and & therapeutically active agent
that is released immediately.

A4. A gastric retention drug delivery system &8 described in T2, wherein the system further
comprises a therapeutically active agent in the form of particles embedded in the coating.
B4.A gastric retention drug delivery system as described in T2, wherein the system further
comprises controlled releage multiparticulates compriging one or more therapeutically active

agents.

CA. A gastric retention drug delivery system as described in B4, wherein the multiparticulates
may be present in the core, in the coating or both.

D4. A gustric retention system as described in R2, wherein the expandable coating is such that it
maintains the original shape of the system upon swelling,

E4. A process for coating a tablet or cepsule core comprising epplying a coating composition
comprising expandable components in a dry powder form or suspended in a non-solvent
vehicle.
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F4, A process as described in B4, wherein the expandable component is selected from an agent
capeble of generating gms, a highly swellable polymer, a superdisintegrant and mixiures
thercof,

G4. A process a8 described in F4, wherein the agent capable of generating gas is selected from a
group comprising carbonates, bicarbonates, sulfites, ammonium cations, sodium azide and
mixtures thereof,

H4. A process as described in G4, wherein the agent capable of generating internal pressurc
further comprises an acid source selected from a group comprising organic ecids such ns
citric acid, malic acid, succinic acid, tartaric acid, fumaric acid, maleic acid, ascorbic acid,
glutamic acid, alginic acid, acrylic acid or their salts, and mixtures thereof.

I4. A process as described in G4, wherein the agent capable of generating gas is present in an
amount renging from about 0.5% to about 30% by weight of the coating composition.

J4, A proceas as described in G4, wherein the agent capeble of geneniting gas is sodium
bicarbonate.

K4.A process as described in F4, wherein the superdisintegrant is selected from a group
comprising crosslinked sodium carboxymethy! cellulose, crosslinked polyvinylpyrrolidone,
sodium starch giycolate, ion exchange resins and mixtures thereof.

LA. A process as described in X4, wherein the superdisintegrant is present in an amount ranging
from about 0.5% to about 40% by weight of the coating composition.

M4.A process as described in F4, wheremn the highly swellable polymer is selected froma group
comprising cellulose derivatives, acrylic acid polymers and copolymers, polymers of acrylic
acid crosslinked with vinyl glycols and mixtures'thereof.

N4.A process as described in M4, wherein the highly swellable polymer is present in an amount
renging from about 0.5% to about 40% by weight of the coating composition.

O4.A process as described in F4, wherein the expandable component is a mixture comprising at
least one acrylic acid polymer, sodium starch glycolate, sodium bicarbonate, and
polycarbophil.

The examples that follow do not limit the scope of the invention and are merely uged as
illustrations.
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A gastric retention drug delivery system comprising metformin was obtained as mentioned in

Table 1 below.

Table 1
Ingredients |_Quantity (mg/tablet) | Quantity (% wiw)

Core
Metformin hydrochloride 1000.0 81.97
Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC 20.0 1.64
ES0 LV)
Polyvinylpyrrolidone (PVP K-90F) 20.0 1.64
Crospovidone 40.0 3.28
Sodium bicarbonate 150 1.23
Silicified  microcrystalline  cellulose 100.0 8.19
(Prosolv SMCC 90)
Colloidal gilicon dioxide 7.0 0.57
Talo 9.0 0.74

| Magnesium stearate 9.0 0.74
Subcoat '
Alginic acid 107.81 Coated to a weight
Sodium bicarbonate 21.56 guin of about 20% by
Sodium sterch glycolate 539 weight of the core
Mammitol SD 25 26.95 :
Polyvinylpyrrolidone (PVP K-90F) 25.15
Talc 6.47
Tween 20 2.16
Outer coat

| Budragit 1.-100-55 105.78 Coated to a weight
“Tween 20 0.74 gain of about 8.5%
Polyethylene glycol (PEG 400) 1.86 by weight of the
Talc 297 subcoated core

Metformin hydrochloride, HPMC ESOLV, crospovidone and PVP K-90F were mixed and
gramulated using purified water, The granles thus cbtained were dried, milled and mixed with
sodium bicarbonate, crospovidone, Prosolv SMCC 90, colloidal silicon dioxide, talc and
magnesium stearate. The blend thus obtained was compressed to obtain the core. This corc was
then coated with a suspension comprising alginic acid, sodium bicarbonate, sodium starch
glycolate, mannitol, PVP K-90F, talc and Tween 20 in isopropy! slcohol to & weight gain of 20%
by weight of the core to obtain the subcoat. This was further costed with a coating composition
comprising Budragit L~100-55, tween 20, PEG 400 and talc in isopropyl alcohol to a weight gain

of aboul 8.5% by weight of the subcoated core.
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The tablets thus obtained, when placed in 100 ml of 0.01N hydrochloric acid, did not float for up
to 8 hours. The tablets also did not swell sufficiently, i.e. they were found to swell to only about
1.5 times their volumne at the end of 20 hours. Thus, the teblets of this example did not possess
desirable characteristics for consistent and prolonged gastric retention.

Comparative example 2
A gastric retention drug delivery system comprising the core as mentioned in comparative
example 1, and which is coated with a subcoat as mentioned in comparative example 1, was
coated with an outer coat as mentioned in Table 2 below. '

Table 2

Ingredients [ Quantity (% wiw) |
Ounter coat
Hydroxypropyl methylccllnlose (HPMC ES) 13.04 Coated to & weight
Eudragit L-100-55 73.91 gain of about 8.5%
Tween 20 0.59 by weight of the
PEG 400 1.49 subcoated core
Talc 2.39

The subcoated tablet was prepared as mentioned in compearative example 1 above. The outer coat
was obtained by coating with a solution of HPMC ES, Eudragit 1.-100-55 and the coating aids in
isopropyl alcohol and dichloromethane, to a weight gain of 8.5% by weight of the subcoated core.

The tablets thus obtained were evaluated as regards the time required to float, i.e. buoyancy time,
and the swelling index, i.e. increase in volume of the dosage form. The results are recorded in
Table 3 below.

Table3
Medinm Buoyancy time (minutes) Swelling index at the end of 30
ased minotes
0.0IN HCI Did not float till ~7 hours 1.1
pH 4.5 buffer Did not float till ~7 hours 1.1

The tablets did not float till about 7 hours, Small blisters were seen on the coating at the end of 30
minutes, the coating ruptured within 1 hour and gas was observed to escape in the form of
bubbles. Such a coating therefore would not be suitable for a gastric retention system.,
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Example 1
A gastric retention drug delivery system comprising metformin was obtained as mentioned in
Table 4 below.

Table 4
Ingredients |_Quantity (mg/tablet) | Quantity (% w/w)
Core .
Metformin hydrochloride 750.0 81.97
Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC 15.0 1.64
E50 LV)
Polyvinylpyrrolidone (PVP K-90F9) 15.0 1.64
Crospovidone 30.0 3.28
Sodium bicarbonate 11.25 1.23
Silicified = microcrystalline  cellulose 75.0 8.19
(Prosolv SMCC 90)
Colloidal silicon dioxide 5.25 0.57
Talc 6.75 0.74
Magnesium ptearate 6.75 0.74
Subcoat
| Alginic acid 76.00 Coated to a weight
Sodium bicarbonste 15.30 gain of about 20% by
Sodium starch glycolate 38.00 weight of the core
Mannitol SD 25 19.00
Polyvinylpyrrolidone (PVP K-90F) 17.70
Talc ’ 4.50
Tween 20 1.50
Quter coat
Noveon AAl 5.64 Coated to & weight
Sodium bicarbonate 11.30 gain of about 8.5%
| Eudragit L-100-55 45.12
Mannitol $D 25 45.12
Sodium starch glycolate 13.16
Tween 20 ) 0.75
PEG 400 1.90
Telc 3.01
Top coat
Metformin hydrochloride 250.0 Conted to a weight
Opadry YS-2-7013 Clear 350 gain of about 24%

The subcoated core was obtained as mentioned in comparative example 1 ebove. This was further
coated with a coating compogition comprising Noveon AA1l, sodium bicarbonate, Eudragit L-

100-55, mamnitol, sodium atarch glycolate, Tween 20, PEG 400, talc and isopropyl alcohol to a.

weight grin of sbout 8.5% by weight. The tablets thus obtained were coated with » top coat
comprising an immediate release fraction of metformin hydrochloride to a weight gain of about
24% using & coating solution compriging metformin hydrochloride and Opadry.,
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The coating solutions used to obtain the subcoat and the outer coat, in this and all other examples,
were prepared by mixing the ingredients of the coating composition and suspending them in a
suitable carrier, stirring the mixture with an overhead stirrer, followed by ixilroducing the mixture
in a colloid mill. The mixture was milled for about 30 minutes and the dispersion so obtzined was
used for coating. '

The tablets were subjected to dissolution studies using United States Pharmacopoeia dissolution
apparatus, type II, at 50 rpm, using 1000ml of the dissolution medium. The resulis are recorded in
Table 5 beiow.

Table §
Time (houars) Cumulative % dissolved
Dissolution medium used 001N HCI pH 3.0 buffer pH 4.5 buifer
: 0 - 0 0 0
1 19 23 21
2 23 - 24 24
4 36 35 44
8 63 65 80
12 82 81 92
16 89 89 96
20 - 93 96 98
24 96 97 100

The tablets were evaluated as regards the time required to float, i.e. buoyency time, and the
swolling index, i.e. increase ifi volume of the dosage form. The tablets were introduced in 100ml
of 0.0IN HCI and pH 4.5 buffer to evaluate these. The swelling index of the dosage forms of the
present invention was calculated as follows. The dosage forrn as manufactured, although a
capsule or a caplet, was assumed to have the volume equivalent to a three-dimensional, solid,
cylintier, i.e. the curved edges of the capsule/caplet were disregarded, and the volume was
calculated accordingly. The swelling index was calculated as the incresse in volume of the dosage
form at the end of 30, 60, 120 and 240 minutes, assuming the swollen mass also to be a cylinder.
The results are recorded in Table 6 below, wherein the buoyancy time is in minutes, and the
swelling index is the number of times the volume of the dosage form increases as a function of
time,
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Table 6
Medium Buoyancy time Swelling index
used (minutes)

30 min 60 min 120 min
0.0IN HCI 33 ~1.8 ~2.14 ~2.5
pH 3.0 buffer 27 ~1.8 ~1.9 ~2.5
pH 4.5 buffer 12 - ~2.26 ~3.15

It is therefore apparent from the above example that the composition of the outer coat
significantly affects the buoyancy and the swelling index of the gastric retention drug delivery
system of the present invention.

Example 2
A gastric retention drug delivery system comprising & subcoated core similar to that used in

example 1, was coated with an outer coating composition mentioned in Table 7 below.

Table 7

Ingredients | Quantity (% wiw) |
Ounter coat '
Noveon AAl 13.46 Coated to a weight
Budragit L-100-55 45.28 gain of about 8.5%
Mannitol SD 25 22.64 by weight of the
Sodium starch glycolate 13.46 subcoated core
Tween 20 0.59
PEG 400 1.49
Talc 2.39

The tablets thus obtained were evaluated as regards the time required to float, i.e. buoyancy time,

and the swelling index, i.e. increase in volume of the dosage form. The results are recorded in

Table 8 below.
Table 8
Medinm Buoyancy time (minutes) Swelling index
el 30 min 60 min 120 min
0.0INHCI ~10-12 2.3 2.3 2.4
H 4.5 buffer ~3-9 4 5.38 9.9
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Example 3
A gastric retention drug delivery system comprising & subcosted core similar to that used in
example 1, was coated with an outer coating composition mentioned in Table 9 below.

Table 9
Ingrodients [ Quantity (% wiw) |

Quter coat .
Eudragit L-100-55 52.17 Coated o & weight
Mannitol SD 25 26.08 gain of _I.bOI.lt 8.5%

i by weight of the
Sodium starch glycolate 1521 e oore
PEG 400 1.49
Talc 2.39

The tablets thus obtained were cvaluated as regards the time required to float, i.e. buoyancy time,
and the swelling index, i.e. increase in volume of the dosage form. The results are recorded in
Table 10 below.

Table 10
Medium Buoyancy time Swelling index
nsed {minutes)
30 min '60 min 120 min 24 hours
0.0IN HC1 ~13-14 26 24 3 16.6
pH 4.5 buffer ~13-14 2.5 2.5 3 11.2
Example 4

A gastric retention drug delivery system comprising a subcoaied core similar to that used in
example 1, was coated with an outer coating composition mentioned in Table 11 below.

Table 11

Ingredients | _Quantity (% wiw) |
Outer coat
Noveon AAl . 2.29 Coated to a weight
Sodium bicarbonate 9.16 guin of about 8.5%
Eudragit L-100-55 36.64 by weight of the
Mannitol SD 25 36.64 subcoated core
Sodium starch glycolate 10.69
Tween 20 0.59
PEG 400 1.49
Talc 2.39

The tablets thus obtained were evaluated es regards the time required to float, i.e. buoyancy time,
and the swelling index, i.e. increase in volume of the dosage form. The regults are recorded in
Tablc 12 below.
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Table 12
Medium Buoyancy time Swelling index
used (minutes)
30 min 60 min 120 min 24 hours
0.01N HCI ~7 2 2.8 s’ 5.5
pH 4.5 buffer ~7 2.7 4.1 5 © 105
Example 5

A gustric ‘retention drug delivery systern comprising a subcoated core similar to that used in
5  example 1, was coated with an outer coating composition mentioned in Table 13 below.

Table 13

Ingredients |  Quantity (% wiw) |
QOuter coat .
Eudragit L-100-55 40.68 Coated to & weight
Sodium bicarbonate 10.17 gain of about 8.5%
Sodium starch glycolate 16.95 by weight of the
Mannitol SD 25 27.12 subcoatcd core
Tween 20 0.59
PEG 400 1.49
Talc 2.39

The tablets thus obtained were evaluated as regards the time required to float, i.e. buoyarncy time,
10  and the swelling index, i.e. increase in volume of the dosage form. The results are recorded in

Table 14 below.
Table 14
Medium Buoyancy time Swelling index
used (minutes)
24 hours
0.0IN HCi ~1 82
pH 4.5 buffer ~5-6 9.1
Example 6

15 A gastric retention drug delivery system comprising e subcosted core similar to that used in

example 1, was coated with an outer coating composition mentioned in Table 15 below.
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Table 15
Ingredients | Quantity (% wiw) |
Onuter coat ’
Eudragit L-100-55 33.89 Coated to a weight
Hydroxypropyl methylcellulose 11.86 gain of about 8.5%
Sodium bicarbonate 10.17 by weight of the
Sodium starch glycolate 11.86 subcoated core
Mannitol SD 25 27.12
Tween 20 0.59
PEG 400 149
Talc 2.39

‘The tablets thus obtained were evaluated as regards the time required to float, i.e. buoyancy time,
and the swelling index, i.e. increase in volume of the dosage form. The results are recorded in

5  Table 16 below.

Table 16
Medium Buoyancy time (minutes) Swelling index
used
30 min 60 min 120 min
0.01IN HCI ~8 2.6 2,7 3.6
H 4.5 buffer ~B 2.8 2.9 3.6
Example 7

A gastric retention drug delivery system comprising a subcoated core similar to that used in

10 example I, was coated with an outer coating composition mentioned in Table 17 below.

Table 17
Inpredients [ Quantity (% wiw) |

Onter coat

Eudragit L-100-55 32.88 Coated to & weight
" | Noveon AAl 411 gain of about 8.5%

Sodium bicarbonate 8.22 by weight of the

Sodium starch glycolate 9.59 subcoated core

Mannitol SD 25 41.09

Tween 20 0.59

PEG 400 1.49

Tale 2.39

The tablets thus obtained were evaluated es regards the time required to float, i.e. buoyancy time,
and the swelling index, i.e. increase in volume of the dosage form. The results are recorded in

15  Table 18 below.
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Table 18
Medium Buoyancy time (minutes) Swelling Index
used :
30 min 60 min 120 min
0.01IN HC1 ~8-12 1.7 2.8 35
pH 4.5 buffer ~8-9 1.7 4.2 5
Example 8

A gastric retention drug delivery system comprising a subcoated core similar to that used in
example 1, was coated with an outer coating composition mentioned in Table 19 below.

Table 19

Ingredients [  Quantity (% wiw) |
Outer coat 3
Eudragit L-100-55 40.68 Coated to a weight
Noveon AAl 5.08 grin of about 8.5%
Sodium bicarbonate 10.17 by weight of the
Sodium starch glycolate 11.86 subcoated core
Mannitol SD 25 27.12
Tween 20 0.59
PEG 400 1.49
Tale 2.39

The tablets thus obtained were evaluated as regards the time required to float, i.e. buoyancy time,
and the swelling index, i.e. increase in volume of the dosage form. The results are recorded in
Table 20 below.

Table 20
Medium Buoyancy time (minutes) Swelling index
used
30 min 60 min 120 min
0.0IN HCl ~8 2.8 2.5 3.3
pH 4.5 buffer ~8 3.5 kX ] 5.9
Example 9

A gastric retention drug delivery system comprising baclofen was prepared as mentioned in Table
21 below.
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“Table 21
Ingredients Quantity Quantity (% w/w)
_ (mg/capsule)

Core
Baclofen 22,5 549 °
Fumaric acid 10.0 244
Mannitol SD 200 264.5 64.5
Hydroxypropyl cellulose (HXT) 68.0 16.59
Sodium bicarbonate 30.0 7.32
Colloidal silicon dioxide 5.0 1.22
Talc 50 1.22
Magnesium stearate 50 1.22
Subcoat

| Algmic acid 54.35 Coated to a weight
Sodium bicarbonate N 10.87 gain of about 25% by
Sodium starch glycolate 27.17 weight of the core
Mannitol SD 25 13.59
Polyvinylpyrrolidone (PYP K-90F) 16.30
Talc 3.26
Tween 20 1.09
Onter coat
Noveon AAl 4.41 Coated to a weight
Sodium bicarbonate 8.82 gain of about 18% by
Eudragit L-100-55 35.29 weight
Eudragit 8-100 8.82
Mannitol SD 25 35.29
Sodium starch glycolate 10.29
Tween 20 0.59
Polyethylene glycol (PEG 400) 147
Tale 2.35
Diethyl phthalate 6.62
Top Coat
Baclofen 7.5 Coated to a weight
Polyvinylpymrolidone (Povidone K- 1.50 gain of about 1.5%
30)
Tale 225
Tween 20 0.40

Baclofen, fumaric acid, mannitol, hydroxypropyl cellulose, sodium bicarbonate, colloida! silicon
dioxide, talc and magnesium stearate were mixed to obtein a blend and this was filled in size 0
hard gelatin capsules. The filled capsules were coated with a coating suspension containing
nlpmc ecid, sodium bicarbonate, sodium starch glycolate, mannitol, povidone, talc, Tween 20 in
isopropyl alcohol to & weight gain of about 25% by weight of the core cepsules. This wus

followed by introduction of the outer coat using a coating solution comprising Noveon AAl,
sodium bicarbonate, Budragit L-100-55, Eudmgit S-100, mamnitol, sodium starch glycolate,
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Tween 20, PEG, talc and dicthyl phthalate in isopropyl alcohol, the solution being coated to about
18% by weight. Finally, a top coat comprising baclofen, povidone K-30, talc and Tween 20 wag
introduced on the capsules to a weight gain of ebout 1.5%, using a coating solution in purified
water. -

The capsules thus obtained were found to float immediately upon immersion in an aqueous
medijum. The cepaules were evaluated as regards the swelling index, i.e. increase in volume of the
dosage form. The results are recorded in Table 22 below.

Table 22
Medium Swelling index
used
30 min 60 min 120 min
0.01IN BCl ~2.12 " =25 ~3.0
pH 4.5 buffer ~2.84 ~3.15 ~3.53
Example 10

A gastric retention drug delivery systam comprising carbidopn'and levodopa was prepared as
mentioned in Table 23 below.

Table 23
Ingredients Quantity Quantity (% w/w)
(mpg/capsule)
Core
Carbidops monohydrate 41.3 7.5
Levodopa 150.0 27.27
Fumaric acid 10.0 1.82
Mannitol SD 200 161.7 29.4
Crospovidone 25.0 4.55
Colloidal silicon dioxide 30 0.55
Silicified microcrystalline cellulose 150.0 27.27
(Prosolv SMCC 90)
Tale 4.5 0.82
Magnesium stearate 4.5 0.82
Subcoat
| Alginic acid 54,35 Coated to a weight
Sodium bicarbonate 10.87 gain of about 20% by
Sodium starch glycolate 27.17 weight of the core
Mannitol SD 25 13.59
Polyvinylpyrrolidone (PVP X-90F) 16.30
Talc 3.26
Tween 20 1.09
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QOuter coat
Noveon AAl 441 - | Coated to a weight
Sodium bicarbonate 8.82 gain of about 14.5%
Eudragit L.-100-55 32.35 by weight of the core
Eudragit 8-100 2.94 coated with the
Mannitol SD 25 44.11 . | subcoat
Sodium starch glycolate 10.29
Tween 20 0.59
Polyethylene glycol (PEG 400) 1.47
Talc 2.35
Dicthyl phthalate 5.29
Seal Coat
Opadry white YS-1-7003 Coated to & weight gain of about 3%
Top Coat )
Carbidopa 12.50 Coated to a weight
Levodopa 50.0 grin of about 11% by
Polyvinylpyrrolidone (PVP K-30) 12.50 weight of scal costed
Talc 20.83 core
Tween 20 3.33

The coated capsules were prepared as mentioned in examples above.

5 ’ Example 11
A grstric retention drug delivery system comprising baclofen was prepared as mentioned in :[‘able
24 below.
Table 24
Ingredients Quantity Quantity (% w/w)
(mg/capsule)
Core
Baclofen 22.5 549
Fumaric acid 10.0 2.44
Mannitol SD 200 | 200.5 48.90
Noveon AAL 108.0 26.34
Sodium bicarbonate 54.0 . 13.17
Colloidal silicon dioxide 5.0 1.22
Talc ’ 5.0 1.22
Magnesium stearate 5.0 1.22

10  The core was obteined by blending the excipients with baclofen and filling it in a hard gelatin
capsule. The capsule was then coated with a subcoat and outer coat similar to examples above.
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Example 12
A gastric retention drug delivery system comprising baclofen was obtained as mentioned in Table

25 below.

