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DIRECCION DE NUEVAS

CREACIONES |

CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES |

1. ldentificacion del Tramite

O ]

Conversion Division

E Patente de Invencion
[ patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

O

Persona Natural

Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Micro |:|
Ccec.

|
O ce

Tipo de empresa Pequena

Documento de identificacion:

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Persona Juridica

O

Mediana Oftra

D NIT D Ofro Numero

Nacionalidad/Pais de constitucion | Direccién y domicilio del-titular Ciudad
Japoén 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka
Osaka, 5410045, Japoén.
Direccién electrénica No. Fax Nu.'xmel ro'telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 3473611
j

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicacion!es sean enviadas a

través de la direccidn de correo electrénico

!
1
!

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre

Documento de identificacién

Tarjeta profesional

De P&ez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A‘;. 23.555
\
Direccién y domicilio Ciudad ]
Carrera 42 No. 72 =35 Bogota
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11
|
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante Ia Delegatura de Propiedad lndustnal sirvase
indicar el nimero de su radicacion o protocolo de poder general

|
[
|
l
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4, Datos del tramite
CONVERSION DIVISION FUSION
Expediente Expedie'nte :10.125.889 Expediente
De:
De; A De: ;
i
A A i
I
l
s. Comprobante de Pago No 13-0032907 ' Fecha: 2013/04/09
Comprobante de Pago No 13-0033966 Fecha: 2013/04/11
6. Anexos

' i
\
@ Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $450.000 i

Comprobante de pago por 29 reivindicaciones adicionales después de Pa décima
. reivindicacion por $ 870.0000 |

. . ., l
IZI Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion
IZI Documento que contiene la conversion, division o fusion de la solicitud !

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

7. Firma
Nombre y apellidos Firma !
|
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ S S
\,ézsz C%%f@;/@@ @é@éﬁ
C.C. 35.456.344 DE.Usaquén Tarjeta Profesional 23.555

1
!
PN |
|

|

q\ FBJAFBJNCA\ID-AF239641\WPC14656 i

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)
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CAVELIER ABOGADOS CoLoA1 !4656-0841 -113-7

NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originaimente en Ié solicitud de
patente No. 10.125.889 .La solicitud de division de la materia se' hace como consecuéncia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante |c;or medio del
oficio No. 22070 notificado por fijacién en lista del 04 de diciembre de 2012. Por lo tanto pido que
esta solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacién de la solig!citud original,

esto es 11 de octubre de 2010 vy las prioridades que alli se reivindican el 11 de marzo tde 2008 y 26

]
de diciembre de 2008.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 10.125.889.
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MEMORIA DESCRIPTIVA
PREPARACION SOLIDA DE DESINTEGRACION ORAL

I

Campo técnico

i
[0001]

La presente invencidén se refiere a una ﬁreparacién
sélida de desintegracién oral que comprende granulos finos
recubiertos con una capa de recubrimiento, que comprende un
polimero que produce una pelicula de recubrimiento que
tiene una elongacidén en la ruptura de alrededoﬂ de 100% -
alrededor de 700%, para controlar 1la liberadién de un
principio activo para wuso farmacéutico. Mas aun, la
presente invencién se refiere a un método de suprimir la
ruptura de grénulos finos mostrando una ! liberacién
controlada de un principio activo para uso f&rmacéutico,
que estan comprendidos en un comprimido de desintegracién
oral obtenidos formando comprimidos con los granulos finos
y un aditivo, cuyo método comprende, durante la; produccién
del comprimido, recubrir los granulos finos con hna capa de
recubrimiento que comprende un polimero gque produce una
pelicula de recubrimiento que tiene una elongécién en la

ruptura de alrededor de 100 - alrededor de 700%.:
[0002] f
(Fundamento de la invencién)

Con una poblacidén que envejece y sus caﬁbios en el
medio de vida, se desea desarrollar una prepardcidén sdlida
de desintegracién oral capaz de administrarse sin agua,
manteniendo la conveniencia de uso qué es una
caracteristica del comprimido, y administrarse a demanda
facilmente, en cualquier lugar y tiempo, sin agup.

Cuando el principio activo desde el punto de vista
farmacéutico tiene un sabor amargo, se prefier% enmascarar
el gusto amargo recubriendo para el cumplimiento del

medicamento. Cuando el principio activo desdefel punto de
vista farmacéutico se descompone facilmente con
intervencién de un &cido, es necesario ecubrir el
principio para evitar la descomposicién col el 4&cido
gastrico, y asegurar ' la administracién suficiente al
intestino. Para resolver estos problemas, generalmente se
usan comprimidos recubilertos, cépsulas y similares.

Para cumplir con estos requerimientos, se han
desarrollado de manera convencional comprimidos que
contienen granulos finos recubiertos. Por ejemplo, JP-A-6-

502194 (USP 5.464.632) describe un comprimido con mGltiples
particulas de rapida desintegracién que domprende un
principio activo para uso farmacéutico en la forma de

particulas finas recubiertas y similares. Apemés, JP-A-
2000-281564 y JP-A-2000-103731 describen comprimidos de
desintegracidn oral que contienen granulos finos
recubiertos. ‘

Durante la produccién de preparaciones %élidas tales
como comprimidos que contienen gréanulos finos recubiertos vy
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similares, sin embargo, los gréanulos finos puedenfromperse
durante la formacién del comprimido como se evidéncia por
la destruccién parcial de una capa de recubrinmiento de
grédnulos finos y similares, generando problemas tales como
una reduccidén en el efecto de enmascaramiento del gusto
amargo mencionado con anterioridad, —resistencia a los
dcidos y similares.

documento de patente 1: JP-A-6-502194
documento de patente 2: JP-A-2000-281564
documento de patente 3: JP-A-2000-103731
Descripcidén de la invenciédn

Problemas que se resolverdn con la invencidn

)
'
!

'
)
!

[o003] ;

La presente invencidén apunta a proveer una preparacidn
sélida de desintegracién oral (comprimido y similares) que
contiene los gréanulos finos mostrando una Liberacidn
controlada de un principio activo para uso farmacéutico,
que es capaz de facil control de las propiedades {tales como
propiedad de desintegracién de gréanulos finos, pﬁopiedad de
disolucién de un principio activo para uso farmaceéutico, y
similares, al suprimir la ruptura de los grénulos finos
durante la formacién del comprimido en la produccidén de la
preparacidén sdlida de desintegraciédn oral. f

Medios para resolver los problemas :

[0004] f

Los presentes inventores han encontrado qpe, en una
preparacidén sélida de desintegracién oral tales como
comprimido y similares, que se produce formando comprimidos
con los granulos finos mostrando una liberacién controlada
de un principio activo para uso farmacéutico y un aditivo,
la ruptura de los grénulos finos durante la formacién del
comprimido puede reducirse al recubrir los granulos finos
con una capa de recubrimiento que contiene un polimero que
produce una pelicula de recubrimiento que ! tiene una
elongacién en la ruptura de alrededor de 100% - alrededor
de 700%, lo que produjo la finalizacién de |la presente
invenciédn. :

!

[o005]

En consecuencia, la presente invenciénf provee lo
siguiente. ;
[1] Una preparacién sélida de desintegracidén oral que
comprende los granulos finos mostrando uné liberacién
controlada de un principio activo para uso farmacéutico,
que tiene una capa de recubrimiento que c¢omprende un
polimero que produce una pelicula de recubiimiento que
tiene una elongacidén en la ruptura de alrededor de 100% -
alrededor de 700%. f
[2] La preparacién del punto [1] que ademds 'comprende un
plastificador, en el cual el polimero es fun polimero
entérico. ;
[3] La preparacién del punto [1], en la cual|los gréanulos
finos se obtienen recubriendo los grénulos finos que
comprende el principio activo desde el puﬁto de vista

!
f
I
I
|
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farmacéutico con una capa de recubrimiento que |comprende un
polimero que produce una pelicula de recubrimiento que
tiene una elongacidén en la ruptura de alrededor de 100 -
alrededor de 700%. ;

[4] La preparacién del punto [3], en la cual ﬂos granulos
finos que comprende el principio activo desde‘el punto de
vista farmacéutico son granulos finos entéricos:

[5] La preparacién del punto [1l], en el cual eL polimero es
un polimero entérico.

[6] La preparacidédn de cualguiera de los puntoé [3] a [5],
en el cual el polimero se recubre en una [cantidad de
alrededor de 5 - alrededor de 80% en peso de hos granulos
finos gque comprende el principio activo desde el punto de
vista farmacéutico.

[7] La preparacidén del punto [1l], en la cual los granulos
finos tiene un tamafioc de particulas promedio de alrededor
de 500 pm o menor. f

(8] La preparacién del punto [1], en la cuaﬂ la capa de
recubrimiento se forma en la capa exterior de los granulos
finos. -

[9] La preparaciédn del punto [1l], que ademds comprende una
capa de recubrimiento que comprende un alcohél azucarado
soluble en agua en la capa exterior los grdnulos finos.

[10] La preparacidén del punto [2], en la cual el contenido
del plastificador es de alrededor de 1 - alrededor de 20%
en peso del peso del contenido de sélido del poﬂimero.

[11] La preparacién del punto (21, en la cual el
plastificador es citrato de trietilo. ;

[12] La preparacién del punto [4], en la cual los gréanulos
finos entéricos que comprenden el principio actﬁvo desde el
punto de vista farmacéutico son granulosf finos de
liberacién controlada que depende del pH.

[13] La preparacién del punto [12], en la cual hos granulos
finos de 1liberacién controlada que depende : del pH se
obtienen recubriendo gr&nulos centrales que comprenden el
principio activo desde el punto de vista farmaceutlco con
una pelicula de liberacidén controlada.

[14] La preparacién del punto [13], en la cual| la pelicula
de liberacién controlada comprende una sustancia polimérica
que se disuelve a un pH no inferior a 6,0 !y un pH no
superior a 7,5. i

[15] La preparacién del punto [13], en la cual los granulos
centrales ademéds comprenden una sal inorgdnica alcalina.
[(16] La preparacién del punto [13] o [14], en’la cual la
pelicula de liberacién controlada se forma a través de una
capa de recubrimiento intermedia que se fo&ma en los
granulos centrales. !

[17) La preparacién del punto [14], en la cual la sustancia
polimérica comprende una mezcla de una o I‘méls clases
seleccionadas del grupo que consiste en ;hipromelosa
ftalato, acetato de celulosa ftalato, carboximetil etil
etilcelulosa, metil metacrilato - metacrilato - como

copolimero, metacrilato'etil acrilato - como jcopolimero,

metacrilato'metil acrilato - metil metacriléto - como
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copeclimero, hidroxipropilmetil acetato dq celulosa
succinato, polivinil acetato ftalato y laca.

[18] La preparacién del punto [16], en la cualgla pelicula
de liberacién controlada tiene un contenido de sustancia
polimérica de alrededor de 30 - alrededor de 100% en peso
de los granulos finos. j

[19] La preparacién del punto [16], en la cuallla pelicula
de 1liberacidén controlada tiene un contenido @e sustancia
polimérica de alrededor de 50 - alrededor de 100% en peso
de los granulos finos. 1

[20] La preparacién del punto [1l], en la cual él principio
activo desde el punto de vista farmacéutico es Pnestable al
acido. ’

(21] La preparacién del punto [20], en la cual iel principio
activo desde el punto de vista farmacéutico ?nestable al
acido es un inhibidor del bombeo de protones (P?I).

[22] La preparacién del punto [21], en la cual el PPI es
lansoprazol o una de sus formas &épticamente a&tivas O una
de sus sales. j

[23] Una preparacién sdélida de desintegracidén oral que
comprende (1) los grénulos finos A mostrando una liberacién
controlada de un principio activo para uso fdrmacéutico vy
(2) los grénulos finos B con una velocidad 4e liberacién
diferente de un principio activo para usc farmacéutico de
la de los gréanulos finos de (1), que tiene luna capa de
recubrimiento gque comprende un polimero que | produce una
pelicula de recubrimiento gue tiene una elongacidén en la
ruptura de alrededor de 100% - alrededor de 700%.

[24] La preparacién del punto [23], en la cual| el principio
activo desde el punto de vista farmacéutico de| los grénulos
finos A y de los granulos finos B son iguales.

[25] La preparacién del punto [23], en la cual! los granulos
finos B tienen un tamafio de particulas | promedio de

alrededor de 500 um o menor. I

[26] La preparacidén del punto [23], en la cual los grénulos
finos B son granulos finos entéricos que se disuelven a un
pH no inferior a 5,0 y un pH no superior a 6,0/

[27] La preparacién del punto [23], en la cual los granulos
finos B estédn recubiertos con una capa de recdbrimiento que
comprende un polimero entérico que se disuel%e a un pH no
inferior a 5,0 y un pH no superior a 6,0. !

(28] La preparacién del punto [26], en la cual los granulos
finos entéricos comprenden una o mas clases de bases
poliméricas entéricas acuosas seleccionadas de hipromelosa
ftalato, acetato de celulosa ftalato, hidréoxipropilmetil

acetato de celulosa succinato, metacrilato —;etil acrilato
- como copolimero, metacrilato - metil acrilato - metil
metacrilato - como copolimero, carboximetil étilcelulosa y
laca.

[29] La preparacién del punto [24], en la cual los granulos
finos B son granulos finos de liberacién éontrolada que
depende del pH obtenidos por recubrimientd de granulos
centrales que comprenden el principio activo desde el punto
de vista farmacéutico con wuna pelicula de liberacidn
controlada que comprende una sustancia polimérica que se

f
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disuelve a un pH no inferior a 6,0 y un pH no superior a
7,5, en la cual la pelicula de liberacidén controlada se
forma a través de una capa de recubrimiento intermedia que
se forma en 1los granulos centrales, y la pelicula de
liberacidén controlada tiene un contenido de | sustancia
polimérica de alrededor de 10 - alrededor de 70% en peso de
los granulos finos.

[30] La preparacién del punto [24], en la cual lo$ granulos
finos A y 1los gréanulos finos B comprenden el Ipr1nc1plo
activo desde el punto de vista farmacéutico a una relacidén
en peso de 1:10 - 10:1.

[31] La preparacién del punto [23], que ademas comprende un
aditivo. |

[(32] La preparacién del punto [31], en la cual el aditivo
comprende un alcohol azucarado soluble en agua.

[33] La preparacién del punto [31], en la cual el aditivo
comprende un desintegrante. §

[34] La preparacién del punto [31], en la cual los gréanulos

finos A esta incluida en 10 - 50% en peso, los granulos
finos B estd incluida en 10 - 30% en peso, y él aditivo
estd incluida en 20 - 80% en peso, cada uno con relac1on a

la preparacién entera. |

[35] La preparacién del punto [1] o [23], en la cual el
peso total de la preparacidén es de alrededor de | 1000 mg o
menor.

[36] La preparacién del punto [1] o [23], en la cual el
tiempo de desintegracién oral es de alrededbr de 90
segundos o menos. :

(37] La preparacién del punto [23], que es capaz'de lograr
un pH promedio en el estdédmago de no menos de 4, a 0,5 hr
después de la administracién oral y mantener dicho pH o pH
superior durante 14 horas o méas. |

[38] La preparacién del punto [23], en la cual elj principio
activo desde el punto de vista farmacéuti?o es R-
lansoprazol o) una de sus sales, gue alcanza la
concentracién de farmaco maxima en sangre en alreaedor de 5
hr y mantiene la concentracién de farmaco méxima en sangre
de no menos de 100 ng/mL durante alrededor de 4!hr 0 mas,
cuando 30 mg de el principio activo desde el punto de vista
farmacéutico se administra por via oral. |

[39] Un método de suprimir la ruptura de granulos finos
mostrando una liberacidén controlada de un principio activo
para wuso farmacéutico, que estéan comprendid@s en un
comprimido de desintegracién oral obtenidos! formando
comprimidos con 1los gréanulos finos y un aditivo, cuyo
método comprende, durante la produccién del comprlmldo,
recubrir los grénulos finos con una capa de recubrlmlento
que comprende un polimero gque produce una pelicula de
recubrimiento que tiene una elongacién en la #uptura de
alrededor de 100 - alrededor de 700%.
Efecto de la invencién

[0006] |

. o . . t
La preparacidén sdélida de desintegracién oral de la
presente invencidén muestra reduccién de 1la =ruptura de

!
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granulos finos durante la formacién del comprimidé. Por lo
tanto, con la preparacidédn sdbélida de desintegraciéﬁ oral que
comprende los granulos finos que comprende un 1principio
activo para uso farmacéutico, en particular, un principio
activo para uso farmacéutico 1inestable al 4&cido, la
liberacién del principio activo desde el punto |de vista
farmacéutico en presencia de &cido, por ejemplo, en el
estdémago, puede controlarse para lograr un perfil de
elucidén deseado. Ademés, la variacién de los pe#files de
elucidén para las preparaciones o los lotes (variacidén de
elucién) también puede mejorarse. l

[0007] ,

i
Dado que la preparacién sdédlida de desintegracéién oral
de la presente invencidén muestra supresién de la ruptura de
gradnulos finos, puede controlar la liberacién del #rincipio
activo desde el punto de vista farmacéutico segun 'se desee
durante un largo tiempo. En consecuencia, puede mantenerse
una concentracién efectiva de tratamiento durante un tiempo
prolongado, la frecuencia de administraciéq puede
reducirse, y puede lograrse un tratamiento efectivo con una
dosis pequefia. Mas aun, pueden lograrse los efectos tales
como reduccidén de efectos colaterales causados | por la
elevacién lenta de la concentracién sanguinea y sim#lares.
[0008] |

I
Dado que la preparacién sdélida de desintegracidén oral

de la presente invencidén muestra propiedad superior de
desintegracién o propiedad de disolucién en la |cavidad
oral, se usa para el tratamiento o la profilaxis dé varias
enfermedades mientras que la preparacién se ingiere en
forma conveniente por personas mayores o nifios incluso sin
agua. Ademas, dado que los grédnulos finos gque coﬁprenden
el principio activo desde el punto de vista farmacéutico
gque tienen un tamafioc que evitan textura polvoritnta se
mezclan, la preparacidén es suave en la boca.

[0009]

!
|
(Descripcidn detallada de la invencién) }

La presente invencién se refiere a una preparacién
sb6lida de desintegracién oral que comprende grénuloé finos
recubiertos con una capa de recubrimiento, que comprgnde un
polimero gque produce una pelicula de recubrimiento que
tiene una elongacidén en la ruptura de alrededor de}lOO% -
alrededor de 700%, para controlar 1la liberacién !de un
principio activo para uso farmacéutico (de aqui en adelante
también denominada la preparacidén de la presente
invencidn). : |

[o010] |

El polimero que se usard en la presente invencﬁén es
un polimero que produce una pelicula de recubrimiento que
tiene una elongacidén en la ruptura de alrededor de (100 -~
alrededor de 700%. |

Cuando la elongacién en la ruptura es menor que

alrededor de 100%, el efecto de suprimir la ruptdra de
granulos finos durante la formacién del comprimido seitorna

L
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insuficiente, y cuando excede alrededor de 700%, los
problemas de wuna rapida coagulacidén de la boquilla de
aspersién, la facil coagulacidén de los gréanulos fi?os y
similares ocurre en el paso de aplicar 1la cap de
recubrimiento que comprende el polimero. i

La elongacidén en la ruptura se mide de acuerdp con
JIS-K7127. Es decir, un trozo de prueba (ancho 10 mmn,
longitud 150 mm, espesor 1 mm) se estira (velocidad 200
mm/min) en un tester de tensidn, se determina la longﬂtud a
la cual el trozo de prueba se ha roto, y la elongacién en
la ruptura se calcula con la siguiente férmula:
elongacién en la ruptura (%)=(L-LO)/L0x100
LO: longitud del trozo de prueba antes de la prueba,
L: longitud del trozo de prueba en .la ruptura.

En una prueba de tensidén de un polimero, la elongacidn
de wuna pelicula de recubrimiento se recupera en fforma
parcial como capa elédstica luego de la ruptura, luego{de lo
cual permanece en el material como hebra permanente o 'hebra
residual. La elongacién en la ruptura se obtiene estirando
una pelicula polimérica por aplicacién de una carga[hasta
que la pelicula se rompe finalmente produciendo la carga, y
expresando la longitud de elongacién como hebra residuyal en
un valor numérico, donde la unidad es %. Por ejémplo,
cuando se aplica una carga a una pelicula de 100 cm y la
pelicula se rompe a 130 cm, la elongacién en la ruptura de
la pelicula es de 30%.

Ejemplos del polimero que produce una pelicu@a de
recubrimiento que tiene una elongacién en la ruptura de
alrededor de 100 - alrededor de 700% en la présente
invencidén incluyen hipromelosa ftalato, acetato de celulosa
ftalato, carboximetil etilcelulosa, metil metacrilato -

|
r
l
|

metacrilato -~ como copolimero, metacrilatoretil acri%ato -

como copolimero, metacrilato-metil acrilato - jmetil

metacrilato - como copolimero, etil acrilato - metil
metacrilato - metacrilato trimetilamoniometil clorhro -
como copolimero, butil metacrilato - metacrila@o 2-

dimetilaminocetil'metil - como copolimero, etil acri%ato -

metil metacrilato - como copolimero, hidroxipropilmetil
acetato de celulosa succinato, polivinil acetato ftalato,
laca y similares. Sus ejemplos més especificos incluyen
productos comercialmente disponibles tales como Eudragit

F330D (metacrilato'metil acrilato - metil metacrilato -

como copolimero: elongacién en la ruptura: 300% (cuando que
comprende 10% en peso de citrato de trietilo)), Eudragit
RS100 (etil acrilato - metil metacrilato - metac#ilato
trimetilamoniometil cloruro - como copolimero,
aminoalquilmetacrilato - como copolimero RS: elongacién en
la ruptura: 250% (cuando que comprende 20% en peso de
citrato de trietilo)), Eudragit E100 (metil metacrilato -
butil metacrilato - metacrilato dimetilaminoetil
copolimero, aminoalquil metacrilato - como copolimero E:
elongacidén en la ruptura: 200%), Eudragit NE30D I(metil
metacrilato - etil acrilato - como copolimero: elongacidn
|

I
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en la ruptura: 600%) y similares. ‘

Entre los mencionados con anterioridad, un :polimero
entérico es preferible, y un metacrilato - metil a%rilato -
metil metacrilato - como <copolimero se prefiiere en
particular. !

