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Asunto © Solicitud de patente para FORMULACION DE COMPRIMIDOS
DE LIBERACION EXTENDIDA QUE CONTIENE
PRAMIPEXOL O UNA SAL FARMACEUTICAMENTE
ACEPTABLE DEL MISMO Y METODO PARA SU
FABRICACION

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Fecha de Solicitud : 06 de febrero de 2007

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante
de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 10902 nctificado por fijacidn en lista
del 27 de agosto de 2010.

2. Mediante memorial radicado el dia 18 de noviembre de 2010 solicité plazo de treinta
{30) dias para atender el oficio No. 10902.

3. Mediante oficio No. 10802 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio son las siguientes:

3.1 Titulo

Sugiere el Examinador ajustar el titulo de la solicitud teniendo en cuenta las

madificaciones realizadas a las reivindicaciones.

NIT. 860.041,367-3
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3.2 Relvindicaciones

El Examinador afirma que “la reivindicacién 6 define una formulacién en comprimidos de
liberacién extendida en donde el comprimido proporciona una caracteristica de liberacion
dependiente del pH, es decir por el resultado a alcanzar con el cambio de pH, lo cual es

inaceptable”.

Con respecto a la reivindicacion 4 menciona el Examinador que “se reivindica un
porcentaje de activo entre el 0.05% y 5%, no se cbserva soporte en la descripcion ya que
en los ejemplos descritos por el solicitante no evidencia formulaciones con una

concentracion de activo en los limites superior e inferior del rango reivindicado”.

3.3 Analisis de patentabilidad

3.3.1 Nivel Inventivo

Para este requisito se considera que “para un experto medio en la materia, que tenga que
obtener una formulacién de liberacién sostenida de pramipexol y que proporcione
caracteristicas de liberaciéon dependientes del pH, asi mismo que conozca el estado de la
técnica, seria obvio combinar la solucién propuesta en D1 (pramipexol, polimeros
hidrofilicos), con la combinacién de polimeros de D2 (HPMC y Carbopol}, legando de esta
manera al contenido de la reivindicacién 1 y sus reivindicaciones dependientes (2-9), por

lo cual el objeto reivindicado no tiene nivel inventivo™.

4. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desean

poner de presente las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1 Modificacion de una solicitud en tramite y aclaraciones

De acuerdo con el articuio 34 de la Decisidén 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier momento
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del tramite mientras no impligue una ampliacion de la solicitud inicial, me permito

presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones.

La reivindicacién 1 ha sido modificada con el fin de revelar de manera completa las
caracteristicas esenciales de la formulacién reclamada. Asi, las limitaciones de la anterior
reivindicacion 4 han sido incluidas en la nueva reivindicacion 1. igualmente, se incluyd en
la nueva reivindicacion 1 la caracteristica revelada en la descripcion en la pagina 14,
lineas 30 a 33, en donde se afirma que la formulacién en comprimidos no tiene un

revestimiento o contiene un revestimiento no funcional.

Adicionalmente, se han incluido las nuevas reivindicaciones dependientes 2, 3 y 4, las

cuales se encuentran soportadas en las paginas 14 y 15 de la descripcion.

Finalmente, de acuerdo con las observaciones hechas por el Examinador, el titulo de la
solicitud se modifica a "FORMULACION DE COMPRIMIDOS DE LIBERACION
EXTENDIDA QUE CONTIENE PRAMIPEXOL O UNA SAL FARMACEUTICAMENTE
ACEPTABLE DEL MISMO Y METODO PARA SU FABRICACION"

Solicitamos atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio que
consideramos, cumple con las disposiciones de la Decision 486 y permite ademas,

superar las objeciones formuladas por el Examinador.

4.2 Arqumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud

En concordancia con el Articulo 18 de la Decisién 486, una invencion se considerara
inventiva si fa misma no hubiese resultado obvia a partir del arte previo, para una persona
del oficio normalmente versada en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a
cargo de esta evaluacion debe colocarse en el momento exacto en €l que el inventor
buscaba resolver el problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la

literatura y el conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del nivel

inventivo de una solicitud de patente, se considera "que una anterioridad o una
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combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias

claras que le indiquen como llegar a la invencién reivindicada.

Ahora bien, con respecto al analisis realizado por el Sefior Examinador, deseamos poner

de presente lo siguiente:

Inicialmente, es importante aclarar que es bien sabido que una persona versada en la
materia como regla general no puede concluir a partir de una formulacion para un
ingrediente activo, las caracteristicas que se requieren para una formulacion con otro
ingrediente activo. Lo anterior se debe basicamente a las diferentes propiedades quimicas

y biclégicas de los dos ingredientes activos, entre otras cosas.