Table 25
Ingredients | Quantity (mg/tablet) | Quantity (% wiw)
Core )
Baclofen 225 3.38
Fumaric acid 10.0 1.50
Mannitol SD 200 264.50 39.77
Crospovidone 55.0 8.27
Sodium bicarbonate 30.0 4.51
Silicified microcrystalline cellulose 253.0 3805
(Prosolv SMCC 90)
Polyvinylpyrrolidone (PVP K-30 15.0 2.26
Colloidal silicon dioxide - 5.0 0.75
‘| Talc 5.0 0.75

| Magnesium stearate 5.0 0.75
Seal coat
Hydroxypropyl methylcellulose 20.49 Coated to a weight
(HPMC 5 cps) gain of about 3% by

weight of the core

Subcoat

ﬂginic acid 60.39 Coated to a weight
Sodium bicarbonate 12.08 guin of about 20% by
Sodium starch glycolate 30.20 weight of the seal
Mannitol SD 25 15.10 coated core
Polyvinylpyrrolidone (PVP K-90F) 18.12
Tale 3.62
Tween 20 1.21
Quter coat
Noveon AAl 4.00 Coated to a weight
Sodium bicarbonate 8.00 gain of about 12% by
Eudragit L-100-55 31.99 weight of the core
Budragit $-100 8.00 with the seal coat and
Mannitol SD 25 31.99 the subcoat
Sodium starch glycolate 9.33
Tween 20 0.53
Polyethylene glycol (PEG 400) . 1,33
Tale 2.13
Diethyl phthalate 4.00

[ Top Coat
Baclofen 1.5 " | Coated to a weight
Polyvinylpyrrolidone (PVP X-30) 1.50 gain of about 1.2% by
Talc 2.25 weight of the coated
Tween 20 0.40 core
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The coated tablets were obtained as mentioned in examples above, The core coated with the
subcoat wag placed in 100ml of 0.01N HCI and pH 4.5 buffer. It was found that the subcoated
tablets remained at the base of the vessel and began to disintegrate after about 3 minutes, and
fully disintegrated in ebout 6 minutes.

The subcoated cores were coated with the outer coat and placed in 100ml of 0.01N HC] and pH
4.5 buffer. The tablets were evaluated as regards the time required to float, i.c. buoyancy time,
and the swelling index, i.e. increase in volume of the dosage form. The results are recorded in
Table 26 below.

Table 26
Medium Buoyancy time Swelling Index
used (minntes)
30 min 120 min 180 min 210 min
0.01N HCl 9 ~2.44 ~3.50 ~3.82 ~4.20
pH 4.5 buffer 9 ~3,08 ~4.93 ~5.25 ~6.77

While the invention has been described by reference to specific embodiments, this was done for
purposes of illustration only and should not be construed to limit the spirit or the scope of the

invention.
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CLAIMS
1. A gastric retention system in the form of 8 coated tablet comprising :

10
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(2) a corc in the form of a tablet comprising an agent capable of gencrating internal
pressure on the coat, and

(b) an expandable coating formed by applying a coating composition comprising a flm-
forming polymer and one or more expandable components on the tablet core.

. A pastric retention drug delivery system as claimed in claim 1 wherein the agent capable of

generating internal pressure is selected from a group comprising gas generating agents, highly
swellable polymers, superdisintegrants and mixtures thereof.

. A gastric retention drug delivery system comprising a gustric retention system as claimed in

claim 2 and one or more therapeutically active agents.

. A’ gustric retention drug delivery system s clsimed in claim 3 wherein one or more

therapeutically active agents is present in an immediate release form and/or in 8 modified
release form to provide an immediately releasing dose of one or more of the therapeutically
active agents, and/or @ modified releasc dose of the same or different therapeutically active

agent(s).

. A pastric retention drug delivery gystem as claimed in claim 4 wherein the system has a

floatation time of less than 15 minutes, when placed in an aqueous medium.

. A gastric retention system in the form of a coated tablet as claimed in claim 1, wherein the

expandable coating comprises :
(2) a first coating formed by applying a coating composition on the teblet core
comprising an agent capable of generating internal pressure on the coat, and
(b) a second coating formed by applying a cosating composition comprising & film-
forming polymer and one or more expandable components on the first coating

- A gastric retention drug delivery system comprising a gastric retention system as claimed in

claim 6 and one or more therapeutically active agents.

. A gastric retention system in the form of « coated capsule, comprising :

(8) a core in the form of & capsule, the core comprising an agent capable of generating
internal pressure on the coating, and

(b) an expandable coating formed by applying a coating composition comprising a film-
forming polymer and one or more cxpandable components on the capsule core.

- A gagtric retention system as claimed in claim 8 wherein the agent capable of generating

internal pressure is selected from a group comyprising gas generating agents, highly swetlable
polymers, superdisintegrants and mixtures thereof.
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

A gustric retention drug delivery system comprising a gastric retention systemn as claimed in
claim 9 and one or more therepeutically active agents.
A gastric retention drug delivery system as claimed in claim 10 wherein one or more
therapeutically active agents is present in an inmmediate release form and/or in a modified
release form to provide en immediately releasing dose of one or more of the therapeutically
active agents, and/or a modified release dose of the same or different therapeutically active
agent(s).
A gasfric retention drug delivery system as claimed in claim 10, wherein the sysiem is
capable of instanteneously floating, when placed in an aqueous medium.
A gastric retention system in the form of a coated capsule as claimed in claim 6, wherein the
expandable coating comprises :

(=) a first coating formed by applying a coating composition comprising an agent capable

of generating internal pressure on the coat, and
(b) & second expandable coating formed by epplying a coating composition comprising &
film-forming polymer and one or more expandable components on the first coating.

A pastric retention drug delivery system comprising a gastric retention sysiem as claimed in
claim 13 and one or more therapeutically active agents.
A process for coating a tablet or capsule core comprising applying a coating composition
comprising expeandable components in a dry powder form or mlmpended in a non-golvent
vehicle.
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SISTEMA DE RETENCION GASTRICA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un nuevo sistema de retencion gastrica en la
forma de un comprimido o una capsula recubierta por una cubierta expansible,
mas particularmente, por una cubierta expansible que comprende un polimero
formador de pelicula y un componente expansible.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los sistemas de retencion gastrica se preparan de diferentes maneras. Los
sistemas capaces de aumentar de tamafio y quedar retenidos en el medio gastrico
dan una sensacion de saciedad y se pueden usar para controlar en apetito y, en

consecuencia, la obesidad.

Otro tema con una vastia cantidad de trabajos sobre estos sistemas es el control
de administraciéon del fam€maco. El control puede ser espacial, temporal o ambos.
Los sistemas de liberacién entregan el farmaco al organismo para establecer
niveles sanguineos terapéuticamente efectivos del ingrediente activo y una vez
alcanzados dichos niveles sanguineos, contindan manteniendo niveles
sangulneos constantes durante periodo prolongados al proporcionar el farmaco al
organismo con una tasa baja. Al evitar picos y simas en {os niveles sanguineos
asociados con formas de dosificacion convencionales, los sistemas de
administracién controlada de farmacos reducen la incidencia de efectos adversos
o efectos secundarios. Como dato muy importante, los sistemas de administracién

controlada de farmacos reducen la frecuencia de las dosis, lo cual es conveniente

"
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para el paciente en cuanto a la dosificacion y el cumplimiento de los regimenes de

dosificacion especificados.

Es de conocimiento general que la tasa de administracién con la cual un sistema
de administracion oral controlada provee el farmaco a los fluidos gastrointestinales
puede no ser la misma que la tasa con |a cual libera el fdrmaco en un fluido de
prueba, debido al pH, la composicién y al cambio de intensidad de agitacion del
fluido gastrointestinal segtin la ubicacion especifica del sistema de administracion
de farmaco en el tracto gastrointestinal, es decir desde el estbmago hasta el colon,
el estado de ayunas versus el estado posprandial, el tipo y la cantidad de
alimentos ingeridos, y también debido a variaciones de estos factores entre un
individuo y otro. Ademas, el farmaco puede no ser absorbido de la misma manera
y con la misma propension con que se mueve desde el estbmago hasta el colon.
Algunos farmacos tienen una “ventana de absorcion®, es decir solo son absorbidos
desde las partes superiores del tracto gastrointestinal, mientras que en otros la
absorcion desde el colon no es uniforme o completa. En consecuencia, la
ubicacién del sistema controlado de administracién de farmaco en el tracto
gastrointestinal, ademds de la tasa con la cual el sistema de administracion
controlada dei farmaco se desplaza desde el estdbmago hasta el colon,
representan importantes factores que se deben considerar en el diseiio de un
sistema de administracién controlada del farmaco. En consecuencia, es conocido
por los expertos en el arte que una administracion controlada oral se debe diseffar
no solo con un control de Ia tasa de liberacion del farmaco durante el periodo de
administracién del famaco (control temporal) sino también con un control de la
ubicacién desde la cual se administra (control espacial). El control espacial se
puede lograr al prolongar el periodo de retencién del sistema en el estémago. Los
sistemas de retencién gastricos también son beneficiosos cuando el farmaco es

efectivo locaimente en el estbmago. Los farmacos absorbidos en la parte superior

SO
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del tracto gastrointestinal pueden exhibir variabilidad en la absorcién, debido a la
variabilidad entre y dentro del individuo en cuanto al vaciamiento gastrico y la
motilidad gastrointestinal. Esta variacién de la absorcidon se soluciona, en parte,
mediante un sistema de administracién de fdrmaco con retenciéon gastrica y se
puede solucionar mejor mediante la administracion de una forma de dosificacion
que comprende el farmaco, de manera tal que una parte del farmaco esta
disponible para la liberacidn inmediata, y una parte esta disponible para la

liberacidn sostenida o controlada.

Uno de los enfoques utilizados para obtener el control espacial incluye et aumento
de la retencion gastrica de sistemas de administracién sostenida o controlada de
farmacos al usar una composicién que contiene polimeros que aumentan mucho
de tamafio en una mezcla con un agente generador de gas, a fin de formar
sistemas de gran tamafio y con capacidad para flotar en los fluidos géstricos. En la
actualidad, ha sido bien reconocido por los particularmente expertos en el arte que
los sistemas que contienen polimeros que aumentan de tamafio flotan
instantdneamente en los fluidos gastricos, dado que el gas generado y atrapado
dentro del sistema disminuye la densidad. El aumento de tamafio hasta alcanzar
un valor elevado es un factor importante de la retencidn géastrica del sistema. Los
solidos con un tamafio inferior a 5 a 7 mm muestran vaciamiento gastrico
retardado en condiciones posprandiales, pero aun asi se pueden vaciar desde el
estdbmago, dado que su tamafio es inferior al del esfinter pilérico. incluso se
pueden vaciar sistemas flotantes inferiores a 5 a 7 mm si el paciente estd en
posicion supina. El diametro pilérico medio en reposo es de aproximadamente 13
+ 7 mm, y se ha informado que las formas de dosificacidbn con un tamafio de
didmetro de aproximadamente de 12-18 mm en estado expandido generaimente
se excluyen del paso por el esfinter pildrico. El sistema también deberia poder

retener este tamafio en los fluidos géstricos por periodos prolongados en
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condiciones de agitacion creadas por la motilidad gastrica. Dichos grandes
sistemas intactos no se pueden vaciar hasta la llegada del complejo motor
migrante interdigestivo al comienzo de la fase interdigestiva. La combinacién de
aumento de tamario y flotacion da por resultado aumento de la retencion gastrica
del sistema. El arte previo que da por resultado este estado actual del arte se

describe a continuacion.

A) Sistemas de administracién de fammacos de matriz fiotante con retencidn

gastrica por aumento de tamafio:

El término “sistemas de administracion de farmacos de matriz flotante con
retencion gastrica por aumento de tamafio® se refiere en la presente un sistemas
que comprenden un farmaco y un excipiente mezclado o en una matriz que no
estd recubierta por una cubierta de polimero o no esta ubicada dentro de una
envoltura de polimero o una bolsa, y es capaz de aumentar de tamaflo y flotar. El
arte previo representativo que ilustra el desarrollo de este tipo de sistemas se

describe a continuacion.

La patente de los Estados Unidos N.° 4.777.033 (patente 033, fecha de prioridad
11 de junio de 1985) asignada a Teijin Limited, describe una preparacion
farmacéutica de liberacion oral sostenida que comprende un éter de alquilo inferior
de celulosa, acido poliacrilico o su sal farmacéuticamente aceptable, un farmaco, y
una cantidad efectiva de agente formador de espuma efervescente. Sin embargo,
los comprimidos preparados con la composicibn aun conservaban importantes
desventajas, dado que los comprimidos no se mantenian intactos cuando eran

sometidos a pruebas de disolucion.
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En consecuencia, el comprimido desintegrado no alcanza o mantiene un tamafio
adecuado para una duracién prolongada de retenciéon en el estbmago. Este arte
previo presenta el problema de que si se usa una gran cantidad de agente
generador de gas, por ejemplo bicarbonato de sodio, a fin de reducir de manera
suficiente ja densidad y se mantiene la densidad reducida durante periodos
suficientes para lograr la flotacién del sistema, los comprimidos formados se

desintegraban.

La patente de los Estados Unidos N.° 5.651.985 (patente 985, con fecha de
prioridad 28 de febrero de 1984) asignada a Bayer AG, reivindica una composicién
fammacolégicamente activa que comprende un compuesto a farmacolégicamente
activo disperso en una mezcla homogénea a nivel molecular de polivinilpirrolidona
y un polimero de acido metacrilico con un ndmero de acidez entre 100 y 1.200 mg
de KOH/g de sustancia sélida de polimero, y opcionalmente un aditivo formador de
gas. Mediante el uso de un aditivo formador de gas, se redujo la densidad del
sistema de generacion de gas y los sistemas pudieron flotar en medio acuoso. Los
comprimidos no se desintegraron en un medio acuoso y exhibieron marcado
aumento de tamafio y elevada estabilidad dimensional en el estado aumentado de
tamafio. Esta estabilidad dimensional se atribuy6 a la matriz no erosionable usada
en el sistema. Sin embargo, el sistema usd cantidades relativamente bajas de
agente generador de gas, respecto de la patente 033, y se desconoce si la
estabilidad dimensional del sistema se puede mantener al usar cantidades

mayores del aditivo generador de gas.

La patente de los Estados Unidos N.° 5.783.212 (patente 212, con fecha de
prioridad 2 de febrero de 1998) asignada a Temple University reivindica un
comprimido farmacéutico de liberacion conirolada que comprende una primera

capa de barrera que comprende un primer polimero erosionable que aumenta de

I3
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tamafio, una capa de famaco que comprende un segundo polimero erosionable
que aumenta de tamafio, y una segunda capa de barrera que comprende un tercer
polimero erosionable gue aumenta de tamafio, en donde dichas primera y
segunda capas de barrera estan adaptadas para aumentar de tamafio y ser
erosionadas mas rapido que dicha capa de farmaco; dichas capacidades para méas
rapidos aumento de tamafio y erosionabilidad de dichas primera y tercera capas
estdn adaptadas para aumentar la administracion det farmaco desde el comienzo
de {a disolucién. La patente también cubre sistemas en donde al menos una de
dichas capas incluye un material desarrollador de gas, que contribuye a que el
sistemna flote y aumenta el tiempo de retencién del comprimido en el estbmago. La
patente incluye ejemplos en donde los comprimidos multicapa se obtienen por
compresion y la capa desarrolladora de gas contiene una cantidad relativamente
mayor del agente generador de gas. Se observd que todos los comprimidos
flotaban dentro de aproximadamente 15 minutos. Los ejemplos usaron 6xido de
polietileno oxide (PEO) como polimero. Si bien el PEO podia retener una mayor
cantidad de gas generado por la mayor cantidad de agente generador de gas
usada, la limitacién consistia en que la patente ejemplificaba solo un polimero

capaz de hacerlo.

La patente de los Estados Unidos N.° 6.261.601 (patente 801, con fecha de
prioridad 17 de septiembre de 1897) asignada a Ranbaxy Laboratories utiliza
superdesintegrantes en ia composicién. Es sabido que los superdesintegrantes
aumentan a varias veces su volumen, con una capacidad de aumento del tamario
superior a la formacién de hidrogel convencional de los polimeros que aumentan
de tamafo, tales como los que se usan en la patente 033. La composicién
farmacéutica reivindicada en |la patente comprende un famaco, un componente
generador de gas, un agente que aumenta de tamafio, un agente lisador de la

viscosidad, y opcionaimente un polimero formador de gel. Los agentes
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generadores de gas usados eran carbonatos o bicarbonatos. El sistema usd
agentes lisadores de la viscosidad para impedir la desintegracion del sistema. El
inconveniente del sistema consiste en que para impedir la desintegracién del
sistema, se requeria que las cantidades de superdesintegrante, agente lisador de
la viscosidad y agente generador de gas fueran. Simuitaneamente, también se
requeria que las cantidades de excipientes sean tales que el sistema adquiriera de
inmediato la capacidad de flotar, obtuviera de inmediato su tamafio expandido y
mantuviera estas caracteristicas durante el tiempo suficiente para el que se
requeria la rete;rcibn géastrica. Es dificil lograr estos objetivos simultdneamente y
no siempre el formulador puede hacerlo. Ademas, la matriz formadora de gel
genera una capa erosionable en la superficie, mientras que el nucleo permanece
seco. En consecuencia, no todo el agente generador de gas del sistema reacciona
con el Acido del sistema. En consecuencia, es posible mejorar la capacidad de
flotacién del sistema mediante la formulacion de sistemas en los cuales una
cantidad significativa de agente generador de gas puede reaccionar con el acido

del medio.

Otras referencias al arte previo que utilizan un sistema de administracion de
farmacos de matriz de flotacién con retencién géstrica que aumenta de tamario
incluyen los documentos WO 0110418Al1, WO 0023045A1, WO 0110417Al, WO
03011255Al y la patente de los Estados Unidos N.° 6.861.072.

B) Composicién generadora de gas en una envoifura o bolsa de polimero

expansible:

La patents de los Estados Unidos N.° 3.786.813 (patente 813, fecha de prioridad
27 de diciembre de 1972) asignada a Alza Corporation, reivindica un dispositivo de

administracién de farmaco para la administracién controlada y continua de un
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farmaco a un medio que usa un elemento cemrado, hueco y expansible con un
medio autocontenido para expandir el elemento, en donde el elemento se fija a un
medio de administracién de farmaco para proporcionar un farmaco con una tasa
controlada durante un periodo determinado. La patente da ejemplos de sistemas
en los cuales un compartimiento generador de gas se conecta a un globo, de
manera tal que el gas generado al entrar en contacto con el medio gastrico, causa

la expansién del globo, lo cual hace que flote el sistema.

La patente de los Estados Unidos N.° 4.207.890 (patente 890, fecha de prioridad 4
de enero de 1977) asignada a McNeilab, reivindica un dispositivo de
administracion de farmaco para la administracion intema controlada y prolongada
de un farmaco que comprende (a) una envoltura colapsada, expansible, no
perforada fabricada con una pelicula de polimero sustanciaimente no hidratable,
permeable a los fluido biolégicos, permeable al farmaco; (b) un medio de medicion
del fammaco que contiene dicho fammaco y retenido por dicha envoltura de
polimero, por lo que el farmaco se dispensa con una tasa predeterminada; y (e)
una cantidad expansible efectiva de un agente expansible contenido dentro de
dicha envoltura de polimero, en donde la combinaciéon de dicho agente y dicho
farmaco, al entrar en contacto con los fluidos corporales causan la expansion de
dicha envoltura de polimero hasta un volumen tal que el se retiene el dispositivo
en el medio para su uso durante al menos el tiempo minimo deseado. La patente
reivindica un sistema en donde la pelicula de polimero no se aplica directamente
sobre la superficie del nicleo que contiene el farmaco, sino que esta presente en

la forma de una envoltura.

La patente de los Estados Unidos N.° 4.996.058 (patente 058, fecha de prioridad
18 de septiembre de 1987) asignada a Ciba-Geigy Corporation se refiere a una

forma de dosificacién que consiste en un saché que se recubre con una pelicula o
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se llena en cépsulas, en donde el saché contiene un componente que se expande
al entrar en contacto con el jugo gastrico y un agente capaz de liberar diéxido de
carbono o nitrébgeno. La patente no describe una cubierta expansible formada al
aplicar una composicién de cubierta que comprende un polimero formador de
pelicula y un componente expansible en la superficie de un comprimido un ntcleo
de una cédpsula, o un método para aplicar dicha composicién de cubierta a ia
superficie de un comprimido o el nticleo de una capsula. Hemos hallado que las
composiciones de cubierta que utilizan polimero formador de pelicuia solo, al
recubrir un comprimido o un nucleo una cépsula de la presente invencién no

proporcionan la deseada flotacién, aumento de tamafio y/o integridad del sistema.

La patente de los Estados Unidos N.° 6.290.989 (patente 989, fecha de prioridad
14 de enero de 1997) asignada a LTS Lohmann Therapie-Systeme AG, reivindica
dispositivo para la liberacion controlada de compuestos activos en el tracto
gastrointestinal con pasaje retardada por el plloro, en donde el dispositivo es un
mejoramiento del dispositiva de las patentes 890 y 058. Las patentes 890 y 058 no
proveen consejos sobre la forma de controlar la tasa de liberacion del compuesto
activo con independencia de la permeabilidad de la pelicula de polimero que
conforma el saché. La patente 989 ensefia que el compuesto activo se puede
incorporar en la forma de particulas multiples cuya naturaleza y composicién
provee un medio para controlar la tasa de liberacién del compuesto activo. Las
particulas multiples pueden estar presentes en el interior del saché o incluidas en

la pelicuia que forma el saché.

La publicacién de PCT nimero WO 8959637 (patente 637, fecha de prioridad 18
de mayo de 1998) asignada a LTS Lohmann Therapie-Systeme AG, se refiere a
un dispositivo para la liberacion controlada de agentes activos en el tracto

gastrointestinal con pasaje prolongado por el piloro en la forma de una bolsa que
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se expande cuando el componente generador de gas del sistema genera gas al
entrar en contacto con el jugo gastrico. La bolsa esta construida con un polimero
de membrana fabricado con una pelicula monocapa que controla la liberacién de
un agente activo alli ubicado, y en consecuencia el sistema tiene los
inconvenientes asociado con los sistemas de las patentes 890 y 058, a saber, que
la liberacién del ingrediente activo no se puede controlar con independencia de la

permeabilidad de la pelicula de polimero que forma el saché.