El polimero mencionado con anterioridad puede, ser una
combinacién de dos o méas clases (con preferenci% 2 - 3
clases). g

Cuando varias clases de polimeros se mezclan para usar
en la presente invencidén, la elongacidén en laE ruptura
significa la de un polimero mixto. 1

La capa gque comprende un polimero puede con?ener un
plastificador. Ejemplos del plastificador incluyen, citrato
de trietilo, polietilenglicol, dietil ftalato, triacetina,
glicerol, éster de 4&cido graso de glicerol, adeite de
sésamo, aceite de ricino y similares. [

El contenido del plastificador en 1la pelicula de
recubrimiento mencionada con anterioridad que compﬁende un

polimero es de alrededor de 1 - alrededor de 20% én peso,
con preferencia alrededor de 3 - alrededor de 15% %n peso,
more con preferencia alrededor de 5 - alrededor de 12% en

peso, con relacién al peso del contenido de sélido del
polimero. |
Cuando un plastificador se agrega a un polimero en la
presente invencidén, la elongacién en la ruptura significa
la de un polimero que contiene un plastificador.
|

[o011] (

Un principio activo, activo desde el punto dé vista
farmacéutico usado en la presente invencién puede estar en
cualquier forma de un sélido, un polvo, un cristal, laceite,
una solucidén y similares. Su eficacia no se limita en
forma particular. Ejemplos del principio activo,! activo
desde el punto de vista farmacéutico incluyen un ténﬁco, un
antiflogistico analgésico antipirético, un | agente
psicotrépico, un agente anti-ansiedad, un antidepresivo, un
sedante hipndético, un anticonvulsivo, un farmaco éara el
sistema nervioso central, un agente gue mejora el
metabolismo cerebral, un agente que mejore la circhlacion

cerebral, un antiepiléptico, un estiﬁulante
simpatomimético, un agente gastrointestinal, un ant;écido,
un anti ulceroso, un expectorante anti-tusivp, un
antiemético, un acelerador respiratorio, un

broncodilatador, un agente antialérgico, un agente | dental
para uso oral, un antihistaminico, un agente inotrépico, un
agente para la arritmia, un diurético, un agente reductor
de la presidn sanguinea, un vasoconstrictor, un
vasodilatador coronario, un vasodilatador periférico, un
agente para la hiperlipemia, un colagogo, un antibiético,
un agente quimioterapéutico, un agente para la diabetes, un
agente para la osteoporosis, un anti—reumétic@, un
relajante musculo-esquelético, un agente hormonail, un
narcédtico alcaloidal, un farmaco sulfa, un remedio para la
gota, un inhibidor de 1la coagulacién sanguinea, un bgente
anti-tumor maligno, un remedio contra la enfermeqad de
1
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Alzheimer y similares, y uno o mas seleccionados de los
principios mencionados con anterioridad son loé que se
usan. L

Ejemplos del ténico incluyen vitaminas tales como

i
vitamina A, vitamina D, vitamina E (acetato ; de d-o-

tocoferol, etc.), vitamina Bl (dlbenzofltlamlna,
fursultiamina, clorhidrato, etc.), vitamina B2 (r1boflav1na
butirato, etc.), vitamina B6 (piridoxina clo&hldrato,
etc.), vitamina C (4dcido ascdrbico, L-ascorbato de sodio,
etc.), y vitamina B12 (hidroxocobalamina ‘acetato,
cianocobalamina, etc.), minerales tales como ! calcio,

1

magnesio y hierro, proteinas, aminoacidos, oligos?céridos,
galénicos, y similares. |
Ejemplos del antiflogistico analgésico antipirético

incluyen aspirina, acetaminofén, etenzamida, ib?profeno,

difenhidramina clorhidrato, dl-clorfenilamina 'maleato,
dihidrocodeina fosfato, noscapina, metllefedrlna
clorhidrato, fenilpropanolamina clorhidrato, |cafeina,

anhidrido de cafeina, serrapeptasa, cloruro de Lisozima,
acido tolfendmico, 4&cido mefendmico, diclofenac; sédico,
dcido flufendmico, salicilamida, aminopirina, cetdprofeno,
indometacina, bucoloma, pentazocina, y similares.
Ejemplos del agente psicotrépico ﬁncluyen
clorpromazina, reserpina, y similares. |
Ejemplos del agente antiansiedad incluyen alprazolam,
clordiazepoxida, diazepam, y similares. L
Ejemplos del antidepresivo incluyen imipramina,
maprotilina clorhidrato, anfetamina, y similares. ;
Ejemplos del agente hipndético sedante ﬁncluyen

estazolam, nitrazepam, diazepam, perlapina, fenobarbital

sédico, y similares. !
. . . , { .
Ejemplos del anticonvulsivo incluyen escopolamina

bromhidrato, difenhidramina clorhidrato, pa@averina
clorhidrato, meclizina clorhidrato, dimentidriﬁato y
similares.

Ejemplos del medicamento para el sistema ﬁervioso
central incluyen citicolina, y similares.

Ejemplos del agente mejorador del metabolismo Cerebral
incluyen meclofenoxato clorhidrato, y similares. ;

Ejemplos del agente mejorador de la cirdulacién
cerebral incluyen vinpocetina, y similares. !

Ejemplos del antiepiléptico incluyen fenitoina,
carbamazepina, y similares. 1

Ejemplos del estimulante simpatomimético incluyen
isoproterenol clorhidrato, y similares.

Ejemplos del agente gastrointestinal incluyen agentes
digestivos estomacales tales como diastasa, pep51ba que
contiene azucar, extracto de escopolia, celulasé AP3,
lipasa AP, y aceite cindmico, y agentes para contralar la
funcidén intestinal tales como <cloruro de berberlna,
lactobacilos resistentes, bifidobacteria, vy 31mllares

Ejemplos del antidcido incluyen carbonato de maénesio,
hidrégeno carbonato de sodio, metasilicato aluminato de
magnesio, hidrotalcita sintética, carbonato de | cesio
precipitado, 6xido de magnesio, y similares. $

iz
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Ejemplos del agente anti-dlcera incluyen lansoprazol,

omeprazol, rabeprazol, pantoprazol, ilaprazol,
tenatoprazol, famotidina, cimetidina, ranitidina

clorhidrato, y similares. ’
Ejemplos del expectorante antitusivo indluyen
cloperastina clorhidrato, dextrometorfan bromhiqrato,
teofilina, guaiacolsulfonato de potasio, guaifenycina,

fosfato de codeina, y similares. ,
Ejemplos del antiemético incluyen dif#nidol

i

clorhidrato, metoclopramida, y similares.
Ejemplos del acelerador respiratorio incluyen tartrato
de levalorfan, y similares. |
Ejemplos del broncodilatador incluyen teofilina,
sulfato de salbutamol, y similares. f
Ejemplos del agente antialérgico incluyen amlekxanox,
seratrodust, y similares. |
Ejemplos del agente dental para uso oral inpluyen
oxitetraciclina, triamcinolona acetonida, clorhexidina
clorhidrato, lidocaina, y similares. !
Ejemplos de la anti histamina incluyen difenhidramina
clorhidrato, prometazina, isotipendil clorhidrato; dl-
clorfenilamina maleato, y similares. !
Ejemplos del agente inotrdépico incluyen cdfeina,
digoxin, y similares. |

Ejemplos del agente para arritmia iﬁcluyen
procainamida clorhidrato, propranolol clorhidrato,
pindolol, y similares. .

Ejemplos del diurético incluyen isosdrbida,
furosemida, un agente de tiazida tales como HCTZ, vy
similares. E

Ejemplos de agente reductor de la presién sanguinea
incluyen delapril clorhidrato, captopril, bromuro de
hexametonio, clorhidrato de hidralazina, labetalol
clorhidrato, manidipina clorhidrato, candesartan cil?xetil,
metildopa, losartan, valsartan, eposartan, irbeFartan,

tasosartan, telmisartan, y similares. 1
Ejemplos del vasoconstrictor incluyen fenilefrina
clorhidrato, y similares. |

Ejemplos del vasodilatador coronario incluyen
carbocromen clorhidrato, molsidomina, ve#apamil

- clorhidrato, y similares. ,
Ejemplos del vasodilatador periférico incluyen

cinarizina, y similares.

Ejemplos del agente para la hiperlipemia ﬂncluyen
cerivastatin sdédico, simvastatin, pravastatin sédico, Y
similares.

Ejemplos del colagogo incluyen &cido deshidrocélico,
trepibutona, y similares. ;

Ejemplos del antibidético incluyen antibiétilcos de
cefem tales como cefalexina, cefaclor, amoxicilina,
pivmecillinam clorhidrato, cefotiam hexetil clorbidrato,
cefadroxil, cefixima, cefditoren pivoxil, cefteram pivoxil,
cefpodoxima proxetil, cefotiam clorhidrato, cefozopran
clorhidrato, cefmenoxima clorhidrato, vy cefsulodin:sédico,
agentes antibacterianos sintéticos tales como ampicilina,

!

|
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ciclacilina, sulbenicilina sédica, Aacido nalidi#ico, y
enoxacina, antibidticos de monobactama tales como carumonam
sédico, antibidticos penem, antibidéticos carbapenem, vy
similares. |

Ejemplos del agente quimioterapéutico lincluyen
sulfametizol, sulfametizol clorhidrato, tiazosulﬁona, y
similares. i

Ejemplos del agente para la diabetes iincluyen
tolbutamida, pioglitazona clorhidrato, vaglibosa,
glibenclamida, troglitazona, rosiglitazona \maleato,

acarbosa, miglitol, emiglitato, y similares.
Ejemplos del agente para la osteoporosis fincluyen
ipriflavona, y similares.

Ejemplos del relajante musculo-esquelético ;incluyen
metocarbamol, y similares.
Ejemplos de farmaco anti-reumédtico ‘incluyen

metotrexato, bucilamina y similares.

Ejemplos del agente hormonal incluyen 1liotironina
sbédica, dexametasona sbédica fosfato, predeonisolona,
oxendolona, leuprorelin acetato, y similares. |

Ejemplos del  narcdtico alcaloidal incluyen opio,
morfina clorhidrato, ipecac, oxicodona clorhidrato,
alcaloide de opio clorhidrato, cocaina clorhidrato, vy
similares. |

Ejemplos del farmaco sulfa incluyen sulfamina,
sulfisomidina, sulfametizol, y similares. |

Ejemplos del remedio para la gota incluyen alopurinol,
colcicina, y similares. i

Ejemplos del inhibidor de coagulacién sanguinea
incluyen dicoumarol, y similares. |

Ejemplos del agente anti-tumor maligno incluyen 5-
fluorouracilo, uracilo, mitomicina, y similares. ‘

Ejemplos del remedio para la enfermedad de hlzheimer
incluyen idebenona, vinpocetina, y similares. i

|
[0012] |

Entre los principios farmacéuticos activos mencionados
con anterioridad, con preferencia se usa un agente anti-
ulceroso.

Un principio activo para uso farmacéutico Que puede
mostrar en particular el efecto de la presente invencién es
un principio activo farmacéutico inestable al &acido.

Ejemplos del “principio activo farmacéutico ﬁnestable
al acido” incluyen compuestos que son lédbiles en una regién
dcida y/o inactivados por un &cido, y sus ; ejemplos
especificos incluyen compuestos con vitamina (vitamina B12,
fursultiamina, &cido félico, vitamina A, vitamina D, etc.),
inhibidor de la bomba proténica (PPI) y similares; Es, en
particular, con preferencia PPI, y un compuesto
bencimidazol representado por la férmula (I) y que tiene
una actividad antiulcerosa conocida, una de sus formas
épticamente activas y una de sus sales y similar%s pueden
mencionarse.

[0013]) f

\

Un compuesto representado por la férmula (I)
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[0014] ?
R’ :
2 4 {
R R r
N | A ;
J~S~——C 7 (If)
N | H, N !
! 0 :
R

en el cual

el anillo A es wun anillo de benceno o un anillo de
piridina, cada uno de los cuales tiene, en forma opcional,
sustituyente (s), |

R' es un atomo de hidrdégeno, un grupo aralquilb que en forma
opcional tiene sustituyente(s), un grupo acilo o un grupo
aciloxi, vy ;

R?, R® vy R? son iguales o diferentes y cada uho es un &atomo
de hidrégeno, un grupo alquilo que en forma opcional tiene
sustituyente(s), un grupo alcoxi que en forma opcional
tiene sustituyente(s) o un grupo amino Ique en forma
opcional tiene sustituyente(s), ;

o0 una de sus formas Opticamente activas o una:de sus sales.

[o016] .
El compuesto es con preferencia un cémpuesto en el

cual, en la férmula (I), I

el anillo A es un anillo de benceno of un anillo de

piridina, cada uno de los cuales tiene, en forma opcional,

sustituyente (s) seleccionadas de un &tomo de halégeno, un

grupo alquilo C;-4 halogenado en forma opcﬁonal, un grupo

alcoxi Ci.4 halogenado en forma opciona} Yy un grupo

heterociclico de 5 o 6 miembros, =

R!' es un &tomo de hidrégeno, !

R’ es un grupo alquilo Cj-g, un grupo alcoxi Ci-6, un grupo

alcoxi Ci¢ alcoxi Ci-¢ 0 un grupo di-alquilamino Ci-g,

R} es un atomo de hidrdégeno, un grupo alcoxi Ci_¢ alcoxi Ci-g

0 un grupo alcoxi C;.4 halogenado en forma opcional, y

R?! es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alquiio Ci-6-

[0015] 5
!

!

1

{0017]

En el compuesto mencionado coé anterioridad
representado por la férmula (I), , Ejemplos del
“sustituyente” del “anillo de benceno o anillo de piridina,
cada uno de los cuales tiene, en forma opcioconal,

sustituyente(s)” para el anillo A incluyen un &tomo de
halbégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alguilo
que en forma opcional tiene sustituyente(s), un grupo
hidroxi, un grupo alcoxi que en forma; opcional tiene
sustituyente(s), un grupo arilo, un grupo qriloxi, un grupo
carboxi, un grupo acilo, un grupo aciloxi, un grupo
heterociclico de 5 a 10 miembros y similarés. El anillo de
benceno o anillo de piridina tiene en for@a opcional 1 a 3
de estos sustituyentes. Cuando 1la qantidad de 1los
sustituyentes no es inferior a 2, |los respectivos

f

[
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sustituyentes pueden ser iguales o diferentes. De éstos
sustituyentes, un &atomo de haldgeno, un grupo alquild que
en forma opcional tiene sustituyente(s), un grupo alcoxi
que en forma opcional tiene sustituyente(s) y similares son
los preferibles. |
Ejemplos del A&tomo de haldgeno incluyen &tomo de

fllor, cloro, bromo y similares. De estos, se prefi%re el
flaor. f
[oo18] |
Ejemplos del “grupo alquilo” del “grupo alquilo éue en
forma opcional tiene sustituyente(s)” incluyen un /grupo
alquilo Ci7 (por ej., un grupo metilo, etilo, prppilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter—bptilo,
pentilo, hexilo, heptilo etc.). Ejemplos | del
“sustituyente” del ™“grupc alquilo que en forma opcional
tiene sustituyente(s)” incluyen un 4&tomo de halégeﬁo, un
grupo hidroxi, un grupo alcoxi Ci-¢ (por ej., metoxi,fetoxi,
propoxi, butoxi etc.), un grupo alcoxi-carbonilo Cii¢ (por
ej., un grupo metoxicarbonilo, etoxicaréonilo,
propoxicarbonilo etc.), un grupo carbamcilo y similares.
El ntmero de los sustituyentes puede ser 1 a 3. Cuando el

numero de los sustituyentes no es menor que 2, los
. . . : r
respectivos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

[0019]
Ejemplos del “grupo alcoxi” del “grupo alcoxi que en

forma opcional tiene sustituyente(s)” incluyen un grupo
alcoxi Cj.¢ (por ej., metoxi, etoxi, propoxi, isogropoxi,
butoxi, isobutoxi, pentoxi etc.) y similares. Ejemplos del

“sustituyente” del “grupo alcoxi que en forma gpcional
tiene sustituyente(s)” incluyen aquellos similares al
“sustituyente” del antes mencionado “grupo alquilo! que en
forma opcional tiene sustituyente(s)”. El numero. de 1los
sustituyentes es igual que en el antes mencionado “grupo
alquilo que en forma opcional tiene sustituyente(s)”L
Ejemplos del “grupo arilo” incluyen un grupo arﬁlo Cg-14
(por ej., un grupo fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenilo,
2-antrilo etc.) y similares. ;
Ejemplos del “grupo ariloxi” incluyen un grupo| ariloxi
Ce-14 (por ej., un grupo feniloxi, l-naftiloxi, 2-naftiloxi
etc.) y similares. {
Ejemplos del “grupo acilo” incluyen un grupo {formilo,

alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo,

alguilcarbamoilo, alquilsulfinilo, alquilsulfoﬁilo y

similares. ;
Ejemplos del “grupo alguilcarbonilo” incluyen jun grupo

alquil-carbonilo C;.¢ (por ej., un grupo acetilo, p#opionilo
etc.) y similares. !
Ejemplos del “grupo alcoxicarbonilo” incluyen,un grupo
alcoxi-carbonilo C;-s (por ej., un grupo metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarboniloi etc.) vy
similares. :
Ejemplos del “grupo alguilcarbamoilo” incluyen un
grupo N- alquil-carbamoilo Ci_¢ (por ej., un  grupo
metilcarbamoilo, etilcarbamoilo etc.), un grupé N, N~-di-

12
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alquil-carbamoilo Ci-¢ (por ej., un grupo | N,N-

dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo etc.) y similares.
Ejemplos del “grupo alquilsulfinilo” incluyen un grupo

alquilsulfinilo C;-; (por ej., un grupo metilsulfinilo,

etilsulfinilo, propilsulfinilo, isopropilsulfinilo eté.) Y
similares. |
Ejemplos del “grupo alquilsulfonilo” incluyen un grupo
alquilsulfonilo Ci.4 (por ej., un grupo metilsulfohilo,
etilsulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo eté.) Y%
similares. |
Ejemplos del “grupo aciloxi” incluyen un grupo
alquilcarboniloxi, un grupo alcoxicarboniloxi, un @rupo
carbamoiloxi, un grupo alquilcarbamoiloxi, un grupo

alquilsulfiniloxi, un grupo alquilsulfoniloxi y similares.

Ejemplos del ‘“grupo alquilcarboniloxi” incluyen un
grupo alquil-carboniloxi Cj.¢ (por ej., un grupo aceti{oxi,
propioniloxi etc.) y similares. 1

Ejemplos del “grupo alcoxicarboniloxi” incluyen un
grupo alcoxi-carboniloxi Ci-6 (por ej., un grupo
metoxicarboniloxi, etoxicarboniloxi, propoxicarboni%oxi,
butoxicarboniloxi etc.) y similares.

Ejemplos del ™“grupo alquilcarbamoiloxi” incluyeh un

grupo alquil-carbamoiloxi Ci-¢ (por ej., un grupo
metilcarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi etc.) y similares. ;
Ejemplos del “grupo algquilsulfiniloxi” incluyen un
grupo alquilsulfiniloxi Ci-9 (por ej., un rupo
metilsulfiniloxi, etilsulfiniloxi, propilsulfiniioxi,
isopropilsulfiniloxi etc.) y similares. i

Ejemplos del ‘“grupo alquilsulfoniloxi” incluyeﬁ un
grupo alquilsulfoniloxi Ci.; (por ej., un metilsulfoniloxi,

etilsulfoniloxi, propilsulfoniloxi, isopropilsulfoniloxi
grupo etc.) y similares. -
[0020]

Ejemplos del “grupo heterociclico de 5 a 10 miemBros”
incluyen un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros (con
preferencia 5 o 6 miembros) que contiene, ademds de é@omos
de carbono, uno o m&s hasta 4 (por ej., 1 a 3) heterodtomos
seleccionados de un atomo de nitrégeno, un Aatomo de aﬂufre
y un atomo de oxigeno. Ejemplos especificos incluyen un
grupo 2- o 3-tienilo, un grupo 2-, 3- o 4-piridilo;} un
grupo 2- o 3-furilo, un grupo 1-, 2- o 3—pirroliloJ un
grupo 2-, 3-, 4-, 5- o 8-quinolilo, un grupo 1-, 3-, %— o
S-isoquinolilo, un grupo 1-, 2- o 3-indolilo y similares.
De estos, un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros tlales
como un grupo l-, 2- o 3-pirrolilo es preferible. |

El anillo A es con preferencia un anillo de benceho o)
un anillo de piridina, cada uno de los cuales tlene en
forma opcional 1 o 2 sustituyentes seleccionadas de un
dtomo de halégeno, un grupo alquilo C;-, halogenado en forma
opcional, un grupo alcoxi Ci-4 halogenado en forma opc1onal
y grupo heterociclico de 5 o 6 miembros.

[0021] |

Ejemplos del ™“grupo aralquilo” del ™“grupo aralqhilo
que en forma opcional tiene sustituyente(s)” para R!

|
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incluyen un grupo aralquilo Cs-16 (por ej., un grupo aril!C&
10~ aralquilo Cj.¢ tales como bencilo, fenetil etc.) vy
similares. Ejemplos del “sustituyente” del “grupo

aralquilo que en forma opcional tiene sustituyente(s)”
incluyen aquellos similares al “sustituyente” del antes
mencionado ‘“grupo alquilo que en forma opcional t%ene
sustituyente (s)”. El numero de los sustituyentes esfl a
4. Cuando el numero de los sustituyentes no es menor;que
2, los respectivos sustituyentes pueden ser iguales o
diferentes. j

Ejemplos del “grupo acilo” para R! incluyen aqueilos
similares al “grupo acilo” ejemplificados como | el
sustituyente del antes mencionado anillo A. f

Ejemplos del “grupo aciloxi” para R! incluyen aquellos
similares al T“grupo aciloxi” ejemplificados como€ el
sustituyente del antes mencionado anillo A.

R' es con preferencia un atomo de hidrégeno.

[0022] E

Ejemplos del ‘“grupo alquilo que en forma opcional

tiene sustituyente( )” para R?®, R® o R* incluyen aquellos
similares al “grupo alquilo que en forma opcional tlene
sustituyente(s)” ejemplificados como el sustituyente| del

antes mencionado anillo A. !
Ejemplos del “grupo alcoxi que en forma opcional tiene
sustituyente(s)” para R?, R® o R* incluyen aquellos
similares al “grupo alcoxi que en forma opcional tlene
sustituyente(s)” ejemplificado como el sustltuyente del
antes mencionado anlllo *ing A. I
Ejemplos del grupo amino que en forma opcional tlene

sustituyente(s)” para R’, R’ o R®' incluyen un grupo amino,
un  grupo mono alqullamlno Ci-e (por ej., metilamino,
etilamino etc.), un grupo mono- arilamino Cg-14 (port ej.,

fenilamino, l-naftylamino, 2-naftylamino etc.), un grupo
di-alquilamino C;.¢ (por ej., dimetilamino, dietilamino

etc.), un grupo di-arilamino Ce-34 (por ej., difeniﬂamino
etc.) y similares. i
[0023]

R* es con preferencia un grupo alquilo Ci.g, unfgrupo
alcoxi Cj-¢, un grupo alcoxi Ci-¢ alcoxi Ci-¢ © un grupo di-
alquilamino Cj-g. R®> es con mayor preferencia un grupo
alquilo Ci-3 O un grupo alcoxi Ci-3. 1

R® es con preferencia un atomo de hidrdgeno, un|grupo
alcoxi Cj-¢ alcoxi Cij-¢ o un grupo alcoxi C;-4 halogenddo en
forma opcional. R® es con mayor preferencia un grupo alcoxi
Ci1-3 que esta halogenado o sustituido en forma opc1onal por
un grupo alcoxi Ci-3. ‘

R* es con preferencia un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo Cj_g. R* es con mayor preferencia un atQmo de
hidrdégeno o un grupo alquilo C;-3 (es en particuldr con
preferencia un atomo de hidrégeno) . f

[0024] |

Ejemplos especificos del compuesto representado bor la
férmula (I) incluyen f

l
|
|



{
|
16 ;

!

l

|
2-[[[3-metil-4-(2,2,2~trifluorocetoxi)-2- ‘
piridinil]metil]sulfinil]-1H-bencimidazol, | 2-[[(3,5-
dimetil-4-metoxi-2-piridinil)metil]sulfinil]-5-metoxi-1H-
bencimidazol, 2—[[[4—(3—metoxipropoxi)JB—metil—2—
piridinil]metil]sulfinil]-1H-bencimidazol, sal de;sodio, 5-
difluorometoxi-2-[[(3,4-dimetoxi-2-
piridinil)metil]sulfinil]-1H-bencimidazol, 24[(RS)—[(4—

metoxi-3-metilpiridin-2-il)metil]sulfinil]-5-(1H-pirrol-1-
il)-1H-bencimidazol y similares. i
[0025] _ .

En la presente invencién, mas especificamente,
compuestos bencimidazol tales como lansoprazol, lomeprazol,
S-omeprazol, Pantoprazol, rabeprazol, tenatoprazol,
ilaprazol y similares vy imidazopiridina sef usan con
preferencia como el compuesto representado por |la férmula
(I) que es PPI. |

De estos compuestos, lansoprazol, es decir, 2-[[[3-
metil—4—(2,2,2—trifluoroetoxi)—2—piridinil]metil]@ulfinil]4
lH-bencimidazol se prefiere en particular. :
El compuesto mencionado con anterioridad (I) puede ser

un racemato o una forma épticamente activa tal icomo forma

R, forma S. Por ejemplo, puede ser una forma Ppticamente
activa de lansoprazol, es decir una forma R o una forma S
de lansoprazol, y similares. Se prefiere en particular una
forma Opticamente activa tales como (R)-2-[[[3-metil-4-

(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridinilimetil]sulfinil]-1H-
bencimidazol y similares. (

[0026] |

En la presente invencidén, PPI puede sqr una sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico del
compuesto representado por la férmula (I) o wuna de sus
formas Opticamente activas. La sal es con preﬁerencia una
sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
Ejemplos de ésta incluyen sales con bases inorgéanicas,
sales con base organica, sales con aminodcidos élcalinos, y
similares. ,

[0027]

Ejemplos preferibles de sal <con base' inorgénica
incluyen sales de metales alcalinos tales cbmo sal de
sodio, sal de ©potasio, vy similares; sales ,de metales
alcalino térreos sales tales como sal de cal&io, sal de
magnesio y similares; sal de amonio y similares.