En la solicitud de patente se revela una formulacion de liberacion extendida del
ingrediente activo Glipizida. De acuerdo con el conocimiento general, por ejemplo el
encontrado en el sitio web de Wikipedia®', la Glipizida un medicamento antidiabético oral
de accién media a larga de la clase de las sulfonilureas. Dicho compuesto esta

caracterizado quimicamente mediante la siguiente estructura:

De acuerdo con el International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, Vol. 2
(2} 46 2010, la Glipizida tiene una baja solubilidad en agua, de 1.4pg/ml; y se clasifica

como un compuesto BCS I

De otro lado, en la presente invencién se revelan matriz comprimida de liberacion
extendida que contienen como ingrediente activo dihidrato de hidrocloruro de pramipexol,

el cual se caracteriza quimicamente por la siguiente estructura:

! hitp:/fen.wikipedia.org/wiki/Glipizide
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El Pramipexol es un agonista de lo receptores de dopamina D2 y D3; y tiene una
solubilidad en agua de mas de 20mg/ml. Adicionalmente, el pramipexol esta clasificado

como un compuesto BCS |.

De lo anterior, es claro gue la naturaleza quimica y las propiedades fisicoquimicas de los
dos medicamentos mencionados, son completamente diferentes. Adicionalmente, los dos
medicamentos se diferencian farmacologicamente, ya que mientras la Glipizida tiene una
vida media relativamente corta de alrededor de 2 a 5 horas, el pramipexol tiene una vida
media que varia entre 9 horas, para personas jovenes, hasta 14 horas para personas
adultas. Aun mas, la Glipizida es de uso periférico (medicamento contra la diabetes),
mientras que el pramipexol es un medicamento que actda en el cerebro. Finalmente, la
liberacion extendida de la Glipizida se aplica en dosis de entre 2.5 a 10 mg en dosis
diarias de hasta 60 mg, mientras que la liberacién extendida del pramipexol se aplica en

dosis mas bajas de 0.375 a 4.5 mg en dosis diarias de hasta 4.5 mg.

Teniendo en cuenta lo anterior, los medicamentos que tienen una vida media mas corta,
son usualmente mas adecuados para ser incorporados en las formas de liberacion
extendida.

Adicionalmente, la formulacion de formas farmacéuticas de liberacion extendida es
considerada una forma altamente individualizada que depende principalmente de las
propiedades del medicamento. De hecho, lo siguiente ha sido ampliamente aceptado en
“Introduction to pharmaceutical dosage forms”, Howard C. Ansel. Lea & Febiger, page
170, 4ta Edicién (1985) (Anexo a este memorial):
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‘Lo que puede ser considerado como un disefio efectivo de una forma
farmacéutica para un medicamento, es simplemente ineficaz en promover la

liberacion extendida de otro medicamento”.

Por lo tanto, teniendo en cuenta la presente situacién, una persona versada en la materia
no esperaria que dos compuestos con vida media, estructura quimica y solubilidad
diferentes, tuvieran efectos similares en una formulacién de liberacion extendida. En vista
de las diferentes propiedades, una persona versada en la materia esperaria que dichos
dos compuestos tuvieran comportamientos diferentes en una formulacién de liberacion
sostenida y por lo tanto, dicha persona versada en la materia no tomaria las ensefianzas

de D2 especificamente, |a ensefianza correspondiente a como_hacer formulaciones de

liberacion sostenida de Glipizida, con el fin de aplicarlas a un comprimido _de liberacién

sostenida gue tiene como ingrediente activo el pramipexol.

En consecuencia, consideramos que el documento D2 no corresponde a una anterioridad
relevante, capaz de afectar el nivel inventivo de la presente invencion, ya que
adicionalmente, el objeto inventivo de D2 y de la presente invencidn es muy diferente.