La patente de los Estados Unidos N.° 6.776.999 (patente 999, fecha de prioridad
30 de octubre de 1998) asignada a LTS Lohmann Therapie-Systeme AG,
reivindica un dispositivo que se puede tragar y retener en el estdtmago, que retrasa
el pasaje del dispositivo por el piloro del estdmago de una forma farmacéutica
ingerible oral y que libera al menos un compuesto farmacéuticamente activo en
forma controlada, en donde dicho dispositivo comprende: (a) una forma
fammaceéutica que contiene al menos un compuesto farmacéuticamente activo; (b)
un componente expansible que genera gas al entrar en contacto con jugoe gastrico;
y (¢) un sistema de membrana polimérica que abarca por completo ios
componentes (a) y (b) anteriores y se expande por el gas generado por (b) al
entrar en contacto con el jugo gastrico, por lo que el sistema de membrana
polimérica comprende al menos un elemento seleccionado del grupo que consiste
en una membrana microporosa, una membrana porosa y una combinacion de
cualquiera de los anteriores con una pelicula de polimero no porosa. La patente
ensefia un dispositiva en la forma de un saché que, a los fines de facilitar la
administracién y el manejo, se puede colocar en un'oontenedor fabricado de un

material fisiolégicamente aceptable, por ejemplo en cépsulas de gelatina dura.

La publicacién de PCT namero WO 04032906 A1 (patente 808, fecha de prioridad

11 de octubre de 2002) asignada a DepoMed Development Limited, reivindica una
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forma de dosificacion de retencién gastrica de levodopa para la administracion oral
a un paciente que lo necesite, en donde dicha forma de dosificacion comprende
(a) un comprimido que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de
levodopa, un ligador, y un agente generador de gas farmacéuticamente aceptable
capaz de liberar al entrar en contacto con jugo gastrico, y (b) una membrana
expansible, hidrofilica, permeable agua y sustancialmente impermeable a gas, que
rodea el comprimido, en donde la membrana se expande como consecuencia de
la liberacién de didxido de carbono por el agente generador de gas al entrar en
contacto con el jugo gastrico, por lo que la forma de dosificacion se hace
demasiado grande para pasar por el esfinter pilérico del paciente. Si bien esta
solicitud reivindica un sistema en donde el nlcleo que contiene el farmaco del
comprimido estd cubierto por una membrana expansible impermeable a gas, la
descripcion y los ejemplos incluyen sistemas en donde el comprimido que contiene
el farmaco se introduce en un saché o bolsa fabricados de una membrana
expansible e impermeable a gas de alcohol polivinilico. La solicitud de patente no
describe una cubierta expansible formada al aplicar una composicién de cubierta
que comprende un polimero formador de pelicula y un componente expansible
sobre la superficie de un comprimido o nicleo de capsula, o un método para
recubrir dicha composicién sobre la superficie de un comprimido o nicleo de

capsula.

C) Composicién generadora de gas recubieria con pelfcuia de polimero:

La patente de los Estados Unidos N.® 4.101.650 (patente 650, fecha de prioridad 6
de abril de 1977) asignada a Zaidan Hojin Biseibutsu Kagaku Kenkyu Kai describe
una formulacién en la cual granulos que contienen bicarbonato de sodio, lactosa y
polivinilpirrolidona se recubren con una capa de hidroxipropilmetilcelulosa. Luego

se recubren a su vez con una suspension que contiene el ingrediente activo
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pepstatina e hidroxipropilmetilcelulosa para formar minicapsulas flotantes con un
diametro en el rango de 0,1 a 2 mm. El inconveniente de este sistema es que las
minicApsulas son mucho méas pequefias de lo requerido para prolongadas
retenciones en el estdmago. Ademas, la capa de hidroxipropilmetilcelulosa sobre
los granulos no es una pelicula de polimero expansible, sino una pelicula que se

transforma en getl al entrar en contacto con un medio acuoso.

La patente de los Estados Unidos N.° 4.844.805 (patente 805, fecha de prioridad
24 de febrero de 1986) asignada a Eisai Co. describe granulos que comprenden
un a ndcleo que contiene farmaco; una capa intermedia generadora de gas que
comprende carbonato de sodio y acido organico; y una capa externa de una
pelicula de polimero expansible. Si bien se pretende que permanezca en el
estdbmago, los granulos tienen la desventaja de su pequefio tamafio. Aunque la
cubierta de los granulos tiene por funcion proporcionar granulos fiotantes,
observamos que cuando se usaban estas cubiertas en un comprimido o nicleo de

cépsula, el sistema no flotaba y la cubierta se desintegraba.

La patente de los Estados Unidos N.° 6.284.271 (patente 271, fecha de prioridad 1
de julio de 1997) asignada a Astrazeneca AB, reivindica una forma de dosificacion
efervescente que comprende, como primer componente, excipientes
efervescentes y como segundo componente separado, una pluralidad de unidades
individuales que comprende un compuesio farmacéuticamente activo y
opcionalmente excipientes farmacéuticamente aceptables en donde cada unidad
se provee con sistema generador de flotacion que comprende al menos dos capas
de cobertura, una de las cuales es la capa generadora de gas y la otra capa es
una capa de bamrera que incluye el gas generado, y en donde el primer
componente estd separado del segundo componente por las capas del sistema

generador de flotacién. La patente ejemplifica formas de dosificacién en donde
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pellets que comprenden a nicleo que comprende el ingrediente activo se recubren
con una capa interna generadora de gas y una capa externa hidrofébica de
polimero, seguido del mezclado de los pellets recubiertos con excipientes
efervescentes y su compresién en una forma de dosificacion de comprimido. La
patente no describe una cubierta expansible formada al recubrir una composicion
que comprende un polimero formador de pelicula y un componente expansible
sobre la superficie de un comprimido o ndcleo de capsula, o un método para
recubrir dicha composicion sobre la superficie de un comprimido o nucleo de

capsula.

Ninguno de los elementos del arte previo antes descritos describe o ensefia un
sistema de administracion de farmaco con retencidon gastrica en donde un
comprimido o un ntlicleo de capsula es recubierto con una cubierta expansible, o
ensefia un método para preparar dicho sistema mediante adecuadas
composiciones de cubierta. Sorprendentemente hallamos sistemas en donde un
comprimido o nuclec de capsula que comprende un agente capaz de capaz de
generar presion intema se recubren con una composicion de cubierta que
comprende un polimero formador de pelicula y uno o mas' componentes

expansibles.

OBJETOS DE LA INVENCION

Es un objeto de la presente invencion proveer un sistema de administracion de
farmaco con retencion gastrica en la forma de un comprimido recubierto o una
céapsula recubierta con una cubierta expansible, de manera tal que la mayor parte

o la totalidad de los siguientes objetivos deseables se logren simultaneamente:

¢!
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- la cubierta permite la rapida permeacion de agua hacia el interior del nicleo

para activar el agente capaz de generar presion intemna sobre la cubierta
- el nicleo y la cubierta tiene capacidad de expansion

- el nucleo o la cubierta 0 ambos se pueden formular de manera tal que

controlen la tasa de liberacién del agente terapéuticamente activo

- el sistema rapidamente adquiere capacidad de flotacién y un alta grado de

aumento de tamaflo

- la cubierta mantiene su integridad fisica, en contraste con composiciones
formadoras de pelicula conocidas que pueden explotar o romperse ante la

generacion de presion intema
- La cubierta mantiene la forma original del dispositivo ante la expansidn
- el sistema puede estar disefiado para proporcionar el agente

terapéuticamente activo en forma de liberacion inmediata y en forma de

liberacidn modificada.

También es un objeto de la presente invencibn proporcionar un sistema de
retencién gdastrica capaz de expandirse y flotar instantdneamente en el medio

gastrico para dar sensacién de saciedad, para el uso en el control de la abesidad.

SINTESIS DE LA INVENCION

62
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La presente invencion se refiere a un sistema de retenciéon gastrica en la forma de
un comprimido o capsula recubierta, en donde la cubierta comprende uno o mas
polimeros formadores de pellcula y uno o més componente expansibles, en donde
el sistema tiene capacidad para lograr rapidamente flotacion y capacidad pata

expandirse a un tamafio adecuado para la retencién del sistema en el estbmago.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion provee un sistema de retencién gastrica en la forma de un

comprimido recubierto que comprende:

a) un niicleo en la forma de un comprimido que comprende un agente capaz

de generar presion intema sobre la cubierta, y

b) una cubierta expansible formada al aplicar una composicion de cubierta que
comprende un polimero formador de pelicula y uno o mas componentes

expansibles sobre el nucleo del comprimido.

El sistema tiene capacidad para lograr rapidamente flotacién y se expande hasta

un tamafio adecuado para la retencién del sistema en el estbmago.

La presente invencion también provee un sistema de retencién gastrica en la

forma de una capsula recubierta, que comprende:;

a) un nicleo en la forma de una cépsula que comprende un agente capaz de

generar presion intera sobre la cubierta, y

X
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b) una cubierta expansible formada al aplicar una composicién de cubierta que
comprende un polimero formador de pelicula y uno o mas componentes

expansibles sobre el ntcleo del comprimido.

El sistema tiene capacidad para adquirir simultdneamente las propiedades duales
deseables de flotacidon y capacidad de expansion a un tamafio adecuado para la

retencion del sistema en el estbmago.

El sistema de retencion gastrica de la presente invencion puede o no incluir un
agente terapéuticamente activo. Los sistemas de retencion gastrica de la presente
invencioén que no incluyen el ingrediente terapéuticamente activo tienen capacidad
para aumentar de tamafio y flotar en el medio gastrico. Debido a su expansioén en
el estdbmago, produce sensacion de saciedad, por lo que reduce el apetito y en

consecuencia es util en el control de la obesidad.

La presente invencién también provee un sistema de administracion de farmaco
con retencién gastrica que comprende un agente terapéuticamente activo, en
donde el sistema es util para proveer una mejor administracion de! agente
terapéuticamente activo alli contenido. El agente terapéuticamente activo puede
estar presente en el nicleo, en la cubierta o en ambos. Los agentes
terapéuticamente activos que se pueden usar en el sistema de administracion de
farmaco con retencién gastrica de la presente invencién se pueden seleccionar de
los siguientes, a saber preparaciones para alcoholismo, farmacos usados para
enfermedad de Alzheimer, anestésicos, agentes contra acromegalia, analgésicos,
antiasmaticos, agentes anticancerosos, agentes anticoagulantes y antitrombéticos,
agentes anticonvulsivantes, antidiabéticos, antieméticos, antiglaucoma,
antihistaminicos, antiinfecciosos, agentes antiparkinsonianos, antiplaquetarios,

agentes antireumaticos, agentes antiespasmaédicos y anticolinérgicos, antitusivos,
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inhibidores de anhidrasa carbdnica, agentes cardiovasculares, inhibidores de
colinesterasa, tratamiento de trastornos de SNC, estimulantes del SNC,
anticonceptivos, manejo de fibrosis quistica, agonistas de receptor de dopamina,
manejos de endometriosis, terapia de la disfuncién eréctil, agentes de fertilidad,
agentes gastrointestinales, inmunomoduladores e inmunosupresores, mejoradores
de la memoria, preparaciones contra migrafia, relajantes musculares, analogos de
nucleésidos, manejo de osteoporosis, parasimpaticomiméticos, prostaglandinas,
agente psicoterapéuticos, sedantes, hipnéticos y tranquilizantes, farmacos usados

para afecciones de la piel, esteroides y hormonas.

El nicleo del sistema de retencion gastrica de la presente invencion incluye un
agente capaz de generar presion intema. El agente que genera presion intema se
puede seleccionar de los agentes generadores de gas, uno o mas pollmeros que
aumentan mas de tamafo, superdesintegrantes y sus mezclas. El agente
generador de gas usado en el nucleo del sistema de administracién de farmaco
con retencidn gastrica de la presente invencion puede incluir un Gnico componente
que genera gas al entrar en contacto con el fluido gastrico, o puede incluir un par
generador de gas. Los componentes generadores de gas que se pueden usar en
la presente invencién incluyen sdélidos que liberan gas, especiaimente diéxido de
carbono o nitrégeno, por ejemplo ante la accién de fluidos corporales o los iones
hidrégeno alll presentes. Los ejemplos incluyen carbonatos tales como carbonato
de calcio, bicarbonatos tales como bicarbonato de sodio o potasio, sulfitos tales
como suifito de sodio, bisulfifo de sodio, 0 metabisulfito de sodio, y similares,
cationes aluminio o azida sdédica o sus mezclas. Estas sales se pueden usar solas
o en combinacion con una fuente de acido tal como un par generador de gas. La
fuente de acido puede ser un acido orgénico comestible, una sal acido organico
comestible, o sus mezclas. Los ejemplos de acidos organicos que se pueden usar

incluyen &cido cltrico, &cido malico, écido succinico, acido tartdrico, acido
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fumarico, acido maleico, acido ascérbico, dcido glutamico, acido alginico, acido
acrilico y sus sales, y sus mezclas. Se usa bicarbonato de sodio como agente
generador de gas de preferencia. El acido organico también puede ser un
polimero, por ejemplo polimeros de acido acrilico y copolimeros tales como
polimeros de acrilato disponibles con los nombres comerciales Carbopol®,
Eudragit® L-I00-55, Eudragit® S-100, Noveon® AA1, que reaccionan con

carbonatos o bicarbonatos de compuestos de metales aicalinos o alcalinotérreos

"para generar gas. Estos se usan en general como fuentes de acido auxiliares y

también pueden tener propiedades para la generacion propia de presion interna al

aumentar de tamafio cuando entra en contacto con un medio acuoso.

El agente generador de gas se usa en una cantidad que varian de

aproximadamente 0,5% a aproximadamente 50% en peso del nicleo.

Los ejemplos de polimeros que aumentan mucho de tamafic que se pueden usar
en la presente invencibn como agentes capaces de generar presion interna
incluyen, sin limitaciones, un dxido de polietileno de alto peso molecular, polimeros
y copolimeros de acido acrilico con elevada capacidad para aumentar de tamaiio,
copolimeros de éacido acrilico con vinilglicol, tales como los disponibles con el
nombre comercial Noveon® y similares, y sus mezclas. Los polimeros que
aumentan mucho de tamafoc se pueden usar en una cantidad que varia de
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 90% en peso del nigcleo. Los
ejemplos de superdesintegrantes que se pueden usar como el agente capaz de
generar presion intema incluyen, sin limitaciones, carboximetilcelulosa de sodio
con enlaces cruzados, polivinilpirrolidona con enlaces cruzados, glicolato de
almidon y sodio, resinas de intercambio i6nico y sus mezclas. Los
superdesintegrantes se pueden usar en una cantdad que varla de

aproximadamente 0,5% a aproximadamente 90% en peso del nicleo.

66



15

20

25

»

El niclec del sistema de retencion gastrica de la presente invencién puede ser un
comprimido obtenido por compresidn de un agente capaz de generar presion
intema con excipientes farmacéuticamente aceptables, y opcionaimente también
incluye un agente terapéuticamente activo, o el nicleo puede ser una capsula que
comprende una mezcla del agente capaz de generar presidn intema con
excipientes farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente también incluye un
agente terapéuticamente activo. El nucleo puede ser homogéneo o heterogéneo,
es decir {i) puede ser una mezcla del agente activo con el agente capaz de
generar presion interna, en donde la mezcla se puede comprimir, o (ii) puede ser
un nucleo recubierto, en donde el agente activo y el agente capaz de generar
presion intemna se encuentran en dos capas diferentes, en donde también las
capas pueden ser laminares o concéntricas. Se puede obtener un nicleo de una
cépsula o un comprimido mediante métodos convencionales conocidos por los
expertos en el arte. Se pueden usar distintos sacabocados y moldes para obtener
el nlcleo, por ejemplo con forma de cdpsula, estdndar coéncavos, ovales,
triangulares y otras formas usadas convencionalmente en el arte de la

farmacéutica.

El nicleo del sistema de retencién géstrica esta recubierto por una composicion de
cubieta que comprende un polimero formador de pelicula y uno o mas
componente expansibles. Los polimeros formadores de pelicula usados
convencionalmente y conocidos por los expertos en el arte son adecuados para el
uso en ia composicién de cubierta de la presente invencién. Los ejemplos de
polimeros formadores de pelicula que se pueden usar en la presente invencién
incluyen, sin limitaciones, derivados de celulosa, polimeros y copolimeros de acido
acrilico, polimeros de acido acrilico con enlaces cruzados con vinilglicoles y sus

mezclas. E) polimero formador de pelicula se puede usar en una cantidad que

7
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varia de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 70% en peso de la

composicion de cubierta.

La presente invencion también provee un sistema de retencion gastrica en donde
la cubierta expansible comprende (a) una primera cubierta formada al aplicar una
composicion de cubierta que comprende un agente capaz de generar presion
interna sobre la cubierta, y (b) una segunda cubierta expansible formada al aplicar
una composicion de cubierta que comprende un polimero formador de pelicula y
uno o mas componentes expansibles sobre la primera cubierta. Los agentes que
se pueden usar para generar presion interna, tal como se usa en la primera
cubierta, ya se definieron con anterioridad. La presente invencién en consecuencia
provee dos tipos de sistemas de retencién gastrica: (1) un sistema de retencién
gastrica que comprende un comprimido o nacleo de capsula y una cubierta
expansible que comprende un polimero formador de pelicula y uno o mas
componentes expansibles, y (2) un sistema de retencion gastrica que comprende
un comprimido o nlcleo de cépsula, una primera cubierta que comprende un
agente capaz de generar presion intema y una segunda cubierta que comprende

un polimero formador de pellcula y uno o mas componentes expansibles.

Cabe destacar que la cubierta expansible en el primer sistema es similar a la
segunda cubierta en el segundo sistema, y se puede referir como cubierta extema.
La primera cubierta del segundo sistema se puede denominar subcubierta. Los
sistemas tienen capacidad de rdpida fiotacién y expansibilidad hasta un tamafio

adecuado para la retencion del sistema en el estdmago.

Los componentes expansibles que se pueden usar en la composicion de la
cubierta externa se seleccionan del grupo que comprende agentes generadores

de gas, polimeros que aumentan mucho de tamaiio, superdesintegrantes y sus
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mezclas. Los agentes generadores de gas que se pueden usar, y las cantidades
en las cuales se pueden usar se definieron en la presente con anterioridad. Los
ejemplos de polimeros que aumentan mucho de tamario que se pueden usar en |a

presente invencién incluyen:

- grados de ésteres de celulosa que aumentan de tamaiio tales como
hidroxialquil C14 alquil C14 celulosas, carboxialquilcelulosas, hidroxialquilo
Ci4 celulosas, de preferencia hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, con mayor preferencia un grado de alta

viscosidad de hidroxietilcelulosa;

- gomas de origen vegetal, animal, mineral o sintético tales como (i) agar,
alginatos, carragenano, furcelarano derivado de plantas marinas, (iij) goma
guar, goma arabiga, goma tragacanto, goma caraya, goma de algarroba,
pectina derivada de plantas terrestres, (iii) polisacaridos microbianos tales
como dextrano, goma gelano, goma ramsano, goma welano, goma
xantdn, y (iv) gomas sintéticas o semisintéticas tales como alginato de
propilenglicol, hidroxipropilguar y almidones modificados tales como

glicolato de almidén y sodio;

- polimeros y copolimeros de acido acrilico, tales como polimero de acido
acrilico con enlaces cruzados con vinilglicol y generaimente conocidos
como policarbdfilos, polimeras disponibles con el nombre comercial

Carbopol®, y similares;

- un polimero de vinilpirrolidona tal como polivinilpirrolidona con enlaces
cruzados de crospovidona; copolimeros de vinilpirrolidona y acetato de

vinilo; o sus mezclas.
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Los polimeros que aumentan mucho de tamafio se pueden usar en una cantidad
que varia de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 40% en peso de la
composicion de la cubierta. Los ejemplos de superdesintegrantes que se pueden
usar incluyen, sin limitaciones, polivinilpimolidona con enlaces cruzados,
carboximetilcelulosa sédica con enlaces cruzadas, carboximetilaimidon,
carboximetilalmidén sédico, copolimero de metacrilato de potasio-divinilbenceno,
alcoholes polivinilicos, amilosa, amilosa con enlaces cruzados, derivados de
aimidén, celulosa microcristalina y derivados de celulosa, alfa, beta y gamma
ciclodextrina y derivados de dextrina. El superdesintegrante se puede usar en una
cantidad que varia de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 40% en peso
de la composicién de cubierta. El nicleo esta recubierto por una ganancia en peso
de hasta aproximadamente dos veces el peso del nicleo con la composicion de
cubierta. En una forma de realizacién de la presente invencién, la cubierta se
obtiene al usar una mezcla que comprende glicolato de almidén y sodio,

bicarbonato de sodio, al menos un polimero de acido acrllico y policarbdfilo.

La composicion de la cubierta externa también puede comprender excipientes
famacéuticamente aceptables tales como formadores de canales seleccionados
de excipientes hidrosolubles tales como manitol, lactosa, sales de halégeno de
metales alcalinos y alcalinotérreos, y similares, y sus mezclas. Estos formadores
de canales se pueden usar en una cantidad que varia de aproximadamente 0,5%

a aproximadamente 95% en peso de la composicion de cubierta.

La composicién de cubierta también puede comprender modificadores de pH tales
como sales de carbonato y bicarbonato de metales alcalinos y aicalinotémeos,
aminoazlcares tales como meglumina, acidos farmacéuticamente aceptables, y
sus mezclas. Estos modificadores de pH se pueden usar enh una cantidad que

varia de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 50% en peso de la
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antiviscosidad tales como talco, silice coloidal, y similares. Los agentes
antiviscosidad se pueden usar en una cantidad que varia de aproximadamente
0,5% a aproximadamente 10% en peso de la composicién de cubierta. La
composicion de cubierta también puede comprender plastificantes tales como
Tweens, flalato de dietilo, polietilenglicoles, y similares, y sus mezclas. Estos
plastificantes se pueden usar en una cantidad que varia de aproximadamente 5%
a aproximadamente 20% en peso de la composicién de cubierta. La composicion
de cubierta también puede comprender ligadores convencionaimente usados en el
arte. Los ligadores se pueden usar en una cantidad que varia de
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 50% en peso de la composicion de

cubierta.

La primera cubierta, o la subcubierta a que se hace referencia en la presente,
comprende un agente capaz de generar presion interna sobre la cubierta. Los
ejemplos de excipientes farmacéuticos que se pueden usar como el agente capaz
de generar presién interna, y las cantidades en las cuales se usan se definieron
antes en la presente. La primera composicidn de cubierta también puede
comprender un superdesintegrante seleccionado del grupo que comprende
carboximetilcelulosa sddica con enlaces cruzados, polivinilpirrolidona con enlaces
cruzados, glucolato de almidén y sodio, resinas de intercambio idnico y sus
mezclas. El superdesintegrante se puede usar en una cantidad que varia de
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 80% en peso de la composicion de
cubierta. La subcubierta estd recubierta hasta una ganancia de peso de
aproximadamente 15% a aproximadamente 50% en peso del ndcleo. En una
forma de realizacién, se usa una mezcla de dcido alginico, bicarbonato de sodio y

glicolato de almidén y sodio para obtener la subcubierta. La primera cubierta se
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puede proporcionar en el nucleo por tecnologia de cubierta de compresion,

cubierta de pelicula o cubierta de polvo seco conocido por los expertos en el arte.