Ejemplos preferibles de sal con base orgédnica incluyen
sales con alquilaminas (trimetilamina, trietilﬁmina etc.),
aminas heterociclicas (piridina, picolina etd.), alcanol
aminas (etanolamina, dietanolamina, trietanolamina etc.),
diciclohexilamina, N,N’-dibenciletilenediamina Q similares.

Ejemplos preferibles de sal con aminoéc%do alcalino
incluyen sales con arginina, lisina, ornitina y  ;similares.

De estos sales, las sales de metal alcalino y sales de
metal alcalino térreo son las preferibles. La ﬁal de sodio
se prefiere en particular.

[0028]

i
I
!
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El compuesto representado por la fdérmula (I) puede
producirse de acuerdo con un método conocido perise, por
ejemplo, el método descrito en JP-A-61-50978, US-B-
4,628,098, JP-A-10-195068, WO 98/21201 o similaﬂes o0 un
método andlogo al anterior. Ademés, el ¢compuesto
Opticamente activo representado por la férmula dI) puede
producirse de acuerdo con un método tales como resolucién
dptica (recristalizacién fraccional, método en; columna
quiral, método diasteromérico, un método { usando
microorganismo o© enzima, y similares), oxidacidén asimétrica
y similares. Por ejemplo, 1la forma R de laﬁsoprazol
también puede producirse de acuerdo con el método descrito
en WO 00/78745, WO 01/83473, WO 01/87874 y WO 02/44167 o
similares. 1

[0013]

El principio activo desde el punto d% vista
farmacéutico mencionado con anterioridad incluido en la
preparacidén sdlida de la presente invenciédn puedé ser de

una clase, o dos o m&s clases (con preferencia 2 - 3
clases).
El principio activo desde el punto vista

farmacéutico puede diluirse con un diluyente vy élmllares
generalmente usados en los campos de la medicina, éllmentos
y similares. Ademés, el principio activo desde el I[punto de
vista farmacéutico que se usard puede tratarse para
enmascarar un gusto amargo.

La cantidad total del principio activo desde el punto
de vista farmacéutico mencionado con anterlorldad‘es, por
ejemplo, alrededor de 0,01 - alrededor de 50 partes en
peso, con preferencia alrededor de 0,05 - alrededor de 30
partes en peso, por cada 100 partes en peso de la
preparacidén de la presente invencién. ;

[0014] !

En la presente invencidén, los “los granulos finos” es
como se define en 1la Japanese Pharmacopoeia, the 15th
edition (un polvo en el cual 10% o menos de laicantidad
total del polvo pasa un tamiz 75 um). El tamafio de
particulas promedio de los grédnulos finos (los ’grénulos
finos mostrando una liberacidén controlada de un principio
activo para uso farmacéutico) en la preparacién de 1la
presente invencidén en forma deseable tiene un tamario de
particulas promedio de alrededor de 500 um o mehor, con
preferencia alrededor de 400 um o menor, con el fin de
evitar la textura aspera o} en polvo durénte la
administracién de la preparacién de la presente invenciédn.
Por ejemplo, es de alrededor de 100 - alrededor detSOO pm,

con preferencia alrededor de 100 - alrededor de 400 |um.
Salvo que se especifique de otro modo, el “tamado de
particulas promedio” significa una mediana de didmetro de
volumen (mediana de didmetro: un didmetro de particula
correspondiente al 50% de la distribucién acumudlativa).
Ejemplos incluyen un método de medicién de la distribucién
del tamafio de particulas por difraccién con léser,;en forma

£
i
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especifica, un método que usa un analizador de distribucién
del tamano de particulas por difraccién con laser HEROS
RODOS (fabricado por Sympatec, Germany). !

En la presente invencién, “liberacidén controlada de un
principio activo para uso farmacéutico” significé control
de una velocidad de liberacién de un principio activo para
uso farmacéutico de manera tal que no mds del, 80% del
principio activo desde el punto de vista farmacéutico
incluido en la preparacién se libere dentro de 1 bora Yy no
menos del 80% del principio activo desde el punto de vista
farmacéutico incluido en la preparacién se liberaren 2 a 6
horas, en una prueba de disolucién de acuerdo c¢on Za el
Método de Prueba de Disolucién 2 de la | Japanese

Pharmacopoeia y usando buffer de fosfato 50 mM (pﬁ 7,0) sin
contenido de tensiocactivo como solucién experimental.

[0015]

Una realizacidén de “los granulos finos” en la
preparacién de la presente invencidén es los grénulos finos
que muestran una liberacidén controlada de un fprincipio
activo para uso farmacéutico (de aqui en a@elante en
ocasiones se denominard grénulos finos de ‘liberacién
controlada), que tienen una capa de recubrimiento que
comprende un polimero que produce una peiicula de
recubrimiento que tiene una elongacién en la ruptura de

alrededor de 100 - alrededor de 700%. Por co@siguiente,
los granulos finos de liberacién controlada de la presente
invencién son (1) los grénulos finos obtenidos por

recubrimiento de los gréanulos finos entéricos que
comprenden el principio activo desde el punto de vista
farmacéutico con el polimero mencionado con anterioridad o
(2) los grénulos finos obtenidos por recubrimiénto de los
granulos finos del remedio cardinal que comkrenden un
principio activo para uso farmacéutico con Qn polimero
entérico que comprende el polimero mencionado con
anterioridad. !

Cuando "“los gréanulos finos” se obtienen [recubriendo
los grénulos finos entéricos que comprenden el principio
activo desde el punto de vista farmacéutico con iel polimero
mencionado con anterioridad, una capa de recubrimiento que
comprende un polimero que produce una pblicula de
recubrimiento que tiene una elongacién en la, ruptura de
alrededor de 100 - alrededor de 700% es con preferencia la
capa exterior de los granulos finos. La cantidad del
polimero mencionado con anterioridad que se rec@briré es de
alrededor de 5 - alrededor de 30% en peso, con;preferencia
alrededor de 5 - alrededor de 25% en peso, con mayor
preferencia alrededor de 5 - alrededor de 20% ¢n peso, con
relacién a los grédnulos finos entéricos que cémprenden el
principio activo desde el punto de vista farmacéutico.

Una realizacidén de los grénulos finos eﬁtéricos que
comprenden el principio activo desde el punto de vista
farmacéutico comprende una “capa de principio activo desde
el punto de vista farmacéutico” sobre el “nucleo”, sobre el
cual una “capa intermedia”, y ademds una “capa de pelicula

!
|
I
|
|

2



19

entérica” sobre ésta. E1l “ntGcleo” y la “capa ‘ntermedla
se mencionan a continuacién.

En la presente invencidn, el “grénulo quée forma el
nucleo” significa, por ejemplo, un “nucleo” vy &apas tales
como una “capa de principio activo desde el punto de vista
farmacéutico”, una “capa intermedia” vy similare$ que cubre
el nucleo, y se refiere a los granulos antes de apllcar una
pelicula de liberacidén controlada.

[0016] |

Los granulos finos entéricos en la presentg invencidn
son con preferencia grdnulos finos de liberacién controlada
que dependen del pH que liberan un principio activo para
uso farmacéutico en un modo que depende dell pH. Los
grédnulos finos de liberacidén controlada que depende del pH
son, por ejemplo, aquellos obtenidos por recubrimiento de
granulos centrales que comprenden el principio activo desde
el punto de wvista farmacéutico con granulos finos
recubiertos con una pelicula de liberacién controlada (capa
de recubrimiento entérico, capa de recubrihiento con
control de difusién o una combinacién de estos vy
similares), o los granulos finos que comprenden un
principio activo para uso farmacéutico disper%os en una
matriz de liberacién controlada y similares. La liberacién
de un principio activo para uso farmacéutico se controla
por recubrimiento de los gréanulos finos que comprenden el
principio activo desde el punto de vista farmaceutlco con
una pelicula capaz de controlar la liberacién del principio
activo desde el punto de vista farmacéutico, o dlspersar el
principio activo desde el punto de vista farmaceutlco en
una matriz de liberacidén controlada. l

!
[o017]

El modo que depende del pH significa fdisolucién/
elucién en un entorno con un pH de un nivel dado o
superior. Con el recubrimiento entérico g%neral, los
granulos finos entéricos se disuelven / eluyen y la
liberacién de los principios activos desde €l punto de
vista farmacéutico comienza a un pH de alrededor de 5,5.
En la presente invencidén, la elucién con preferencia se
inicia a un pH mds alto (con preferencia no mends de pH 6,0
y no mds de 7,5, con mayor preferencia no menos;de pH 6,5 \Y
menos de 7,2) y la liberacién del principio actlvo desde el
punto de vista farmacéutico en el estomago es con
preferencia bien controlada. Es decir, ejemplos de la
pelicula de liberacién controlada en la presente invencién
incluyen una pelicula entérica general que sel disuelve a
alrededor de pH 5,5, como también peliculas que tienen una
funcién més superior de retraso de la liber?cién 0 una
funcién de mantener la liberacién de un principio activo
para uso farmacéutico tales como wuna pelicula que se
disuelve en una regién de pH mads alto y en un modo que
depende del pH, o una capa de recubrimiento con control de
difusidén en el cual la pelicula misma no se disuelve pero
se libera un principio activo para uso farmacéutico a
través de 1la pelicula o se forman poros finos en la

r
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pelicula y similares. i
La pelicula en la pelicula de liberacié# controlada
incluye no solo una capa de recubrimiento similar a una
pelicula sino también una capa de recubrimiento que tiene
un espesor mayor, y ademas, no solo una capa de
recubrimiento que cubre completamente 1ds granulos
centrales o capas internas, pero también @na capa de
recubrimiento que cubre la mayoria de los granulos
centrales o capas dentro, aunque parcialmente jno los cubre
todos. La capa de recubrimiento que cubre la mayoria de
los granulos centrales o capas internas cubre [por lo menos
80% o mads de los granulos centrales o super%icie de las

capas internas, con preferencia su totalidad. |
En la presente invencién, el polimero que se incluiréa
en la pelicula entérica con preferencia muestra propiedad

de control de liberacidn. Ejemplos de estos incluyen
hipromelosa ftalato, acetato de celuloga ftalato,
carboximetiletil celulosa, metil metacrilato + metacrilato
- como copolimero, metacrilato - etil acrylato - como
copolimero, metacrilato - metil acrilato - metil
metacrilato - como copolimero, hidroxipropilmekilacetato de
celulosa succinato, polivinil acetato ftalato y laca vy
similares. Ejemplos especificos de productos

comercialmente disponibles incluyen polimeros tales como
hipromelosa ftalato (HP-55, HP-50, fabricado bor Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd.), acetato de celuldsa ftalato,
carboximetil etilcelulosa (CMEC, fabricado, por Freund
Corporation), metil metacrilato - metacrilato - como
copolimero (Eudragit L100 (metacrilato - como jcopolimero L)
o Eudragit S100 (metacrilato - como cobolimero S),
fabricado por Evonik Roehm), metacrilato - etﬁl acrilato -
como copolimero (Eudragit L100-55 (metacrilato anhidro -
como copolimeroc LD) o Eudragit L30D-55 (metacrilato - como
copolimero LD), fabricado por Evonik Roehm), jmetacrilato -
metil acrilato - metil metacrilato - cvo copolimero
(Eudragit FS30D, fabricado por Evoﬁik Roehm) ,
hidroxipropilmetilacetato de celulosa succinato (HPMCAS
fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.), polivinil
acetatoftalato, laca y similares, con prefFrencia metil

metacrilato 'metacrilato - como copolimero, meFacrilatO'etil
|
acrilato - como copolimero, metacrllatO'm§tll acrilato

'metil metacrilato - como copolimero vy simi@ares. Estas

f ' . . b
sustancilas poliméricas pueden usarse en una mezcla de dos o
més clases (con preferencia 2 - 3 clases). %
La realizacién preferida de uso en una mezcla incluye
]

un polimero mixto de un metacrilato'metil acrilato - metil
metacrilato - como copolimero y un metacrilato etil
acrilato - como copolimero. i

Una relacién de mezclado preferible del[metacrilato -
metil acrilato - metil metacrilato - como; copolimero vy
metacrilato etil acrilato - como copolimero es 50 - 100:50
- 0, con preferencia 85 - 100:15 - 0, en u?a relacidén en
peso.

i
i
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En wuna realizacién preferida en particular def los
granulos finos que muestran una liberacidén controlada de un
principio activo para wuso farmacéutico, el granulo] que
forma el nGcleo que comprende por lo menos un pringcipio
activo desde el punto de vista farmacéutico se recubré con
una pelicula de liberacién controlada. ;

Dicho grédnulo gque forma el nacleo se obtiené por
recubrimiento de un vehiculo inactivo como ntcleo con un
principio activo para uso farmacéutico, o por granulacidn
usando un principio activo para uso farmaceutico y
excipiente generalmente usado para realizar la preparac1on
Por ejemplo, puede producirse por el método descrito pn JP-
A-63-301816. j

El tamano de particulas promedio del “nﬁcleo”{ puede
ser de alrededor de 40 hasta alrededor de 350 u@, con
preferencia alrededor de 50 hasta alrededor de 250 Qm, con
mayor preferencia 100 a 250 um, en particulér con
preferencia alrededor de 100 hasta alrededor de 200 um.
Los nucleos que tienen el tamafio de particulas Qromedlo
descrito con anterioridad incluyen particulas de las cuales
todas pasan a través de un tamiz No. 48 (300 pm), airededor
de 5 % p/p o menos de la totalidad de las cuales permanece
en un tamiz No. 60 (250 m), y alrededor de 10 % p/pfo menos
de la totalidad de las cuales pasa a través de un tamiz No.

270 (53 pm). El volumen especifico del “ntcleo” es 5 ml/g
0 menos, con preferencia 4 ml/g o menos, cqn mayor
preferencia 3 ml/g o menos. ;
Ejemplos del vehiculo inactivo que se usard/ como el
“nicleo” incluyen (1) un gréanulo esférico de {celulosa
cristalina y lactosa, (2) un granulo esférico que;tiene un
tamafio de 75 hasta 300 pum de celulosa cristalina (%abricado
por Asahi Kasei Corporation, CELPHERE), (3) un granulo que

tiene un tamafio de 50 a 250 pm producido a éartir de

lactosa (9 partes) y a-almidén (1 parte) agitando 1la
granulacién, (4) una micro particula que tiene unftamaﬁo de
250 pm o menor obtenida por <clasificacidén de! gréanulos
esféricos de celulosa micro cristalina descritos en JP-A
61-213201 , (5) un producto procesado de cera qué se forma
en una esfera por congelamiento por aspersidén o g&anulac1on
fundida, (6) un producto procesado tal como una perla de
gelatina que comprende un ingrediente oleoso, (W) silicato
de calcio, (8) almiddén, (9) una particula porosa tal como
quitina, celulosa, quitosan o similares, (10) un polvo a
granel de azucar granulada, lactosa crlstallna, celulosa
cristalina, cloruro de sodio o similares, y una preparacién
procesada de éstos. Ademés, estos nﬁcléos pueden
producirse de acuerdo con un método conocido en si mismo de
molido o método de granulacién, y luego cultivarse para
preparar particulas que tienen el didmetro dg particula
deseado. {

Ejemplos del “gréanulo esférico de celulosa cristalina
y lactosa” incluyen (i) un granulo esférico qbe tiene un
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tamafio de 100 a 200 um producido a partir de belulosa

cristalina (3 partes) y lactosa (7 partes) (ﬁor ej.,
Nonpareil 105 (70-140) (didmetro de particulas: 1¢O a 200
pm), fabricado por Freund Corporation), (ii) ung granulo

esférico que tiene un tamafio de 150 hasta 250 pm producido
a partir de celulosa cristalina (3 partes) y lactosa (7
partes) (por ej., Nonpareil NP-7:3, fabricado por Freund
Corporation), (iii) un granulo esférico que tiene un tamafio
de 100 hasta 200 wum producido a partir de ! celulosa
cristalina (4,5 partes) y lactosa (5,5 partes) kpor ej.,
Nonpareil 105T (70-140) (didmetro de particulas: 100 hasta
200 pm), fabricado por Freund Corporation), (iv) dn grédnulo
esférico que tiene un tamafic de 150 hasta 250 pmfproducido
a partir de celulosa cristalina (5 partes) vy ﬂactosa (5
partes) (por ej., Nonpareil NP-5:5, fabricado por Freund
Corporation) y similares. |

Con el fin de producir una preparaciédn qu? mantiene
una potencia apropiada y que tiene excelente sqlubilidad,
el “nucleo” es con preferencia un granulo esférico de
celulosa cristalina y lactosa, y con mayor preferencia un
grdnulo esférico de celulosa cristalina vy léctosa que
contiene 50% en peso o mads de lactosa. Un grénuio esférico
que comprende alrededor de 20 - alrededor de 5@% en peso,
con preferencia alrededor de 40 - alrededor de 5@% en peso,
de celulosa cristalina y alrededor de 50 - alrededor de 80%
en peso, con preferencia alrededor de 50 - alredFdor de 60%
en peso, de lactosa también es preferible. ;

Ejemplos del “celulosa cristalina esférica” incluyen
CELPHERE CP-203 (tamafio de particulas 150 - 300fum), Cp-102
(tamafioc de particulas 106 - 212 um), SCP-100/ (tamafio de
particulas 75 - 212 pm) (cada uno fabricado poriAsahi Kasei
Chemicals Co., Ltd.) y similares. !

Como el nucleo que se usard en la presenté invencidn,
celulosa cristalina esférica o un producto defgranulacién
esférica de celulosa cristalina y lactosa es pkeferible, y
un producto de granulacién esférica de 100 - 200 pm de 100

-~ 250 um de celulosa cristalina esférica: o celulosa
cristalina (4,5 partes) vy lactosa (5,5 par&es) es mas
preferible. ;

Cuandc los gréanulos centrales se obtiene@ recubriendo
un principio activo para uso farmacéutico sobre el nicleo
de un vehiculo inactivo, como en el punto antés mencionado
(1) los grénulos finos que tienen una capa de irecubrimiento
entérico sobre granulos centrales, y (2) los drénulos finos
que tienen & una capa de recubrimiento coh control de
difusién sobre los grénulos centrales, o los granulos finos
gue tienen una capa de recubrimiento entéricd y & una capa
de recubrimiento con control de difusidn en combinacidn
sobre los gréanulos centrales y similares, por ejemplo, los
grénulos centrales pueden prepararse por granulacién humeda
usando un granulador de lecho fluidificado rbtativo (SPIR-
A-FLOW (fabricado por Freund Corporation), tibo MP-10 TOKU-
2 (fabricado por POWREX Corporation), un éranulador con

f
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rodillo por centrifugado (CF-mini, CF-360, fabricaqo por
Freund Corporation) o un granulador de lecho fluidificado
rotativo (MP-10, fabricado por POWREX Corporation) Y
similares. En forma alternativa, un principio activé para
uso farmacéutico puede asperjarse para recubrimiento
mientras se agrega una solucidén de aspersidn que combrende
un aglutinante y similares sobre el nucleo de un veﬁiculo
inactivo, y similares. Mientras gque el aparato de
produccidén no estd limitado, por ejemplo, un granula@or con
rodillo por centrifugado y similares se usa con preferencia
para la produccidén por el recubrimiento posterior. El
recubrimiento usando las dos clases de aparatos mencionadas
con anterioridad pueden combinarse ©para aplicar un
principio activo para uso farmacéutico en dos etapas.
Cuando el ntcleo de un vehiculo inactivo no se us?, los
gradnulos centrales se obtienen por el uso de un excipiente
tal como lactosa, sacarosa, manitol, almidén de, maiz,
celulosa cristalina y similares y un principio activo para
uso farmacéutico, un aglutinante tales como hiprémelosa
(HPMC) , hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, &lcohol
polivinilico, macrogol, pluronic F68, goma arabiga,
gelatina, almidén y similares, y agregando, donde sea
necesario, un desintegrante tales como carboximetilcélulosa

sdédico, carboximetilcelulosa de calcio,
croscarboximetilcelulosa de sodio (Ac-Di-Sol, fabricado por
FMC International), polivinilpirroﬂidona,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucioén (L-HPC) Y
similares en un granulador con agitacién, un granulador con
extrusidn humeda, un granulador de lecho fluido y
similares. El método de recubrimiento mencionado con

anterioridad también puede wusarse para recubr@r las
particulas que no sean granulos centrales. !
1

[0019] ,

En la presente invencidén, una sal inorgéanica %lcalina
se agrega con preferencia a los gréanulos, en forma
especifica, gréanulos centrales que comprenden un pﬁincipio
activo para uso farmacéutico, con el fin de estabilizar el
principio activo desde el punto de vista farmacéutico (en
particular, un principio activo para uso farmacéutico
inestable al &cido) en una preparacién. La sal inorgénica
alcalina se contacta con preferencia con un principio
activo para uso farmacéutico, y con preferencia sé mezcla
en forma uniforme con un. principio activo péra uso
farmacéutico. !

Ejemplos del “sal inorgdnica alcalina” incluyen sales
inorganicas alcalinas de sodio, potasio, magnesio vy/o
calcio (por ej., carbonato de sodio, hidrdégeno carbonato de
sodio, carbonato de potasio, hidrdégeno carboﬁato de

potasio, carbonato de magnesio pesado, carbohato de
magnesio, o6xido de magnesio, hidréxido de magnesio vy
similares). :

La cantidad de la sal inorgédnica alcalina quelse usard
se determina de un modo apropiado de acuerdo con 'la clase
de la sal inorgénica alcalina, y, por ejemplo, alrédedor de
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0,3 - alrededor de 200% en peso, con preferencia alre#edor
de 1 - alrededor de 100% en peso, con mayor preferencia
alrededor de 10 - alrededor de 50% en peso, con la mayor
preferencia alrededor de 20 - alrededor de 40% en pesog del
principio activo desde el punto de vista farmacéutico.