De acuerdo con la seccion 9 de D2, las formulaciones de liberacion extendida pueden
tener la desventaja de que “a menudo existe un efecto-estallido que libera una porcion
sustancial del ingrediente activo de una sola vez. Algunos sistemas, tal como se describe
en U.S. Pat. No. 5,885,616 estan disefiados para tener una liberacion inmediata de una
porcion sustancial del ingrediente activo, seguida de una liberacion extendida de la
porcidon remanente del ingrediente active”. De esta manera, se concluye lo siguiente en

D2 en la seccién 10;

“Por lo tanto, sigue habiendo una necesidad de una composicién farmaceutica
que permita la liberacion sostenida de un principio activo, como glipizida, al
mismo tiempo que reduce al minimo el efecto-estallido del ingrediente activo”

En las secciones 11 a 12 de D2 se explica que el objeto de D2 es proporcionar una
formulacién de liberacion extendida de glipizida que tiene caracteristicas de liberacién



CAVELIER

ABOGADOS

uniformes, una matriz nucleo con el ingrediente activo (Ver ejemplo 36) y un revestimiento

funcional (ver Seccion 12). Lo anterior es considerado una caracteristica obligatoria y

debe comprender o un polimero dependiente de pH o uno independienie de pH (Seccidn

14 vy los Dibujos).

Es claro entonces, que el objeto de D2 es una dosis diaria continua de glipizida mediante
una formulacién de liberacién extendida que debe tener un revestimiento funcional que

maneja el perfil de liberacién (Ver seccion 48).

Asi las cosas, el objeto de de la presente invencion es diferente al planteado en ei
documento D2. En consecuencia, y adicionalmente, consideramos que los argumentos
hechos a favor de nivel inventivo en el memorial de respuesta a la oposicién presentada
por GYNOPHARM S.A,, radicado el 25 de noviembre de 2008, no han sido tenidos en
cuenta por el Examinador. A este respecto, respetuosamente solicitamos, [a
consideracién de los mismos, ya que dichos argumentos demuestran el nivel inventivo de

la presente invencion.

En adicién a dichos argumentos, cabe aclarar que las composiciones reveladas en D2 no
proporcionan ensefianza alguna con respecto a como ajustar a una potencia de dosis
especifica de manera suave el perfil de liberacién del comprimidc revelado. Las
formulaciones reveladas en D2 recomiendan de manera obligatoria el uso de un
recubrimiento funcional para alcanzar la liberacion extendida, mencionada anteriormente.

Por el contrario, la presente invencion proporciona una matriz de liberacion extendida que
se propone en [a presente invencion, sin las desventajas asociadas al revestimiento.

Por ultimo, deseamos llamar la atencién en cuanto a las figuras 1 y 2 de D2, las cuales
muestran formulaciones de glipizida de liberacion extendida con y sin revestimiento. El
objetivo de dicho documento D2 era tener formulaciones con caracteristicas de liberacion
continuas. EL tiempo para liberar mas del 80% del ingrediente activo es de menos de 12
horas, de acuerdo con las ensefianzas encontradas en las figuras 1 y 2 de D2, mientras
que en la presente invencion se requiere de un tiempo sustancialmente mas largo, de

hasta 24 horas, para liberar el 80% del ingrediente activo, para alcanzar la
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biodisponibilidad y tolerabilidad deseada del compuesto. Los perfiles de liberacion
ensefiados en D2 no serfan por lo tanto aceptables para el tratamiento con pramipexol.
Adicionalmente, solo la caracteristica correspondiente al revestimiento se considera como
ensefianza técnica relevante que hace parte de D2; sin embargo dicho documento no

revela formulaciones sin revestimiento exitosas.

Al comparar las figuras 1y 2 de D2 con los dibujos 2 y 3 de la presente solicitud, se hace
evidente que en la presente solicitud se tiene un perfil de liberaciéon que es continuo y
suave a lo largo del tiempo. Igualmente, es evidente que la forma de las curvas de dichas
figuras 2 y 3 de la presente invencion, con respecto a la de las figuras de D2, es diferente,
lo que evidencia las diferencias entre el objeto de D2 con respecto a la presente

invencion. Lo anterior, es igualmente cierto para la arquitectura de las dos formulaciones.

Por consiguiente, teniendo en cuenta los argumentos presentados, se concluye que las
ensefianzas de las anterioridades citadas por su Despacho no lievan a un técnico
versado en la materia a obtener la presente invencién ya que no revelan o ensefian las
caracteristicas técnicas esenciales relacionadas con la misma, tal como aca es
reivindicada. Lo anterior si se tiene en cuenta que para el estudio de nivel inventivo el
Examinador no puede adobtar la posicién de un inventor y que ademas no puede partir
de la solucidn dada sino simplemente de lo que expresamente revelen el o los

documentos mas cercanos del estado del arte.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicitud de patente, respetucsamente solicito se continde con su
tramitacion. Sin embargo, en el evento que el Despacho considere que una modificacion
adicional es necesaria, respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga
el articulo 45 inciso 2 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina a efecto

de requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementacidn o aclaracion.
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5. ANEXOS

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones

¢ Formulario de modificaciones.

e Recibo por $26.000 por una (1) reivindicacién adicional después de la décima
reivindicaciéon. -

e ‘“Introduction to pharmaceutical dosage forms”, Howard C. Ansel. Lea & Febiger,
pagina 170, 4ta Edicion (1985).