La cubierta externa se obtiene al recubrir el comprimido o nicleo de capsula con
una composicion de cubierta, que se obtiene al mezclar el polimero formador de
pellcula y uno o mas componentes expansibles, tales como el{os) componente(s)
expansible(s) se suspende en un vehiculo no solvente. Atemativamente, el nicleo
se puede recubrir con una solucién de la suspensién del polimero formador de
pelicula y una cubierta de polvo seco de uno 0 mas componentes expansibles

mediante tecnologla de cubierta en polvo conocida.

La presente invencién también provee un nuevo método de cubierta. La
subcubierta se deposita sobre el comprimido del nucleo de capsula mediante una
suspensién que comprende un agente capaz de generar presion interna, tal como
por ejemplo un par generador de gas, en un vehiculo no solvente. El uso de un
vehiculo no solvente asegura que el agente generador de gas no comienza a
reaccionar mientras se recubre el nicleo, y hasta que el sistema entra en contacto
con un medio acuoso. La cubierta extena se deposita mediante el uso de una
suspension del polimero formador de pelicula y uno o mas componentes
expansibles en un no solvente. La pelicula foomada en consecuencia tiene
capacidad para expandirse, tiene excepcional fuerza fisica y a la vez se forma con
relativa facilidad. E| nuevo método de cubierta usado en la presente invencion
permite depositar mayores cantidades de sélidos sobre e nacleo, que no habria
sido posible por los métodos convenci;anales de cubierta de pellcula conocidos en
el arte. El nuevo método de cubierta también posibilita el uso de polimero
formador de peliculas con elevado peso molecular y polimeros con elevada
viscosidad. Los métodos convencionales de cobertura hacen conveniente usar

solo polimeros de bajo pesc molecular con moderada a baja viscosidad. El uso de
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polimeros de alto peso molecular y/o viscosidad elevada no era conocido en el
arte para proporcionar pellculas continuas capaces de expandir y mantener su
integridad flsica durante periodos prolongados, en las condiciones de uso. El
nuevo método de cubierta de ia presente invencién también es Gtil para recubrir
cépsulas de gelatina conocidas en el arte por ser dificiles de recubrir. En
consecuencia, la presente invencion provee una nueva composicion de cubierta y
un nuevo método para recubrir comprimidos y capsulas, en donde el método es
capaz de depositar una mayor cantidad de sdlidos, comparado con métodos de
cubierta convencionales, y aun proveer una forma de dosificacion recubierta que
es compacta. Cabe destacar que si bien se deposita una mayor cantidad de
sdlidos sobre un nicleo es posible usar métodos tales como cubierta por
compresién, en donde la forma de dosificaciéon de la cubierta obtenida en

consecuencia es relativamente grande y puede ser dificil de deglutir.

El sistema de la presente invencién también puede incluir diversos excipientes
farmmacéuticamente aceptables, por ejemplo desintegrantes tales como almidén,
derivados de celulosa, gomas, polimeros con enlaces cruzados y similares;
ligadores tales como almidon, gelatina, azicares, derivados de celulosa,
polivinilpirrolidona y similares; lubricantes tales como talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio, estearato de aluminio, acido estedrico, aceites
vegetales hidrogenados, didxido de silicio coloidal, polietilenglicol, derivados de
celulosa tales como carboxialquilcelulosa y sus sales alcalinas, y similares; y sus

mezcias.

El sistema de la presente invencién también puede incluir una cubierta superior
que rodea la cubierta externa, en donde la cubierta superior se obtiene al aplicar
una composicion de cubierta que comprende un polimero formador de pelicula y

un agente terapéuticamente activo que se libera inmediatamente. El agente
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terapéuticamente activo en la cubierta superior puede ser igual o diferente del
agente terapéuticamente activo que puede estar presente en el nuacleo del
sistema. La cubierta superior utiliza polimeros formadores de pelicula conocidos
por los expertos en el arte y usados convencionalmente en el arte del
recubrimiento farmacéutico. Ademas, el sistema puede comprender una cubierta
de sello inerte entre la cubierta externa y la cubierta superior. La cubierta de sello
se obtiene al aplicar una composicibn de cubierta que comprende agentes
formadores de pelicula convencionales. La cubierta de sello también puede estar

presente entre el nicleo y la subcubierta o cubierta externa.

El sistema de la presente invencion rapidamente aumenta de tamafio mientras
mantiene su integridad fisica en fluidos gastrointestinales y no se rompen o
explotan. Se logra una densidad baja por atropamiento del gas generado por el
agente generador de gas de manera tal que el sistema flota en los fluidos
gastricos. El aumento de tamafio y el atrapamiento de gas pueden ocurir
rapidamente, de manera que el sistema, en donde el nicleo es un comprimido,
tiene capacidad para lograr la flotacion en menos de 30 minutos, de preferencia en
menos de 15 minutos, cuando se coloca en medio acuoso. El sistema de retencion
gastrica en donde el nicleo es una capsula tiene capacidad para flotar
instantdneamente, cuando se coloca en un medio acuoso. El sistema de retencién
gastrica de la presente invencion tiene capacidad para aumentar de tamafio hasta
al menos dos veces su volumen original en aproximadamente 30 minutos, cuando
se coloca en un medio acuoso. La cubierta extema tiene naturaleza expansible y
retiene su rigidez ante ia expansion, por lo que retiene la forma original del
dispositivo, aun cuando el nicleo se puede desintegrar. El aumento de tamaiio, la
flotacion y la integridad flsica de la cubierta extema del sistema en conjunto

asegura y aumenta el tiempo de retencion del sistema en el medio gastrico.
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El agente terapéuticamente activo presente en el sistema de administracién de
farmaco con retencién gastrica de la presente invencién puede estar disponible en
forma de liberacién inmediata o en forma de liberacibn modificada, o una
combinacién de forma de liberacién inmediata y forma de liberacién modificada. El
sistema puede comprender uno o mas agentes terapéuticamente activos. En el
caso de sistemas que proporcionan liberacion controlada del(os) agente(s)
terapéuticamente activo(s), un excipiente controlante de la tasa de liberacién
farmacéuticamente aceptable esta presente en la mezcla con el(os) agente(s)
terapéuticamente activo(s). El término “en mezcla con” tal como se usa en la
presente incluye una mezcla fisica del excipiente controlador de la tasa con el
agente activo en el nucleo, ademas de una membrana controlante de la tasa que
recubre una composicién del agente terapéuticamente activo. Por ejemplo, el
agente terapéuticamente activo puede estar en la forma de multiparticulas de
liberacién controlada, es decir en la forma de granulos, peliets, perlas o
minipildoras que comprende el agente terapéuticamente activo en mezcla con uno
0 mds excipientes controlantes de la tasa de liberacién. Las multiparticulas pueden
estar presentes en el nicleo o en la cubierta del sistema de administracién de
farmaco con retencidn gastrica de la presente invencion. Las multiparticulas son
utiles para proporcionar control independiente sobre la liberacion del agente
terapéuticamente activo, y también provee aislamiento del agente
terapéuticamente activo de excipientes incompatibles. Los excipientes
controlantes de tasa usados en la presente invencién son los conocidos por

expertos en el arte y usados convencionaimente.

La presente invencién se puede resumir como sigue:
A1. Un sistema de retencién gastrica en la forma de un comprimido recubierto que

comprende:
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a) un nuicleo en la forma de un comprimido que comprende un agente capaz

de generar presion interna sobre la cubieria, y

b) una cubierta expansible formada al aplicar una composicién de cubierta que
comprende un polimero formador de pelicula y uno o mas componentes

expansibles sobre el niicleo del comprimido.

B1. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en A1, en donde el
agente capaz de generar presion intema se selecciona de un grupo que
comprende agentes generadores de gas, los polimeros que aumentan mucho de

tamafio, superdesintegrantes y sus mezclas.

C1. Un sistema de administracion de farmaco con retenciébn gastrica que
comprende un sistema de retencidén gastrica tal como se describe en B1 y uno o

maés agentes terapéuticamente activos.

D1. Un sistema de administracion de farmaco con retencién gastrica tal como se
describe en C1, en donde el agente terapéuticamente activo esta presente en el

nicleo o la cubierta, 0 ambos.

E1. Un sistema de administraciéon de fa&maco con retencién gastrica tal como se
describe en D1, en donde los agentes terapéuticamente activos presentes en el

nlcleo y ia cubierta son iguales o diferentes.

F1. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en B1, en donde el
agente capaz de generar presion intema es un agente generador de gas
seleccionado de un grupo que comprende carbonatos, bicarbonatos, sulfitos,

cationes amonio, azida sédica y sus mezclas.
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G1. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en F1, en donde el
agente generador de gas esta presente en una cantidad que varia de

aproximadamente 0,5% a aproximadamente 50% en peso del nucleo.

H1. Un sistema de retencibn gastrica tal como se describe en F1, en donde el

agente capaz de generar presion interna es bicarbonato de sodio.

1. Un sistema de retencidn gdstrica tal como se describe en F1, en donde el
agente capaz de generar presién intema también comprende una fuente acida
seleccionada de un grupo que comprende acidos organicos tales coma acido
cltrico, acido madlico, acido succinico, acido tartarico, acido fumarico, acido
maleico, acido ascorbico, acido glutamico, acido alginico, acido acrilico o sus

sales, polimeros y copolimeros de acido acrilico, y sus mezclas.

J1. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en B1, en donde el
agente capaz de generar presién intema es un superdesintegrante seleccionado
de un grupo que comprende carboximetilcelulosa sddica con enlaces cruzados,
polivinilpimolidona con enlaces cruzados, glucolato de almiddn y sodio, resinas de

intercambio idnico y sus mezclas.

K1. Un sistema de retencién géastrica tal como se describe en n, en donde el
superdesintegrante esta presente en una cantidad que varia de aproximadamente

0,5% a aproximadamente 90% en peso del nlcieo.

L1. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en B1, en donde el
agente capaz de generar presion interna es un polimero que aumenta mucho de

tamafio seleccionado de un grupo que comprende oxido de polietiieno de alto
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peso molecular, polimeros y copolimeros de acido acrilico que aumentan mucho

de tamafio, copolimeros de dcido acrllico con vinilglicol, y similares, y sus mezclas.

M1. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en L1, en donde el
polimero que aumenta mucho de tamafio esta presente en una cantidad que varia

de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 90% en peso del nlicleo.

N1. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en A1, en donde la
cubierta comprende polimero formador de pelicula seleccionado del grupo que
comprende derivados de celulosa, polimeros y copolimeros de acido acrilico,

polimeros de acido acrllico con enlaces cruzados con vinilglicoles y sus mezclas.

01. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en N1, en donde el
polimero formador de pelicuia se usa en una cantidad que varia de
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 70% en peso de la composicién de

cubierta.

P1. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en Al, en donde el
componente expansible se selecciona de un agente capaz de generar gas, un

polimero que aumenta mucho de tamafo, un superdesintegrante y sus mezclas.

Q1. Un sistema de retencidén gastrica tal como se describe en P41, en donde el
agente capaz de generar gas se selecciona de un grupo que comprende

carbonatos, bicarbonatos, sulfitos, cationes amonio, azida sédica y sus mezclas.

R1. Un sistema de retencion géastrica tal como se describe en Q1, en donde el
agente capaz de generar gas también comprende una fuente de dcido

seleccionada de un grupo que comprende acidos orgéanicos tales como &acido
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citrico, acido madlico, acido succlnico, acido tartarico, acido fumarico, Acido
maleico, acido ascérbico, acida glutdmico, écido alginico, acido acrilico o sus

sales, y sus mezclas.

S$1. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en Q1, en donde el
agente capaz de generar gas estd presente en una cantidad que varia de
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 30% en peso de la composicién de

cubierta.

T1. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en Q1, en donde el

agente capaz de generar gas es bicarbonato de sodio.

U1. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en T1, en donde la

cubierta también comprende &cido alginico.

V1. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en P1, en donde el
polimero que aumenta mucho de tamafio es seleccionado de un grupo que
comprende derivados de celulosa, polimeros y copolimeros de acido acrilico,

polimeros de acido acrilico con enlaces cruzados con vinilglicoles y sus mezclas.

W1. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en V1, en donde el
polimero que aumenta mucho de tamafo estd presente en una cantidad que varia
de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 40% en peso de la composicién

de cubierta.

X1. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en P1, en donde el
superdesintegrante es seleccionado de un grupo dque comprende

carboximetilcelulosa sédica con eniaces cruzados, polivinilpirrolidona con enlaces
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cruzados, glucolato de almidén y sodio, resinas de intercambio idnico y sus

mezclas.

Y1. Un sistema de retencidn gastrica tal como se describe en X1, en donde el
superdesintegrante esta presente en una cantidad que varia de aproximadamente

0,5% a aproximadamente 40% en peso de la composicién de cubierta.

Z1. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en P1, en donde el
componente expansible es una mezcla que comprende al menos un polimero de

acido acrllico, glicolato de aimidén y sodio, bicarbonato de sodio, y policarbdfilo.

A2. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en A1, en donde la
composicién de cubierta se recubre hasta una ganancia de peso de hasta dos

veces el peso del nucleo.

B2. Un sistema de administracion de un famaco con retencion gastrica tal como
se describe en C1, en donde uno o mas agentes terapéuticamente activos esta
presente en una forma de liberacién inmediata y/o en una forma de liberacién
modificada para proporcionar una dosis de liberacién inmediata de uno o mas de
los agentes terapéuticamente activos, y/o una dosis de liberacién moedificada de un

agente terapéuticamente activo igual o diferente.

C2. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en A1, en donde el
sistema tiene un tiempo de flotacién inferior a 30 minutos, cuando se coloca en un

medio acuoso.
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D2. Un sistema de retencién géastrica tal como se describe en C2, en donde el
sistema tiene un tiempo de flotacién inferior a 15 minutos, cuando se coloca en un

medio acuoso.

E2. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en Al, en donde el
sistema es capaz de aumentar el tamafio hasta al menos aproximadamente dos
veces su volumen original en aproximadamente 30 minutos, cuando se coloca en

un medio acuoso.

F2. Un sistema de retencion gastrica en la forma de un comprimido recubierto tal

como se describe en A1, en donde la cubierta expansible comprende:

a) una primera cubierta formada al aplicar una composicién de cubierta sobre el
nucleo de comprimido que comprende un agente capaz de generar presion interna

sobre la cubierta, y

b} una segunda cubierta formada al aplicar una composicidn de cubierta que
comprende un polimero formador de pelicula y uno o mas componentes

expansibles sobre la primera cubierta.

G2. Un sistema de retenciéon gastrica tal como se describe en F2, en donde el
agente capaz de generar presion interna en la primera cubierta se selecciona de
un grupo que comprende agente generador de gas, polimeros que aumentan

mucho de tamaiio, superdesintegrantes y sus mezclas.

H2. Un sistema de administracibn de farmaco con retencibn gastrica que
comprende un sistema de retencion gastrica tal como se describe en G2 y uno o

mas agentes terapéuticamente activos.
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I2. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en G2, en donde la
primera composicion de cubierta también comprende un superdesintegrante
seleccionado de un grupo que comprende carboximetilcelulosa sédica con enlaces
cruzados, polivinilpirrolidona con enlaces cruzados, glucolato de almidén y sodio,

resinas de intercambio iénico y sus mezclas.

J2. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en G2, en donde la
primera composicidn de cubierta se recubre hasta una ganancia de peso de

aproximadamente 15% a aproximadamente 50% en peso del nicleo.

K2. Un sistema de retencidn gastrica tal como se describe en G2, en donde la
segunda composicién de cubierta se recubre hasta una ganancia de peso de dos

veces el peso del niicleo recubierto con la primera cubierta.

L2. Un sistema de administracién de famnaco con retencidn gastrica tal como se
describe en C1, en donde el sistema también comprende una cubierta superior
que comprende un pollmero formador de pelicula y un agente terapéuticamente

activo que se libera inmediatamente.

M2. Un sistema de administracién de fdrmaco con retencion géastrica tal como se
describe en H2, en donde el sistema también comprende una cubierta superior
que comprende un polimero formador de pelicula y un agente terapéuticamente

activo que se libera inmediatamente.

N2. Un sistema de administracién de farmaco con retencidn gastrica tal como se
déscn‘be en C1, en donde el sistema también comprende un agente

terapéuticamente activo en la forma de particulas incluidas en la cubierta.

g2
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02. Un sistema de administracion de farmaco con retencién gastrica tal como se
describe en C1, en donde el sistema también comprende multiparticulas de

liberacién controlada que comprenden uno o més agente terapéuticamente activo.

P2. Un sistema de administracion de farmaco con retencién gastrica tal como se
describe en 02, en donde las multiparticulas pueden estar presentes en el nucleo,

en la cubierta o en ambos.

Q2. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en A1, en donde la
cubierta expansible es tal que mantiene la forma original del sistema tras la

expansion.

R2. Un sistema de retencién gastrica en la forma de una capsula, que comprende:

a) un nicleo en la foma de una capsula, en donde el nicleo comprende un

agente capaz de generar presion interna sobre la cubierta, y

b) una cubierta expansible formada al aplicar una composicion de cubierta que
comprende un polimero formador de pelicula y uno o mas componentes

expansibles sobre el niucleo de la capsula.

S2. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en R2, en donde el
agente capaz de generar presion interna se selecciona del grupo que comprende
agentes generadores de gas, los polimeros que aumentan mucho de tamano,

superdesintegrantes y sus mezclas.
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T2. Un sistema de administracion de farmaco con retencién gastrica que
comprende un sistema de retencién gastrica tal como se describe en S2 y uno o

mas agentes terapéuticamente activos.

U2. Un sistema de administracién de farmaco con retencién gastrica tal como se
describe en T2, en donde el agente terapéuticamente activo estd presente en el

nucleo y la cubierta.

U2. Un sistema de administracién de farmaco con retencion gastrica tal como se
describe en T2, en donde los agentes terapéuticamente activos presentes en el

nlcleo y la cubierta son iguales o diferentes.

V2. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en S2, en donde el
agente capaz de generar presién intema es un agente generador de gas
seleccionado de un grupo que comprende carbonatos, bicarbonatos, sulfitos,

cationes amonio, azida sédica y sus mezclas.

W2. Un sistema de retencién gdastrica tal como se describe en V2, en donde el
agente generador de gas esta presente en una cantidad que varla de

aproximadamente 0,5% a aproximadamente 50% en peso del nlcleo.

X2. Un sigstema de retencién gastrica tal como se describe en W2, en donde el

agente capaz de generar presion interna es bicarbonato de sodio.

Y2. Un sistema de retencion gdstrica tal como se describe en X2, en donde el
agente capaz de generar presién interna también comprende una fuente de &cido
seleccionada de un grupo que éacidos organicos tales como acide citrico, acido

mélico, acido succinico, acido tartarico, acido fumarico, acido maleico, acido
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ascdrbico, acido glutdmico, acido alglnico, &cido acrilico o sus sales, polimeros y

copolimeros de acido acrilico, y sus mezclas.

Z2. Un sistema de retencidn géastrica tal como se describe en S2, en donde el
agente capaz de generar presion interna es un polimero que aumenta mucho de
tamafio, seleccionado de un grupo que comprende carboximetilcelulosa sédica
con enlaces cruzados, polivinilpirrolidona con enlaces cruzados, glucolato de

aimiddn y sodio, resinas de intercambio ibnico y sus mezcias.

A3. Un sistema de retencidén gastrica tal como se describe en Z2, en donde el
polimero que aumenta mucho de tamafio polimero esta presente en una cantidad

que varia de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 80% en peso del nicleo.

B3. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en R2, en donde la
cubierta comprende polimero formador de pelicula seleccionado del grupo que
comprende derivados de celulosa, polimeros y copolimeros de acido acrilico,

polimeros de &cido acrllico con enlaces cruzados con vinilglicoles y sus mezclas.

C3. Un sistema de retencién gdstrica tal como se describe en B3, en donde el
polimero formador de pelicula se usa en una cantidad que varia de
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 70% en peso de la composicién de

cubierta.

D3. Un sistema de retencion géastrica tal como se describe en R2, en donde la
cubierta comprende un componente expansible seleccionado de un agente capaz
de generar gas, un polimero que aumenta mucho de tamafio, un

superdesintegrante y sus mezclas.
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E3. Un sistema de retencidn gastrica tal como se describe en D3, en donde el
agente capaz de generar gas es seleccionado de un grupo que comprende

carbonatos, bicarbonatos, sulfitos, cationes amonio, azida sédica y sus mezclas.

F3. Un sistema de retencioén gastrica tal como se describe en E3, en donde el
agente capaz de generar presion interna también comprende una fuente de acido
seleccionada de un grupo que comprende #cidos organicos tales como acido
citrico, dcido madlico, acido succlnico, 4cido tartarico, acido fumadrico, acido
maleico, acido ascorbico, dcido glutdmico, acido alginico, acido acrilico o sus

sales, polimeras y copolimeros de acido acrilico, y sus mezclas.

G3. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en E3, en donde el
agente capaz de generar gas estd presente en una cantidad que varia de
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 30% en peso de la composicion de

cubierta.

H3. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en E3, en donde el

agente capaz de generar gas es bicarbonato de sodio.

13. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en D3, en donde el
superdesintegrante es seleccionado de wun grupo que comprende
carboximetilcelulosa sédica con enlaces cruzados, polivinilpirrolidona con enlaces
cruzados, glucolato de aimidén y sodio, resinas de intercambio idnico y sus

mezclas.

J3. Un sistema de retencidon gastrica tal como se describe en 13, en donde el
superdesintegrante esta presente en una cantidad que varia de aproximadamente

0,5% a aproximadamente 40% en peso de la composicion de cubierta.
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K3. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en D3, en donde el
polimero que aumenta mucho de tamafio es seleccionado de un grupo que
comprende derivados de celulosa, polimeros y copolimeros de acido acrilico,

polimeros de acido acrilico con enlaces cruzados de vinilglicoles y sus mezclas.

L3. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en K3, en donde el
polimero que aumenta mucho de tamafio estd presente en una cantidad que varia
de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 40% en peso de la composicion

de cubierta.