[0020]

j
Los gréanulos centrales (granulados que comprendén un
principio activo para uso farmacéutico) pueden recubrirse
con una sustancia polimérica para formar una capa de
recubrimiento intermedia antes de aplicar la pelicula de
liberacién controlada mencionada a continuacién. Dﬁchos
granulos pueden usarse como granulos centrales. |, Por
ejemplo, cuando el principio activo desde el punto de vista
farmacéutico es inestable al &cido tales <como PPI vy
similares, una capa de recubrimiento intermedia puede
formarse para cerrar un contacto directo entre los grénulos
centrales y la pelicula de liberacidén controlada, lof cual
es preferible para mejorar la estabilidad del principio
activo desde el punto de vista farmacéutico. Dicha capa de
recubrimiento intermedia puede formarse con una pluralldad
de capas. El contenido de una sustancia polimérica @n la
pelicula de liberacién controlada es de alrededor del 30 -
alrededor de 100% en peso, con preferencia alrededor {de 35
- alrededor de 90% en peso, con mayor preferencia alrededor
de 40 - alrededor de 80% en peso, de los granulos cubiertos
con una capa de recubrimiento intermedia. El conten#do de
una sustancia polimérica en la pelicula de liberaciodn
controlada es con preferencia alrededor de 50 - alrédedor
de 100% en peso de las particulas se recubre con una capa
de recubrimiento intermedia. |
Ejemplos de sustancia de recubrimiento para una capa
de recubrimiento intermedia incluyen una sustancia
polimérica tales como L-HPC, hidroxipropilcelulosa,; HPMC
(por ej., TC-5 etc.), polivinilpirrolidona, ajllcohol
polivinilico, metilcelulosa, hidroxietilmetilcelul?sa Yy
similares, sacarosa [sacarosa purificada (pulve;izada
(azGcar en polvo), no pulverizada) etc.], azlcar de almidén
tales como almidén de maiz y similares, 1los cuahes se
agregan apropladamente con sacdridos tales como lactosa,
miel y alcohol azucarado (D-manitol, eritritol y 51mllares)

!
!

y similares, y similares. Se prefieren L-HPC, HPMC D-
manitol, y una mezcla de estos. La capa de recubrfmiento
intermedio puede contener en forma apropiada, ade@és de
estos, se agrega un excipiente (por ej., iagente
enmascarador (6xido de titanio etc.), un agente! anti-
estética (6xido de titanio, talco etc.)), donde sea

necesario, para la produccidén de una preparaciédn. j
La cantidad de la capa de recubrimiento intermedio que
se aplicard es en general de alrededor de 0,02 parte en
peso ~ alrededor de 1,5 partes en peso, con preferencia
alrededor de 0,05 - alrededor de 1 parte en peso,lpor 1
parte en peso de los “granulos que comprenden un prlnc1plo

activo para uso farmacéutico”. j
El recubrimiento puede realizarse por un 'método

|
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convencional. Por ejemplo, en un método preferible;, el
componente de la capa de recubrimiento intermedio dntes
mencionada se diluye con agua purificada y similares, y se
asperja como ligquido. En este caso, un aglutinante3 tal
como hidroxipropilcelulosa y similares con preferencﬂa se
asperja en forma consecutiva.

!
[0021] :

Los granulos finos que muestran wuna liberacién
controlada de un principio activo para uso farmacéutico vy
estan incluidos en la preparacién de la presente invenciédn
son en forma deseable los granulos finos que tleneh una
capa de recubrimiento entérico y/o una capa de
recubrimiento con control de difusién sobre los grénulos
centrales mencionados con anterioridad, o los granulos
finos en los cuales un principio activo par& uso
farmacéutico estd disperso en una matriz de liberacidn
controlada. |

En la pelicula de liberacidén controlada de la présente
invencidén, puede aplicarse una capa de recubrimiento
entérico o wuna <capa de recubrimiento con contrbl de
difusidén. Mas aun, la pelicula de liberacién controlada de
la presente invencidén puede comprender una capa de
recubrimiento entérico y una capa de recubrimiento con
control de difusidén en combinacién. !

(1) Los granulos finos que tienen capa de recubrimiento
entérico sobre los gréanulos centrales !

En una realizacién de dichos grénulos fanS, la
pelicula de liberacién controlada se forma en el granulo
que forma el nucleo antes mencionado, y la peliculales con
preferencia granulos finos que tienen una cipa de
recubrimiento entérico. La capa de recubrimiento eﬁtérico
en la presente invencidén comprende una sustanc¢ia de
recubrimiento (una sustancia polimérica) que se disuelve/
eluye en un modo que depende del pH para controlar la
liberacién de un principio activo para uso farmaceutlco, Y
la sustancia forma una capa de recubrimiento entérico. E1l

“modo que depende del pH” significa dlsoluc1on/elu01on en
un entorno con un pH de un valor dado o superlor para
liberar un principio activo para uso farmaceutlco,Icomo se
menciond con anterioridad. :

La capa de recubrimiento entérico comprqnde un
polimero que produce una pelicula de recubrimiehto que
tiene una elongacién en la ruptura de alrededor de 100 -
alrededor de 700%. [

Mas aun, dos o mads clases (con preferencial 2 - 3
clases) de polimeros como sustancia de recubrimientos para
la capa mencionada con anterioridad de recu@rimiento
entérico pueden recubrirse en forma consecutiva para formar
una multi-capa. Para formar dos o mads clases de ipelicula
que se disuelven en diferentes rangos de pH, por 'ejemplo,
un polimero que se disuelve a un pH no inferior al6,0 y un
polimero que se disuelve a un pH no inferior a 7,0 puede
usarse en combinacidn. Por ejemplo, un pollmer que se
disuelve a un pH no inferior a 6,0 y un pollmero que se
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disuelve a wun pH no inferior a 7,0 puede usarse en
combinacién a una relacién de 1:0,5 - 1:5. {
Ademéas, la capa de recubrimiento entérico en la

presente invencién puede contener, donde sea necesario,

plastificador tales como polietilenglicol, dibutil
sebacato, dietil ftalato, triacetina, citrato de trletllo Y
similares, estabilizador, y similares. Por ejemplo, cuando

el plastificador es citrato de trietilo y la cantidad de
citrato de trietilo se aumenta, la cantidad de la capa de
recubrimiento entérico se reduce, por lo cual disminuye el
tamafio de los granulos finos, de este modo realizando la
reduccidén de tamafio de la preparacidén total. La céntidad
de la sustancia de recubrimiento para control !de 1la
liberacién es de alrededor de 20 - alrededor de 100% en
peso, con preferencia alrededor de 30 - alrededor de/ 90% en
pesoc, con mayor preferencia alrededor de 40 - alredhdor de
80% en peso, con relacién a los granulos finos con una capa
de pelicula de 1liberacidén controlada. La elucién del
principio activo desde el punto de vista farmacehtlco a
partir de los granulos finos asi obtenidos gque muesﬁran una
liberacidén controlada del principio activo desde el punto
de vista farmacéuticc es en forma deseable no més dé 10% en
2 hr segln lo expresa el indice de disolucién; de una
solucién de pH 1,2, y no mds de 5% en 1 hr y no menos de
60% en 8 hr segun lo expresa el indice de dlsoluc10n de una
solucién a un pH 6,8. E

Los granulos finos asi obtenidos que trenen la
pelicula de liberacidn controlada pueden recubrlrse con una
sustancia que se torna viscosa en contacto con el agua,
tales como o6xido de polietileno (PEO, por ejemplo, Poliox
WSR303 (peso molecular 7000000), Poliox WSR Coagulant (peso
molecular 5000000), Poliox WSR 301 (peso ,holecular
4000000), Poliox WSR N-60K (peso molecular ZOOOOOOD, Poliox
WSR 205 (peso molecular 600000); fabricado |por Dow
Chemical), hipromelosa (HPMC, Metlose 90SH10000, Metlose
90SH50000, Metlose 90SH30000, fabricado por fShin—Etsu

Chemical Co., Ltd. ), carboximetilcelulosa (CMC—N%, Sanlose
F-1000MC), hidroxipropilcelulosa (HPC, por ejemplo, HPC-H,
fabricado por Nippon Soda Co., Ltd.), hidroxietfilcelulosa

(HEC), polimero de carboxivinilo (Hibiswako (R)103, 104,
105, fabricado por Wako Pure Chemical Industr#es, Ltd.;
carbopol943, fabricado por Goodrich), quitoséan, dlginato de
sodio, pectina y similares. i

[0022] f
(2) Granulos finos que tienen capa de recubrihiento con
control de difusién sobre los grédnulos centrales |

Los granulos finos que muestran una ! liberacién
controlada de un principio activo para uso farmacéutico son
los granulos finos que tienen la pelicula def liberacidn
controlada en los grénulos centrales que comprenden el
principio activo desde el punto de vista farmacéutico.
Como pelicula, pueden mencionarse los granulos finos que
tienen una capa de recubrimiento con control de difusién.
La capa de recubrimiento con control de difysién en la
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presente invencidén es una capa que controla la liberacién
de 'un principio activo para uso farmacéutico por difusidn.
Dicha capa de recubrimiento con control de difusién
contiene un polimero formador de pelicula con control pOr
difusién. Ejemplos del polimero formador de pelicula con
control por difusidén incluyen etil acrilato - met#l
metacrilato - metacrilato trimetilamoniometil cloruro ;-
como copolimero (Eudragit RS (aminocalquilmetacrilato - como
copolimero RS) y Eudragit RL (aminoalquilmetacrilato - como
copolimero RL), fabricado ©por Evonik  Roehm), metiil
metacrilato - etil acrilato - como copolimero (Eudragit
NE30D, fabricado por Evonik Roehm), etilcelulosa | vy
similares pueden mencionarse. Con preferencia, etil
acrilato - metil metacrilato - metacrilato cloruro !de
trietilamoniometil copolimero, y metil metacrilato - etil
acrilato - como copolimero. Estos polimeros formadores ide
pelicula con control por difusién también pueden usarse
comc una mezcla de una o més clases de estas. f

Dos o mas clases de polimeros formadores de pelicula
con control por difusidén en la capa de recubrimiento Fon
control de difusidén pueden encontrarse en una mezcla a una’
proporcidén apropiada, y también pueden usarse como hna
mezcla con sustancia hidrofilica formadora de poros HPMC
HPC, polimero de <carboxivinilo, polietilenglicol 6000
lactosa, manitol, acido organico 'y similares a juna
proporcién determinada. j

La pelicula de liberacidén controlada en la presente
invencién puede ser una pelicula que comprende una capa de
recubrimiento entérico y una capa de recubrimiento lcon
control de difusidén en combinacién. Los granulos flnosfque
muestran una liberacidén controlada de un principio actlvo
para uso farmacéutico pueden recubrirse con una pellcula de
liberacidén controlada que comprende la capa mencionada !con
anterioridad de recubrimiento con control de difusién & la
capa de recubrimiento entérico del punto antes menc1onado
(1) en combinacién. Ejemplos de los anteriores 1ncluyen
(1) una forma en la cual grédnulos centrales que comprenden
el principio activo desde el punto de vista farmaceutlco
estan recubiertos con una capa de recubrimiento enterlco, y
luego una capa de recubrimiento con control de difusién,
(ii) una forma en la cual grdnulos centrales que comprenden
el principio activo desde el punto de vista farmacéudtico
estadn recubiertos con una capa de recubrimiento con codtrol
de difusién, y luego una capa de recubrimiento enterlco, \Y%
(1ii) una forma en la cual gréanulos centrales% que
comprenden el principio activo desde el punto de &ista
farmacéutico estdn recubiertos con wuna mezcla de ‘unaa
sustancia de recubrimiento para controlar la llbera01on de
un principio activo para uso farmacéutico en un modo que
depende del pH, que forma la capa mencionada | con
anterioridad de recubrimiento entérico, y el polimero antes
mencionado formador de pelicula con control por dlfu31on
para formar una capa de recubrimiento con contro} de
difusién y similares. !

La capa de recubrimientos del punto antes mencionado

r
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(1) y (ii) puede formar una multi-capa segun la necésidad.
La sustancia de recubrimiento para controlar la libéracién
de un principio activo para uso farmacéutico en un modo que
depende del pH, y el polimero formador de pelicula con

control por difusién del punto antes mencionado (iii)
pueden mezclarse en forma uniforme o parcialmepte no
uniforme. La relacidén de mezclado de la mezcla |de una

sustancia de recubrimiento para controlar la liberacién de
un principio activo para uso farmacéutico en un modo que
depende del pH y el polimero formador de pelicdla con

control por difusidén es 1:10 - 10:1, con mayor preferencia
1:5 - 10:1, incluso con mayor preferencia 1:1 - 9:1.;
[0023]

Para proveer los granulos finos controladog para
liberar un principio activo para uso farmacéutico luego de
un tiempo de espera dado, una sustancia expandible Qal como
un desintegrante y similares pueden recubrirse antes de
recubrir la capa mencionada con anterioridad de
recubrimiento con control de difusién para formar uhna capa
desintegrante entre los granulos centrales y la pelﬂcula de
liberacién controlada. Por ejemplo, una sustancia
expandible tales como croscarmelosa sbdica {Ac=Di1i-So1l,
fabricado por FMC International), carmelosa de! calcio
(ECG505, fabricado por Gotoku Yakuhin), crospovidona (ISP
Inc), hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién g(L—HPC,
fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) y similares
pueden aplicarse principalmente sobre los érénulos
centrales que comprenden un principio activo para uso
farmacéutico, y etil acrilato - metil metacr%lato -
metacrilato trimetilamoniometil cloruro - como copolimero
(Eudragit RS o Eudragit RL, fabricado por Evonik{Roehm),
metil metacrilato - etil acrilato - —como copolimero
(Eudragit NE30D, fabricado por Evonik Roehm), etilcelulosa
y similares solos o en una mezcla, o una pelicula de
control por difusidén obtenida mezclando con una sustancia
hidrofilica formadora de poros HPMC, HPC, polimero de
carboxivinilo, polietilenglicol 6000, lactosa, ¢anitol,
dcido orgénico y similares a una proporcién determinada se
recubre, con preferencia, en forma secundaria.

Dicha sustancia de recubrimiento para recubrimiento
secundario puede ser un polimero entérico gque libera un
principio activo para uso farmacéutico en un modo que
depende del pH tales como hipromelosa ftalato (HP+55, HP-
50, fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.), acetato de

celulosa ftalato, carboximetil etilcelulosa (CMEC,
fabricado por Freund Corporation), metil metacrilato -
metacrilato - como copolimero (Eudragit L100 (metackilato -
como copolimero L) o Eudragit S100 (metacrilato; - como
copolimero S), fabricado por Evonik Roehm), metacrilato -
etil acrilato - como copolimero (Eudragit L100~-55
(metacrilato anhidro - como copolimero LD) o Eudragit L30D-
55 (metacrilato - como copolimero LD), fabricado por Evonik
Roehm), metacrilato - metil acrilato - metil metac#ilato -

como copolimero (Eudragit FS30D, fabricado por/ Evonik

i
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Roehm), hidroxipropilmetil celulosa acetato succ%nato
(HPMCAS fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.),
polivinil acetatoftalato, laca y similares. |

La cantidad de la sustancia de recubrimiento psada
para control de liberacidén por difusidén es en forma

deseable alrededor de 1 - alrededor de 200%, ! con
preferencia alrededor de 2 - alrededor de 100%, con @ayor
preferencia alrededor de 5 - alrededor de 60%, con re%acién
a los granulos centrales. I
[0024] :

El recubrimiento puede contener, donde sea neceéario,
un plastificador tales como polietilenglicol, dibutil
sebacato, dietil ftalato, triacetina, citrato de trieéilo %
similares, un estabilizador y similares. Los granulos
finos asi obtenidos gque muestran una liberacidén controlada
de un principio activo para wuso farmacéutico ﬁueden
recubrirse con una sustancia que se torna viscosa en
contacto con el agua, tales como 6xido de polietileno; (PEO,
por ejemplo, Poliox WSR303 (peso molecular 7000000), Poliox
WSR Coagulant (peso molecular 5000000), Poliox WSR 301
(peso molecular 4000000), Poliox WSR N-60K (peso molecular
2000000), Poliox WSR 205 (peso molecular 600000); fabricado
por Dow Chemical), hipromelosa (HPMC, Metlose 90SH10000,
Metlose 90SH50000, Metlose 90SH30000, fabricado por:! Shin-

Etsu Chemical Co., Ltd.), carboximetilcelulosa (CMC-Na,
Sanlose F-1000MC), hidroxipropilcelulosa (HPC, por ejemplo,
HPC-H, fabricado por Nippon Soda Co., 'Ltd.),
hidroxietilcelulosa (HEC) , polimero de carboxivinilo

(Hibiswako (R)103, 104, 105, fabricado por Waké Pure
Chemical Industries, Ltd.; carbopol943, fabricado por
Goodrich), quitosan, alginato de sodio, pectina %

similares, y los gréanulos finos resultantes pueden:usarse

como granulos finos de liberacidn controlada. ;

[0025] !
Cuando los granulos finos (1) mencionadqs con

anterioridad gque tienen capa de recubrimiento entérico
sobre los granulos centrales y (2) los granulos finos que
tienen una capa de recubrimiento con control de difusién en
los grénulos centrales son los granulos finos que, tienen
dos o més clases de la pelicula de liberacién controladas
con diferentes condiciones de liberacién del p%incipio
activo desde el punto de vista farmacéutico, una capa que
comprende un principio activo para uso farmacéutico puede
formarse entre las peliculas de liberacién controladas.
Una realizacidén de la estructura de multiples cabas que
comprende un principio activo para uso farmaceutido entre
las peliculas de liberacién controladas incluye los
granulos finos obtenidos por recubrimiento de los granulos
finos que muestran una liberacién controlada | de un
principio activo para uso farmacéutico debido a la pelicula
de liberacidén controlada con un principio activo para uso
farmacéutico y luego con la pelicula antes mencionada de
liberacién controlada. f

|
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[0026] |

(3) Granulos finos con principio activo desde gl punto de
vista farmacéutico dispersos en matriz de fcontrol de
liberaciédn ’ ,

Otra forma de los granulos finos que mpestran una
liberacidén controlada de wun principio activo para uso
farmacéutico incluye los granulos finos con un principio
activo para uso farmacéutico dispersos en una matriz de
control de liberacién. Dichos gréanulos finos dé liberacién
controlada pueden producirse dispersando en fofma uniforme
un principio activo para uso farmacéutico en cera tal como
aceite de ricino hidrogenado, aceite de colza hidrogenado,
dcido estedrico, alcohol estearilico y similares, o un
portador de hidrofobicidad tales como éster de|dcido graso
de poliglicerina y similares. La matriz de, control de
liberacién es wuna composicién en 1la cual Jn principio
activo para uso farmacéutico se dispersa en forma =ne
uniforme en un vehiculo v, donde sea nepesario, un
excipiente tales como lactosa, manitol, almidén de maiz,
celulosa cristalina y similares, generalmente;usados para
la formacién de las preparaciones, puede dispersarse junto
con el principio activo desde el punto: de vista
farmacéutico. Ademds, un polvo que produce gel viscoso al
contacto «con el agua, tales como polioxietilendxido,
polimero de 4acido acrilico del tipo de entrecruzamiento
(Hibiswako (R)103, 104, 105, carbopol), HPMC, HPC, quitosén
y similares puede dispersarse en la matriz de control de
liberacién junto con un principio active para uso
farmacéutico y un excipiente.

Para la preparacién, puede emplearse un método
conocido per se tales como secado por aspersiﬁn, congelado
por aspersidén, granulado fundido y similares.

Los gréanulos finos asi obtenidos que muestran una
liberacién controlada de un principio activo para uso
farmacéutico pueden recubrirse con una sustancia que se
torna viscosa al contacto con el agua, tales éomo 6xido de
polietileno (PEO, por ejemplo, Poliox  WSR303 (peso
molecular 7000000), Poliox WSR Coagulant (pebo molecular
5000000), Poliox WSR 301 (peso molecular 400q000), Poliox
WSR N-60K (peso molecular 2000000), Poliox W§R 205 (peso
molecular 600000); fabricado por Dow Chemical); hipromelosa
(HPMC, Metlose 90SH10000, Metlose 90SH50000, Metlose
'90SH30000, fabricado por Shin-Etsu Chemical; Co., Ltd.),
carboximetilcelulosa (CMC-Na, Sanlose i F-1000MC),
hidroxipropilcelulosa (HPC, por ejemplo, HPC-H, fabricado
por Nippon Soda Co., Ltd.), hidroxietilcellilosa (HEC),
polimero de carboxivinilo (Hibiswako (R)103i, 104, 105,
fabricado por Wako Pure Chemical Indus@ries, Ltd.;
carbopol943, fabricado por Goodrich), quitosédn; alginato de
sodio, pectina y similares y los grénulos fihos obtenidos
pueden usarse como granulos finos de liberaciéﬂ controlada.

Los granulos finos de 1liberacidén controlada pueden
tener las antes mencionadas varias peliculas de control de
liberacidén, una matriz de control de liberacidén y similares

)

i
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. . ‘
en combinacidn. 1
!

[0027] ‘ !

Formando una cubierta con una capa de re%ubrimiento
que comprende un polimero que produce una pelicula de
recubrimiento que tiene una elongacién en la ruptura de
alrededor de 100% - alrededor de 700% luego de obtener los
granulos finos entéricos mencionados <con anterioridad,
pueden obtenerse "“los granulos finos” que muestran una
ruptura suprimida durante la formacién del compri¢ido.

Con preferencia, la capa de recubrimiento que
comprende el polimero es la capa exterior. g
[0028] :

Por otro lado, cuando los antes mencionadoé se usan
“(1) los granulos finos que tienen capa de recubrlmlento
entérico sobre los grdnulos centrales” en el cu@l la capa
de recubrimiento entérico comprende un polimero que produce
una pelicula de recubrimiento que tiene una elongacién en
la ruptura de alrededor de 100 - alrededor de 700%, “los
grénulos finos” que muestran una ruptura suprlmlda durante
la formacidén del comprimido pueden obtenerse 1nCluso sin
formacidén de una cubierta con una capa de recubrlmlento que
comprende un polimero que  produce una pellcula de
recubrimiento que tiene una elongacién en 1la ruptura de
alrededor de 100 - alrededor de 700% luego de obtener los
granulos finos entéricos. ‘

Por ejemplo, cuando el polimero mencioﬁado con
anterioridad que produce una pelicula de recubrlmlento que
tiene una elongacidén en la ruptura de alrededor de 100 -
alrededor de 700% se usa solo, puede usarse una mdzcla del
polimero y otro polimero entérico. E

Ejemplos de otro polimero entérico incluyen bases
poliméricas entéricas acuosas tales como hiﬁromelosa

ftalato, acetato de celulosa ftalato,
hidroxipropilmetilacetato de celulosa succ1nato,
metacrilato - como copolimero [por ejemplo, Eudraglt L30D-
55 (nombre comercial; fabricado por Evonik !Roehm),

Kollicoat MAE30DP (nombre comercial; fabricado poﬁ BASF),
POLIQUID PA30 (nombre comercial; fabricado por Sanyo
Chemical Industry) y similares], carboximetil etilcélulosa,
laca y similares, y similares. En particuﬂar, a
metacrilato - como copolimero es preferible. ‘

Una realizacién preferible para lograr el efecto de la
presente invencidén con los granulos finos enterlcosls1n el
recubrimiento polimérico es el uso de un polimero que
produce una pelicula de recubrimiento que tiene una

elongacidén en la ruptura de alrededor de 100 - alredédor de
700% en la capa de recubrimiento entérico en una proporcidn
de 1 - 100% en peso, con preferencia 5 - 80% en peéo, con

relacién a los granulos centrales que comprenden un
principio activo para uso farmacéutico. f

A la realizacidén preferida de una mezcla coni otros
polimeros entéricos es un polimero mixto de un metacrllato
- metil acrilato - metil metacrilato - como copollmerp y un

metacrilato - etil acrilato - como copolimero. ‘

3
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Una relacidén de mezclado preferible del metacriﬂato -
metil acrilato - metil metacrilato - como copolimero! y el

metacrilato -etil acrilato - como copolimero es 50 - iOO:SO
0, con preferencia 85 - 100:15 - 0, en una relacilén en
peso. !

La capa de recubrimiento entérico puede contener un
plastificador. Como el plastificador, pueden menci?narse
citrato de trietilo, polietilenglicol, dietil ftalato,
triacetina, glicerol, éster de &cido graso de gli#erol,
aceite de sésamo, aceite de ricino y similares, dando
preferencia al citrato de trietilo.

El contenido del plastificador en la capa de peilcula

entérica es de alrededor de 1 - alrededor de 20% en!peso,
con preferencia alrededor de 3 - alrededor de 15% enl!peso,
con mayor preferencia alrededor de 5 - alrededor de 12° en

peso, del peso del contenido sélido del polimero. !
[0029] |

|
P . . . P |
Los granulos finos entéricos pueden ademas formar una

capa de recubrimiento que comprende un alcohol azucarado
scluble en agua (manitol y similares), sin importar si
tienen o no una cubierta con una capa de recubrimiento que
comprende un polimero que produce una pelicula de
recubrimiento que tiene una elongacién en la ruptura de
alrededor de 100 - alrededor de 700%. Cuando se agrega
dicho alcohol azucarado soluble en agua, (I) dado due se
usa manitol como un aditivo de preparacién distinto de los
granulos finos, la afinidad con los granulos finos‘puede
potenciarse, y (II) puede prevenirse la coagulacidén de
granulos finos. j

[0030] I

En un intento por lograr una elevacidédn més répida de
la concentracidén en sangre luego de la administracién, la
expresién temprana de eficacia, la concentracién efectiva
terapéuticamente prolongada durante un tiempo prolongado,
reducida frecuencia de administracién, un trataﬁlento
efectivo con una dosis pequefia, y reduccidén de efectos
colaterales causados por la elevacién de la concentracidn
en sangre, la preparacién sdélida de desintegracidn o#al de
la presente invencidén puede contener dos o méds clases (con
preferencia 2 - 3 clases) de granulos finos con diferentes
velocidades de 1liberacién del principio activo desde el
punto de vista farmacéutico.