Sefiora Directora,

ua Clanenas Sobzs

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-09255-841-063-2
t&f/ DVF\DVRD-18456T\WPCL 9255
No. M-2010-184567\DVF
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

O

.L SOLICITUD DE:
D Correccion de Error Material IZI Madificacién a una solicitud
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH
: Sociedad constituida y existente bajo las leyes de
SOLICITANTE ~ |Alemania. | IDENTIFICACION
Direccion: Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, ¢.c. 0O NT O
Alemania CE. [ Otro [0
Domicilio: 55216 Ingelheim am Rhein, Nimero:
- Alemania
Teléfono: 546 0970 Fax: 2484070
E-mail: clientes@cavelier.com
Nombre: LUZ CLEMENC!A DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42 No. 72-35
REPRESENTANTE | Telsfono: 347 36 11 oXe} NIT N
O APODERADO  |Fax: 211 86 50 CE. L] Otro ]
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogotd, Colombia. Namero  35.456.344 T.P. 23.555

Numero de expédiente:

07.011.565

OO

Descripcién de la correccién o modificacion solicitada:

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 11 reivindicaciones con el fin de superar las

objeciones hec‘has por Su Despacho a la presente solicitud de patente y'bido respetuosamente que

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

Comprobante de paép No.

10-108,531

Fecha: 20 de diciembre de 2010

©
O

00O ®O

reivindicacion por $26.000.00.
Poderes, si fuere el caso

personas juridicas.

Anexos

Comprobante de pago por 1 reivindicacion adicional después de la décima

Comprobante de pago de {a tasa por $114.000, por concepto de maodificaciones.

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién en comprimidos de liberacién extendida que comprende pramipexol,
o su sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una matriz que comprende dos
polimeros que se hinchan en agua distinto de! almidén pregetatinizado, y en Ia que uno de
los dos polimeros es un polimero sustancialmente neutro distinto del almidon
pregelatinizado, y en la que uno de los dos polimeros es un polimero anionico, siendo
este ultimo un polimero del Acido acrilico opcionalmente reticulado, v en la que el
comprimido no tiene revestimiento o un revestimiento no funcional, y

en donde el contenido de pramipexol, o su sal es de 0,05% a 5% en peso,

en donde el contenido del polimera del acido acrilico opcionalmente reticulado de 0,5% a
15% en peso,

en donde el contenido del polimero anidnico es de 0,5% a 15% en peso,

en donde et contenido del polimero que se hincha en agua neutros es de 10% a 75% en
peso, y

en donde el comprimido puede contener adicionalmente excipientes hasta 100% en peso.

2. La formutacidn en comprimidos de liberacién extendida de la reivindicaciéon 1,

caracterizada porque el comprimido no tiene revestimiento.

3. La formulacién en comprimidos de liberacion extendida de la reivindicacion 1,

caracterizada porque el comprimido tiene un revestimiento no funcional.

4, La formuiaciébn en comprimidos de liberaciéon extendida de ta reivindicacion 3,
caracterizada porque la cantidad de revestimiento no funcional es de 1% a 10% en peso

total del comprimido.

5. La formulacion en comprimidos de liberacion extendida de la reivindicacion 1, en la
que el contenido del polimero det acido acrilico opcionalmente reticulado en la matriz es

desde 1% en peso a 10% en peso.

6. La formulacién en comprimidos de liberacidn extendida de la reivindicacién 1, en la
que el polimero sustancialmente neutro es hidroxipropilmetilcelulosa, y en la que el
contenido de hidroxipropilmetiicelulosa en ta matriz es 10% en peso a 75% en peso, y
preferiblemente de 25% en peso a 65% en peso.

7. La formutacién en comprimidos de liberacidn exiendida de la reivindicacién 1, que
consiste en dihidrocloruro de pramipexo! monohidrato, hiprometosa 2208, almidén de

maiz, carbomero 941, didxido de silicio coloidal y estearato de magnesio.