M3. Un sistema de retencion gastrica tal como se describe en D3, en donde el
componente expansible es una mezcla que comprende al menos un polimero de

dcido acrilico, glicolato de almidén y sodio, bicarbonato de sodio, y policarbdfilo.

N3. Un sistema de retencidn gastrica tal como se describe en R2, en donde la
composicién de cubierta est4 recubierta con una ganancia de peso de hasta dos

veces el peso del nicleo.

03. Un sistema de administracién de fArmaco con retencién gastrica tal como se
describe en T2, en donde uno o mas agentes terapéuticamente activos esta
presente en una forma de liberacién inmediata y/o en una forma de liberacion
modificada para proveer una dosis de liberacién inmediata de uno o mas de los
agentes terapéuticamente activos, y/o una dosis de liberacion modificada de

agentes terapéuticamente activos iguales o diferentes.

P3. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en R2, en donde el

sistema es capaz de aumentar de tamafio hasta al menos aproximadamente dos
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veces su volumen original en aproximadamente 30 minutos, cuando se colocan en

un medio acuoso.

Q3. Un sistema de retencién géastrica tal como se describe en R2, en donde el
sistema es capaz de flotar instantaneamente, cuando se colocan en un medio

acuoso.

R3. Un sistema de retencién gastrica en la fooma de una cdpsula recubierta tai

como se describe en R2, en donde la cubierta expansible comprende:

a) una primera cubierta formada al aplicar una composicién de cubierta que
comprende un agente capaz de generar presion interna sobre la cubierta, y
(b) una segunda cubierta expansible formada al aplicar una composicién de
cubierta que comprende un polimero formador de pelicula y uno o mas

componentes expansibles sobre la primera cubierta.

S§3. Un sistema de retencion géastrica tal como se describe en R3, en donde el
agente capaz de generar presion interna en la primera composicién de cubierta se
selecciona de un agente capaz de generar gas, un polimero que aumenta mucho

de tamafio, un superdesintegrante y sus mezclas.

T3. Un sistema de administracibn de farmaco con retencién gastrica que
comprende un sistema de retencién gastrica tai como se describe en S3 y uno o

mas agentes terapéuticamente activos.

U3. Un sistema de administracion de fdrmaco con retencién gastrica tal como se
describe en T3 en donde el agente terapéuticamente activo esta presente en el

nucleo, en la cubierta, o en ambos.
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V3. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en S3, en donde el
superdesintegrante es seleccionado de un grupo que comprende
carboximetilcelulosa sddica con enlaces cruzados, polivinilpirrolidona con enlaces
cruzados, glucolato de almidén y sodio, resinas de intercambio i6nico y sus

mezclas.

W3. Un sistema de retencidn géastrica tal como se describe en R3, en donde la
primera composicion de cubierta estd cubierta con una ganancia de peso de

aproximadamente 15% a aproximadamente 50% en peso del nucleo.

X3. Un sistema de retencién gastrica tal como se describe en R3, en donde la
segunda composicién de cubierta esta revestida con una ganancia de peso de

hasta dos veces el peso del nicleo revestido con la primera cubierta.

Y3. Un sistema de administracién de farmaco con retencidn gastrica tal como se
describe en T2, en donde el sistema también comprende una cubierta superior
que comprende un polimero formador de pelicula y un agente terapéuticamente

activo que se libera de inmediato.

Z3. Un sistema de administracién de facmaco con retencién gastrica tal como se
describe en T3, en donde el sistema también comprende a cubierta superior que
comprende un polimero formador de pelicula y un agente terapéuticamente activo

que se libera de inmediato.

A4. Un sistema de administracién de famrmaco con retencién gastrica tal como se
describe en T2, en donde el sistema también comprende un agente

terapéuticamente activo en la forma de particulas incluidas en la cubierta.
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B4. Un sistema de administracién de farmaco con retencién gastrica tal como se
describe en T2, en donde e! sistema también comprende multiparticulas de
liberacion controlada que comprenden uno o mas agente terapéuticamente

activos.

C4. Un sistema de administracién de farmaco con retencion gastrica tal como se
describe en B4, en donde las multiparticulas pueden estar presentes en el nicleo,

en la cubierta, 0 en ambos.

D4. Un sistema de retencidén gastrica tal como se describe en R2, en donde la
cubierta expansible es tal que mantiene la forma original del sistema al aumentar

de tamafio.

E4. Un proceso para recubrir un comprimido o nicleo de capsula que comprende
aplicar una composicién de cubierta que comprende componentes expansibles en

forma de polvo seco o suspendido en un vehiculo no solvente.

F4. Un proceso tal como se describe en E4, en donde el componente expansible
se selecciona de un agente capaz de generar gas, un polimero que aumenta

mucho de tamafio, un superdesintegrants y sus mezclas.

G4. Un proceso tal como se describe en F4, en donde el agente capaz de generar
gas es seleccionado de un grupo que comprende carbonatos, bicarbonatos,

sulfitos, cationes amonio, azida sddica y sus mezclas.

H4. Un proceso tal como se describe en G4, en donde el agente capaz de generar
presion intema también comprende una fuente acida seleccionada de un grupo

que comprende acidos orgéanicos tales como écido citrico, dcido malico, acido
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succinico, acido tartarico, acido fumarico, acido maleico, acido ascorbico, acido
glutamico, acido alginico, acido acrilico o sus sales, polimeros y copolimeros de

acido acrilico, y sus mezclas.

14. Un proceso tal como se describe en G4, en donde el agente capaz de generar
gas estd presente en una cantidad que varla de aproximadamente 0,5% a

aproximadamente 30% en peso de la composicion de cubierta.

J4. Un proceso tal como se describe en G4, en donde el agente capaz de generar

gas es bicarbonato de sodio.

K4. Un proceso tal como se describe en F4, en donde el superdesintegrante es
seleccionado de un grupo que comprende carboximetilcelulosa sédica con enlaces
cruzados, polivinilpirrolidona con enlaces cruzados, glucolato de almidon y sodio,

resinas de intercambio ibnico y sus mezclas.

4. Un proceso tal como se describe en K4, en donde el superdesintegrante esta
presente in una cantidad que varia de aproximadamente 0,5% a aproximadamente

40% en peso de la composicion de cubierta.

M4. Un proceso tal como se describe en F4, en donde el polimero que aumenta
mucho de tamafio se selecciona del grupo que comprende derivados de celulosa,
polimeros y copolimeros de acido acrilico, polimeros de écido acrilico con enlaces

cruzados con vinilglicoles y sus mezclas.

N4. Un proceso tal como se describe en M4, en donde el polimero que aumenta
mucho de tamafio esta presente en una cantidad que varia de aproximadamente

0,5% a aproximadamente 40% en peso de la composicién de cubierta.
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O4. Un proceso tal como se describe en F4, en donde el componente expansible

s una mezcla que comprende al menos un polimero de acido acrilico, glucolato

de almidén y sodio, bicarbonato de sodio, y policarbéfilo.

Los ejempios siguientes no limitan el alcance de la invencibn y se usan

meramente como llustraciones.

Ejemplo comparativo 1

Un sistema de administracidon de farmaco con retencién gastrica que comprende

metformina se obtuvo como se menciona en la Tabla 1 siguiente.

Tabla 1
Cantidad .
Pngredlontas (mg/comprimido) Cantidad (% p/p)
Nacleo
Clorhidrato de metformina 1000,0 81,97
Hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC E50 LV) 20,0 1.64
Polivinilpirrolidona (PVP K-80F) 20,0 1,64
Crospovidona 40,0 3,28
Bicarbonato de sodio 15,0 1,23
Celulosa microcristalina silificada
(Prosolv SMCC 80) 100.0 8.19
Didxido de silicio coloidal 7,0 0,57
Talco 9.0 0,74
Estearato de magnesio 8.0 0,74
ubcubierta
Acido alginico 107 81
Bicarbonato de sodio 21,56 .
Glucolato de almidén y sodio 53,91 ';:ﬁ::ﬁ:::fe‘:o“g:
Ma!".to.l S.D 2.5 26,85 aproximadamente 20%
Polivinilpirrolidona (pVP K-80F) 25,15 en peso del nicleo
Talco 6,47
Tween 20 2,18
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ICubierta externa
Eudragit L-100-55 . 105,78 Recubierta hasta una
Tween 20 0,74 ganancia en peso de
Polietilenglicol (PEG 400) 1,86 proximadamente 8,5%
Talco 297 en peso del nucleo

' subcubierto

Clorhidrato de metformina, HPMC ES5S0L V, crospovidona y PVP K-90F se
mezclaron y granularon con agua purificada. Los granuios obtenidos en
consecuencia se tiferon, molieron y mezclaron con bicarbonato de sodio,
crospovidona, Prosolv SMCC 80, didxido de silicio coloidal, taico y estearato de
magnesio. La mezcla obtenida en consecuencia se comprimié para obtener el
nucleo. Este nucleo luego se recubrid con una suspensién que comprende acido
alginico, bicarbonato de sodio, glucolato de almidén y sodio, manitol, PVP K-80F,
talco y Tween 20 en alcohol isopropllico hasta una ganancia de peso de 20% en
peso del nlcleo para obtener la subcubierta. Esta luego se recubrié con una
composicion de cubierta que comprende Eudragit L-100-55, Tween 20, PEG 400 y
talco en alcohol isopropilico hasta una ganancia de peso de aproximadamente

8,5% en peso del nucleo con subcubierta.

Los comprimidos obtenidos en consecuencia, colocados en 100 m! de Aacido
clorhidrico 0,01 N, no flotaron durante 8 horas. Los comprimidos tampoco
aumentaron de tamafio lo suficiente, es decir se halld que aumentaron solo hasta
aproximadamente 1,5 veces su volumen después de 20 horas. En consecuencia,
los comprimidos de este ejemplo no poselan las caracteristicas deseadas de

retencidn gastrica constante y prolongada.

Ejemplo comparativo 2

Un sistema de administracién de fArmaco con retencién gastrica que comprende el

nucleo tal como se menciona en el ejemplo comparativo 1, y que se recubre con
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una subcubierta tal como se menciona en el ejemplo comparativo 1, se recubrid

con una cubierta extena tal como se menciona en la Tabla 2 siguiente.

Tabla 2
. Cantidad (%

ingredientes pip)

Cubierta externa

Eisd)roxipropilmetilcelulosa (HPMC 13.04

Eudragit L-100-55 73,91 ecubierto hasta un.

Tween 20 0,59 anancia en peso d
proximadamente 8,5%

PEG 400 148 tn peso del nucleo con
ubcubierta

Talco 2,39

El comprimido con subcubierta se prepard tal como se mencioné en el ejemplo

comparativo ejemplo 1 anterior. La cubierta externa se obtuvo al recubrir con una

soluciébn de HPMC E5, Eudragit L-100-55 y auxiliares de cubierta en alcohol

isopropllico y diclorometano, hasta una ganancia de peso de 8,5% en peso del

nicleo con subcubierta.

Los comprimidos obtenidos en consecuencia se evaluaron respecto del tiempo

requerido para flotar, es decir tiempo de flotacién, y el Indice de aumento de

tamafio, es decir el aumento de volumen de la forma de dosificacion. Los

resultados se registraron en la Tabla 3 siguiente.

Tabla 3
Medio usado Tiempo de flotacién (minutos) ta"!::;igg::;nggt:‘i‘:‘it 08
0,01 N de HCI No flotd hasta 7 horas 1,1
Buffer de pH 4,5 No floté hasta 7 horas 1.1

4
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Los comprimidos no flotaron antes de aproximadamente 7 horas. Se observaron

pequefias vesiculas en la cubierta luego de 30 minutos, la cubierta se rompi6

luego de 1 hora y se observd escape de gas en la forma de burbujas. En

consecuencia, dicha cubierta no es adecuada para un sistema de retencidn

gastrica.

Ejemplo 1

Un sistema de administracién de farmaco con retencion gastrica que comprende

metformina se obtuvo tal como se menciona en la Tabla 4 siguiente.

Tabla 4
Fgrodlonhs (mglg :::I:;:“ do) Cantidad (% p/p)
ucleo
lorhidrato de metformina 750,0 81,97
idroxipropilmetilcelulosa
HPMC 15,0 1,64
50 LV)
olivinilpirrolidona {(PVP K-80F) 15,0 1,64
Crospovidona 30,0 3,28
Bicarbonato de sodio 11,25 1,23
Celulosa microcristalina silificada
(Prosolv SMCC 90) 75,0 8,19
IDidxido de silicio coloidal 5,25 0,57
Talco 8,75 0,74
stearato de magnesio 8,756 0.74
ubcubierta
Acido alglnico 76,00
Bicarbonato de sodio 15,30 .
lucolato de almidén y sodio 38,00 Recubierto hasta una
anitol SD 25 18,00 9"“3.“"'2 en Pet5°20?%
Polivinilpirrolidona (pVP K-80F) 17.70 aproximadamente
en peso del nicleo
Talco 4,50
Tween 20 1,50
[Cublerta externa
[Noveon AA 1 5,64 Recubierto hasta una
icarbonato de sodio 11,30 ganancia en peso de
udragit L-100-55 45,12 \aproximadamente 8,5

5
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Manitol SD 25 4512

Glucolato de almidén y sodio 13,16

Tween 20 0,756

EG 400 1,80

Talco 3,01

Cubierta superior

Clorhidrato de metformina 250,0 Recubierto hasta una
' ganancia en peso de

Opadry YS-2-7013 Clear 35,0 aproximadamente 24%

El nicleo con subcubierta se obtuvo tal como se mencioné en el ejemplo
comparativo 1 anterior. Luego se recubrid con una composiciéon de cubierta que
comprende Noveon AA1, bicarbonato de sodio, Eudragit L 100-55, manitol,
glucolato de almidon y sodio, Tween 20, PEG 400, talco y alcohol isopropliico
hasta una ganancia de peso de aproximadamente 8,5% en peso. Los comprimidos
obtenidos en consecuencia se recubrieron con una cubierta superior que
comprende la liberacién inmediata de una fraccién de clorhidrato de metformina
hasta una ganancia de peso de aproximadamente 24% con una solucién de

cubierta que comprende clorhidrato de metformina y Opadry.

Las soluciones de cubierta usadas para obtener la subcubierta y la cubierta
extena, en este y todos los demas ejemplos, se prepararon al mezclar los
ingredientes de la composicidn de cubierta y suspenderios en un portador
adecuado, con agitacion mediante un agitador superior, seguido de la introduccién
de la mezcla en un molino de coloide. La mezcla se moli®6 durante

aproximadamente 30 minutos y la dispersion asl obtenida se usa como cubierta.

Los comprimidos se sometieron a estudios de disolucibn mediante un aparato de
disolucion de United States Pharmacopoeia, tipo 1, a 50 rpm, con 1000 mi del

medio de disolucién. Los resultados se registraron en la Tabla 5 siguiente.

96
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Tabla &
[':empo (horas) % de disolucién acumulado
edio de Buffer de pH | Buffer de pH
disolucién usado 0,01 N de HCI 3,0 45
0 0 0 0
1 19 23 21
2 23 24 24
4 36 35 44
8 63 65 80
12 82 a1 92
18 89 89 96
20 83 96 08
24 86 97 100

Los comprimidos obtenidos se evaluaron respecto del tiempo requerido para flotar,
as decir tiempo de flotacidn, y el Indice de aumento de tamafio, es decir el
aumento de volumen de la forma de dosificaciéon. Los comprimidos se introdujeron
en 100 ml de HCI 0,01 N y buffer pH 4,5 buffer para la evaluacion. El Indice de
aumento de tamafio de la forma de dosificacibn de la presente invencion se
calculd como sigue. La forma de dosificacion asi fabricada, en capsula o capsulita,
se supuso de un volumen equivalente a un cilindro sélido tridimensional, es decir
se descartaron los bordes curvas de la capsula/capsulita, y se calculé el volumen
en consecuencia. El indice de aumento de tamafio se calculé como el aumento de
volumen de la forma de dosificacion después de 30, 60, 120 y 240 minutos,

suponiendo que la masa de mayor tamafio también era un cilindro.

Los resultados se registraron en la Tabla 6 siguiente, en donde el tiempo de
flotacibn estd en minutos, y el Indice de aumento de tamafio es la cantidad de

veces que aumentd el volumen de la forma de dosificacidon en funcién del tiempo.
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Tabla 6
edio Tiempo de
rll' ado flotacién Indice de aumento de tamaiio
(minutos)
30 min 60 min 120 min
HCIO,01 N 33 1,8 2,14 2,5
g‘gfe’ de pH by 1,8 19 2.5
Buffer de PH ki i 2,26 3,15

En consecuencia, del ejemplo anterior surge que la composiciéon de la cubierta

externa afecta significativamente la flotacién y el Indice de aumento de tamafio del

sistema de administracion de farmaco con retencion gastrica de la presente

invencion.

Un sistema de administracién de farmaco con retencidn gastrica que comprende

un nicleo de subcubierta similar al usado en el ejemplo 1 se recubrié con una

composicidn de cubierta externa mencionado en la Tabla 7 siguiente.

Tabla 7
ingredientes | Cantidad (% p/p) |
Cubierta externa
Noveon AA1 13,46
udragit L-100-65 45,28 .

: Recubierto hasta un
Mgnltol SD 25 - - 22,64 anancia en peso de 8.5q
Glicolato de almidén y sodio 13,46 n peso del nicleo cor
Tween 20 0,59 ubcubierta
PEG 400 1,49

alco 2,39

Los comprimidos obtenidos en consecuencia se evaluaron respecto del tiempo

requerido para flotar, es decir tiempo de flotacion, y el indice de aumento de
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tamafio, es decir aumento de volumen de la forma de dosificacién. Los resultados

se registraron en la Tabla 8 siguiente.

Tabla 8
edio Tiempo de flotacién .
sado (minutos) Indice de aumento de tamafo
30 min 60 min 110 min
001 N d
HCI 10-12 2.3 2,3 24
E"gﬁer de pH 89 4 5,38 9.9

Ejemplo 3

Un sistema de administracién de famaco con retencién gastrica que comprende
un nicleo con subcubierta similar al usado en el ejemplo 1, se recubrié con una

composicidn de cubierta externa mencionado en la Tabla 9 siguiente.

Tabla 9
Ingredientes | Cantidad {% p/p)|
ubierta externa

Eudragjt L-100-55 52,17 )
Manitol SD 25 26,08 Recublerto hasta un

- - anancia en peso d
Glucolato de almidén y sodio 15,21 proximadamente B,5
Tween 20 0,59 n peso del nicleo con
PEG 400 1,49 ubcubierta
Talco 2,39

Los comprimidos obtenidos en consecuencia se evaluaron respecto del tiempo
requerido para flotar, es decir tiempo de flotacion, y el indice de aumento de
tamaiio, es decir aumento de volumen de la forma de dosificacion. Los resultados

se registraron en la Tabla 10 siguiente.
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Tabla 10
edio Tiempo de
sado flotacién Indice de aumento de tamafio
(minutos)
30 min | 60 min 120 min | 24 horas
0,01 N de
HC 13-14 2,6 2,4 3 16,6
futerdepH 1314 25 25 3 112
Ejemplo 4

Un sistema de administracion de farmaco con retencién gastrica que comprende

uh nicleo con subcubierta similar al usado en el ejemplo 1, se recubri® con una

compasicion de cubierta externa mencionada en la Tabla 11 siguiente.

Tabla 11
ngredientes | Cantidad (% p/p) |
ubierta externa
INoveon AA 1 2,29 Recubierto has
icarbonato de sodio 9,16 una ganancia e.a
udragit L-100-55 36,64 SO d
Manitol SD 25 36,64 proximadament
Glicolato de almid6n y sodio 10,69 e 8,5%
Tween 20 0,59 n peso del
PEG 400 1,49 Ucieo con
Talco 2,39 isubcubierta

Los comprimidos obtenidos en consecuencia se evaluaron respecto del tiempo
requerido para flotar, es decir tiempo de flotacién, y el indice de aumento de

tamario, es decir aumento de volumen de la forma de dosificacion. Los resultados

se registraron en la Tabla 12 siguiente.

/00
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Tabla 12
edio Tiempo de
sado flotacién indice de aumento de tamafio
(minutos)

30 min 60 min 120 min | 24 horas
001 N d

Hcl 7 2 2,8 35 55
Iguﬁer de pH
9

7 2,7 4,1 5 10,5

Ejemplo §
Un sistema de administracion de farmaco con retencidon gastrica que comprende
un nucleo con subcubierta similar al usado en el ejemplo 1, se recubrié con una

composicion de cubierta externa mencionada en la Tabla 13 siguiente.

Tabla 13
ngredientes | Cantidad (% p/p) |
ubierta externa
Eudragit L-100-55 40,68 [Recubierto hasta un
Bicarbonato de sodio 10,17 ganancia en peso de
lucolato de almidén y sodio 16,95 laproximadamente
anitol SD 25 27,12 B,5%
Tween 20 0,59 len peso del
IPEG 400 1,49 niicleo con
Talco 2,39 subcubierta

Los comprimidos obtenidos en consecuencia se evaluaron respecto del tiempo
requerido para flotar, es decir tiempo de flotacién, y el indice de aumento de
tamafio, es decir aumento de volumen de la forma de dosificacion. Los resultados

se registraron en la Tabla 14 siguiente.

(O]
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Tabla 14
. Tiempo de ﬂohciétdico de aumento do
hedlo usado ](minutos) mafio
24 horas
0,01 N de HCI 1 8,2
Buffer de pH 4,5 5-8 9.1
Ejemplo 6

Un sistema de administracion de farmaco con retencion gastrica que comprende

un nticleo con subcubierta similar al usado en el ejemplo 1, se recubrié con una

composicidn de cubierta externa mencionada en la Tabla 15 siguiente.

Tabla 15

Ingredientes [Cantidad (% p/p)}
Cubierta externa
Eudragit L-100-55 33,80
Hidroxipropilmetilcelulosa 11,86 .

icarbonato de sodio 10,17 R::::;?f en“a::so u
Gl::ict::tggzsalmldén y sodio ;;'?g proximadamente 8,5%

L n peso del nicleo con

Tween 20 0,58 ubcubierta

EG 400 1,49
[Talco 2,39

Los comprimidos obtenidos en consecuencia se evaluaron respecto del tiempo

requerido para flotar, es decir tiempo de flotaciéon, y el indice de aumento de

tamafio, es decir aumento de volumen de la forma de dosificacién. Los resuitados

se registraron en la Tabla 18 siguiente.