[o031]

El tamafioc de los granulos finos en 1la presente
invencién es de alrededor de 500 pum o menor, con

i
|

preferencia alrededor de 400 pum o menor (por ej., alrlededor
de 100 pm - alrededor de 500 um, con preferencia alrededor
de 100 um - alrededor de 400 um). Usando dos o més klases

de granulos finos con diferentes velocidades de liberacién,
una preparacién que controla la liberacién de un principio
activo para uso farmacéutico a partir de los granulos finos
en forma continua o de un modo tipo pulsos también]puede

2,8



33

|
I
!
|
i

disefiarse. Los granulos finos con diferentes vélocidades
de liberacién de un principio activo para uso farmacéutico
puede contener el mismo principio activo desde el punto de
vista farmacéutico, o puede producirse un agente combinado
que comprende otro principio activo desde el punto de vista

farmacéutico. :

[0032] ' |

Es decir, la presente invencién brinda una preparaciédn
sélida de desintegracién oral que comprende una cémbinacién
de (1) los gréanulos finos que muestran una liberacién
controlada de un principio activo para uso farﬁacéutico,
que tienen una capa de recubrimiento que comprende un
polimero que produce una pelicula de recubrimlento que
tiene una elongacién en la ruptura de alrededor\de 100 -
alrededor de 700% y (2) los granulos finos con diferente
velocidad de 1liberacién de un principio activeo ,para uso
farmacéutico de la de los granulos finos de (1). '

[0033] !

Por ejemplo, la preparacién de la presente invencién
es, por ejemplo, una preparacidén sdbélida de de31ntegrac1on
oral que comprende (1) los grénulos finos A mostrando una
liberacién controlada de wun principio activo para uso
farmacéutico, que tienen una capa de recubrlmibnto que
comprende un polimero que produce una pelicula de
recubrimiento que tiene una elongacién en la ruptura de
alrededor de 100 - alrededor de 700% y (2) los igranulos
finos B con diferente velocidad de 1liberacién de un
principio activo para wuso farmacéutico de la, de los
gradnulos finos de (1). Mientras que esta prepar501on se
explica en detalle como una realizacién, la preparac1on no
se limita a lo anterior.

Los grénulos finos A son los gréanulos fanS que
muestran una liberacidén controlada de un pr1nc1plo activo
para uso farmacéutico y tienen una capa de recuhrlmlento
que comprende un polimero que produce una pelijcula de
recubrimiento que tiene una elonga01on en la ruptura de
alrededor de 100 - alrededor de 700%, como se menclono con
anterioridad. Con preferencia, la capa de recub?imiento
mencionada con anterioridad es la capa exterior de gréanulos
finos A. Cuando se desea, una capa de recubrlmlento que
comprende un alcohol azucarado soluble en agua (manltol \%
similares) también puede formarse. '

[0034] ;

Una realizacién de gréanulos finos B en la preﬁaracién
mencionada con anterioridad de la presente invenFién se
muestra a continuacién. :

El tamafio de particulas promedio de los granuldgs finos
B en la presente invencién es de alrededor de 5Q0 pum o
menor, con preferencia alrededor de 400 um o men?r (por
ej., alrededor de 100 pm - alrededor de 500 pm, con
preferencia alrededor de 100 pm - alrededor de 400 pm), con
el fin de evitar la textura &spera o de polvo dur?nte la
administracién de la preparacidn sélida de desintegracién

26
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oral de la presente invenciédn.

[0035]
El principio activo desde el punto de Ivista

farmacéutico en los gradnulos finos B esté incluidoi por
ejemplo, en una proporcién de 1 - 50 partes en pesq, con
preferencia 2 - 20 partes en peso, por el peso de 100
partes en peso de los granulos finos B. |

El principio activo desde el punto de fvista
farmacéutico en los gréanulos finos A y los granulos finos B

en la preparacién de la presente invencién pueden ser

iguales. En este caso, la relacidén en peso del pr1nc1plo
activo desde el punto de vista farmacéutico es 1:10 —‘10 1.
{0036] |

Cuando el principio activo desde el punto def vista
farmacéutico es inestable al 4&cido, tales como fPPI y
similares, wuna sal inorgdnica alcalina se agreda con
preferencia para estabilizar el principio activo desde el
punto de vista farmacéutico en la preparacién. Ejemﬁlos de
sal inorgénica alcalina incluyen aquellos 51mllaresra los
grénulos finos A.

La cantidad de la sal inorgdnica alcalina que sé usara
se determina de un modo apropiado de acuerdo con la clase
de la sal inorgénica alcalina, y es, por ejemploﬁ 0,3

200% en peso, con preferencia 1 - 100% en peso, con mayor
preferencia 10 - 50% en peso, con la mayor preferen01a 20 -

40% en peso, con relaciédn al principio activo desde el

puntc de vista farmacéutico.

[0037] .
Los gréanulos finos B pueden comprender un nﬁcldo con o
sin un principio activo para uso farmacéutico. Ell nGcleo

es similar al vehiculo inactive que los grénulos ifinos A
puede contener.

El nucleo se recubre con un principio activo ﬁara uso
farmacéutico y similares, y pueden recubrirse por un método
conocido per se para el fin de enmascarar el gusko y el
olor, propiedad entérica o liberacién prolongada. Ejemplos
del agente de recubrimiento aqui incluyen una base
polimérica entérica acuosa, tales como hipromelosa ﬁtalato,
acetato de celulosa ftalato, hidroxipropilmetilacetato de
celulosa succinato, metacrilato - como copollmero [por
ejemplo, Eudragit L30D-55 (nombre comercial; fabricado por
Evonik Roehm), Kollicoat MAE30DP (nombre cqmer01al
fabricado por BASF), POLIQUID PA30 (nombre comercial;
fabricado por Sanyo Chemical Industry) y similares],
acrilato metacrilico de metilo - metil metacrilatb - Ccomo
copolimero (por ej., Eudragit FS30D vy si@ilares),
carboximetil etilcelulosa, laca y similares; sustancia de
liberaciédn prolongada tal como metacrilato | - como
copolimero [por ejemplo, Eudragit NE30D (nombre copercial),
Eudragit RL30D (nombre comercial), Eudragit RS30D (nombre
comercial) y similares] y similares; polimero soluble en
agua; plastificadores tales como citrato de [trietilo,

polietilenglicol, acetilacién -‘monoglicérido, tr¥iacetina,
!
!
!
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aceite de ricino y similares, y similares. j

Estos también pueden usarse como una mezcla:de una o
mas clases de lo anterior.

Ejemplos especificos de gréanulos finos B en la
presente invencidén incluyen una forma en la cuaﬂ una capa
de recubrimiento entérico se forma en los! granulos
centrales que comprenden el principio activo desdé el punto
de vista farmacéutico. La capa de recubrimiento entérico
en los gréanulos finos B en la presente invencidéh contiene
una o mas clases de bases poliméricas entéricas acuosas
seleccionadas de hipromelosa ftalato, acetato d? celulosa
ftalato, hidroxipropilmetilacetato de celulosa succinato,
metacrilato - como copolimero, metacrilato - metﬂl acrilato
- metil metacrilato - como copolimero, carboximetil
etilcelulosa y laca.

Como la capa de recubrimiento entérico en lds granulos

finos B, un polimero mixto de un metacrilato - acrilato de
etilo - como copolimero (por ej., Eudragit L30D-55) y un
metacrilato - metil acrilato - metil metacrilato - como
copolimero (por ej., Eudragit FS30D) es prefergble. Una
relacién de mezclado preferible del metacrilato - metil
acrilato - metil metacrilato - como copoliﬁero y el
metacrilato - metil acrilato - como copolime#o es 0 -
85:100 - 15, con preferencia 70 - 85:30 - }5, en una

relacidén en peso. !

Los gréanulos finos B son con preferencia granulos
finos de 1liberacién controlada que dependen @el pH que
comprenden un principio activo para uso ﬁarmacéutico
recubierto con una pelicula de liberacién controlada que
comprende una sustancia polimérica que se disuelve a un pH
no inferior a 6,0 y un pH no superior a 7,5. |La pelicula
de liberacidén controlada se forma en general en los
granulos centrales a través de una capa de recubrimiento
intermedia, y el contenido de la sustancia poliiérica en la
pelicula de liberacidén controlada es de alrededor de 10 -
alrededor de 70% en peso, con preferencia alredeédor de 15 -
alrededor de 65% en peso, con mayor preferencia alrededor
de 20 - alrededor de 60% en peso, con relaciéq a granulos
finos recubiertos con la capa de recubrimientotintermedio.
Al controlar el contenido de la sustancia polimérica, la
capacidad de liberacidén del principio activo desde el punto
de vista farmacéutico de dichos grénulos finos B puede
controlarse Y, como resultado, puede lijerarse mas
radpidamente que los grénulos finos A. ;

La capa de recubrimiento entérico de grénulos finos B
puede contener una sustancia polimérica que |se disuelve
generalmente a un pH no inferior a 5,0 y un pH no superior
a 6,0. Como resultado, el gradnulco fino B se libera méas
ridpidamente que los granulos finos A. 3

La capa de recubrimiento entérico se; forma con
preferencia usando una base polimérica entérica acuosa y un
sustrato de liberacidn prolongada y, donde sea necesario,
un plastificador y similares en combinacién.

Se prefieren como una base polimérica entérica acuosa
metacrilato - metil acrilato - metil metacrilato - como

I

|
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copolimero, metacrilato - etil acrilato - como copolimero,
hidroxipropilmetilacetato de celulosa succinato y

carboximetil etilcelulosa. |

La capa de recubrimiento entérico de grdnulos finos B
en la presente invencién puede contener un su$trato de

liberacién prolongada. El sustrato de }iberacién
prolongada es con preferencia un metil metacrilato - etil
acrilato ~ como copolimero o etilcelulosa. f

|
La cantidad del sustrato de 1liberacidén prolongada
antes mencionado gque se usard es de alrededoi de 5 -
alrededor de 30 partes en peso, con preferencia'! alrededor

de 5 - alrededor de 15 partes en peso, por loogpartes en
peso de la base polimérica entérica acuosa. f
[0038] :

Los granulos finos B también pueden produci#se por un
método de granulacidén conocido, como en el caso ?e granulos
finos A. f

El “método de granulacién” incluye, po% ejemplo,
método de granulacién rotativa (por ej., granulacidédn por
rodillo centrifugo, etc.), granulaciédn ¢on lecho

fluidificado (por ej., granulacidén con lecho fluidificado
rotativo, granulacién fluidificada, etc.), granhlacién con
agitacidén y similares. Entre otros, se prefier? el método
de granulacidén con lecho fluidificado, se prefiere méas la
granulacidén rotativa con lecho fluidificado. '

Un ejemplo concreto del “método de igranulacidn
rotativa” incluye un método que utiliza “éparato CF”
fabricado por Freund Corporation y similares. Ejemplos

concretos del “método de granulacién rotativa con lecho
fluidificado” incluyen métodos gque wusan “SPIR—A—FLOW",
“multi plex” fabricado ©por Powrex Corporation, “New-
Marumerizer” fabricado por Fuji Paudal Co;, Ltd., y
similares. El método para asperjar la nmezcla puede
seleccionarse en forma apropiada de acuerdo con la clase de
granulador, y puede ser, por ejemplo, cualquiera de un
método de aspersién superior, un método de aspersién
inferior, un método de aspersiédn tangencial,fy similares.
Entre otros, se prefiere un método de aspersidén tangencial.

[0039] :

Mas especificamente, por ejemplo, usando iel método de
produccidén (método de recubrimiento) descrito en JP-A-5-
092918, y por un método de recubrimiento de in ntcleo que
comprende celulosa cristalina y lactosa con:un principio
activo para uso farmacéutico (por ej., un prﬁncipio activo
para uso farmacéutico inestable al A&cido) iy, donde sea
necesario, una sal inorgénica alcalina, un ajlutinante, un
lubricante, un excipiente, un polimero soluﬁle en agua y
similares, pueden obtenerse grénulos centrales que
comprenden el principio activo desde el p@nto de vista
farmacéutico. ;

Como la sal inorgénica alcalina, ; aglutinante,
lubricante y excipiente, se usan aquellos m?ncionados con
anterioridad y similares. :

t
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[o040] |

Mientras gque el nucleo puede contener ;un principio
activo para uso farmacéutico, dado que bna capa de
recubrimiento que comprende un principio actlvo para uso
farmacéutico puede controlar la capacidad de llberaCLOn del
principio activo desde el punto de vista farmaceutlco, el
nicleo puede no contener un principio actﬂvo para uso
farmacéutico. 1

El nucleo es con preferencia tan pniformemente
esférico como sea posible para minimizar la va%iacién de la
cantidad de recubrimiento. ,

La proporcidén de la capa de recubrimienﬁo al nucleo
puede seleccionarse del rango que permita el cpntrol de la
propiedad de disolucién del principio activo desde el punto
de wvista farmacéutico vy el tamafio del gr&nulo de 1la
composicidén es, por ejemplo, generalmente alredédor de 50 -
alrededor de 400 partes en peso por 100 partes‘en peso del
nicleo. E

La capa de recubrimiento puede formarse por una
pluralidad de capas de recubrimiento. Una combinacién de
varias capas de recubrimiento, tales como una capa de
recubrimiento 1libre de wun principio activo; para uso
farmacéutico, capa de recubrimiento para base, capa de
recubrimiento entérico y similares, que constituyen las
capas de recubrimiento diferentes pueden seleCC1onarse en
forma apropiada. 1

Para recubrimiento del nucleo, por ejemplo, ise usa una
mezcla del principio activo desde el puntoi de vista
farmacéutico mencionado con anterioridad y poliméro soluble
en agua. La mezcla puede ser una solucidén o una
dispersidn, que puede prepararse usando agua o ub solvente

organico tal como etanol y similares, o una mez¢la de los
anteriores. !

Mientras que la concentracién de%—wpe%imefe del
polimero soluble en agua en la mezcla varia depehdlendo de

la proporcidén del principio activo desde el punto de vista
farmacéutico y el aditivo, es generalmente alrededor de 0,1
- alrededor de 50% en peso, con preferencia alr@dedor de
0,5 - alrededor de 10% en peso, para mantener la ifuerza de
unién del principio activo desde el punto de vista
farmacéutico al nucleo, como también mantener 1la ﬁiscosidad
de la mezcla para evitar una reduccidén de la maleabllldad

[o041] ?

Cuando la capa de recubrimiento comprepde una
pluralidad de capas, la concentracién del principio activo
farmacéutico en cada <capa ©puede cambiarse eh forma
consecutiva o gradualmente seleccionando el contehido del
polimero soluble en agua o el grado de viscosidad de una
mezcla o recubriendo sucesivamente usando mezclasgque son
diferentes en las proporciones del principio! activo
farmacéutico y los otros aditivos en las +a mezclas. En
este caso, el recubrimiento puede realizarse usﬁndo una
mezcla que comprende el polimero soluble en agua& en una
cantidad a partir del rango de alrededor de 0,1 a a%rededor

¢
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de 50% en peso, en tanto las capas de recubrimiento! en
total contienen alrededor de 0,1 a alrededor de 50% en peso
del polimero soluble en agua. Ademés, la capa | de
recubrimiento que comprende una pluralidad de capas puede
comprender capas de pelicula inerte formadas por un metodo
de manera tal que una capa de pelicula puede bloquear cada
capa que comprende el principio activo farmacéutico. \

Cuando se usan dos o m&s clases de principio activo
farmacéutico que son incompatibles, el nucleo puede
recubrirse con cada mezcla de cada principio activo
farmacéutico juntos o por separado.

El ndcleo recubierto se seca, y luego se pasa a trdvés
de un tamiz para obtener un grénulo que forma el nicleo ique
tiene un tamafio de particulas uniforme. La forma idel
granulo que forma el nlcleo usualmente corresponde; al
nucleo, y de este modo, puede obtenerse una composi@ién
casi esférica. Como tamiz, por ejemplo, puede usarse; un

tamiz redondo No. 50 (300 pm). E1 grénulo que forma el
nicleo se obtiene seleccionando de particulas que pasan a

través del tamiz redondo No. 50. 1

[0042] ,

El grdnulo fino mencionado con anterioridad se produce
recubriendo un granulo que forma el nicleo con una capd de
recubrimiento entérico para el fin de proteger el principio
activo farmacéutico o impartir disolucién enterlca,I de
acuerdo con el mismo modo que el método de granulacién

mencionado con anterioridad. Si es necesario, el gréanulo
fino puede recubrirse en forma adicional con un alcohol
azucarado soluble en agua (con preferencia manitol).

Cuando se recubre con un alcohol azucarado soluble en abua,
la potencia de un comprimido de desintegracién oral ’que
comprende los granulos finos se mejora. ?

La capa de recubrimiento entérico comprende, ! por
ejemplo, una combinacién de la base polimérica entérica
acuosa, la base de liberacidén prolongada, el plastlflcédor
y similares como se describid con anterioridad, vy es; con
preferencia una capa que tiene un espesor de alrededof de

20 hasta alrededor de 70 um, con preferencia alrededor de

30 hasta alrededor de 50 um y recubriendo 1la superfuc1e
completa de una composicidén que comprende el prlnqlplo
activo farmacéutico. Por lo tanto, cuando el didmetro de
particulas de la composicién es menor, el porcentaje en
peso de la capa de recubrimiento entérico en los granulos
finos enteros es superior. En el granulo fino d? la
presente invencién, la capa de recubrimiento entérico es de
alrededor de 30 hasta alrededor de 70% en peso,? con
preferencia alrededor de 50 hasta alrededor de 70% en 'peso
de los granulos finos enteros. |
La capa de recubrimiento entérico puede estar formada
por una pluralidad de capas (por ej. 2 a 3 capas). Un
ejemplo de un método de recubrlmlento comprende recubrlr
una composicidén con una capa de recubrimiento enterlco que
comprende polietilenglicol, con una capa de recubrlmlento
entérico que comprende citrato de trietilo, y luego con una

!
I
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capa de recubrimiento entérico que comprende
polietilenglicol. !
[0043] |

La capa exterior de granulos finos B tamblen, puede
recubrirse con una capa de recubrimiento que comprende un
polimero que produce una pelicula de recubrimiento que
tiene una elongacidén en la ruptura de alrededor dellOO -
alrededor de 700%, como en el caso de granulos finos A. La
capa exterior puede recubrirse con una capa de
recubrimiento gque comprende un polimero que produce una
pelicula de recubrimiento que tiene una elongacién)en la
ruptura de alrededor de 100 - alrededor de 700% por un
método similar al de los gréanulos finos A mencionados con
anterioridad. i

foo44] |

La preparacién sdlida (por ej. comprimido) ;de la
presente invencidén puede producirse de acuerdo c¢on un
método convencional en el campo farmacéutico. |

Dichos métodos incluyen, por ejemplo, un métobo que
comprende mezclar los granulos finos mencionados con
anterioridad (los gréanulos finos individuales, o 2 - 3
clases de granulos finos tales como los granulos, finos
mencionados con anterioridad A y los gréanulos fanS B vy
similares) y los “aditivos”, y moldeando, si es necesarlo,
seguido de secado. Se menciona concretamente un met@do que
comprende mezclado de los granulos finos y los aditi?os, si
es necesario con el agua, y moldeado, si es necesario
seguido de secado. |

El “procedimiento de mezclado” puede llevarse ,a cabo
por cualquier técnica de mezclado convencional tales como
mezcla, tejido, granulacidn, etc. El VY“procedimiento de
mezclado” anterior se lleva a cabo, por ejemplo, usando un
aparato tal como Vertical Granulator GV10 (fabricado por
Powrex Corporation), Universal Kneader (fabricado por Hata
Iron Works Co., Ltd.), recubridor de 1lecho fluidﬁficado
LAB-1 y FD-3S (fabricado por Powrex Corporation), mepclador
de forma V, mezclador con movimiento, y similares.

Un método de produccién por formacidén de comprimidos
en humedo es con preferencia el método descrito en JP-A-5-
271054 y similares. También pueden producirse por| secado
luego de la humidificacién. El método es con preferencia
el método descrito en JP-A-9-48726, JP-A-8-291051 y
similares. Es decir, es efectivo para potenciar la dureza
por humidificacién antes o después de la formaéién de
comprimidos y secado posterior.

Cuando la preparacién sdélida es un comprimiéo, por
ejemplo, el “moldeado” puede realizarse por puncion a una
presidén de alrededor de 0,5 - alrededor de 3 toneladas/cm ,
con preferencia alrededor de 1 - alrededor de 2 ton/cm y
usando wuna maquina formadora de comprimidos con| punzén
simple (fabricado por KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.), maquina de
formacién de comprimidos por rotacién (fabricado por
KIKUSUI SEISAKUSHO LTD.) y similares.

El ‘“secado” puede realizarse por cualquier

! método
i

i
1
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usado generalmente para secar preparaciones, tales como |
secado al vacio, secado en lecho fluidificado y similares.
Como el aditivo que se mezclard con los gréanulos
finos, por ejemplo, pueden usarse alcohol azucarado soluble
en agua, celulosa cristalina o L-HPC. La preparacién |
s6élida de desintegracién oral para administracién oral]
puede producirse agregando en forma adicional y mezclando

un aglutinante, un acidulante, un efervescente, un
edulcorante artificial, un sabor, un lubricante, un
. . {

un excipiente, un

colorante, un agente estabilizante,
desintegrante, y similares, y luego moldeando po#
compresidén la mezcla. En forma alternativa, una dispersidhn
del principio activo farmacéutico en agua puede colocarﬁe
en el molde (por ej., bolsillo moldeado de PTP), secar#e
con un liofilizador o un secador con circulacién y luego
sellarse con calor para obtener un comprimido moldeado. !
El término “alcohol azucarado soluble en agua”
significa un alcohol azucarado que requiere menos de 30 jml
de agua para disolucidén dentro de alrededor de 30 minuﬁos
cuando 1 g del alcohol azucarado se agrega a agua Y| se
agita fuertemente a 20°C durante 30 segundos cada 5 minuqos.
Ejemplos del ‘“alcohol azucarado soluble en agua”
incluyen manitol, sorbitol, maltitel, un almiddn
hidrolizado como hidrolisato, xilitol, palatinosa reducﬁda,
eritritol, y similares. Ejemplos preferibles del “althol
azucarado soluble en agua” incluyen manitol, xilitdl vy
eritritol. El alcohol azucarado soluble en agua pued§ ser
una mezcla de dos o mas clases de ellos en una relacidn
apropiada. El eritritol se usa convencionalmentq’ por
fermentacidén de glucosa como materia prima con levadura o
similares. En la presente invencidn, se usa eritritdl que
tiene un tamafio de particulas de malla 50 o menqb. El
eritritol se encuentra disponible en el mercado (Nikken
Chemicals Co., Ltd., etc.).
La cantidad del “alcohol azucarado soluble en agua” es
usualmente alrededor de 3 hasta alrededor de 50 partes en
peso, con preferencia alrededor de 5 hasta alrededoﬁ de 30
partes en peso en base a 100 partes en peso {de una

preparacidédn total. ]
La “celulosa cristalina” puede obtenerse por

despolimerizacidén parcial de a-celulosa seguﬁdo de
purificacién. La “celulosa cristalina” también fincluye
celulosa microcristalina. Ejemplos especificos de jcelulosa
cristalina incluyen Ceolus KG 801, Ceolus KG 802, Avicel PH
101, Avicel PH 102, Avicel PH 301, Avicel PH 302, Avicel
RC-591 (celulosa cristalina/carmelosa sdédica) vy sﬁmilares.
Se prefiere el llamado Avicel altamente dompatible
incluyendo Ceolus KG 801 y Ceolus KG 802. Estasjcelulosas
cristalinas pueden usarse solas, o dos o mas clagses pueden
usarse en combinacién. Estas celulosas crisﬁalinas se
encuentran disponibles en el mercado (Aséhi Kaselil
Corporation) . !