8. Una formulacion en comprimidos de liberacién extendida de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde el comprimide resultante proporciona una caracteristica de
liberacién dependiente del pH con una caracteristica de liberacion mas rapida en e!
intervalo de pH < 4,5, Y una caracteristica de liberacibn mas lenta y ademas
independiente del pH en el intervalo de pH 4,5a 7,5.

9. Un método para fabricar la formutacién en comprimidos de liberacion extendida segun
una de las anteriores reivindicaciones 1 a 8, mediante un proceso de compresion directa

que comprende las etapas de

(1} producir una trituracion del ingrediente activo, en la que el ingredienie activo es
pramipexol, o su sal farmacéuticamente aceptable, mediante su premezcla con una
porcion de polimero(s) que se hincha(n) en agua y/u otro(s) excipiente(s) en un
mezclador, en donde se tritura el praﬁ‘lipexol, o su sal farmacéuticamente aceptable,

preferiblemente se tritura con husillos, antes del uso;

(2) premezclar la trituracién del ingrediente activo de la etapa (1), la porcidon principal
del{los) polimero(s) que se hincha(n) en agua y/c exciptentes en un mezclador para

obtener una premezcla;

(3) opcionalmente tamizar en seco la premezcla a través de un tamiz para segregar las

particulas cohesivas y mejorar la uniformidad del contenido,

(4) mezclar la premezcla de la etapa (2) o (3) en un mezclador, opcionalmente mediante

la adicién del resto de los excipientes a la mezcla y continuar el mezctado; y

(5) formar comprimidos de la mezcla final mediante su compresién en una prensa para

comprimidos adecuada para producir comprimidos de matriz.

10. Un método para fabricar la formulacion en comprimidos de liberacién extendida segun
una de las anteriores reivindicaciones 1 a 8, mediante un proceso de granulacion en

huimedo que comprende las etapas de

(1) producir una trituracion del ingrediente activo, en {a que el ingrediente activo es
pramipexol, o su sal farmacéuticamente aceptable, mediante su mezcla con una porcion
de los excipientes en un mezclador, en donde se tritura el pramipexc!, o su sal

farmacéuticamente aceptable, preferiblemente se tritura con husillos, antes del uso;

(2) granutar la trituracién del ingrediente activo de la etapa {1) mediante la adicién de un

liquido de granulacién, preferiblemente agua;



(3) secar los grénulos de la etapa (2) en un secador de lecho fluido o en una estufa de
secado;

{(4) mezclar los granulos secos de la etapa (3) con €l (los) polimero(s) que se hincha(n) en

agua y/o excipiente(s) en un mezclador para obtener la mezcla final;

(5) formar comprimidos de la mezcla final de la etapa (4) mediante su compresion en una

prensa para comprimidos adecuada para producir comprimidos de matriz.

11. Un método para fabricar la formulacién en comprimidos de liberacion extendida segun
una de las anteriores reivindicaciones 1 a 8, mediante un proceso de granulacion en seco

que comprende las etapas de

(1) mezclar el ingrediente activo pramipexol, o su sal farmaceuticamente aceptable, con
una porcién de las cargas o todos los excipientes en un mezclador, en donde se tritura el
pramipexol, o su sal farmacéuticamente aceptable, preferiblemente se tritura con husillos,

antes del uso;
{2) compactar la mezcla de la etapa (1) en un compactador de rodillos adecuado;

(3) reducir las cintas obtenidas durante la etapa (1) a pequefios granulos mediante unas

etapas de trituracion o tamizado adecuadas;

(4) opcionalmente mezclar los granulos de la etapa (3) con el resto de ios excipientes en

un mezclador para obtener la mezcla final,
(5) formar comprimidos de los granulos de Ia etapa (3), o de la mezcla final de la etapa

(4), mediante su compresion en una prensa para comprimidos adecuada para producir

comprimidos de matriz.

DVF\DVF\ID-184595\WPCL9255
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lowing exceptions. Since hypodermic tablets are
intended 1o be used as the source of drug for
injection, the tablets are prepared under rigid
aseplic conditions {even though the tablets are
not sterilized ner claimed to be sterile) so that
an efficacious injection may be prepared by the
physician. They are prepared in dust-free envi-
ronments, Lactose that has been specially re-
crystallized 15 used as the base to ensure rapld
and complete solution of the hypodermic tablets.
Tt is the physician's responsiblity to handle the
tablers aseptically and to sterilize the fingl so-
lution after preparadon. As mentloned earlier,
the usc of hvpederrnic tzblets §s rare with the
availability of sterile unit-dose parenteral prep-
arations in disposable syringes becoming mere
ard more prevalent

Official Tablets

Examples of official tablets are presented in
Table 6.