(02-
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Tabla 16
edio Tiempo de flotacién _
Esado (minutos) indice de aumento de tamafio
30 min 60 min 120 min
001 N d
HCI eP 2,6 27 3,6
Buffer de p
L4.5 2'8 2'9 3,6
Ejemplo 7

[03

Un sistema de administracién de farmaco con retencidn gastrica que comprende

un nicleo con subcubierta similar al usado en el ejemplo 1, se recubrié con una

composicion de cubierta externa mencionada en la Tabla 17 siguiente.

Tabla 17

ngrediontos | Cantidad (% pip) |

ubierta externa
[Eudragit L-100-55 32,88 Recubierto has
Noveon AA1 411 Una ganancia e
Bicarbonato de sodio 8,22 eso d

lucolato de almidén y sodio 9,59 japroximadamente

anitol SD 25 41,09 B.5% en peso d
Tween 20 0,59 nacleo co
[PEG 400 1,49 ubcubierta
[Talco 2,39 nicleo

Los comprimidos obtenidos en consecuencia se evaluaron respecto de! tiempo

requerido para flotar, es decir tiempo de flotacidn, y el Indice de aumento de

tamafio, es decir aumento de volumen de la forma de dosificacion. Los resultados

se registraron en la Tabla 18 siguiente.
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Tabla 18
edio Tiempo de flotacién . =
n‘s ado (minutos) Indice de aumento de tamafio
30 min 60 min 120 min
0,01 de HCI 8-12 1,7 7.8 3.5
Buffer de
H45 8-9 1,7 402 5
Elemplo 8

(04
&

Un sistema de administracién de farmaco con retencidn gastrica que comprende

un nicleo con subcubierta similar al usado en el ejemplo 1, se recubrié con una

composicién de cubierta extema mencionada en la Tabla 19 siguiente.

Tabla 19

ingredientes | Cantidad (% p/p)|
Cubierta externa
Eudragit L-100-55 40,68

oveon AA1 5,08 - .
Bicarbonato de sodio 10,17 “ae:::tl:?:oenhasrso u:
Glucolato de almidén y sodio 11,86 oy pt 85
Manitol SD 25 27,12 proximadamente &,
= 0 '59 n peso de nicleo co
Pva:-}ezozoo 29 ubcubierta nucleo
Talco 2.39

Los comprimidos obtenidos en consecuencia se evaluaron respecto del tiempo

requerido para flotar, es decir tiempo de ﬂotacién.-y el Indice de aumento de

tamafio, es decir aumento de volumen de la forma de dosificacion. Los resultados

se registraron en la Tabla 20 siguiente.



Tabla 20
edio Tiempo de flotacién
sado (minutos) indice de aumento de tamafio
30 min 60 min 120 min
001 N d
iHCI 8 208 25 303
E‘gﬂe’ de pH 8 305 3,5 509
Ejempio 8

Un sistema de administracion de farmaco con retencién gastrica que comprende

baclofeno se preparé tal como se menciona en la Tabla 21 siguiente.

Tabla 21
Ingredientes (m‘;‘;:::":l o | Cantidad (% pip)
ucleo
Baclofeno 225 5,49
cido fumérico 10,0 2,44
anitol SD 200 264.5 64,5
Hidroxipropilcelulosa (HXF) 68,0 16,59
Bicarbonato de sodio 30,0 7,32
Didxido de silicio coloidal 5,0 1,22
Talco 50 1,22
[Estearato de magnesio 5,0 1,22
ubcublerta
Acido alginico 54,35
icarbonato de sodio 10,87
Glucolato de almidén y sodio 27,17
Manitol SD 25 13,59 Recubierto hasta una
ganancia en peso de
Polivinilpirrolidona (pVP K-80F) 16,30 aproximadamente 25%
en peso de nucleo
Tailco 3,26
Tween 20 1,09
Cubierta externa
(Noveon AA 1 4 41 Recubierto hasta una
IBicarbonato de sodio 8,82 ganancia en peso de

[0S
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[Eudragit L-100-55 35,29 aproximadamente 18%
[Eudragit 8- LOO 8,82 en peso
IManitol SD 25 35,29
Glucolato de almidon y sodio 10,29
Tween 20 0,59
Polietilenglicol (PEG 400) 1,47
Talco 2,35
[Ftalato de dietilo 6,62

Cubierta superior

Baclofeno 7,5
Polivinilpirrolidona (povidona K- 1.50 Recubierto hasta una
30) ' ganancia en peso de
Talco 2,25 aproximadamente 1,5%
Tween 20 0,40

Se mezclaron baclofeno, acido fumarico, manitol, hidroxipropilcelulosa,
bicarbonato de sodio, diéxido de silicio coloidal, talco y estearato de magnesio
para obtener una mezcla y se llenaron capsulas de gelatina dura de tamafio O.
Las capsulas llenas se recubrieron con una suspension de cubierta que contenla
acido alginico, bicarbonato de sodio, glucolato de almidén y sodio, manitol,
povidona, taico, Tween 20 en alcohol isopropilico hasta una ganancia de peso de
aproximadamente 25% en peso de las cdpsulas duras. Luego se introdujo la
cubierta extema con una solucibn de cubierta que comprende Noveon AAl,
bicarbonato de sodio, Eudragit L-100-55, Eudragit S-100, manitol, glucolato de
almidén y sodio, Tween 20, PEG, talco y ftalato de dietilo en alcohol isopropllico,
en donde la solucidon se recubrié hasta aproximadamente 18% en peso. Por
ultimo, se introdujo una cubierta superior que comprende baclofeno, povidona K-
30, talco y Tween 20 sobre las capsulas hasta una ganancia de peso de

aproximadamente 1,5%, con una solucién de cubierta en agua purificada.

Se observd que las capsulas obtenidas en consecuencia flotaban inmediatamente
después de la inmersién en un medio acuoso. Las céapsulas se evaluaron respecto
del indice de aumento de tamafio, es decir el aumento de volumen de la forma de

dosificacion. Los resultados se registraron en la Tabla 22 siguiente.

/0§



Tabla 22
edio . -
sado indice de aumento de tamafio
30 min 60 min 120 min
0,01 N de
HC) 2,12 -2,5 -3,0
Bufferde pH  ; g4 3,15 3,53
5'5 1 L ] [ ]
Ejemplo 10

Un sistema de administracién de farmaco con retencién géstrica que comprende

carbidopa y levodopa se preparé tal como se menciona en la Tabla 23 siguiente.

Tabla 23
Ingredientes b::tuc:gula) lCantidad (% p/p)
ucleo
Carbidopa monchidrato 41,3 7.5
|_evodopa 150,0 27,27
Acido fumarico 10,0 1,82
Manitol SD 200 161,7 29,4
Crospovidona 25,0 4 55
Didxido de silicio coloidal 3,0 0,55
Celulosa microcn'stalinq
silificada 150,0 27,27
(Prosolv SMCC 90)
Talco 45 0,82
iEstearato de magnesio 4,5 0.82
Subcubierta
Acido alginico 54,35
Bicarbonato de sodio 10,87
Glicolato de almidén y sodio 27,17 ecubierto hasta un
anitol SD 25 13,59 anancia en peso da
Polivinilpirrolidona (PVP K- 18.30 aproximadamente 20% e
B90F) ' peso del nicleo
Tale 3,26
Tween 20 1,09
Cubierta externa

[0F



60

oveon AA1 4.41

icarbonato de sodio 8,82

udragit L-100-55 32,35 ecubierto hasta un
Eudragit S-100 2,94 anancia en peso d
Manitol SD 25 44 11 proximadamente 14,5
Glicolato de almidén y sodio 10,29 len peso del nucle
Tween 20 0,59 recubierto con I
[Po1ietilenglicol (PEG 400) 1,47 ubcubierta
Talco 2,35
Ftalato de dietilo 5,29
ICubierta de sellado

K ecubierto hasta una ganancia en peso d
Opadry blanco YS-1-7003 proximadamente 3 %

iCubierta superior
Carbidopa 12,50
| evodopa 50,0 _
Palivinilpirrolidona  (PVP K- 12.50 ecubierto hasta un
30) ' anancia en peso d
Talco 20.83 proximadamente 11

: n peso del nucle
Tween 20 3133 cubierto por el sellado

Las capsulas recubiertas se prepararon segun los ejemplos antes mencionados.

Ejempio 11
Un sisterma de administracion de farmaco con retencidn gastrica que comprende

baclofeno se prepard tal como se menciona en la Tabla 24 siguiente.

Tabla 24
ingmdionm (m(::::::l a) Cantidad (% p/p)
Nicleo
Baclofeno 225 5,49
Acido fumarico 10,0 244
Manito1 SD 200 200,5 48,80
Noveon AAl 108,0 26,34
icarbonato de sodio 54,0 13,17
ioxido de silicio coloidal 50 1,22
Talco 5,0 1,22
Estearato de magnesio 50 1,22

|08
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El nicleo se obtuvo al mezclar los excipientes con baclofeno y rellenar capsulas
de gelatina dura. La cépsula luego se recubrié con una subcubierta y una cubierta

externa similar a los ejemplos anteriores.

Ejemplo 12
Un sistema de administracién de farmaco con retencién gastrica que comprende

baclofeno se obtuvo tal como se menciona en la Tabla 25 siguiente.

Tabla 25
bngrediontes (mnf::':l;f:ﬂ do) |  Cantidad (% pip)
Nucleo
Baclofeno 22,5 3,38
Acido fumérico 10,0 1,50
anitol SD 200 264,50 39,77
Crospovidona 55,0 8,27
Bicarbonato de sodio 30,0 451
Celulosa microcristalina)
iilificada 253,0 38,05
(Prosolv SMCC 90)
;g)hvmllplrrolldona (PVP K 15,0 2.26
[Didxido de silicio coloida1 5.0 0,75
Talco 5.0 0,75
Estearato de magnesio 9,0 0.75
Cubierta de sellado
ecublerto hasta un
FHidroxipropilmetil—ceIqusa 20.49 ahancia en peso d
(HPMC 5 cps) ' proximadamente 3% en
pedo del nucleo
ubcublerta
IAcido alglnico 60,39 Recubierto hasta un
icarbonato de sodio 12,08 ganancia en peso d
Glicolato de almidén y sodio 30,20 jpproximadamente 20% e
anitol SD 25 15,10 peso del nicleo recubiert

or el sellado

Coivimiimo P
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Talco 3,62

Tween 20 1,21

Cubierta externa

Noveon AA1 4,00

Bicarbonato de sodio 8,00

Eudragit L-100-55 31,99 [Recubierto hasta una
udragit 8-100 8,00 :Eanancia en peso de
anitol SD 25 31,99 proximadamente 12% en

Glicolato de almidén y sodio 9,33 peso del nlcleo

Tween 20 0,53 Con ia cubierta de sellado

Polietilenglicol (PEG 400) 1,33 la subcubierta

Talco 213

Ftalato de dietilo 4,00
ubierta superior
aclofeno 7,5 [Recubierto hasta un
olivinilpirrolidona (PVP KA 150 }anancia en peso d
0) ' proximadamente 1,2

Talco 2,25 “len peso del nacle

Tween 20 0,40 cubierto

Los comprimidos recubiertos se obtuvieron tal como se mencioné en los ejemplos

anteriores. El nucleo recubierto con la subcubierta se colocd en 100 ml de HCI

0,01 N y buffer de pH 4,5. Se hall6 que los comprimidos con subcubierta

permanecieron en la base del recipiente y comenzaron a desintegrarse después

de aproximadamente 3 minutos, y se desintegraron por completo en

aproximadamente 6 minutos.

Los nicleos con subcubierta se recubrieron con la cubierta externa y se colocaron

en 100 ml de HCI 0,01 N y buffer de pH 4,5. Los comprimidos se evaluaron

respecto del tiempo necesario para flotar, es decir tiempo de flotacién, y el Indice

de aumento de tamafio, es decir el aumento del volumen de la forma de

dosificacion. Los resultados se registraron en la Tabla 26 siguiente.

/1D



Tabla 26

edio Tiempo do

E“ do otacién indice de aumento de tamafio
minutos)
30min | 120 min | 180 min | 210 min

0-&1 N d°| 9 244 | 350 382 | 420

uffer d

H45 1 9 3,08 4,93 5,25 6,77

Si bien la invencibn se ha descrito en referencia a formas de realizacién

especificas, se hizo solo con fines ilustrativos y no se deben interpretar como

limitantes del esplritu y el alcance de ia invencion.

(1]
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REIVINDICACIONES

Un sistema de retencién gastrica en la forma de un comprimido recubierto

que comprende:

(a) un nacleo en la forma de un comprimido que comprende un agente
capaz de generar presion sobre la cubierta, y

(b) una cubierta expansible formada al aplicar una composicién de
cubierta que comprende un polimero formador de pelicula y uno o
mas componentes expansibles sobre el nucleo del comprimido para
formar una pelicula capaz de expandir y mantener su integridad fisica

en el medio gastrico.

Un sistema de administracién de farmaco con retencién gastrica segun se
reivindica de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde el agente capaz de
generar presion intema se selecciona de un grupo que comprende agentes
generadores de gas, polimeros que aumentan mucho de tamario,

superdesintegrantes y sus mezclas.

Un sistema de administracion de farmaco con retencién gastrica que
comprende un sistema de retencion gastrica segan se reivindica de acuerdo

con la reivindicacién 2 y uno 0 mas agentes terapéuticamente activos.

Un sistema de administracion de fArmaco con retencién gastrica segun se

reivindica de acuerdo con la reivindicacién 3 en donde uno 0 mas agentes
terapéuticamente activos se encuentran en forma de liberacién inmediata
y/o en una forma de liberacién modificada para proporcionar una dosis de

liberacidn inmediata de uno o0 méas de los agentes terapéuticamente activos,

[z
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y/o una dosis de liberacién modificada del(os) mismo(s) o diferente(s)

agente(s) terapéutico(s).

Un sistema de administracion de farmaco con retencion gastrica segin se
reivindica de acuerdo con la reivindicacion 4 en donde el sistema tiene un
tiempo de flotacién inferior a 15 minutos, cuando se coloca en un medio

acuoso.

6. Un sistema de retencion gastrica en la forma de un comprimido recubierto que

comprende:

(&) un nicleo en la forma de un comprimido que comprende un agente
capaz de generar presion sobre la cubierta, y

(b) una segunda cubierta formada al aplicar una composicion de cubierta
que comprende un polimero formador de pelicula y uno o mas
componentes expansibles sobre la primera cubierta, por lo que la
segunda cubierta forma una pelicula capaz de expandir y mantener

su integridad fisica en el medio gastrico.

Un sistema de administracion de fammaco con retencién gastrica que
comprende un sistema de retencién gastrica segin se reivindica de acuerdo

con la reivindicacion 6 y uno o mas agentes terapéuticamente activos.

Un sistema de retencidn gastrica en la forma de una capsuia recubierta, que

comprende:

(a8 un nicleo en la forma de una capsula, en donde el nicleo
comprende un agente capaz de generar presién sobre la cubierta, y

(b) una cubierta expansible formada al aplicar una composicién de

cubierta que comprende un polimero formador de pelicula y uno o

(13
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10.

1.

12.

13.
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mas componentes expansibles sobre el niicleo de la capsula para
formar una pelicula capaz de expandir y mantener su integridad fisica

en el medio gastrico.

Un sistema de retencion gastrica segin se reivindica de acuerdo con la
reivindicacién 8 en donde el agente capaz de generar presion intema se
selecciona de un grupo que comprende agentes generadores de gas,
polimeros que aumentan mucho de tamafio, superdesintegrantes y sus

mezclas.

Un sistema de administracion de farmaco con retencion gastrica que
comprende un sistema de retencion gastrica segun se reivindica de acuerdo

con la reivindicacién 9 y uno o méas agentes terapéuticamente activos.

Un sistema de administracién de fArmaco con retencion géstrica segin se
reivindica de acuerdo con la reivindicacién 10 en donde uno o0 mas agentes
terapéuticamente activos estan presentes en una forma de liberacion
inmediata y/o en una forma de liberacién modificada para proveer una dosis
de liberaciéon inmediata de uno o0 mas agentes terapéuticamente activos, y/o
una dosis de liberacidn modificada del{os) mismo(s) o diferente(s) agente(s)

terapéutico(s).

Un sistema de administracién de fammaco con retencion gastrica segan se
reivindica de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el sistema es

capaz de flotar instantAneamente, cuando se coloca en un medio acuoso.

Un proceso para recubrir un nicleo de comprimido o capsula que

comprende aplicar una composicibn de cubierta que comprende



s

componentes expansibles en forma de polvo seco o suspendido en un

vehlculo no solvente.



SISTEMA DE RETENCION GASTRICA

RESUMEN

La presente invencion provee un nuevo sistema de retencion gastrica en la forma
de un comprimido o una capsula recubierta con una cubierta expansible, mas
particularmente, con una cubierta expansible que comprende un polimero

formador de pelicula y un componente expansibie.

[l6
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smormm tepart and ity annexes, il any, is being transmitted to the International Buresu for communjcation to all the clcceted

Where required by any uf the electod Ofices, tha Inverational Buresu will prepars an Caglish transiation of the report (hut not of any
smnexes) and will transmit such transiation o thase Offices.

The applicent must enter the natonal phase befbre cach - elected Office by perfarming cortaln acts (flling transiations and paying
nationa} fecs) within 30 months from the pelority date (or Ister in some Ofces) (Article 39(1)) (acx also the remindcr sent by the
Interaations] Buresn with Form PCT/IB/301).

Where a trsnalntion of the Internationat epplication st be farnlshed (o an slected Office, that iranyiation pmat contoin & inmsfazicn
of any annexes to the intemational preliminary repore on patentabilicy. It is the spplicant’s responsibility to prapare and fumish such
trangigtion dircedy to each clected OfMice concemned,

Por further detalla an (s upplicable time limits and requiraments of the eleccted Offices, see Volume TE of tha PCT Applicant’s (ruide.

‘Tha applicent’s ettention Is drawn 1o Asticle 33(3), which providea that the crileria of novelly, inventive siep and industrial
applicability described in Article 33(2) 10 (4) merely scrve the purposes of Intemational preliminary examinstion and that “any
Conlracting State may apply adilitional or different crizerin fior the purposca of deciding whether, In that Stato, the cloimed invemtion is
patentable or not” (see ulso Article 27(3)). Such additiomal criteria may relafc, for example, ko exemptions from patentahilily,
requirements for cnabling disclosure, clarity snd suppart for she clalms.

Nane and malling address of the IFEA/AT . Authorized officer -
Austrinn Patent Office _
| Dresdner Strufic 87 HOFBAUER
A-1200 Vienna/Austria
FAX No.+43/71/ 534?4-200 . TelephuncNo. +43 /1 / 53424 - 225

Form PCTAPEA/416G (January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

1.4

(PCT Articls 36 and Rule 70)
" [Appiant's o agent's fie reference
GRID 101 : FORFURTHER ACTION  Sco Notifloation of Tramsrnittal ul’ Intcraatinnal I'retiminary
_ Esaminution Report (Ruorm PCIAPFAM]A)
Tnvernatianal tpplicatian No. Tniernations] Ning Gaic (davmonthyedr) | Friarity Daiz Ggvemnrhgear)
PCTAN 2008000001 24 Maroh 2006 (24.03.2005) | 26 March 2004 (26.03.2004)
 Tntecrmtions] Pz ClasyiBication (PC) ot natensl claseilication A PFC

IPCY: AB1K W30 (2008.01); ABTK /36 (2000.01)

[Applicem -

BUN PHARMAGEUTICAL INDUSTRIES LIMITED ET AL

Theso wnneacs conslsi ofntomlof 2 ghects

[T1.  This intemaBonal preliminary sxaroimaticn repart hus been preparcd by this internations) Freliminary Eaaminstion Authori
and ia trangmitted to the spplicant sccording to Article 36. " v

1 ThaREPORTconskiscfutollof [ shects, inohuding this cover shact

This report Is aleo socoinpanied by ANNEXES, Le., shoets of the description, claima and/or dmwinys which have been
umended und are the Basis for this report md/or sheas contalning rectifications made befiore this Autharity (see Rulc
70.16 and Scction 607 of the Administrative Instructiona under the PCT).

1 P4 osls of the oplolvn
n. ) priodty

Iv. D Lack of unity of Inveution

3. Thiv report containy indicationy relating to the following ilerms:

1. D4 Non-cstablishment of opinion wih mgard to nevelty, inventive step and Industris) spplicability

v.  [X) Ressoncd smtermcnt imder Rule 86.2(a)ii) with reard ta novelty, inventive stzp or industrial sppbicability;
citations snd axplanations supporting such ssterment

11 October 2006 (11.10.2009)

vi. [ Cortsin documents citad
vit. B Certaln dofocts in the intermaniona) applicarion
vin.  [[] Cerinin observations on the imemariona] wpplication
[ Dats of submiaslen of the dermund Date of camplelian af this report

11 August 2006 (11.08.2008)

Namw and mailing sddress of the IPEAJAT Authorized olficer

Austrian Patent Office

Drecsdner Strafic 87 KRENN M.
:;Lm :‘l: I;l;: 34247200 Telsphunc No. 1/53424/436

Fosm PCTAPRA/M09 (cover sheet) (fuly 1998)
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X
INTEENATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION REPORT

L Basls of the report

[] the intemations! application ay originally flled

Intcrnational application No.
PCT/IN 2005/000091

(X the deseription:
pescs 1-38, 41(abatmot) , as origimally flied
poge _______, filed with tha demand
pages ______ fled with tha letter of .

X the claime:
pages . s originally filed
pages . ssamended (opether with any sistsment) under Article 19
peges . flled with the demand

peges 30-40, filed with the totter of £ March 2006 (06.03.2008).

[} thedmwings:
peges . s oxiginally fited
pages . _, fllod with the demand

pages ____, fled with the letter of .

1] the soquence listing part of the desoripton:
pages . a3 originally flled -
pagas _____,filad with thedomand - ' :
vpagas ____, flled with the Toiar of ___,

i Wlﬂlmdhﬂl.hlllllnlﬂﬂ.lllla‘nln‘llIHIHIBMWBI‘UIII&DI!NMIMI‘DIIIII Autharity In the language ia
which the Intamational spplicatinn was filed, unless otherwise indicaiad under this item.

These clements were avallable or furnished to this Authorhy in the following lxngunge which {s:
[ the lenguge of u tranatacion fornished for the purposcs of brermational search (under Rule 23.1(h)).
3 the tonguage of pubiication afthe intematioaal application (undar Rule 48.3(b)). '

3 the tangusge of tho transiation fumtshed for the purpases of international proliminary exarmination (mder Rule 55.2 und/
or 553).

3.  With regand (o any nuclestide and/or amine acid saquencs disclozed in the intenationa! application, the intemational
prftminary examination was carricd out on (he buris of the guence listing:

[ contatned in the international apptication in printed form.