La celulosa <cristalina puede incorporar#e en una
cantidad de alrededor de 3 hasta alrededor de 5@ partes en

|
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peso, con preferencia alrededor de 5 hasta alrededor de 40
partes en peso, con la mayor preferencia alrededor !de 5
hasta alrededor de 20 partes en peso en 100 partes en\peso
de una preparacidén total.

Como la “hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién”,
LH-11, LH-21, LH-22, LH-B1, LH-31, LH-32, LH-33 y similares
pueden mencionarse. Estas hidroxipropilcelulosas ajas
sustituidas pueden obtenerse como productos comercialmente
disponibles [fabricados por Shin-Etsu Chemical Co., LtdL]

La hidroxipropilcelulosa de baja sustituciédn puede
agregarse en una proporcién de alrededor de 1 - alrededor
de 50 partes en peso, con preferencia alrededor def 3 -
alrededor de 40 partes en peso, con la mayor prefere?c1a,
alrededor de 3 - alrededor de 20 partes en peso, por 100
partes en peso de la preparacidén completa.

El L-HPC que tiene un contenido del grupo HPC de 5 0
7,0% en peso o 7,0 - 9,9% que se usard como un adlthO
distinto de los granulos finos se agrega en una propoﬁcién
de generalmente alrededor de 1 - alrededor de 50 partes en
peso, con preferencia alrededor de 1 - alrededor de 40
partes en peso, con mayor preferencia alrededor de 'l -
alrededor de 20 partes en peso, por 100 partes en peﬁo de
la preparacidén completa, para producir suficiente propiedad
de desintegracién en la cavidad oral y suficiente potencia
de la preparacién. !

Ejemplos del aglutinante incluyen hldrox1pnopll
celulosa, HPMC, celulosa cristalina, almldon
pregelatinizado, polivinilpirrolidona, goma arébigaf en
polvo, gelatina, pullulan, y similares. Dos o més cllases
de estos aglutinantes pueden usarse como una mezcla en una
proporcidén apropiada. Cuando se usa celulosa cristalina
como aglutinante, puede obtenerse una preparacién sdlida
que tiene una potencia superior y mantiene una excelente
propiedad de desintegracidén répida en la cavidad oral. La
celulosa cristalina puede obtenerse por eliminacién panc1al

de polimeros de oa-celulosa seguido de purificacién. i La
"celulosa cristalina" también incluye una celulosa
dencminada celulosa microcristalina. Ejemplos espec1ﬁ1cos
del celulosa cristalina incluyen Ceolus KG 801, Ceolus KG
802, Avicel PH 101, Avicel PH 102, Avicel PH 301, Avicel PH
302, Avicel RC-A591NF (celulosa cristalina/croscarmehosa
sdbdica), Avicel RC-591 (celulosa cristalina/croscarmelosa

sédica) y similares, Se prefiere la llamada celuﬂosa
cristalina altamente compatible incluyendo Ceolus KG 801 3
Ceolus KG 802. Estas celulosas cristalinas pueden usarse

solas, o dos o més clases pueden usarse en comb1nac1on
Estas celulosas cristalinas se encuentran disponibles en el
mercado (Asahi Kasei Corporation). En el caso de luna
preparacidén sélida que no comprende los granulos finos, la
celulosa cristalina se usa en una cantidad de por ejehplo
alrededor de 1 a alrededor de 50 partes en peso, con
preferencia de alrededor de 2 hasta alrededor de 40 partes
en peso, con mayor preferencia alrededor de 2 hésta
alrededor de 20 partes en peso en base a 100 partes en peso
de la preparacidén total.
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citrico anhidro), acido tartérico, acido malico, y
similares. .

Ejemplos del agente efervescente incluye bicarbonato
de sodio y similares. |

Ejemplos del edulcorante artificial incluye sacarina
sédica, dipotasio glicirrhizinato, aspartamo, sucralosa,
acesulfamo-K, stevia, taumatina y similares. f

El sabor puede ser sintético o natural, y ejemplos de
los anteriores incluyen limén, lima limén, naranja, mentol,
frutilla y similares. |

Ejemplos del lubricante incluyen estearato . de
magnesio, un éster del acido graso de sacarosa,
polietilenglicol, talco, &cido esteadrico, vy simila&es.
Cuando se usa polietilenglicol como lubricante, pluede
obtenerse wuna preparacién sdlida estable en la cual la
degradacién con el tiempo de un principio activo paral uso
farmacéutico se suprime. En este caso, el polietilenglicol
se usa en una cantidad de por ejemplo alrededor de O,pl a
alrededor de 10 partes en peso, con preferencia alrededor
de 0,1 a alrededor de 5 partes en peso en base a 100 partes
en peso de la preparacidén total.

Ejemplos del colorante incluyen tinturas comestﬂbles
tales como Amarillo alimenticio No. 5, Rojo alimenticid No.
2, y Azul alimenticio No. 2; un colorante lago comestﬂble,
6xido de hierro y similares.

Ejemplos del agente estabilizante incluyen r una
sustancia alcalina en el <caso de un principio activo
alcalino desde el punto de vista farmacéutico, y'! una
sustancia &acida en el caso de un principio activo écido
desde el punto de vista farmacéutico.

Ejemplos del excipiente incluyen lactosa, aéﬁcar

blanco, D-manitol (B-D-manitol, etc.), almiddén, almidén de
maiz, celulosa cristalina, &cido silicico anhidro liviano,
6xido de titanio y similares. i
Ejemplos del desintegrante incluyen los llamados suUper
desintegrantes tales como crospovidona [fabricado por ISP
Inc. (USA), o BASF (Germany)], croscarmelosa sdédica (FMC-
Asahi Kasei Corporation) y carmelosa de calcio (G¢TOKU
CHEMICAL COMPANY LTD.); hidroxipropil <celulosa, L=HPC;
carboximetil almidén de sodio (Matsutani Chemical Indystry
Co., Ltd.); almidén de maiz, y similares. Entre ellos, con
preferencia se usa crospovidona. Dos o ma&s clases de éstos
desintegrantes pueden usarse como una mezcla en | una
proporcidén apropiada. ‘

I
La crospovidona puede ser un polimero entrecruzado

Ejemplos del acidulante incluyen A&acido citrico (acido
|
!

denominado l-etenil-2-pirrolidinona homopolimero,
incluyendo polivinil polipirrolidona (PVPP) y 1l-vinil-2-
pirrolidinona, homopolimeros, y usualmente, se usa la

crospovidona que tiene un peso molecular de 1.000.000 o
mas. Ejemplos especificos de crospovidona de uso comercial
incluyen povidona entrecruzada, Kollidon CL [fabricadd por
BASF (Germany)], Poliplasdone XL, Poliplasdone XL—lO,EINF—
10 [fabricado por ISP 1Inc. (USA)], polivinilpirrolidona,
PVPP, 1-vinil-2-pirrolidinona, homopolimeros y similares.

I
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Estos desintegrantes pueden usarse solos, o  pueden
usarse dos o mds clases de ellos en combinacién. Por
ejemplo, la crospovidona puede usarse sola o en combinac1on
con otros desintegrantes. ¢

El desintegrante se usa en una cantidad de por ejemplo
alrededor de 0,1 a alrededor de 20 partes en pe$o, con
preferencia alrededor de 1 a alrededor de 10 pattes en
peso, con mayor preferencia alrededor de 3 hasta alrededor
de 7 partes en peso en base a 100 partes en peso! de una
preparacién total. f

Con preferencia, la preparacidén de la presente
invencidén no contiene un agente neutralizante écido.f

[0045] !

El material de partida en polvo vy grénulos: pueden
punzarse a temperatura ambiente, o pueden realizarse
comprimidos por calor a una temperatura no inferior a la

temperatura ambiente (alrededor de 25 - alrededor db 40°C) .
En la presente memoria descriptiva, la “temberatura
ambiente” se refiere a la temperatura en la habitacién
donde se realiza el comprimido en la produckién de
comprimidos generales, la cual es generalmente alrededor de

1

20 - alrededor de 25°C. . |
La preparacién sélida de la presente invencién
comprende los granulos finos que con preferencia tlienen un

tamafioc de gr&nulo promedio de alrededor de 500 um jo menor,
y la preparacidén sdélida pueden producirse punzando los
grédnulos finos que tienen un tamafio de granulo prdmedio de

alrededor de 500 um o menor. ,

[0046]) !

La forma de dosificacidén de la preparaciéh de la
presente invencidén es con preferencia a comprimido (un
comprimido de desintegracidén oral, un comprimido de
desintegracién en agua). En particular se prefiere un
comprimido que se desintegra réapidamente en 14 cavidad
oral. 1

Los comprimidos tales como el comprihido de
desintegracién oral y similares tiene un didmetro de
alrededor de 6,5 - alrededor de 20 mm, con preferencia
alrededor de 8 - alrededor de 14 mm, para facilitar la

manipulacién para administracién. ]

En el caso de una preparacidén que comprende dos o mas
clases (con preferencia 2 - 3 clases) de granulosrflnos que
tienen diferentes velocidades de liberacién del pr1nc1plo
activo desde el punto de vista farmacéutico, los ?ontenldos
de cada uno de los granulos finos y otros aditivos no se
limitan en particular en tanto su tamafio permlta la féacil
ingestidn. :

La preparacidén sdélida de 1la presente invqncién que
comprende (1) los grénulos finos A mostrando una liberacién
controlada de un principio activo para uso farhacéutico,
que estan recubiertos con una capa de recubrlmlento que
comprende un polimero gue produce una pellcula de
recubrimiento que tiene una elongacién en la ruptura de

!
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alrededor de 100 - alrededor de 700%, y (2) los granulos
finos B con una velocidad de liberacién diferente 'de un
principio activo para wuso farmacéutico de 1la de los
granulos finos de (1) pueden ademas comprender un aditivo.
En este caso, una preparacidén que comprende alrededor de 10
- alrededor de 50% en peso de gréanulos finos A, alrededor

de 10 - alrededor de 30% en peso de granulos finos B vy
alrededor de 20 - alrededor de 80% en peso de un aﬁitivo,

con relacién a la preparacién completa es preferible. |

Como el aditivo que se usard para la prep%racién
sélida mencionada con anterioridad que comprende los
gréanulos finos A y los granulos finos B, pueden mencionarse

aquellos mencionados con anterioridad. En particullar, un
alcohol azucarado soluble en agua, un desintegrante vy
similares se usan con preferencia. La definicidén, ejemplos
especificos, contenido y similares del alcohol azucarado
soluble en agua Y desintegrante se mencionai con
anterioridad. 1

El peso total de la preparacién sdlida de 1la p%esente
invencién es de alrededor de 1000 mg o menor, con
preferencia alrededor de 300 - alrededor de 900 mg, j cuando
30 mg de un principio activo para uso farmacéutiqo estéa
incluido.

[0047] |

El tiempo de desintegracidén oral (un tiempo ha%ta que
una preparacidén sdélida se desintegre completamente con
saliva sola en la cavidad oral de un adulto sano, hombre o
mujer) de la preparacién de la presente invencién es
usualmente dentro de alrededor de 90 segundos, con
preferencia dentro de alrededor de 1 minute, con mayor
preferencia alrededor de 5 hasta alrededor de 50 segundos,
con mayor preferencia alrededor de 5 hasta alrededor de 40
segundos, en particular con preferencia alrededoﬁ de 5
hasta alrededor de 35 segundos. i

El tiempo de desintegracién en agua de la prephracién
de la presente invencién es usualmente dentro de alkededor
de 90 segundos, con preferencia dentro de alrededqr de 1
minuto, con mayor preferencia alrededor de 5  hasta
alrededor de 40 segundos, con mayor preferencia al#ededor
de 5 hasta alrededor de 30 segundos, en particular con
preferencia alrededor de 5 hasta alrededor de 25 segundos.

La potencia (un valor medido con un probador del dureza
del comprimido) de la preparacién de la presente i@vencién
es usualmente alrededor de 10 N hasta alrededor de 150 N
(alrededor de 1 kg hasta alrededor de 15 kg). i

La preparacidén sdélida de 1la presente invendién se
administra sin agua o Jjunto con el agua. Ejemplos de un
método de administracién incluyen (1) un método que
comprende mantener la preparacién de la presente invencidn
en la boca y no tragar la preparacidén como esta, y luego
disolver o desintegrar la preparacién con una #antidad
menor de agua © con saliva en la cavidad oral sin; agua vy
(2) un método que comprende tragar una preparacién como

esta con el agua. En forma alternativa, el comprﬁmido de

G
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la presente invencidn puede disolverse o de51ntegrarSe con
el agua, y luego administrarse. ‘

[0048] f
Una dosis de la preparacién sélida varia dependiendo
de un principio activo para uso farmacéutico, un sujéto que
lo recibira, la clase de una enfermedad vy similapes, Y%
puede seleccionarse de un rango tal que la dosisg de un
principio activo para uso farmacéutico puede ser una
cantidad efectiva. ;

Por ejemplo, cuando el principio activo desde el punto
de vista farmacéutico es lansoprazol, la preparacién! sélida
de la presente invencidén es Gtil para tratam;bnto Y%
prevencién de una GUlcera péptica (por ej., ! Glcera
estomacal, ulcera duodenal, uUlcera anastomdmica, gindrome
de Zollinger-Ellinson, etc.), gastritis, esofagitis con
reflujo, Enfermedad sintomdtica de Reflujo Esofégido (GERD
sintomdtica) y similares; eliminacidén o asistencié en la
eliminacién de H. pylori; supresidén de sangrados de} tracto
gastrointestinal superior causados por Ulcera péptica,
Ulcera por estrés agudo o gastritis hemorrégﬁca; la
supresién del sangrado del tracto gastrointestinal ;superior
causado por estrés invasivo (estrés causado por una cirugia
mayor que requiere control central luego de la operacién,
0 trastorno —cerebro vascular, traumatismo def créneo,
insuficiencia de multiples organos o acidez extensiva que
requiere cuidado intensivo); tratamiento y prevencién de
una uUlcera causada por un agente anti—inflamakorio no
esteroide; tratamiento y prevencién de hiperacidezfgéstrica
y una Ulcera causada por estrés post—ogeratorio;
administracién antes de la anestesia y similares. | La dosis
de la preparacién de la preparacién es de alrededbr de 0,5
hasta alrededor de 1500 mg/dia, con preferenciagalrededor
de 5 hasta alrededor de 500 mg/dia, con mayor pﬁeferencia
alrededor de 5 hasta alrededor de 150 mg/dia por adulto (60
kg de peso corporal) de lansoprazol o isémerog’ épticos.
Lansoprazol o una de sus formas Opticamente act%vas puede
usarse en combinacidén con otros agentes faﬂmaceutlcos
(agente antitumoral, agente antibacteriano etc ). En
particular, un uso combinado con un agente antybacteriano
seleccionado de antibidéticos con eritromicina | (por ej.,
claritromicina etc.), antibidéticos con peniciling (por ej.,

amoxicilina etc.) y compuestos imidazol (por ej.,
metronidazol etc.) produce un efecto supdrior para
erradicacién del H. pylori. f
t
[0049] :

Cuando un PPI tal como lansoprazol, una de! sus formas
dpticamente activas y similares se usa como uh principio
activo para uso farmacéutico para la preparaFién de 1la
presente invencidén, se desea una preparacidén capaz de
liberacién controlada para lograr un pH proﬁedio en el
estémago a 0,5 hr luego de la administracién de no menos de
4, v pH 4 o mé&s mantenida durante 14 horas o nmas.

La preparaciédn de la presente invenci@n es, por
ejemplo, una preparacién que comprende R-lansoprazol o una

\ 3
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de sus sales como un principio activo péra uso
farmacéutico, que alcanza 1la concentracién de | farmaco
méxima en sangre en alrededor de 5 horas y mantiene la
concentracién de farmaco en sangre de 100 ng/mL o‘superior
durante alrededor de 4 horas o méas, cuando 30] mg del
principio activo desde el punto de vista farmacéutico se
administra por via oral. f

. 1
[0050] |

Cuando el principio activo desde el punto de vista
farmacéutico es voglibosa, la preparacién de la ;presente
invencidén es Gtil para el tratamiento y profilaxis de
obesidad, adiposidad, hiperlipemia, diabetes y similares, y
la dosis de la misma es, como voglibosa, alrededoF de 0,01
- alrededor de 30 mg/dia, con preferencia alrededor de 0,01
- alrededor de 10 mg/dia, con mayor preferencia alrededor
de 0,1 - alrededor de 3 mg/dia, para un adulto (60 kg de

peso corporal). El comprimido puede administrarse una vez
por dia o en 2 - 3 porciones por dia. i
{oo51]

La presente invencidén provee un método de su%rimir la
ruptura de grénulos finos que muestran una qiberacién
controlada de un principio activo para uso farmacéutico,
que estan comprendidos en un comprimido de desintegracién
oral obtenidos formando comprimidos con los granulos finos
y un aditivo, cuyo método comprende, durante la éroduccién
del comprimido, recubrir los granulos finos con una capa de
recubrimiento gque comprende un polimero que produce una
pelicula de recubrimiento que tiene una elongacién en la
ruptura de alrededor de 100 - alrededor de 700%. De
acuerdo con este método, ©puede prevenirse un efecto
reducido de enmascaramiento de sabor amargo deliprincipio
activo desde el punto de vista farmacéutico y unalreduccién
de la resistencia al &cido debido a la ruptura d? grénulos
finos.

EjemElos !
[0068] |

La presente 1invencidén se explica en detalle a
continuacién con referencia a Ejemplos de P?oduccién,
Ejemplos, Ejemplos Comparativos y Ejemplos Experimentales,
gue no se construyen como limitativoes. ;

Los componentes usados en los siguientes Ejemplos vy
Ejemplos Comparativos fueron productos compatibles con la

Japanese Pharmacopoeia 15th Edition. Salve que se
especifique de otro modo, % usado a continuacién significa
% en peso. En los siguientes Ejemplos y Ejemplos
comparativos, el compuesto X es (R)—2—[[[3—metiﬂ—4—(2,2,2—
trifluorocetoxi)-2-piridinillmetil]sulfinil]-1H-
bencimidazol. Las propiedades de los comprimidos obtenidos
en los Ejemplos se midieron por los siguientesﬁmétodos de
prueba. :

(1) prueba de dureza
La dureza del comprimido se mididé usando un anglizador de
dureza del comprimido (fabricado por Toyama Sangyo Co.,

|
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1
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Ltd.). La prueba se realizé 10 veces y su pﬁomedio se
muestra. |

(2) Andlisis de desintegracidén en la cavidad oral |
Se mididé el tiempo necesario para que un comprimido se
desintegre completamente en la cavidad oral cOn saliva

sola. Cuatro sujetos realizaron la prueba y se muestra su
promedio.

[o070] ;
Ejemplo de Produccidén 1 !
Produccién de granulos finos recubiertos c¢on principio
activo desde el punto de vista farmacéutico !

Los granulos centrales que seran nucleo de' granulos
finos de 1liberacidén controlada A se produjeroh de la
siguiente manera. Se disolvid Hipromelosa (TC-5EW; 60g) en
agua purificada (780 g), hidroxipropilcelulosa ,de baja
sustitucidén (L-HPC-32, 30g) y carbonato de magnesﬁ (60 g)

se dispersaron en esta solucidédn. EL1 Compuesto X (180 g) se
dispersé en forma uniforme en la dispersién obtenlda para
dar una solucidn de recubrimiento. Una |cantidad

predeterminada (971 g) del solucién de recubrimiento gque
contiene el compuesto X (1110 g) se aplicé a! lactosa
celulosa cristalina en esferas (Nonpareil 105T,] 150 g)
usando un aplicador de recubrimiento por lecho flu%dificado
rotativo (SPIR-A-FLOW, fabricado por Freund Corporatlon>

Las condiciones de recubrimiento fueron: temperatura de

entrada alrededor de 37°C, presidén de aire para aspersién
alrededor de 1 kgf/cmz, calibre de aire de salida 100,
presién de LECHO alrededor de 250 mmHg, velocidad dél rotor
alrededor de 300 rpm, velocidad de aspersiones alrededor de
3 g/min, posicién de la pistola de aspersién dél lado
inferior. Luego de la complecidén del recubrlmlento, los
gréanulos finos obtenidos se secaron al vacio a 40°C‘'durante
16 hr y se pasaron a través de un tamiz redondo para daxr

granulos centrales con un tamafio de particulas de 150 um -~
500 pm. |
[Composicién de granulos finos recubiertos con principio
activo desde el punto de vista farmacéutico (85 mg)]l
lactosa celulosa cristalina en esferas ‘
(Nonpareil 105T) 30 mg ‘
compuesto X 30 mg
carbonato de magnesio 10 mg
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidén 5 mg
hipromelosa 10 mg
total 85 mg

[0071]

Ejemplo de Produccidn 2

Produccidn de granulos finos recubiertos con |
intermedia !