Controlled-Release Forms

Some solid dosage forms are designed to re-
lcase their medication to the body for absorption
rapidly and completely, whereas ather products
are designed to release the drug slowly for more
prolonged drug release and sustalned drug ac-
ton. The lntter rypes of desage forms are com-
monly referred Lo as conerolivd-releasce, delayed-
release, sustained-action, prolonged-action,
sustatned-release, prolonged-release, timed.re.
lease, slow-release, extended-cotion, or ex-
tended-release iablets or capsules.

The term “controlled-release” and the other
like-terms indicate that the release of the drug
from the dosage form occurs in a planned, pre-
dictable, and slower-than-normal manner. Con-
wolled-release dosage forms deliver the drug (to
the body) at a specific planned and controlled
rate. Thus, the term “drug delivery™ is also a
frequently used phrase when reference Is made
la the “systems" which deliver dmugs in 3 con-
trolled mannes

The goal of coneralled-release technology is 1o
produce a convenient, self-administered dosage
form that yields a constant infusion of the drug.
The advantages include:

1. Extended dayiime and nighttime activity of
the drug
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2. Potendal for reduged Incidence of side ef-
fecis

3. Reduced dosage frequency

4. Ingreased padent compliance

5. Potentia] lower daily cost to patient due to
fewer dosage units used,

Coatrolled-release dosage forms that provide
susiained drup release require less frequent
drug administration than ordinary dosage forms.
This is considered an advantage in assuring pa-
tient compliance in the wking of medicaton.
Patients requiréd to ke 1 or 2 tablsts a day are
thought 1o be less likely to forget 2 dose than
they were required 1o tzke their medication 3 or
4 4mes a day. Also, dependlng upont the medi-
cation and the dosage form, the daily cost to the
padent may be less with Jess frequent dasage
adminisradon.

Ralher than providing sustained-release,
some solid dosage forms are deslgned o se-
quentially release two full doses of 2 drug. Such
dosage forms also enable the patlent to be main-
tained on the drug for longer than usual periods
following the administration of z single dosage
unit. These types of products are usually terrmed
repeat-action tablots or capsules.

Many af these specialized types of dosage
forms are protected by patents and have been
given trademark names that help o identify both
the manufacturer and the rype of pharmaceut-
ica] product,

Sustained-Relenss Forms

Mast sustained-release forms are designed so
that the administration of a single dosage unit
provides the immedate release of an amount of
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Table 6~4. Examples of Some Offeial Tablets

Some Representative Tablet Strengths Category and
Off:cial Tablet Commercial Producis Usuelly Avarloble Corpments
Acerarmunophen Tylenot {McNeil): Tempra 328, 500 and 650 Analgesie and antipyretic
{Mcad Johnson) mg
Acerazoiamide Diarnax {Lederle) . 125 and 250 mg Carbonie anhydrase inhibiter
vsed In sceredon contral
(divretic)
Allopurinol Zyloprum (Burrcughs 100 and 300 mg Antigout; anturolithic
Wellcome)
Amunophyline - 100 and 200 mg $moath muscle relaxany;

Amigiptyline HCL

Aspirin

Ameplne Sulfate

Betamethasong
Bisacodyl

Chlsrambucit
Chlerdiazepoade

Chlorpheniramine
Maleate

Chacpromazine
Hydrochloride
Chlorpropamide
Cimeridine
Codelne Phosphate
Colehizine
Dexamnethasenc
Diazepam

Dijcournarol
Digatoxtn

Digoxin
Dimenhydrinais
Diphenoxylate HCl
and Atopine Sulfate
Ephedring Sulfate

Ergotamine Tartzaie
Ethacrynic Acid

Elavil HO) (Merek. Sharp &
Dohme)

Celesione (Schering)

Pulcolax {Boehrdnger
Ingelheim)

Leukeran {Burmoughs
Wellcome)

Libritabs (Roche)

Chler-Trimeron Maleate
{Schering)

Thaorazine {Smith, Xline B
French}

Diabinese (Plizer)

Tagamet {(Smith, Kline &
French)

Decadron {verek, Sharp &
Dohme); Deronil
(Schering}

valtum (Roche)

Dicoumarol {Abbott)
Crystodigin (Ldlyx
Purodigin (Wyeth)
Lanoxin (Burmoughs
Welleeme)
Dramamine (Searle)
Lomot (Searke)