] nied sogether with the hternational application in computer readubls Rrm.
O tuntsbed nibscquently to this Autharity in writicn form.

] fumished subsequentty  thix Authorlty in comgutar resdable farm,

D The statement that ihe subsequendy Armished wriltan sequences listing docs not go boyond the disclosure In the
intenatlonal xpplication as filed has been furnished.

D The stetement that the information recorded in computer readabla form fa identical (o the wrillun sequence listing has
been furnished.

4. [] The amenimonts have resulted in the cancsllation of:
O thedessiption, pages
D theclaims, Noa. ____.
[ the drewings, sheetwfig ____. -

5. D ‘This repart has bean sxtablished os if (somx of) the amendments had not heen made, sincw thay have been cansidered to gu
beyond the disclosurs as flled, ax indicated in tho Supplemental Box (Rule 70.2(c)).**

* Replacement sheets which huve been furnished to the recetving Offics In respunse to an invitation under Artlcin 1 are refurrad 10
in this report as .originally flled " ‘éu are not annexed 10 this report since thay do nix contaln amendmenis (Rulos 70.16 and

.7, . .
"Jn‘)' el sheal coniaining such amendmenty smst ba re o under lom ! und annexcd to this report.

Form PCTAPEA/40% (Rox I} (July 1998))
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Imarnulionn] application No.
t__:! INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCTAN 2005000001

{3 T
i E Nop-eetablishmant of opinion with regard to noveity, lgventive stap and indusirinl upplieability -

l 1. The questions whether Lha olalvad invention sppesrs o ba novel, in involve wa IBveniive sep (o be non shvious), or to be
indusrizity spplicable have not been sxaminad in respect of:

] the ontire inteenutional spplisetion,

claims Noa. 4, 5, 11, 12
becmusa:

[ the said nternationad appiication, oc the mid claima Noa. relato to the follewing subject maticr which does nat
raquiré an international preliminary cxaminstion fipaciy):

the deseription, elaims or drewings (Indicele parsicular elements hefow) or sald cluima Nos. 4, 5, 11, 1.2|r=lu
unclear that no meaningfu) optrdon could be formed (perify):

Claime 4 and 11 am functional ¢laims, because they do not disclose how an
immediate reap. modified releass Is accomplished.

Characterization of gastric retention drug delivery systems by their release mode
ia insufficlent (claims 5, 12).

[ the cinims, or sald claime Nes are 50 inadequately supported by the devcription that ni mesningtul upinion
could be farmed.

E 10 international search raport has been extablished for mid claims Noa. 4, 5, 11, 12.
-

2. A mcmingful intemations! praliminary examination cunnot be carricd out due Lo the failure of the nuclconds wid/ar amna ucid
- lining % comply with the standard provided for ia Annex C of the Administrstive Inatructivns:

the written form has not been furnished or doas not cumply with the sandard.
the computer readable form has not becn mished or doet not conmply with the standan!.

P FC TIFEAMO® (Box 1) (nly 1990)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REFORT | PCT/IN 2008/000081

International spplication No. ]

V. Raasuned statonient undar Arficis 35(1) with regars t= nevelty, inventive step ar industrial eppiicabiiity:
eitations and explanstions mpperting such statemant

1. Bastonant
Navalty (N) © Chim §,7 YES
“Chime 13, 8-10, 13 NO
Teveri 55 ) “Chim — YES
“Cisbns 1.3, 6-10, 13 ' NO
Induserinl spplicability 1A) Claime 1.3, 6-10, 13 YES
Chind _... NO
Cliatious and axplanations (Rule 70.7)

As the applicant has abstained from responding fo the Writtan Opinion, the objacuona made
{herain are stif maintained:

Both WO 2003/011268 A1 and WO 2003/007016 A1 alraady refar to gaslric retention controlled
drug delivery systems composed of a core contalning a pressure generating agent and an
expnnda&mhn: thus the subject matier of claims 1-3 and 13 Is considered to ba neither hew
nor Inventive,

WO 2001/010405 A1 discloses a gastric retentive capsule formulation, which Is coated with a
release retarding agent, .g. acryllc polymers. Additionally, the capaule contains gas generating
agents. Sald disclosure prevents both novelty and inventiveness of ciaims 8-10 and 13.

Claims 8 and 7, which refer fo gastric refention systems with two different layers are considered
to be naw. Howaver, inventivaness cannot be acknowledged for sald claims, bacause duato a
{ack of disclosure conceming the function of sald “first* coating an inventive character of sald
feature cannot be asen for the presant.

Claims 4, 5, 11 and 12: ses "Certain claims wera found unsearchable”.

Industrial applicabliity is given for claims 1-3, 8-10 and 13.

Rrem PTAPEA/AD9 (Box V) (July 1998)

(2]

YO: 491 33 2455 7407 PRGE: 6



Y, [2Z

5—39-% 17:38 FRCI'I=F'EIE-'G-IIJI.GJWGIET BOBSE0a “TO:1 491 33 2455 7487 PRGE: 7

- qad |
r ' Tnternational appiivation No.

INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/IN 2005/000081
[VIl.  Cartaly defocts (a tha Intsrmational npplication -

The following dafeats in the farm or sontcuts of the internationa! application have bosm noted:

The agent capable of generating intemal preasure (claims 1, 8, 8) as well as the
expandable components of the coating (claims 1, @, 8) are essentlal features of the
present invention; thus they have to be spacified within all Independent claims.

The formulations "..formed by applying a coating composition..” and *..to form a flim ...
gastric milleu.” (claims 1, 8) represent proceas featuras, which are not suitable to
characterize a product; thus sald formulations should be eliminated (claim 1).

In clalm 6 the disciosure of the composltion of the first coating Is lacking. -

In claim 13 the reference to preceeding clalms Is lacking.

“Form PCIAIPEAMO? (Dax VIT) (July 1998)
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CLATMN
1. A puiric rutuminn gystom in lllo form of w timiud tahlet snmpriaing :
(s} » anwo in tho flum of & Whicl eomprising an lgeul. eapabla af genersting intenwl
prewsure un The uosl, and !
3 : (%) an cxpandable coating formed by epplying & costing eomposition comprising a filny
furming pulymer and ofic of mnro expnndahlc chniponcnia en the tabler core to form
a film copable of expanding snd meintaieing its physical integrity in the gostric
millcu, .
3. A pawwio rotdnlinn drug dulivury system os claimed In cloim ! wherain the agend sapuhiu of
10 peneruting intcrnal pressure Is scicotod from s group comprising ges genemting ngents, highly
swellable pulyniers, supeidisintogronts sod mixtures theroof.
3. A gmirie nrentiun druy delivery sysieut vwilyaising 3 gastric retention systom se clanicd m
clalih 2 sud vuc &1 more therapeulivully wotive ugenta.
1. A guric rl-lmlluu rug dulivesy systom us q..'lllmud in olilm 3 Idlmln One Or More
13 :I:mpnuk.ully kitve sgents I8 presenl in s inuncdisle rolouse form and/or in @ modifled
: | ) relaase fiirm 1 provide un Iminedlutcly relvusing diso of one nr mare of the thecopeuticnlly
’ active agemts, and/ur @ mxadifled relaase duso of the same o diffareal thocupeutically active
agentis)
5. A gusiric retention drug delivery xysiem a3 clalmed in claim 4 whervin the systom had »
20 fiinnaiion time of losx thun 13 nusutes, wion placed in an aquecs medium,
6. A gt rerentinh syswem [ the Dorm of s couted tablet somprising:
{a) a uvume in e form of » wbdla lﬂ-lllllpl iving =p ugrpt cepable of gancrating internal

preusnna on the coul, wind
{b) @ secund coating Marmnasl by applylnu A eu-nn. compeaition tomptising a film-
25 forming, polymer snd ane o moun: capandsble cotnponents on the first conling
whereby the scoondd eoming forms u ({lm capuble of expanuling and maintaining its
physical integzity In the gastric milisn,
7. A gastric retention drug dyhivary sysiom conprrising & geatriv 1otcution systein us clatmcd in
claim o and une o mors lerepeutically wtive ugenta.
30 8. A gasine retgmtivn systcm in the funo of' s cosied eapsule, conmprising :
{4) a core in (ke orm of & wpsale, the cure cumprislog su uyent capablc of generating
ncinisl prewsurc on the conting, sd
(b} an expunduble comting furnied by upplying e coating cnmpaasition comprising 3 film-
" forming potymer and vnie w inore cxpandable compunants an the capsule core 10

. ona

L]
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form & film capable of expending and raintaining its physieal intogrity in the guatric
milteu.
%, A putrie rotention gyvlarm we sinimed in slaim 8 wharoin the ugent cupable of yenerating
internal presdury {s sclecied from a group somyprising gae gonerating agents, highly sweilabie
L | polymers, superdisiniegrmnts ond mistures (hoeoaf, )
10, A gustric retention druy dulivery syilcm comprising & gastric retentiem wystam aa chaimed in
elalm © and ane or mure therepeutivally wilive agents.
1. A yuatric rutention drug delivery systora s claimad in elsim 10 wheorsin oue or more
therspuuticully mutive: ugents is prisent in m immedista relomae form end/or in ¥ modilied
10 refnase form i provids sn immediately releasing dose of one of mare of the therapeuticutly
active agenis, and/or a madified velease doe nﬂln mme ar different therapeutically setlve
apeni(a).
12. A uuwric cienilon druy Oclivory sysim ws olplmed n claim 10, whoereln the system is
Lapable uf iustentencously Noating, whei placcd ia aa squeous medium.
1S 13, A procens for couiing 3 Wblet or vapsuly aw: wanpialng wpplying & voating composition
comprising expudible wwimpwieuts iy & diy powder furm or lu:?endﬁl in 8 nun sulvent
vehicle.

4l
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TRATADO DE COOPERACI N DE PATENTES

De
LA AUTORIDAD INTERNACIONAL DE EXAMEN PRELIMINAR
PCT

Para:

SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LIMITED NOTIFICACION DE LA TRANSMISION
SHRIVASTAVA, Ratnesh DEL INFORME DEL EXAMEN

ACME PLAZA, PRELIMINAR INTERNACIONAL

ANDHERI-KURLA RAOD, ANDHERI € {PCT Regla 71.1)

400059 MUMBAI _

INDIA Fecha de Comeo

_ {dla/mes/afio) 14 de Septlambre de 2008 (14.09.2008)
Archivo de referencla del solicltante o
ldel sgente NOTIFICACION IMPORTANTE
GRID 101 _
Solicitud intemacional No. Fecha de presentacién Intemacional Fecha de prioridad (dla/mes/afio)
{dia/mes/aiio)

| PCT/IN 2005/000091 24 de Marzo de 2005 (24.03.2005) 25 de Marzo de 2004 (25.03.2004)
Solicitante:

SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LIMITED

1 Por el prasente se notifica al solicitante, que la Autoridad del Examen Preliminar internacional, transmite el
informe del examen preliminar y sus anexos, en caso de qua haya alguno, exiablecido en la soliciiud
imtemnacional.

2 Serd transmitida una copia del infforme y de sua anaxos, sl hay alguno, a la Oficina Internacional para comunicar
a todas las oficinas elegidas.

3 La Oficina Internaclonal preparara una traduccién en Ingles del informe pero no de los anexos, y transmitira dicha
traduccion a las oficians elegidas que requieran de dicho Informe.

4 RECORDATORIO

El solicitante debe entrar & la fase nacional ante cada oficina elegida llevando a cabo clertos requerimientos
{preseniacién de traducciones y pago de tasas nacionales) dentro de los 30 meses de la fecha de la prioridad

(o mas tarde en algunas oficinas){Articulo 39 (1)){ver también el recordatorio enviado por la Oficina Intemacional
con el formato PCT/B/301).

Donde se requiera presentar traduccién de la solicitud internacional a una oficina elgida, dicha traduccion debe
contener la traduccién de alguno de loe anexos dal informe del examen preliminar. Es responsabilidad del
del solicitante preparar y suministrar dicha traduccidn diractaments a cada oficina elegida.

Para mayores detalles con relacion a los iimites de tiempo disponibles y requerimientos de las dficinas elegidas,
ver Volumen |l de la guia del solicitante del PCT.

Se llama la atencién a los solicitante en cuanio at Articulo 33(5), que suministra el criteric de novedad, nivel in-
ventivo y aplicacién industrial descrito en el Articulo 33(2) al (4), solamente sirve para propdgitos del Examen Pre-
limipar Internacional y "cualquiera de los estados designados pueden aplicar criterlos diferantas o adicionales pa-
ra los propdsitos de decidir si, en el Estado, la invencidn reivindicada es patentable o no™ (ver también Articulo 27
(5). Tales criterios adicionales se pueden relacionar, por ejemplo, a excepciones de patentabilidad, requerimien-
tos que permitan la revelacion, claridad y sustentacion de las reivindicaciones.

[Nombre y direceion de correo del IPEA/ Funcionario autorizado
Oficina Ausfriaca de Patentes
Dresdner Strasse 87 HOFBAUER
A-1200 Vienna / Ausiria
Teléfono No. +43 /1 / 53424-225
Fax; +43 / 1/ 53424-200
Forma PCTAPEA/418 (Enaro 2004)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Archivo de referencia del solicitante o PARA ACCION Ver Notificacidn de Transmisidn dal Informe del
del agente POSTERIOR Examen Preliminar Intemnacional
GRID 101 (Formato PCT/1PEA/418)
Solicitud intemacional No. Fecha de presentacion intemacional Fecha de prioridad (dla/mes/afio)
(dla/mes/afio)
PCT/IN 2005/000091 24 de Marzo de 2005 {24.03.2005) 25 de Marxo de 2004 (25.03.2004)

[Clasificacidn Internacional de Patente (C1P) o Clasificacidn Nacional y CIP
IPCa: ABtK 9/30 {2006.01); AG1K 9/56 (2006.01)

[Solicitanie:
SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LIMITED

1 Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad Examinadora
Preliminar Intemacional y se transmite al solicitants de acuerdo con el Articulo 36.

2 Esta INFORME conaslste en un total de _5 hojas, incluyando esta cardtula.

[X]Este informe tamblén se acompafia de loa ANEXOS, esto es, hajas de descripcidn, reivindicaciones y/o
dibujoa que han gido reformados y son la base da aste informe y/o hojas que contienen rectificacionss
hechas ante este Autoridad {ver Regla 70.18 y Seccidén 807 de las Instrucciones Administrativas segin el
PCT

Estos anexos congisten enun totalde __ 2 hojas.

3 Este informe cortiens indicaciones relacionadas con los siguientes items:

| |I|Base del informe

Il [_JPrioridad

[]] IENO establecimianto de opinlén con respecio a |la novedad, altura inventiva y aplicacion industrial
v |:|Cnrancia de unidad de la invencion

Vv |I|Doclnradon razonada sagun articulo 35(2) con relaclén a la novedad, altura Inventiva o aplicacién
industrial; citas y explicaciones que apoyan tal declaracion

V1 [ ]Ciertos documentos citados
VIl [ X]Ciertos defectos en la solicitud interacional
Vili[_]Clertas observaciones sabrs la solicitud intemacional

[Fecha de presentacién de ia demanda [Fecha de completamiento de este informe
11 de Octubre de 2005 (11.10.2005) 11 de Agosto de 2008 (11.08.2006)
|[Nombre y direccién de cormeo dal IPEAJAT |Funcionario autorizado
Oficina Austriaca de Patentes
Dresdner Strasse 87 KRENN M.
A-1200 Vienna
Fax.: 1/53424/200 Teléfono No. 1/53424/435

Forma PCTAPEA/4DS {) (Jullo 1888)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Sollcitud Intemacional No.
PCT/IN2005/000091

|. Base dal Informe

1 Con relacién a los elementos de |a solicitud Intemacional *

I:l La solicitud intemacional como sa presantd originalmenite

[X] 1adescripcién:
paginas 1-38. 41 (regumen) como se presentaron originalmente

paginas presentadas con la demanda
paginas . presentadas con Ia carta de
[X] Ies reivindicaciones:
pdginas como se presentaron originalmente
paginas , modificadas (junto con cualquier declaraclén) bajo el Articulo 19
péginas presentadas con la demanda
paginas 30 - 40 , presentadaes con la caria de 8 de Marzo dg 2008 {08.03,2006}.
los dibujos:
paginas como se presentaron originaimente
paginas presentadas con la demanda
paginas , presentadas con la carta de
la secuencia de Ia lista de partes de la descripcion;
paginas como se presentaron originaimente
paginas presentadas con la demanda
péginas , preaentadas con la caria de

2 Con relacién al idioma, todoa los alementos antes marcados se pusieron a disposicion y se suministraron a esta
autoridad en el idioma en el que se presentd la solicitud interacional, 8 menos que se indique de ofra forma en este
punto.

Estos elementos se pusieron a disposicion o se suministraron a esta autoridad en el siguiente idioma ,
el cual as:

[] eiidioma de una traduccion suministrada para finea de investigacién intemacional (segn la Regla 23.1(b)).

[] elidioma de publicacién de Ia solicitud intemacional (bajo Ia Regla 48.3(b)).

[] el idioma de le traduccién suministrada para fines de examen preliminar intemacional (bsjo la Regla 55.2
ylo 55.3)

3 Con relacién a cualquier nucledtido y/o secuancia amino Acida descubiarta en la solicitud intemacional, el examen
preliminar intemacional se llevd a cabo con base en ia lista de secuencia:

contenida en |a solicitud intemacional en forma eacrita

presentado junto con la solicitud intemacional en forma ielble en computador
suministrado con posterioridad a esta autoridad en forma aacrita
suministrado luego a esta autoridad en forma lelble en computador

la declaracion que el listado de secuencia escrito suministrado posteriormente no va mas alla del
descubrimiento en la eolicitud Intemaclonal que se presentd ha sido suministrada

la declaracién que la informacién grabada en forma lelble en computador es idéntica a la lista de secuencia
escrita ha gido suministrada

0 0oooo

4 Las reformas han dado como resultado la cancelacion de:
la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

0 oo

Este informe ha sido establecido como si {parte de) las modificacines no han seido hechas, ya que s8 consideran
que han ido més all4 de lo revelado al momento de su presentacién, como se indica en la casilla suplementaria
{Regla 70.2 (c}).**

* Las hojas para reemplazar que han sido presentadas en la oficina receptora en reepuesta a una solicitud hecha
de acuerdo al artlculo 14, se refieren a aste informe como “originaimente presentado™ y no 30n un anexo de este
informe ya que no contlenen comecciones (Regla 70.18 y 70.17).

Cuslquier hoja de reemplazo que contenga tales correcciones debe sar referido al ltem 1 y debe ser anexado a
este informe

Forma PCTAPEA/408 (Cuadro I) (Julio 1988)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL Solicitud Intemacional No.
PCTAN 2005/000001

([} No establecimiento de opinién con reapecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabllided industrial:

1. El cusstionamiento sobre si la invencién reivindicada pareca ser novadoaa, tener nivel inventivo (no ser obvio), o tenar
aplicabilidad industrial no han sido examinadas con respecto a:

[] r1asolicitud intemacional completa
[X] reivindicaciones Nos. 4, 5, 11, 12

porque: .
[] dicha solicitud intemacional, o dichas reivindicaciones Nos. sa refieren a la siguiente materia la cual
no requiere examinacién preliminar intemacional (se especifica):

m Ia descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican abajo elementos particulanes) o dichas relvindicaciones 4,5,11,
12 no son clares por lo que no puede darse una opinlén significante (espacifica).
Las reivindicaciones 4 y 11 son reivindlcaciones funcionales ya que no se revela como se logra una respuesia
inmediata en una liberaclén modificada.
Es insuficiente la parte caracterizante de los sistemas de adminisiracién de drogas de retencidn gastrica por su
modo de liberaclon (reivindicacionas 5, 12)

[X] No se establecit un informe de biisqueda intemacional para dichas reivindicaciones 4,5,11,12

Forma PCTAPEA/409 (Cuadro [) (Julio 1868)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL Solicitud Intemnacional No.
PCT/IN 2005/000081

V. Declaracién razonada bajo el articulo 35{2) con relacién a la novedad, altura Inventiva o aplicaclén industrial:
cltas y explicaclones que apoyan tal declaracidn.

1 Declaracidén
Novadad (N) Reivindicaciones 6,7 Si
Reivindicaciones 1-3, 8-10, 13 No
Altura inventiva (IS) Reivindicaciones Si
Reivindicaciones 1-3,6-10, 13 No
Apliccién industrial (IA) Reivindicaciones 1-3,6-10, 13 Si
Reivindicaciones No

2 Citas y explicaciones (Regla 70.7)

Se mantienen las objeciones hechas ya que el solicitante no respondid a la opinidn escrita.

Ambos documentos WO 2003/011255 A1 Y WO 2003/0079168 A1 ya se refieren a sisiemas de administracién de droga
controlada de retencidn géstrica compuesta de un niicleo que conliene un agente que genera presion y una cubeirta ex-
pandible, por lo que se considera que el contenido de lag reivindicaciones 1-3 y 13, no tienen novedad ni tampoco nivel
inventivo,

El documento WQ 2001/010405 A1 revela una formulacion de capsula retentiva gastrica, que esta cubierta con un agen-
ie que retarda |a liberacién, eg.pol+imers acrilicos. Adicionaimente la cépsula contiene agentes generadores de gas. Di-
cha revalacion afecta la novadad y el nivel inventivo de Ias reivindicaciones 8-10 y 13.

Se consideran novedosas las reividicaciones6 y 7 relacionadas con slstemas de retencidn géatrica con dos capas dife-
rentes. Sin embargo, no puede reconocerse el nivel inventivo de dichas reivindicaciones; debido a la falta de revelacion
concemiente a la funcién de dicha "primera” recubierta, el carécter inventivo de dicha caracteristica no puede verse en

este caso.

Reivindicaciones 4,5,11 y 12 ver "No e efectud busqueda para clertas reivindicaciones".

La aplicacién industrial se da en las reivindicaciones 1-3, 8-10y 13

Forma PCTAPEAM18 (Enoro 2004)
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de retencién gastrica en la forma de un comprimido recubierto
que comprende:
(a) un ndcleo en la forma de un comprimidc que comprende un agente
capaz de generar presion sobre la cubieria, y
(b) una cubierta expansible formada al aplicar una composicion de
cubierta que comprende un polimero formador de pelicula y uno o
mas componentes expansibles sobre el nilicleo del comprimido para
formar una pelicula capaz de expandir y inantener su integridad fisica

en el medio gastrico.