Los granulos finos recubiertos con el principio bctivo
desde el punto de vista farmacéutico obtenidos len el
Ejemplo de Produccién 1 se recubridé con una solucﬁén de
recubrimiento de capa intermedia usando un aplica@or de

recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (SPIR—ATFLOW,

E

'

capa

1

i
|
1
)
!



|

48
{
fabricado por Freund Corporation), y se secd directamente
para dar los granulos finos con la siguiente composicién.
La solucién de recubrimiento de capa intermedia se produjo
por disolucidén de hipromelosa (TC-5EW, 39,5 gq) }y manitol
(39,5 g) en agua purificada (620,4 g), y dispersando 6éxido
de titanio (11,3 g), talco (16,9 g) e hidroxiprop%lcelulosa
de baja sustitucién (L-HPC-32, 28,2 g) en la| solucién
obtenida. Una cantidad predeterminada (661 ¢g) de la
sclucién de recubrimiento de capa intermedia (755,8 g) se
aplicé a los gréanulos finos recubiertos con 'principio
activo desde el punto de vista farmacéutico (400 ¢), que se
obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 1, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo

(SPIR-A-FLOW, fabricado por Freund Corporation). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura de entrada

alrededor de 60°C, presidén de aire de aspersién alrededor de
1 kgf/cm?, -calibre de aire de salida 100, presién de LECHO
alrededor de 250 mmHg, velocidad del rotor alrededor de 300
rpm, velocidad de aspersiones alrededor de 2,5 g¢g/min,
posicidén de la pistola de aspersién del lado inferior.
Luego de la complecidén del recubrimiento, los: gréanulos
finos obtenidos se secaron al vacio a 40°C durante 16 hr y
se pasaron a través de un tamiz redondo para dar granulos
finos recubiertos con capa intermedia con un tamafio de
particulas de 150 pm - 500 pm.
[Composicidén de granulos finos recubiertos |con capa
intermedia (110 mg)]

granulos finos recubiertos con principio
farmacéuticamente activo (Ejemplo de Produccién 1)
85 mg §
hipromelosa 7 mg

hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién ‘ 5 mg
talco \ 3 mg
6xido de titanio 3 mg
manitol 7 mg
total 110 mg
[0072]

Ejemplo de Produccién 3 |
Produccién de los granulos finos entéricos

Copolimero de metil acrilato-4cido metacrilico
(BEudragit $S100, fabricado por Evonik Roehm) (1$4,8 g) y
citrato de trietilo (37,2 g) se disolvieron en Qna mezcla
de agua purificada (283,2 g) y etanol anhidro (2545 g), vy
talco (92,4 g) se dispersd en la solucidn obtenida para dar
una solucién de recubrimiento. Una cantidad predéterminada
(2749 g) de la solucidén de recubrimiento mencibnada con
anterioridad (3142,6 g) se aplicé a los grénu‘os finos
recubiertos con capa intermedia (220 g), que se obtuvieron
en el Ejemplo de Produccién 2, usando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (SPﬁR-A—FLOW,
fabricado por Freund Corporation). Las condiciones de
recubrimiento fueron: temperatura de entrada alﬁededor de

35°C, presién de aire de aspersién alrededor de 1 kgf/cm?,
calibre de aire de salida 100, presién de LECHO alrededor

S(
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de 250 mmHg, velocidad del rotor alrededor de 300 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 2,0 g¢g/min, pdsiciédn
de la pistola de aspersidn del lado inferior. Como
resultado, se formé una pelicula de liberacidén controlada
que se disuelve en un modo que depende del pH (principio
activo desde el punto de vista farmacéutico se libera en el
entorno de cierto pH o superior). Los grénulosi finos
obtenidos se secaron al vacio a 40°C durante 16 hr y se
pasaron a través de un tamiz redondo para dar los grénulos

finos entéricos con un tamafio de particulas de 150 pm - 500
um. i
[Composicidn de los grénulos finos entéricos (240,9 mg)]
gradnulos finos recubiertos con capa f
intermedia (Ejemplo de Produccién 2) 110 mg

copolimero metil metacrilato-4acido metacrilico l77 mg
talco 38,5
mg

citrato de trietilo 15,4 'mg
total 240,9
mg :
[0073] |

Ejemplo de Produccién 4 '

Produccidén de grénulos finos recubiertos con polimero"

Se calentdé agua purificada (190 g) hasta 80°C, vy
polisorbato 80 (1,84 g), monostearato de glicerol (F,6 g)
y citrato de trietilo (4,6 g) se dispersaron alli. La
suspensién se enfrié hasta la temperatura ambienteﬁ y se
agregd a acido metacrilico-metil acrilato-metil metacdrilato
- como dispersidén de copolimero (Eudragit F$30D, fabricado
por Evonik Roehm) (307 g) y se mezcla en forma uﬂiforme
para dar una solucién de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (116 g¢g) de la solucién de recubr%miento
mencionada con anterioridad (508,04 g) se aplicd |a los
gréanulos finos entéricos (200 g), que se obtuvieron|en el
Ejemplo de Produccién 3, usando un aplicad@r de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (SPIR-A-FLOW,
fabricado por Freund Corporation). Las condiciones de

recubrimiento fueron: temperatura de entrada alrededor de
32°C, presién de aire de aspersién alrededor de 1 kgf/cm?,
calibre de aire de salida 100, presién de LECHO alrededor
de 250 mmHg, velocidad del rotor alrededor de 30d rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 2,0 g/min, po%icién
de la pistola de aspersién del lado inferior. Los granulos
finos obtenidos se secaron al vacio a 40°C durante 16 hr y
se pasaron a través de un tamiz redondo para dar grénulos
finos recubiertos con polimero con un tamafio de particulas
de 150 pm - 500 um. j
[Composicidén de grénulos finos recubiertos con popimero
(267,87 mg) ]

granulos finos entéricos (Ejemplo de Produccién 3) 2%0,9
mg L
dcido metacrilico-metil acrilato-metil !
metacrilato - como copolimero 24,09

mg

ST
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i
polisorbato 80 g, 48
mg |
monostearato de glicerol 1,2 mg
citrato de trietilo 1,2 mg
total 267187fmg
{0074] i
Ejemplo de Produccidén 5 f
Produccidén de polvo granulado - componente de la capa
externa |
Manitol (414 g), hidroxipropilcelulosa de ! baja

sustitucién (L-HPC-33, 60 g), celulosa cristalina (6d g) y
crospovidona (30 g) se cargaron en un granulador de'lecho
fluido (LAB-1, fabricado por POWREX CORPORATION), {y se
granulan mientras se asperja una solucidén acuosa de manitol
(24 g) en agua purificada (136 g). y se seca para dar un
polvo granulado -~ componente de la capa externa (573 ¢).

[0075] |
Ejemplo 1 |
Produccidén de preparacidén sédlida de desintegracién oral

Los gréanulos finos recubiertos con polimero (5?,0 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 4, el polvo gr@nulado
- componente de la capa externa (58,8 g) obtenido 'en el
Ejemplo de Produccidén 5 y estearato de magnesio (1,2’g) se
mezclaron en una bolsa para dar un polvo mixto. Elipolvo
mixto obtenido (114 g) se formé en comprimidos jusando
Autograph (nombre comercial, fabricado por SHIMADZU
Corporation) (565,5 mg/comprimido, un punzén de 13 hm¢ de
didmetro de cara plana con borde biselado, presién de
formacidén de comprimidos 20 Kn) para dar la preparacién
s6lida de desintegracién oral (565,5 mg) que contiene
compuesto X (30 mg) de la presente invencién. '

[0076] |
Ejemplo de Produccién 6
Produccién de grénulos finos recubiertos con polimero

Se calentd agua purificada (190 g) hasta 80°C, vy
polisorbato 80 (1,68 g), monostearato de glicerol (4,2 g)
y citrato de trietilo (8,4 g) se dispersaron alli. La
suspensién se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se
agregdé a acido metacrilico-metil acrilato-metil metac¢rilato
- como dispersidén de copolimerc (Eudragit FS30D, fabricado
por Evonik Roehm) (280 g) y se mezcla en forma upiforme
para dar una solucién de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (121 g) de la solucidén de recubr%miento
mencionada con anterioridad (484,28 g) se aplicé. a los
granulos finos entéricos (200 g), que se obtuvierod en el

Ejemplo de Produccidn 3, usando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (SPIR-A-FLOW,
fabricado por Freund Corporation). Las condiciones de

recubrimiento fueron: temperatura de entrada alredédor de

32°C, presién de aire de aspersién alrededor de 1 kgf/cm?,
calibre de aire de salida 100, presién de LECHO al#ededor
de 250 mmHg, velocidad del rotor alrededor de 300 rpm,

velocidad de aspersiones alrededor de 2,0 g/min, pbsicién
!
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de la pistola de aspersidn del ladec inferior. Los Erénulos
finos obtenidos se secaron al vacio a 40°C duranteil6 hr y
se pasaron a través de un tamiz redondo para dar brénulos
finos recubiertos con polimero con un tamafio de particulas

de 150 pm - 500 pm.

J
'
{
i
i
f

[Composicidén de granulos finos recubiertos con ipolimero
(269,08 mg) ]
Granulos finos entéricos (Ejemplo de Producciédn 3} 240,09
ng
dcido metacrilico-metil acrilato-metil |
metacrilato - como copolimero 24JO9 mg
polisorbato 80 0448 mg
monostearato de glicerol 1,2 mg
citrato de trietilo 2,41 mg
total 269,08 mg

|
[0077]) 1
Ejemplo 2

Produccidn de preparacién sélida de desintegracidn éral

Los granulos finos recubiertos con polimeroi (54,09)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 6, el polvo ¢granulado
- componente de la capa externa (58,8q) obtenidés en el
Ejemplo de Produccién 5 y estearato de magnesio (1,2g) se
mezclaron en una bolsa para dar un polvo mixto. 'El polvo
mixto obtenido (568,0mg) se formdé en comprimidog usando
Autograph (nombre comercial, fabricado por - SHIMADZU
Corporation) (568,0mg/comprimido, un punzén de 13| mm¢ de
didmetro de cara plana con borde biselado, presién de
formacién de comprimidos 20 Kn) para dar la préparacién

sélida de desintegracidén oral (568, Omg) que *contiene
compuesto X (30 mg) de la presente invencién. |

[0078] |
Ejemplo de Produccién 7
Produccidén de grédnulos finos recubiertos con brincipio
activo desde el punto de vista farmacéutico !

Los granulos centrales que serdn nucleo deﬁ granulos

finos de 1liberacién controlada B se produjerop de la
siguiente manera. Hidroxipropilcelulosa (HPC-L, 50 g) vy
manitol (37,5 g) se disolvidé en agua purificada | (640 gq),
talco (37,5 g), hidroxipropilcelulosa de baja suﬁtitucién
(L-HPC-32W, 25qg) y carbonato de magnesio (50 q) se
dispersaron en esta solucidn. El Compuesto X d75 g) se
dispersé en forma uniforme en la dispersidn obteﬁida para
dar una solucidn de recubrimiento. Una |, cantidad
predeterminada (793 g) de solucién de recubrimiento gque
contiene el compuesto X (915 g) se aplicd 4 lactosa
celulosa cristalina en esferas (Nonpareil 1057, 130 g)
usando un aplicador de recubrimiento por lecho flqidificado
rotativo (SPIR-A-FLOW, fabricado por Freund Corporation).

. . ' ' |
Las condiciones de recubrimiento fueron: temperatura de

entrada alrededor de 40°C, presién de aire de iaspersién
alrededor de 1 kgf/cm®, calibre de aire de salida 100,
presién de LECHO alrededor de 250 mmHg, velocidad |del rotor
alrededor de 300 rpm, velocidad de aspersiones alrededor de
l
|
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6 g/min, posicién de la pistola de aspersién del lalo
inferior. Luego de la complecién del recubrimiento, 1lbs
granulos finos obtenidos se secaron al vacio a 40°C durante
16 hr y se pasaron a través de un tamiz redondo para dar

granulos centrales con un tamafio de particulas de 125 u¢ -
500 pm. ;
[Composicién de grénulos finos recubiertos con principio
activo desde el punto de vista farmacéutico (85 mg)] {
lactosa celulosa cristalina en esferas

!
¢
i
1l
i
i

(Nonpareil 105T) 30 mg

compuesto X 15 mg f
manitol 7,5 mg i
talco 7,5 mj
carbonato de magnesio 10 mg |
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidn 5 mg !
hidroxipropilcelulosa 10 mg ¢
total 85 mg !
[0079] f

Ejemplo de Produccién 8 f
Produccidn de granulos finos recubiertos con f capa
intermedia i

El gréanulos finos recubiertos con el principio éctivo
desde el punto de vista farmacéutico obtenidos bn el
Ejemplo de Produccibén 7 se recubridé con una soluc%én de
recubrimiento de capa intermedia usando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (SPIR—é—FLOW,
fabricado por Freund Corporation), y se secd directamente
para dar los granulos finos con la siguiente compoﬁicién.
La solucidén de recubrimiento de capa intermedia se produjo
por disolucidn de hipromelosa (tipo de sustitucidén 2910,
16,8 g) y manitol (16,8 g) en agua purificada (54@ g), Y

dispersando oéxido de titanio (7,2 g), talco (7,2 g) e
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L—HPC—32I, 12 qg)
en la solucién obtenida. Una cantidad predeterminada (500

g) de la solucidén de recubrimiento de capa intermeﬁia (600
g) se aplicdé a los granulos finos recubiertos con ﬁrincipio
activo desde el punto de vista farmacéutico (170 g)/, que se
obtuvieron en el Ejemplo de Produccidén 7, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado!rotativo
(SPIR-A-FLOW, fabricado por Freund Corporationj. Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura de entrada
alrededor de 60°C, presidén de aire de aspersidén alrededor de
1 kgf/cm?, calibre de aire de salida 100, presiéd de LECHO
alrededor de 250 mmHg, velocidad del rotor alrede@or de 300
rpm, velocidad de aspersiones alrededor de 2,5 g/min,
posicidén de la pistola de aspersién del ladof inferior.
Luego la complecidén del recubrimiento, 1los grénplos finos
obtenidos se secaron al vacio a 40°C durante 16 hr y se
pasaron a través de un tamiz redondo para dak granulos
finos recubiertos con capa intermedia con un! tamafio de

particulas de 125 um - 500 pm. ;
[Composicidén de gréanulos finos recubiertosf con capa

intermedia (110 mg)] f
granulos finos recubiertos con principio farmacéuticamente
|

'

|
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n

I
activo (Ejemplo de Produccién 7) 85 mg 3
hipromelosa 7 mg |
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidén 5 mg
talco 3 mé
6éxido de titanio 3 mg |
manitol 7 mg !
total 110 m?
[o080] |

Ejemplo de Producciébn 9
Produccidén de los granulos finos entéricos

Monostearato de glicerol (2,4 g), polisorbato 80| (0,72
g) y 6xido de hierro (0,05 g) se agregd a agua puriﬁicada
(73,7 g), y la mezcla se calentdé un homomezclador (T. K.
AUTOHOMOMIXER, fabricado por Tokushu Kika Kogyo) hasta: 70°C,
y se enfrié hasta la temperatura ambiente para dar una
emulsién de monostearato de glicerol. Se disolyieron
Macrogol 6000 (4,08 g) y é&cido citrico (0,05 g) en agua
purificada (50 g), y se agregaron &cido metacrilico-etil
acrilato - como dispersién de copolimero (Eudragit L3¢D—55,
fabricado por Evonik Roehm) (122,08 g) vy metil metacrilato-
etil acrilato - como dispersién de copolimero (Eu&ragit
NE30D, fabricado por Evonik Roehm) (13,6 g). Una emulsién
de monostearato de glicerol se agregd a la solucién
obtenida para dar una solucién de recubrimiento. | Una
cantidad predeterminada (111,1 g) de la solucidén de
recubrimiento mencionada con anterioridad (266,68 g) se
aplicé a los gréanulos finos recubiertos con capa intefmedia
(110 g), que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 8,
usando un aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado
rotativo (SPIR-A-FLOW, fabricado por Freund Corporation).
Las condiciones de recubrimiento fueron: temperatura de

entrada alrededor de 35°C, presién de aire de aspersién
alrededor de 1 kgf/cm?, calibre de aire de salida 100,
presién de LECHO alrededor de 250 mmHg, velocidad del, rotor
alrededor de 150 rpm, velocidad de aspersiones alrededor de
2,0 g/min, posicién de la pistola de aspersién del 1lado
inferior. Como resultado, se formd una pelicuia de
liberacién controlada. Los granulos finos obtenidos se
secaron al vacio a 40°C durante 16 hr y se pasaron a través
de un tamiz redondo para dar los granulos finos entéricos
con un tamafio de particulas de 125 um - 500 pm.

[(Composicidén de los grénulos finos entéricos (130 mg)”
granulos finos recubiertos con capa \

intermedia (Ejemplo de Produccién 8) 1;0 mg
dcido metacrilico-etil acrilato - como copolimero 15,26
mg |
metil metacrilato-etil acrilato - como copolimero 1,7 mg
macrogol 6000 1,7 mb
monostearato de glicerol 1,0 mg
polisorbato 80 p,3 mg
acido citrico 0,02 mg
6xido de hierro p,O2
mg

total 130 mg

l
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[0081] ;
Ejemplo de Produccién 10 |
Produccién de los granulos finos entéricos f

Monostearato de glicerol (14,4 g), polisorbatol 80

(4,32 g) y o6xido de hierro (0,29 g) se agregd a agua
purificada (470 g), y la mezcla se calentdé un homomezclador
(T.K. AUTOHOMOMIXER, fabricado por Tokushu Kika Kobyo)
hasta 70°C, y se enfrié hasta temperatura ambiente parafdar
una emulsidén de monostearato de glicerol. Se disolv%eron
citrato de trietilo (44,88 g) y &cido citrico (0,12 g) en
agua purificada (319, 4 g)., y se agregaron dcido
metacrilico-etil acrilato - como dispersién de copolimero
(Eudragit L30D-55, fabricado por Evonik Roehm) (672 g) vy
metil metacrilato-etil acrilato - como dispersién de
copolimero (Eudragit NE30D, fabricado por Evonik Roehm)
(74,64 qg). Una emulsién de monostearato de gliceroi se
agregd a la solucidén obtenida para dar una soluciép de
recubrimiento. Una cantidad predeterminada (666,7 g) de la
solucidén de recubrimiento mencionada con anterioridad
(1600,05 g) se aplicdé a los granulos finos entéricos; (130
g), que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 9, u§ando
un aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado
rotativo (SPIR-A-~FLOW, fabricado por Freund Corporatﬁon).
Las condiciones de recubrimiento fueron: temperatura de

entrada alrededor de 35°C, presién de aire de asp€rsidén
alrededor de 1 kgf/cm?, calibre de aire de salida' 100,
presién de LECHO alrededor de 250 mmHg, velocidad del |rotor
alrededor de 150 rpm, velocidad de aspersiones alrededor de
2,0 g/min, posicién de la pistola de aspersién dell lado
inferior. Como resultado, se formdé wuna pelicula de
liberacién controlada. Los gréanulos finos obtenidos se
secaron al vacio a 40°C durante 16 hr y se pasaron a través
de un tamiz redondo para dar los granulos finos entéricos

con un tamafio de particulas de 125 pum - 500 um.

[Composicidn de los granulos finos entéricos (250 mg)“

Granulos finos entéricos (Ejemplo de Produccién 9) 130 mg
dcido metacrilico-etil acrilato - como copolimero P4 mg
metil metacrilato-etil acrilato - como copolimero_ P,33
citrato de trietilo 18,7 mg
monostearato de glicerol ' @,o mg
polisorbato 80 _ 1,8 mg
dcido citrico 0,05 |mg
6xido de hierro 10,12
mg !
total 250 mg
[0082]

Ejemplo de Produccién 11

Produccidén de los grdnulos finos entéricos
Se agregd Monostearato de glicerol (1, g),

polisorbato 80 (0,36 g) y o6xido de hierro (0,02 g),a agua

purificada (36,8 g), Y% la mezcla se caleqté un

homomezclador (T.K. AUTOHOMOMIXER, fabricado por Tokushu
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Kika Kogyo) hasta 70°C, y se enfridé hasta teméeratura
ambiente para dar una emulsién de monostearato de glicerol.
Se disolvieron Macrogol 6000 (2,04 g) y &cido citrico (0,02
g) en agua purificada (25 g), y se agregaron A&cido
metacrilico-etil acrilato - como dispersién de copolimero
(Eudragit L30D-55, fabricado por Evonik Roehm) (61,‘4 g) y
metil metacrilato-etil acrilato - <como dispersién de
copolimero (Eudragit NE30D, fabricado por Evonik Roehm)
(6,8 qg). Una emulsién de monostearato de glicérol se
agregd a la solucidén obtenida para dar una solucidén de
recubrimiento. Una cantidad predeterminada (55,53 ¢g) de la
solucién de recubrimiento mencionada <con anterioridad
(133,28 g) se aplicdé a los granulos finos entéricps {250
g), gque se obtuvieron en el Ejemplo de Producc%én 10,
usando un aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado
rotativo (SPIR-A-FLOW, fabricado por Freund Corpo%ation).
Las condiciones de recubrimiento fueron: temperatura de

entrada alrededor de 35°C, presidén de aire de aspersiédn
alrededor de 1 kgf/cm?, calibre de aire de saliﬁa 100,
presién de LECHO alrededor de 250 mmHg, velocidad dél rotor
alrededor de 150 rpm, velocidad de aspersiones alrededor de
2,0 g/min, posicién de la pistola de aspersién del lado
inferior. Como resultado, se formé una peliéula de
liberacién controlada. Los granulos finos obtenidos se
secaron al vacio a 40°C durante 16 hr y se pasaron a través
de un tamiz redondo para dar los grénulos finos entéricos
con un tamafio de particulas de 125 pum - 500 um.

[Composicidén de los grénulos finos entéricos (260 mg) )
Granulos finos entéricos (Ejemplo de Produccién 10) 250 mg

dcido metacrilico-etil acrilato - como copolimero 7,63 mg
metil metacrilato-etil acrilato - como copolimero 10,85 mg
macrogol 6000 0,85 |mg
monostearato de glicerol 0,5 mg
polisorbato 80 10,15 mg
dcido citrico 0,0limg
6xido de hierro 10,01 mg
total 1260 mg
[0083] |

|
Ejemplo de Produccién 12
Produccién de los grinulos finos entéricos recubiertos con
manitol i
Se disolvidé Manitol (24 g) en agua purificada (216 g)
para dar wuna solucidén de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (100 g) de la solucién de recubgimiento
mencionada con anterioridad (240 gq) se aplicé' a los
granulos finos entéricos (260 g), que se obtuvieron en el
Ejemplo de Produccidn 11, usando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (SPIR+A-FLOW,
fabricado por Freund Corporation). Las condiciénes de
recubrimiento fueron: temperatura de entrada alrededor de
40°C, presidén de aire de aspersién alrededor de 1 !gf/cm{
calibre de aire de salida 100, presién de LECHO alrededor
de 250 mmHg, velocidad del rotor alrededor de 150 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 3,0 g/min, posicién
|
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de la pistola de aspersidén del lado inferior. Se éplicé
recubrimiento de manitol. Los gréanulos finos obtenidos se

secaron al vacio a 40°C durante 16 hr y se pasaron a .raveés
de un tamiz redondo para dar la capa exterior de grénulos
finos recubiertos con un tamafio de particulas de 12q pm -
500 pm. |

[Composicidédn de 1los granulos finos entéricos recub#ertos
con manitol (270 mg)] |

Granulos finos entéricos (Ejemplo de Produccién 11) 260 mg

manitol 10 mg
total 2?0 mg
[oo84] |
Ejemplo de Produccién 13 ;
Produccién de polvo granulado - componente de lq‘ capa
externa |
Manitol (401 g)., hidroxipropilcelulosa de | baja
sustitucidén (L-HPC-33, 60 g), celulosa cristalina (60 gq) vy
crospovidona (30 g), &cido citrico anhidro (6 g), aspartamo

(6 g) y sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Firmenichj K.K.)
(0,9 g) se cargaron en un granulador de lecho fluido, (LAB-
1, fabricado por POWREX CORPORATION), y se granulan
mientras se asperja una solucién acuosa de manitol R24 g)
en agua purificada (136 g) y se seca para dar una capa

externa en polvo (588 g). Se agregd estearato de magnesio
(12 g) en forma adicional, y la mezcla se mezcld ?n una
bolsa para dar un polvo granulado - componente de la capa
externa (600 g). :
[0085] !
Ejemplo 3 f

Produccidén de preparacién sélida de desintegracién orgl

Los granulos finos recubiertos con polimero (290,9 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 4, los granulos finos
entéricos (135 g) obtenidos en el Ejemplo de Producc¢idén 12

y el polvo granulado - componente de la capa externa, (373,2
g) obtenidos en el Ejemplo de Produccién 13 se mezclaron en
una bolsa para dar un polvo mixto. Una cantidad

predeterminada (350 g) del polvo mixto obtenido (7@9,1 g)
se formdé en comprimidos usando una maquina formadora de

comprimidos rotativo (Correct 19K AWC) L (709,1
mg/comprimido, un punzén de 13 mmd de diédmetro @e cara
plana con borde biselado, presién de formacidén de

comprimidos 20 Kn) para dar la preparacién séﬂida de
desintegracién oral (709,1mg) que contiene compuest@ X (30
mg) de la presente invencidn.

I
[0086] ,
Ejemplo 4 ;
Produccién de preparacién sdédlida de desintegracién oral
Los granulos finos recubiertos con polimero (201,8g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccidén 6, los grénulés finos
entéricos (135 g) obtenidos en el Ejemplo de Produdcién 12
y el polvo granulado - componente de la capa :externa
(374,3g) obtenidos en el Ejemplo de Produccién| 13 se
mezclaron en una bolsa para dar un polvo mixtol. Una
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cantidad predeterminada (350 g) de el polvo mixto obtenido
(711,1qg) se formé en comprimidos wusando una maquina
formadora de comprimidos rotativo (Correct 19K AWC)
(711, lmg/comprimido, un punzén de 13 mm de didmetro ae cara
plana con borde Dbiselado, presidén de formac#én de
comprimidos 20 Kn) para dar la preparacién sdélida de
desintegracién oral (711,1mg) que contiene compuestg X (30
mg) de la presente invencién.

[0087] |
Ejemplo Comparativo 1 ‘
Produccién de preparacién sédélida de desintegraciédn oral

Los gréanules finos entéricos (54,0 g) obtenidos en el
Ejemplo de Produccidén 3, el polvo granulado - componénte de
la capa externa (58,8 g) obtenidos en el Ejemplo de

Produccidén 5 y estearato de magnesio (1,2 g) se me?claron

en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo mixto
obtenido (114 g) se formdé en comprimidos usando Autograph
(nombre comercial, fabricado por SHIMADZU Corpolration)

(508,7 mg /comprimido, un punzdén de 13 mm¢ de didmetro de
cara plana con borde biselado, presién de formadién de
comprimidos 20 Kn) para dar la preparacién sélida de
desintegracidén oral (508,7 mg) que contiene compuestd X (30
mg) .