Gynergen (Sandoz)
Edecrin (Merck, Sharp &
Dohme}

10, 25, and 50 mg

65, 81, 162, 325,
500 and 650 mg

0.3, .4, and 0.6
mg

0.6 mg
Smg

2mg

5, 10, and 25 g
4.8, and 12 mg

10, 25, 50, 100,
and 200 mg
100 and 250 mg
200 and 3G mg

15, 30, and 60 mg

0.5 and 0.6 g
0.25, 0.5, 0.75, 1.5
and 4.0 mg

2, 5. and 10 mg

25, 50, and 100 mg

0.05, 0.1, 0.15 and
0.2 mg

0,25 and 0.5 mp

50 mg

25 mg
diphenoxylate
and 25 meg
atropine sulfate

25 and 30 mg

1and 2 mg
50 mg

plaln or enterit coated
1ablets
Antdepressant

Analgeslc: some tablets
enjeric~coated, some
chewable, some sustained
release.

Antichelnergic; tablets
usually compressed o
molded wblet writurates.

Adrenocerticaid

Cathartic; enteric coated
tablets.

Antineeplaste

Angiamiety

Anthistaminic; some tablats
svstained-release

Antlemetie; antipsychotic:
sedadve,

Antldlabetic

Histamtne H, retepior
antagonise

Anttussive; narsatic
analgesle

Suppressint far gout

Advenocorticoid

Sedatve; skeletnd muscle
relaxam

Antigoagulant

Cardlotonic

Cardlotonie

Antinauseant
Antidizrrheal

Branchodliator:

vaspsonstietor
Specific analgesic
Diuretle

Prraru

Table 6-4. Continved

Official Tablet
Furosemide

Griscofulvn

Guanethidine
Monosullate
Haloperidal

Hydrechlorothiazide

Thuprofen
Imipramine
Hydrochieride
1sentazid
Isgprotereact
Hydrochloride
Levedopa

Meclizine
Hydrochleride

Mepeddine
Hydrochloride
Meprobamase

Methomexale
Methykopa
Metronddazole
Methylphenidate
Hydrochioride:
Nitrofurantoln

Niwogiycerin

Phensharbital
Phenylbulazone
Piperazing Clkrate

Potassium Penicill
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Table 6—{. Continued

Some Representatiue Tablet Strengths Category and
Official Table Commerctal Produets Usually Avariabis Corrnents
Furosermide Lastx (Hoechst-Roussel} 20,40, and 80mmg  Diwrenc; andhypercalcenue;
) andhypertensive
Griseofulvm Fulvicin U/F (Schering); 125, 250, and 500 Andfungal Cfficfal tablets
Grifulvin V (MeNedl) mg are of mjerocyystalline
griscolulvin,
Guanethidine {srmelin (Ciba) 10 and 25 myg Anthypertensive
Monosullate
Haloperidel Haldel (MeNeil) 05, 1,2 5. 10and  Tranquiizer
20 mg
Hydrochlorothtizide Esidrix {Ciba): Hydro- 25 and 50 mg Divretie; anthypertensive
Diurl (Merck, Sharp &
Cobme); Orede (Abbote)
Ebuprefen Motrin {Upjohn): Rufen 300, 400, and 500 Analgesic; andpyretic
(Boots) mg
Imipramine Tofranil (Geigy) 1025, and 50mg  Ant-depressant (micyelic)
Hydrachisride
Jsontazid Nydrazid (Squibb) 50, 100, and 209 Antibacterial (tubervulosiatic)
mg
Isoproterenst suprel (Breon) 10 2nd 15 mg Adrenergic (bronchodiiator)
Hydrochloride sublingual 2ablets;
disbuegrrtion dme, 3
minutes
Levodopa . Larodepa (Roche) 100, 250, and 500 Antdyskinetic
mg
Meelizine Bonme (PSpharmecs) 1252nd 25 mg Antnauscant. Commnercial
Hydrochloride produce is 3 chewable
tabet.
Meperidina Demero! (Winthrop) 50 and 100 mg Narsote analgesic
Hydrochlaride
Meprobamate Equanil (Wycth): Miiown 200, 400 and 600 Sedadve; hypnods
(Wallace} o mg
Methomexate As methorrexate (Lederde) 2.5 mg Antireaplastic: entipsarinic
Methyldopa Aldomet (Merck, Shap & 125, 250, and 500 Anthvpertensive
Dohme) mg
Metronidazole Flagyt (Searle) 250 mg Artlamebic: anutrichomonal
Methyiphenidate Ritaltn Mydrochloride 5,30, and 20 mg Centrsi stirpulant
Hydrochloride (Cba)
Nluofurantsin Furadandn (Norwich. 50 and 100 mg Andbacterial {urinary)
Eaton)
Nurogleeerin Varfous 150,300, 400 and  Ant-anginal sublingual
500 mg ablees (T.T.5Y;
disintegration dme, 2 min ;
dispense in arigina) glass
conialner 1o rerain porency.
Phenobarbitul Various 15.30,60. and 100 Hypnotc; sedaiive
mg anteonvuisant
Phenylbutazone Butazelidin (Geigy) 100 mg Antirheumate:
. antiinflammatory
Piperazine Citrate Antepar {Burroughs 500 mg Anthelminte
Wellcome) )
Potzsgium Penmeiilin G Pendds (Squibb) 106,000, 250,000, Anuhactenal
100,000, 500,000
and §00.000
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Toble 6—f. Continuved