2. Un sistema de administracion de farmaco con retenciéon gastrica segin se

reivindica de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde el agente capaz de
generar presion intema se selecciona de un gr.ipo que comprende agentes
generadores de gas, polimeros que aumentan mucho de tamaiio,

superdesintegrantes y sus mezclas.

3. Un sistema de administracion de farmaco con retencibn gastrica que
comprende un sistema de retencién gastrica segin se reivindica de acuerdo

con la reivindicaciéon 2 y uno o mas agentes terapéuticamente activos.

4. Un sistema de administracién de farmaco con retencion géstrica segin se
reivindica de acuerdo con la reivindicacién 3 en donde uno o mas agentes
terapéuticamente activos se encuentran en forma de liberacién inmediata
y/o en una forma de liberacién modificada para proporcionar una dosis de

liberacion inmediata de uno o mas de los agentes terapéuticamente activos,

[ 30
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2

y/o una dosis de liberacidn modificada del{os) mismo(s) o diferente(s)

agente(s) terapéutico(s).

Un sistema de administracion de farmaco con retencion gastrica segun se
reivindica de acuerdo con la reivindicaciéon 4 en donde el sistema tiene un

tiempo de flotacién inferior a 15 minutos, cuando se coloca en un medio

acuoso.

6. Un sistema de retencion gastrica en la forma de un comprimido recubierto que

comprende:

(@) un nicleo en la forma de un comprimido que comprende un agente
capaz de generar presion sobre la cubjerta, y

(b) una segunda cubierta formada al aplicar una composicion de cubierta
que comprende un polimero formador de pelicula y uno o mas
componentes expansibles sobre la primera cubierta, por lo que la
segunda cubierta forma una pelicula cagaz de expandir y mantener

su integridad fisica en el medio gastrico.

Un sistema de administracion de famaco con retencidon gastrica que
comprende un sistema de retencién gastrica segln se reivindica de acuerdo

con la reivindicacion 6 y uno o mas agentes terapéuticamente activos.

Un sistema de r.etencibn gastrica en la forma de una capsula recubierta, que

comprende:

(8) un nicleo en-la fooma de una capsula, en donde el nicleo
comprende un a~~nte capaz de generar presion sobre la cubierta, y

(b) una cubierta expansible formada al aplicar una composicion de

cubierta que comprende un polimero formador de pelicula y uno o
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11.

12.

13.
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més componentes expansibles sobre el nicleo de la capsula para
formar una pelicula capaz de expandir y mantener su integridad fisica

en el medio gastrico.

Un sistema de retencion gastrica segun se reivindica de acuerdo con la
reivindicacion 8 en donde el agente capaz de generar presion interna se
selecciona de un grupo que comprende agentes generadores de gas,
polimeros que aumentan mucho de tamafio, superdesintegrantes y sus

mezclas.

Un sistema de administracion de farmaco con retencidn gasirica que
comprende un sistema de retencién gastrica segin se reivindica de acuerdo

con la reivindicacion 9 y uno o mas agentes terapéuticamente activos.

- Un sistema de administracién de farmaco con retencidn gastrica segun se

reivindica de acuerdo con la reivindicaciéon 10 en donde uno 0 mas agentes
terapéuticamente activos estan presentes en una forma de liberacion
inmediata y/o en una forma de liberacién modificada para proveer una dosis
t;le liberacion inmediata de uno o méas agentes terapéuticamente activos, y/o
una dosis de liberaciéon modificada del{os) mismo(s) o diferente(s) agente(s)

terapéutico(s).

Un sistema de administracién de farmaco oon'retencién géastrica segin se
reivindica de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el sistema es

capaz de flotar instantAneamente, cuando se coloca en un medio acuoso.

Un proceso para recubrir un ndcleo de comprimido o capsula que

comprende aplicar una composicibn de cubierta que comprende
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componentes expansibles en forma de polvo seco o suspendido en un

vehiculo no solvente.
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

PATENT COOPERATION TREATY

PCT/IN2005/000081 / '3 4

HFrum the INTERNATIONAL BUREAU

Te:

SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRICS LIMITED,
SHRIVASTAVA, Ralnesh

ACME Phaza

Andhari-Kurln Rwad, Andheri(East)

(PCT Rale 920ns.1 and Mumbai 40005¢
Adminlstrative fusiuctions, Section 422) INDE

Date of milmg (dayisansiiear)

25 Seplember 2006 (25.00.2406)
Anplicent’s or agenty tile referem e T -

GRID, 101 IMPCKTANT NOTIFICATION
Temalional aygaliceiiont No. ) Intamadunal {iting daw (g/monthfwr)

PCTAN2005/000081 24 March 2005 {24.03.2005)

1. iz fllewing indications appearcd on 1ecuud cuncaming:

B the applicaut B the inventor [ the agent ] the common repryscrativa
Name smd Address Siate of Nlltinnnﬁly Stute of Residence
ZALA, Yashoraj, Ruguilnh and DHARMADUHIKARY, Nitin, Bhalachandin N IN
bolh of : “Telcphonc No
o 1 17/8, Mahal Indushind Fslawe
OR Mahak:li Coves Road, Andheri (Last) _
Mumbai 400083 Pasiniile No.
india
-'-l-'é-qutinl.u No.
. T R —— ——— — -
2. The International i herehy notifies the applicant tiat the folluwing change hay heon recorded conceming:
] the persen [ the name [C] the widress [ the untiunality O the seaidence
Name omd Address Stile of Natiounlity State of Hedidenco
Tal:phone No.
[Fazsmmile No. )
Teleprinier No.
'—mﬂ

B i T T
Furthwr observalions, if negessary:

o

The invemiurs Wioniified in Box 1 A iow recorded as applicants for the purpose of the US only.

=
4. A aywy of this nuiﬁutﬁn has been peut b

L1 the receiving Office
[ e hiernioad] Searehing Autharity
the: Intctnational Prelintinary Examining Authority

p—

_==g‘

O e designuted Offices concerned
B  the clec o OfTices concemed

O othex:

™ Imm-I;limnl Hwrean of WIPOQ
34, chamin des Colomhéites
1211 Genevn 20, Swirges land

Fucsimile No. +11 22 338 82 0

Authorized officer

Mulhausen Dorolhee
'eedmile No. +41 22 338 87 40
Telephone No. +4] 22 338 96.72

Form FCT/BIR6 (Qetober 2005)
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TRATADO DE COOPERACI N DE PATENTES PCT/IN2005/000091

De la OFICINA INTERNACIONAL
PCT

Para:

NOTIFICACION DEL REGISTRO DE SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LIMITED

UN CAMBIO. SHRIVASTAVA, Ratnesh
ACME Plaza
(PCT regla 92 bis.1 e instrucciones Andheri-Kurla Road, Andheri (East)
Administrativas, Seccion 422) Mumbai 400059
INDIA
Fecha de correo (dia/mes/aiio)
I_ 25 de Septiembre de 2008 (25.08.2008)
Referencia del solicitante o del agente
NOTIFICACION IMPORTANTE
GRID_101
INamero de la solicitud internaclonal Fecha de presentacion internaclonal (dla/imes/afio)
PCT/IN2005/000091 24 de Marzo de 2005 (24.03.2005)
1. La indicaclion sigulente aparecié en el registro concermniente a:
[x]El solicitante El inventor [CJElagente  []EI representante coman
Nombre y Direccidon Estado de Nacionalidad Estado de Residencia
IN IN
ZALA, Yashoraj, Rupsinh y NUmero telefdnico
DHARMADHIKARI, Nitin, Bhalachandra -
ambos de: Numero de Fax
17/B, Mahal Industirial Estate
Off Mahakali Caves Road, Andheri (East) - [NOmero de Teleimpresor

Mumbai 400093 - INDIA

2. La oficina intanaclonal notifica con este formato al solicitante que el sigulente camblo ha
Isido registrado en:

[(CLapersona [ ] Elnombre  []Ladireccion [ ]La nacionalidad [C] La residencia

ﬁ\lombn y Direccion Estado de Nacionalidad Estado de Residencia

Namero deTeléfono

NUmero de Fax

Ndamero deﬁleimpresor

3. Observaciones ad-ircionalea. on caso de ser necaesario:

Los inventores identificados en el Cuadro 1 son los solicitantes para dicho propésito Gnicamente en
ESTADOS UNIDOS.

4. Una copia de esta notificacién ss ha enviado a:

[CJLa oficina receptora [C] Las concemientes oficinas designadas
[C]La autoridad de busqueda internacional [x] Las concemientes oficinas elegidas
|_{X]La autoridad del examen prefiminar internacional L] _otro
La Oficina Intemacional WIPO Funcionario Autorizado:
34, Chemin des Colombattes Mulhausen Dorothee
1211 Geneva 20, Switzeriand Fax No. + 41 22 338 87 40
Fax No. +4122 3388270 Telefono No. + 41 22 338 96 72

Formato PCTAB/308 (Octubre 2005)
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?g SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO T
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de soiicitud; 0@~ 105648 | EintCi. AGIK q/32 4 AGIP 3704
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitants{s) SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES
LIMITED
(30) Prioddad  (31) N°Priorided  (32) Fecha (33) Pais
I64MUN2004 2510372004 IN
105U/MUM/2004 0711072004 N |(72) Inventor{es)  NITIN BHALACHANDRA DHARMADHIKARY,
YASHORAJ RUPSINH ZALA

(74) Apoderade:  DRA. MARGARITA CASTELLANOS A.

(85)  Facha limite Inicio fase nacional: 257 (© /O£ (87) Publicaci6n intemacional

(86) Daips relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 03/11/2005
Fecha de presentacidn de la solicitud: ~ 24/03/2005 N° publicacitn: WO02005/101983 A2
N° de solicitud PCT/IN2005/000091

(54) Titulo:  SISTEMA DE RETENCION GASTRICA

Reivindicacion(es):

Un sistema de retancién gastrica en la forma de un comprimido recublerio que compranda:

(a) un niicleo en ia forma de un comprimido que comprende un agente capaz de generar presitn scbre la cubieria, y

(b) una cubierta expansible formada al aplicar una composicion de cublerta que comprende un polimero formador de pelicula y
uno o més componentes expansibles sobre el nucleo del comprimido para formar una pelicula capaz de expandir y mantener
su integridad fisica en el medio géstrico.
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ACta1 PRESENTACION

.t w
:.""!‘-’

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propiedad Industrial

Divisidn de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION

DEL TRAMITE

PATENTE DE INVENCION ( X ) MODELO DE UTILIDAD ( )

- Indicacién de que se solicita la concesion de una patente

- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que
presenta la solicitud

- Descripcion de la invencion

- Dibujos de ser estos pertinentes

- Comprobante de pago de las tasas establecidas

C MPLETA ( ) INCOMPLETA (X)

DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial

- Datos de identificacion del solicitante o de la persona que
presenta la solicitud

- Representacidn grafica y fotografica del Disefio Industrial o
muestra del material que incorpora el disefio

- Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )

EZQUEMA DE TRAZADO ( )

- Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial

- Datos de identificaciéon del solicitante o de la persona que
presenta la solicitud

- Representacion grafica del Esquema de Trazado

- Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )
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USUARIO RADICAD R

(X)
(X)

(X)
(X)
()
(X)

P P,
o Nagat “auat”

Fecha: H-ﬁ:’d— - 0§

Folns: 133

(

e W W W Y

Laan W on W

)

o Ten® S g

L

ast® gt “pnst”

R



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogoté4,
2020
Doctor (a)

CASTELLANOS ABONDANO MARGARITA

REFERENCIA Radicacl&n No. 06 105651
Solicitud internacional PCT/IN2005/000091
Fecha inicioc fase nacional 25/10/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacifn 430
Oficlo No. v _,-_,lab(jé

Como resultado del examen de forma, realizadoc con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comerxcio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copla del documento en gque conata la cesiém del
derecho a la patente de los inventores al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Dacisitn 486.

2. La s8solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
raquisitos exigldos por los articulos 63 y subsiguientes del CSdigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, debarfi presentar el documento que acredita la
existencia y representacifm legal de la socledad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de 1o dispuesto por el articulo 39 de la Decisi&ém 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiemto, la soliclitud se
considerarf abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el pressnte oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del_titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la diyisiém de Nuevas Creaclones

El antei'i? requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de
fecha | i‘ BOV- s
aglvarado'
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CASTELLANOS & Co.
ABOGADOS . . )
Calle 64 A No.7A - 09 SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
Bogoté, D.C., COLOMBIA Rad: 06-103651- -00002-0000
Fec: 2006-12-05 14:58:18 Dep. 2020 NUECREACIONES
Eve: 3 PATENENTE(':YIlCIHALII
Seflor E&'h’z’sscfrﬁnronmcm Folics. 7

Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Desarroilo, Industria y Turismo
E. S. D.

Ref.: Expediente No. 08 105.651
Solicitud de Patente de Invencion Fase Nacional:
"SISTEMA DE RETENCION GASTRICA”
Solicitante: SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LIMITED.

PRESENTACION DEL DOCUMENTO DE CESION

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y
domiciliada como aparece al pie de mi firma, atentamente me permito prasentar
copia auténtica del documento de cesién de los inventores debidamente notarizado
y legalizado hasta por el Cénsul de Colombia junto con su traduccion oficial.

En consecuencia, atentamente solicito a Ud. se anexe dicho documento al

expediente correspondients a esta solicitud de patente de invencion.

Del Sefior Jefe,

/
Waiegg.duglogom,
C.C. No. 39.779.684 de Usaquén

T.P.A. No.70819 del C. Sup. de la Judicatura.
Calle 94 A No. 7A - 09 - Bogoté

Teléfonos: 610 74 80 y 610 74 60

B "
X&%pﬂ 0& nir 2008
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Deed of Asslgnment

Ast), Mumbai 400 093, Maharashtra, India, all Indian Nationals, hercinafter referred to as the

"ASSIGNORS" (which expression shall, unless repugnant to'the context meaning thereof, be deemed to

mclude their- heirs, successors and assignors) of.the ONE PART.and SUN PHARMACEUTICAL

USTRI f LIMITED, of ACME Plaza, Andheri-Kurla Roed, Andheri (East},Mumbai — 400 059,
n

hnrash dia, an Indian company hereinafler referred to as "ASSIGNEE" (which expression shall,
L 4 gﬁ nant to the context meaning thereof, be deemed to include their heirs, successors and assigns)
ﬁ e OTHER RART.

: _ id "ASSIGNORS" are the true and first inventors in respect of an invention cntitled

RNOR SNTION SYSTEM™ and thus hold right, title and interest in said invention for India
arg other countriedg

Vm\b '
- %ﬁs’ HEREA "ASSIGNQRS" are employee:.'. ot: th_e “ . NE".
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Im?oa in viste.
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. 1)

AND WHEREAS the "ASSIGNEE" is desirous of scquiring entire right, title and intorest in and to
said invention for India and other countries.

NOW, THEREFORE, for and in consideration of the sum of Rupees One Hundred (the receipt
whereof the "ASSIGNORS" hersby ucknowledge) THE "ASSIGNORS" herchy assign to the
*ASSIGNEE" their entire right, title and interest in and to the eaid invention for India and other

THE "ASSIGNORS" hercby agree that The "ASSIGNORS" will make execute and deliver any and
all other instruments in writing including amy and all further papers and other documents, and
genenally do all things which may be neccssary or desirablo to vest the "ASSIGNEE"fheir catire
right,title and interest in and o the said invention for India and other countries{ «-—-:.;_%‘ o

IN WITNESS WHEREOF THE parties hereto have set and subsctibed their respective hinds hereunto
the day and year first herein above written. )

, SIGNED, SEALED and DELIVERED by

"Assignor”, the Party of ONE PART
Nitln, Bhalachandra, DHARMADHIKARI Yashoraj, Rupsinh, ZALA P
Witnesses:

o A
1. MxNAL PRABHUY

SIGNATORY
2. Samafa J, 03 IRDIAN NERCHANTS' CHANBER
. NUNBASINDIA.
SIGNED, SEALED and DELIVERED by qﬁm&! .
"Assignes” the party of the other part ' . —

SHANGIHVI OT(LIp SHANTICAL

WK Q_Q'_i. G CHATEMAN AND MANAGTING DIRECTOR
W& £ 2  SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LIMITED

¥

e
-

e -
B AGUSTIN MGRALES RIVEIRA
5 Hl‘l'l'llﬁlﬂ" NO
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TRADUCCION OFICIAL No. 23808 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, SELLADO CON EL SELLO DEL SUSCRITO TRADUCTOR OFICIAL,

HOY NOVIEMBRE 2 DEL' 2008, EN LA CIUDAD DE BOGOTA D.C,
REPUBLICA DE COLOMBIA.

MAHARASHTRA T 933507
JULIO 1, 2006 -

Escritura de Casié

ESTA ESCRITURA DE CESION se hace v celebra este dia 16 de Septiembre
del 2008 en el afio dos mil seis entre Nitin, Bhalachandra, DHARMADHIKARI
de 17/B, Mahal Industrial Estate, Off, Mahakali Cavs Road, Andherl (East),
Mumbia 400 083, Maharashtra, india Yasjora], Rupsinh, ZALA, también de
17/8, Mahal Industrial Estate, Off Mahakali Caves Road, Andheri (East),m
Mumbai 400 0063, Maharashtra, India, todos ciudadanos de india, -de agui en
adelante llamados “CEDENTES" cuya expresién, a menos que sea contrario al
contexto de ahf, serdn. considerados incluir sus herederos, sucesores y
cesionarios) POR UNA PARTE y SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES
LIMITED, de ACME Plaza, Andheri-Kuria Road, Andherl (East), Mumbai — 400
059, Maharashtra, India, una compafiia de india de aqui en adelante llamado el
"CESIONARIO” (cuya exprasién a menos que sea lo contrario al significado del
contexto de ahi, serd considerado incluir sus herederos, sucesores y
cesionarios) de la OTRA PARTE.

POR CUANTO estos “CEDENTES" son los inventores verdaderos e iniciales
con respecto a un invento titulado “SISTEMA DE RETENCION GASTRICA®, v

por lo tanto tienen el darecho, titulo e Intereses en esta invencion para India y
otroa palses.

Y POR LO TANTO los “CEDENTES" son empleados del “CESIONARIO”.

Y POR LO TANTO el "CESIONARIO" esta dispuesto a adquirir el completo
deracho, titulo & intereses en y para esta invencion para india y otros paises.

AHORA, POR LO TANTO, para y en consideracidn de la suma de Cien Rupias
(recibo del! cual los "CEDENTES" reconocen por medio presente) los
CEDENTES POR MEDIO del presente ceden al "CESIONARIO® su completo
da;ed*nos, titulo @ intereses en y para esta invencién para India vy los otros
pafses.

LOS “CEDENTES" por medio det presente acuerdan que los "CEDENTES"
firmarén y entregarén cualquier y todos los ofros Instrumentos por escrito
incluyendo cualquier y fodo documento adicional, y realizar todo lo necesario o
deseable para investir al “CESIONARIO® su entero derecho, titulo @ intereses
en y para esta invencién para India y otros paises;
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Las partes han firnado con sus respectivas
firmas en la facha y afio establecida anteriormente.

FIRMADO, SELLADO Y ENTREGADO por
“El Cedente®, de UNA PARTE.

FIRMADO

Nitin, Bhalachandra, DHARMADHIKAR! Yashoraj, Rupsinh, ZALA
Tastigos:

1. MINAL PRABHU Firmado

2. SAMATE JOG Firmado

FIRMADQ, SELLADO Y ENTREGADO POR
EL “Cesionario” ia persona por la otra parte.

SHAGHVI DILIP SHANTILAL
PRESIDENTE Y DIRECTOR EJECUTIVO
SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LIMITED

Tastigos

1. MADHAVI KARNIK Firmado
2. VARSHA SADEKAR Firmado
Certificado

Firmado

A.A. SHAIKH, NOTARIO
GOBIERNO DE INDIA

Fecha: Octubre 4, 2006 )

Sello redondo estampado y sello rojo en alto relleve de Notario del Gobiemo de
india.

A.A SHAIKH

CERTIFICADO
FIRMANTE AUTORIZADO
CAMARA DE COMERCIO DE MUMBA! — INDIA

SELLO OVALADO DE LA CAMARA DE COMERCIO EN MUMBAI — INDIA

LA FIRMA DE AA. SHAIKH, NOTARIO / LM.C SE CERTIFICA POR MEDIO
DEL PRESENTE.

FIRMADO
JEFE SECCION
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DEPARTAMENTO DE INTERIOR
GOBIERNO DE MAHARASHTRA

OCTUBRE 4, 2008.

No. 205952 FECHA: OCTUBRE 10, 2008.
AUTENTICANDO FIRMA DE SECRETARIO DE CAMARA DE COMERCIO.

FIRMADO
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES, NUEVA DELHI

SELLO DEL CONSULADO DE COLOMBIA EN NUEVA DELHI, No. 2567/08
FECHA: OCT. 17, 2008. CERTIFICANDO FIRMA DE ANH. KUMAR.

ESTE DOCUMENTO FUE LEGALIZADO ANTE EL MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES BAJO EL NUMERO 514873 ESTE NOV. 1, 2006.
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TRADUCCION OFICIAL No. 236-068 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, SELLADO CON EL SELLO DEL SUSCRITQ TRADUCTOR OFICIAL,

&5

HOY OCTUBRE 29 DEL 2008, EN LA CIUDAD DE BOGOTA D.C,

REPUBLICA DE COLOMBIA. .

PODER DE LUPIN LIMITED.......
Escrito en Inglés y Espafiol
Fimada

Por Lupin Limited (Research park)
Dr. B.N. Roy

Asesor Técnico

Sello redondo estampado y sello rojo en alto relieve de Notario del Gobierno de”

india.
A.A SHAIKH

ADJUNTO AL DOCUMENTO SE ENCUENTRE UN CERTIFICADO
NOTARIAL. _ _

Sallo del Minlaterlo de Relaciones Exteriores Anulado.
Selio redondo impreso de la Camara de Industria y Comercio de Bombay

ADJUNTO AL DOCUMENTO HAY DOS SELLOS DEL CONSULADO DE
COLOMBIA EN NUEVA DELHI, No. 82/08 Y SELLO IMPRESO No. 2536/2006.
FECHA: OCT. 17, 2006. CERTIFICANDO FIRMA DE ANIL KUMAR.

FIRMADO POR
PEDRO PABLO DE DEDOUT GORI
EMBAJADOR E.F.C.

ESTE DOCUMENTO FUE LEGALIZADO ANTE EL MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES BAJO EL NUMERO 511898 Y 511897 ESTE
OCT. 27, 2008.
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