Some Representative Tablet Strengths Category mnd
Official Tablrt Commeraial Products Usually Availeble Comments
Penicilbn V Putassium Pen Vee K (Wyeth): Vit 125, 250, and 508 Antibactenal
K (LiDy) mg, (200.000,
400,000 and
800.000 umits)
Prednisclone Delia-Conel {Upjohn) 1.25, and Smpg Adrenocortieoid
Prednisene Deltassne (Upjohn): 1,25, 5, 10, 20, Adrenocorticold
Meticorien (Schenng) and 25 mg
Probenenid Benemid {Mexck, Sharp & 00 mg Uncesuric; renal tbolar
Dohme) blocking agent
Propanclol HCY Inderal (Ayerst) 10, 20, 40 and 80 Andanginal; amdzrrhvihiie:
mg anthyperensive
Quinine Sulfate — 120, 200, and 300 Antimalarizl
mg
Thveroid — 15. 30, 60, 100, Thyreid harmene
125, 150, 200,
250, and 500 mg
Talbuiamide Crinase (Upjohm? 250 and 500 mg Antidmbetic
Tripelennaming PBZ (Geigy) 25 and 50 mg Antthistamnic
Hydrochloride
Tnsullapimmidines Terfory! (Squiblb) 250 or 500 mp (.83 Anmtibacterial
or 167 mg ea ¢f
sulfzdiazine,
suifzmerazine,
and
sulfamethazine)
Wardzrin Sedium Coumadin Sodlum (Ende);  2,25.5.75.10 Antlcozgulant
Panwarfin {Abbot) and 25 mg

drug that promptly produces the desired thera-
peutic effect and gradual and continaal release
of other amounts of drug to malmain this level
of effect over an extended period, usually 8 o
12 hours. The advantage of chis cype of dosage
form 15 the production of even blood levels of the
drug without the necessity of the repeated
adminismration of dosage units (see Fig. 6-56).

in this ovpe of dosage form, the design must
be hased prumarllv on the particular qualities of
each {ndividual drug, especially as refiected in
fts biclogical performance. What may be an cof-
fective type of dosage form design [or one drug
simply is ineflecqve i promoting the sustained
relense of anvther drug because of the peculiar
physical, chemical, and biclogical quabides of
pach Individual drug substance. In order to
maintain the constant level of drug in the sys-
ter. the drug raust be released from the doszge
{orm a a rate thal will replace the ameunt of
drug being metabolized and excreied from the
body, For each drug, this is a highly indjvid-
valized quality. In general. the drugs bast suited
for incorporation into a sustained release product

are thosc having a fairly vapid rate of abserption
and excretion. Lthose having relatively small
doses, drugs that are wniforrnly absorbed from
the gasmointestinal tract, and those drugs used
in the rearment of chronle rather than acute
conditons.

‘The reasons for these desived qualities for sus-
tained-acton forms may be briefly explained as
follows, Drugs with stow rates of absorption and
excretion are usually inkerently long-acting and
their preparation into sustained-action type dos-
age forms is not necessary, Drugs given in large
doses are not suitable for the preparation of the
sustained-action product because the individual
dosage vnit needed 1o maintain the constant
therapeutic blood level of the drug would iikely
have 1o be too large for che patient to swallow.
Drugs absorbed at different rates as they pass
along the gastrointestinal tract are net good ¢an-
didates [or sustained-release products, since
thelr drug release and therefore drug ahsorpdon
will Ructuate, depending upon the positton of
the drug in the gastrointestinal tract and its rate
of movement within the wact. Orugs for acute
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