[ooss]

Ejemplo Comparativo 2 |
Produccidén de preparacién en cédpsulas de los grénulos finos
entéricos

Los grénulos finos entéricos (240,9 mg) obtenidos en
el Ejemplo de Produccién 3 se llenaron en una capsula de
HPMC para dar una capsula que contiene 30 mg de compuesto X
per capsule. |

[0089] 5
Experimental Ejemplo 1 |

La dureza de los comprimidos obtenidos en el Ejemplo
Comparativo 1, Ejemplo 1 y Ejemplo 2 se mididé ,con un
medidor de dureza de comprimidos (fabricado por ' Toyama
Sangyo Co., Ltd.). De acuerdo con la prueba de diéolucién
de la Japanese Pharmacopoeia, Method 2, se realizé una
prueba de disolucién usando HCl1 0,1N (500 mL) a 100 rpm

—
durante 2 hr. Los eluatos se recuperaron y se filtraron a

través de un filtro de membrana de 0,45 pm. La capacidad
de absorcién se mididé y se calculd el indice de disolucién
del farmaco en HC1l O0,1N. Los resultados se mue$tran a
continuacién. La prueba de dureza se realizdé 6 vecps y la
prueba de disolucidén se realizd 2 veces, y se muestran los
valores promedio.

[0090]
[Tabla 1] |
indice de
dureza (N disolucidn/( §
preparacién ) %)

Ejemplo Comparativo 33 9,7
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Ejemplo 1 57 3,7

Ejemplo 2 64 1,8 l

{o091] |

Como resulta <claro a partir de la Tabla g1, los
comprimidos de Ejemplo 1 y Ejemplo 2 mostraron una dureza
de comprimidos lo suficientemente alta comparado; con el
comprimido del Ejemplo Comparativo 1, y el indice de
disolucidén fue bajo. Por lo tanto, se confirmél que la
dureza del comprimido y la resistencia a los &cidés luego
de la realizacién de los comprimidos se mejoraron por el
recubrimiento de los granulos finos entéricos con Una capa
de recubrimiento que contiene un polimero. [

[0092] |
Experimental Ejemplo 2

La capsula obtenida en el Ejemplo Comparativo 2, y los
comprimidos obtenidos en el Ejemplol y Ejemplo 2 se
administraron por via oral a perros beagle en ayunas a una
dosis de 30 mg (cantidad equivalente a compuesto X). Luego
de la administracién, la concentracién de compuesto A en
plasma se midié a 1 hr, 2 hr, 4 hr, 6 hr, 8 hr, 10 hr y 12
hr después, y el &rea bajo la curva de concentracién en

sangre-tiempo [ABC(pg-h/mL)] se calculdé por la regla de
trapecio. Ademas, la concentracién médxima en sangre [Cmax
(ug/mL)] y el tiempo para mantener la concentracidén méxima
en sangre [Tmax (h)] también se midieron. Los re@ultados
se muestran a continuaciédn. En la Tabla, 1los vaiores se
muestran un valor promedio + SD. !
[0093] ;
[Tabla 2] i
Preparacién ABC .Cmax Tmax
(ng-h/mL) (ng/mL) (h) |
Ejemplo Comparativo {
2 3,645+0,180 1,328+0,276 3,5f1,0
Ejemplo 1 2,661%+1,144 0,959+0,383 3,5#1,0
Ejemplo 2 3,097+1,285 1,097+0,514 4,0#£0,0
f
[0094] |
|

Como resulta claro a partir de la Tabla 2, la
capacidad de absorcién de los comprimidos de Ejemplo 1 vy
Ejemplo 2 no se redujo marcadamente, cuando se compara con
la cépsula del Ejemplo Comparativo 2. |

A partir de los resultados del Experimental Ejemplo 1
y Experimental Ejemplo 2, se confirmé que la dureza y la
resistencia a los acidos del comprimido luego de la
realizacién de comprimidos se mejord, sin marcada ﬁeduccién
en la capacidad de absorcidén después de la administracién
oral, por recubrimiento de los granulcs finos enté%icos con

una capa de recubrimiento gque contiene un polimero.
[0095] |
Ejemplo de Produccién 14

{
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Produccidén de granulos finos recubiertos con principgo
activo desde el punto de vista farmacéutico ,
Los granulos centrales gque seran nucleo de grénulés
finos de 1liberacidén controlada A se produjeron de la
siguiente manera. Se disolvid Hidroxipropilcelulosa (HP¢—
SL~-T, 360 g) en agua purificada (4680 g),
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L-HPC-32, 180 ¢)
y carbonato de magnesio (360 g) se dispersaron en esﬁa

solucidn. El Compuesto X (1080 g) se dispersd en forma
uniforme en la dispersidén obtenida para dar una solucién de
recubrimiento. Una cantidad predeterminada (5550 g) del

solucidén de recubrimiento que contiene el compuesto X (66$0
g) se aplicdé a lactosa celulosa cristalina en esfersas

(Nonpareil 1057, 945 g) usando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (tipo MP-LO
TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las condiciones

de recubrimiento fueron: temperatura del aire de entrada
alrededor de 85°C, temperatura del producto alrededor 4e
31°C, volumen de aire de aspersidén alrededor de 8ONL/minj,
velocidad del rotor alrededor de 500 rpm, velocidad d?
aspersiones alrededor de 17 g/min, pistola de aspersién de
posicién  tangencial. Luego de la complecién del
recubrimiento, los granulos finos obtenidos se secaroh
durante alrededor de 50 min para dar granulos centrales
(2550 q) . |
[(Composicidén de grénulos finos recubiertos con principio
activo desde el punto de vista farmacéutico (85 mg)] ‘
lactosa celulosa cristalina en esferas

(Nonpareil 105T) 30 mg

compuesto X 30 mg ;
carbonato de magnesio 10 mg |
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién 5 mg 1
hidroxipropilcelulosa 10 mg -
total 85 mg [
[0096]

Ejemplo de Produccidn 15
Produccién de granulos finos recubilertos con capa
intermedia !

El granulos finos recubiertos con el principio activo
desde el punto de vista farmacéutico obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 14 se recubrid con una solucién de
recubrimiento de capa intermedia usando un aplicador dﬂ
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (tipo MP-10i
TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION), vy se secd
directamente para dar los granulos finos con la siguiente’
composicién. La solucidén de recubrimiento de capa;
intermedia se produjo por disolucién de hipromelosa (TC—f
SEW, 252 g) y manitol (252 g) en agua purificada (3960 g),’
y dispersando éxido de titanio (108 g), talco (108 g) el
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L-HPC-32, 180 g) i
en la solucidn obtenida. Una cantidad predeterminada (4050
g) de la solucidén de recubrimiento de capa intermedia (4860ﬂ
g) se aplicd a los grénulos finos recubiertos con principiol
activo desde el punto de vista farmacéutico (2550 g), que

|
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se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 14, usandb un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotatlvo
(tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). !Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire
de entrada alrededor de 85°C, temperatura del producto
alrededor de 41°C, volumen de aire de aspersién alrededo& de
100 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 %pm,
velocidad de aspersiones alrededor de 16 g/min, pistola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de 1la complecidn
del recubrimiento, los granulos finos obtenidos se secéron
durante alrededor de 30 min y se pasaron a través de un
tamiz redondo para dar granulos finos recubiertos con qapa
intermedia con un tamafio de particulas de 150 um - 355 pm.
(Composicién de granulos finos recubiertos con dapa
intermedia (110 mg)]

granulos finos recubiertos con principio activo .
para uso farmacéutico (Ejemplo de Produccién 14) 85 mg |

hipromelosa 7 mg i
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidn 5 mg
talco 3 mg
6xido de titanio 3 mg !
manitol 7 mg !
total 110 mg
[0097]

Ejemplo de Produccién 16
Produccién de los granulos finos entéricos ;

Copolimero de metil acrilato-acido metacril#co
(BEudragit 8100, fabricado por Evonik Roehm) (832 g), y
citrato de trietilo (166 g) se disolvieron en una mezcla /de
agua purificada (1272 g) y etanol anhidro (11451 g),, vy
talco (416 g) se dispersd en la solucidn obtenida para dar
una solucidén de recubrimiento. Una cantidad predetermlnada
(12370 g) de la solucidén de recubrimiento mencionada con
anterioridad (14137 g) se aplicdé a los granulos fanS
recubiertos con capa intermedia (990 g), que se obtuvierbn
en el Ejemplo de Produccién 15, usando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (Tipo MP—10
TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las condicionés
de recubrimiento fueron: temperatura del aire de entra#a
alrededor de 55°C, temperatura del producto alrededor de
30°C, volumen de aire de aspersién alrededor de 100 NL/mln,
velocidad del rotor alrededor de 600 rpm, velocidad de
aspersiones alrededor de 18 g/min, pistola de aspersién de
posicidén tangencial. Como resultado, se formd una pellcuha
de liberacidén controlada que se disuelve en un modo que
depende del pH (principio activo desde el punto de vista
farmacéutico se 1libera en el entorno de cierto pH o
superior). Los granulos finos obtenidos se secaron al
vacio a 40°C durante 16 hr y se pasaron a través de uh
tamiz redondo para dar los granulos finos entéricos con uh
tamafio de particulas de 250 pm - 425 um. ‘
[Composicidén de los gréanulos finos entéricos (240,9 mg) ]
grénulos finos recubiertos con capa
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intermedia (Ejemplo de Produccidén 15) 110 mg
copolimero de metil acrilato-&cido metacrilico - 77 mg
talco i 38,5
mg !
citrato de trietilo 15,4 mg
total 1 240,9
mg t
[0098] i

Ejemplo de Produccién 17 i
Produccién de grénulos finos recubiertos con polimerp

Se calentdé agua purificada (587,5 g) hasta '80°C, vy
polisorbato 80 (5,18 g), monostearato de glicero% (12,96
g) y citrato de trietilo (12,96 g) se dispersaron a%li. La
suspensién se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se
agregbé a 4acido metacrilico-metil acrilato-metil metacrilato
- como dispersidén de copolimero (Eudragit FS30D, fébricado
por Evonik Roehm) (867,2 g) y se mezcla en forma dniforme
para dar wuna solucién de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (624 g) de la solucién de recubrimiento
mencionada con anterioridad (1485,8 g) se aplicé, a los
granulos finos entéricos (1040 g), que se obtuvieroQ en el
Ejemplo de Produccién le, usando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (Tipd MP-10
TOKU~2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las condiciones
de recubrimiento fueron: temperatura del aire de entrada
alrededor de 60°C, temperatura del producto alrededor de
26°C, volumen de aire de aspersién alrededor de 120 &L/min,
velocidad del rotor alrededor de 550 rpm, velocidad de
aspersiones alrededor de 9 g/min, pistola de aspersién de
posicidén  tangencial. Luego de la complecién del

recubrimiento, se obtuvieron grédnulos finos recubiertos con.

polimero (1156 g). [
[(Composicidén de grénulos finos recubiertos con polimero
(267,87 mg) ] |
Granulos finos entéricos (Ejemplo de Produccién 16) 240,9
mg '
dcido metacrilico-metil acrilato-metil ;
metacrilato - como copolimero 24,09
mg
polisorbato 80
mg
monostearato de glicerocl
citrato de trietilo 1,2 mg
total 67,87
mg i
[0099] |

f
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Ejemplo de Produccién 18
Produccién de manitol grénulos finos recubiertos |
Se disolvid Manitol (108 g) en agua purificada (§48 g)

para dar wuna solucidén de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (302 g) de la solucién de recubri@iento
mencionada con anterioridad (756 g) se aplicdé a los

granulos finos recubiertos con polimero (1156 g), que se

6%
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obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 17, Jusando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire
de entrada alrededor de 85°C, temperatura del producto

alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 12 g/min, pistola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de la |complecidn
del recubrimiento, los grédnulos finos obtenidos 'se secaron
durante alrededor de 2 min y se pasaron a traves de un
tamiz redondo para dar gréanulos finos recub%ertos con

manitol con un tamafio de particulas de 250 pum - 425 pm.
[Composicidén de granulos finos recubiertos c@n manitol

(277,9 mg) ] |
granulos finos recubiertos con polimero i
(Ejemplo de Produccién 17) 267,9 mg
manitol 10,0 g
total 277,9 mg
[0100]

Ejemplo de Produccién 19 ;
Produccién de granulos finos recubiertos | con capa
intermedia ,

El granulos finos recubiertos con el principio activo
desde el punto de vista farmacéutico obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 14 se recubrid con una solucidén de
recubrimiento de capa intermedia wusando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (Tipo MP-10
TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION), § se secd
directamente para dar los granulos finos con la siguiente
composiciédn. La solucién de recubrimiento de capa
intermedia se produjo por disolucidén de hipro@elosa (TC-
SEW, 504 g) y manitol (504 g) en agua purificada (5400 gq),
y dispersando 6éxido de titanio (216 gq), talco{(216 g) e
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L-HPC+32, 360 g)
en la solucidén obtenida. Una cantidad predeterminada (6000
g) de la solucidén de recubrimiento de capa intermedia (7200
g) se aplicé a los gréanulos finos recubiertos con principio
activo desde el punto de vista farmacéutico (2550 g), que
se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 14,. usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatuﬁa del aire

de entrada alrededor de 85°C, temperatura ddl producto

alrededor de 41°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
100 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 17 g/mln,;plstola de
aspersién de posicidén tangencial. Luego de 1la| compleciédn
del recubrimiento, los grdnulos finos obtenidos! se secaron
durante 30 min y se pasaron a través de un tamiz redondo
para dar granulos finos recubiertos con capa 1ntermed1a con
un tamafio de particulas de 150 um - 355 um. '

[Composicidén de grénulos finos recubiertos, con capa
1
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intermedia (135 mg)] ;
" granulos finos recubiertos con principio activo !

para uso farmacéutico (Ejemplo de Produccidén 14) | 85 mg
hipromelosa 14 mg
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidn [ 10 mg
talco | 6 mg
6xido de titanio 6 mg
manitol 14 g
total ;135 mg
[o101] |

Ejemplo de Produccidén 20 ;
Produccidén de granulos finos recubiertos con polimero

Se calentdé agua purificada (1881,8 g) hasta L80°C, Y
polisorbato 80 (17,5 g), monostearato de gliceroﬂ (43,74
g), citrato de trietilo (43,74 g), 6xido de hierro amarillo
(0,49 g) y 6xido de hierro (0,49 g) se dispersardn alli.
La suspensidén se enfrié hasta la temperatura ambiente, se
agregdé una dispersidén mixta (2916 g) de &cido metaérilico—

metil acrilato-metil metacrilato - como disperéién de
copolimero (Eudragit FS30D, fabricado por Evonik' Roehm)
(2857,68 g) y é&cido metacrilico-etil acrilato |- como

dispersién de copolimero (Eudragit L30D-55, fabricado por
Evonik Roehm) (58,32 g), y se mezcla en forma uniforme para
dar una solucién de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (4291 g) de la solucién de recubrimiento
mencionada con anterioridad (4903,76 g) se aplicd a 1los
granulos finos recubiertos con capa intermedia (1215 gq),
que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccidén 19, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura d?l aire
de entrada alrededor de 45°C, temperatura del producto

alrededor de 26°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 7 g/min, pistola de
aspersidn de posicidén tangencial. Luego de 1la comﬁlecién
del recubrimiento, se obtuvieron gréanulos finos recubiertos
con polimero (2032 g).
[Composicién de granulos finos recubiertos con poélimero
(225,81 mg) ] |
granulos finos recubiertos con capa ‘
intermedia (Ejemplo de Produccién 19) 135 mg

=

dcido metacrilico-metil acrilato-metil

metacrilato - como copolimero 179,38
mg '
dcido metacrilico-etil acrilato - como copolimero 11,62
mg !
polisorbato 80 1,62
mg ~
monostearato de glicerol 4,05
mg :
citrato de trietilo 4,05 mg
6xido de hierro amarillo 0,045

ng



64

{
l
l
6xido de hierro | 0,045
mg t

‘|

§
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!
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total
225,81mg
[0102]
Ejemplo de Producciédn 21

Produccidn de granulos finos recubiertos con maiﬁtol
Manitol (135 g) se disolvidé en agua purlflxada (810 qg)

para dar wuna solucién de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (630 g) de la solucién de r%cubrimiento
mencionada con anterioridad (945 g) se aplicé a los

gradnulos finos recubiertos con polimero (2032‘g), que se
obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 20, ! usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORAEION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire
de entrada alrededor de 70°C, temperatura dél producto

alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersién aﬁrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, .pistola de
aspersién de posicidédn tangencial. Luego de laicomplecién
del recubrimiento, los granulos finos obtenidos |se secaron
durante alrededor de 3 min y se pasaron a través de un
tamiz redondo para dar granulos finos recubiertos con
manitol con un tamafio de particulas de 250 pm - 425 pm.
[Composicién de grénulos finos recubiertos con manitol
(235,8 mg) ] v,

granulos finos recubiertos con polimero !

(Ejemplo de Produccién 20) 225,8 mg
manitol 10,0 @g
total 235,8 mg

[0103] ,

Ejemplo de Produccién 22 i
Produccién de granulos finos recubiertos con polimero

Se calentdé agua purificada (1881,8 g) hasta 80°C, vy
polisorbato 80 (17,5 g), monostearato de glicerol (43,74
g) y citrato de trietilo (43,74 gq), 6xido de hierro
amarillo (0,49 g) y 6xido de hierro (0,49 g) se dispersaron

alli. La suspensién se enfridé hasta 1la temperatura
ambiente, y se agregbé a &acido metacrilico-metil -acrilato-
metil metacrilato - como dispersién de copollmer03(Eudrag1t
FS30D, fabricado por Evonik Roehm) (2916 g) vy seymezcla en
forma uniforme para dar una solucién de recubrimiento. Una
cantidad predeterminada (4291 g) de la solucién de

recubrimiento mencionada con anterioridad (4903,76 g) se
aplicdé a los grénulos finos recubiertos con capa intermedia
(1215 g), que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 19,

usando un aplicador de recubrimiento por lecho fluﬁdlflcado
rotativo (Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX
CORPORATION) . Las condiciones de recubrimiento fueron:
temperatura del aire de entrada alrededor ée 45°C,
temperatura del producto alrededor de 26°C, volumen de aire
de aspersidén alrededor de 120 NL/min, velocidad %el rotor

1
1
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alrededor de 550 rpm, velocidad de aspersiones alrededor de
7 g/min, pistola de aspersién de posicién tangencial.
Luego de la complecidén del recubrimiento, se bbtuvieron
grdnulos finos recubiertos con polimero (2032 g).
[Composicidén de granulos finos recubiertos coni polimero
(225,81 mg) ] I

grédnulos finos recubiertos con capa '
intermedia (Ejemplo de Produccién 19) 2135 mg

acido metacrilico-metil acrilato-metil

metacrilato - como copolimero . 81 mg
polisorbato 80 (1,62
mg !
monostearato de glicerol } 4,05
mg ;
citrato de trietilo 4,05 mg
6xido de hierro amarillo 0,045
mg i

6xido de hierro i 0,045
mg :

total 225,81
mg f

[0104] !

Ejemplo de Produccién 23 !
Produccién de grédnulos finos recubiertos con manitol
Manitol (135 g) se disolvidé en agua purificadé (810 qg)

para dar wuna solucidén de recubrimiento. Una , cantidad
predeterminada (630 g) de la solucidén de recubrimiento
mencionada con anterioridad (945 g) se aplicé a los

grédnulos finos recubiertos con polimero (2032 gﬂ, que se
obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 22, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado:rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATIQN). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura ,del aire

de entrada alrededor de 70°C, temperatura del 'producto

alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersidén alrédedor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de ;50 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, pistola de
aspersién de posicidén tangencial. Luego de la compleciédn
del recubrimiento, los grédnulos finos obtenidos se secaron
durante alrededor de 3 min y se pasaron a través de un
tamiz redondo para dar grénulos finos recubiertos con
manitol con un tamafio de particulas de 250 um - 425!um.

[Composicién de gréanulos finos recubiertos con manitol
(235,8 mg)] !

granulos finos recubiertos con polimero ,

(Ejemplo de Produccidn 22) 225A8 mg
manitol 10,/0 mg
total ' 235,8
mg ’

{o105])

Ejemplo de Produccién 24 !
Produccidén de granulos finos recubiertos con polimeﬁo
Agua purificada (1028,4 g) se calentdé hasta ,h 80°C, vy

&3
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polisorbato 80 (8,75 g), monostearato de glicerol (21,87
g) y citrato de trietilo (43,74 g), éxido dq hierro
amarillo (0,256 g), citrato de trietilo (43,74 g), y 6xido
de hierro (0,256 g) se dispersaron alli. La suspensién se
enfrié hasta la temperatura ambiente, y se agregd! a &acido
metacrilico-metil acrilato-metil metacrilato - como
dispersidén de copolimero (Eudragit FS30D, fabricado por
Evonik Roehm) (1458 g) y se mezcla en forma uniforme para
dar una solucidén de recubrimiento. Una  cantidad
predeterminada (2241 g) de la solucidén de recubrimiento
mencionada con anterioridad (2561,272 g) se aplipé> a los
granulos finos recubiertos con capa intermedia (1215 gq),
que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 19, ﬁsando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificadofrotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura;del aire

de entrada alrededor de 45°C, temperatura del |producto

alrededor de 26°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de [550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 7 g/min, pistola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de la cbmplecién
del recubrimiento, grénulos finos recubiertos con| polimero
(1642 g) se obtuvieron. f

[Composicién de granulos finos recubiertos con' polimero
(182,4324 mg) ] '
granulos finos recubiertos con capa

i

!
intermedia (Ejemplo de Produccién 19) 135 mg
dcido metacrilico-metil acrilato-metil f
metacrilato - como copolimero 40,5 mg
polisorbato 80 0,81 mg
monostearato de glicerol 2,P25 mg
citrato de trietilo 4,05 mg
6xido de hierro amarillo 0,0237 mg
éxido de hierro 0,0237 mg
total 182,4324 mg

[0106] '

|
Ejemplo de Produccidén 25 |

Produccidén de granulos finos recubiertos con manitol
Manitol (135 g) se disolvid en agua purificada (810 g)

para dar una solucidén de recubrimiento. Unaj cantidad
predeterminada (630 g) de la sclucidén de recubrimiento
mencionada con anterioridad (945 g) se apli&é a los
granulos finos recubiertos con polimero (1642 g), que se

obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 24, wusando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificad& rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATﬁON). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire
de entrada alrededor de 70°C, temperatura del producto

alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersién aﬂrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de' 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, pistola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de la{complecién
del recubrimiento, los grénulos finos obtenidos jse secaron
durante alrededor de 3 min y se pasaron a través de un

f
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tamiz redondo para dar granulos finos rgcublertos con

manitol con un tamafio de particulas de 250 um!- 425 pm.
[Composicidén de granulos finos recubierto# con manitol

(192,4 mg)]
granulos finos recubiertos con polimero

(Ejemplo de Produccidén 24) 182,4 mg
manitol 10,0 mg
total ‘ 19%,4 mg
[o107]

Ejemplo de Produccidén 26
Produccién de gradnulos finos recubiertos con pollmero

Agua purificada (1714,1 g) se calentd |lhasta 80°C, vy
polisorbato 80 (14,58 g), monostearato de giicerol (36,45
g), citrato de trietilo (72,9 g), 6éxido de hierro amarillo
(0,427 g) y O6xido de hierro (0,427 g) se dispersaron alli.
La suspensidén se enfridé hasta la temperatura bmbiente, y se
agregd a acido metacrilico-metil acrilato—megil metacrilato
- como dispersidén de copolimero (Eudragit FS@OD, fabricado
por Evonik Roehm) (2430 g) y se mezcla en forma uniforme
para dar wuna solucidén de recubrimiento. . Una cantidad
predeterminada (3735 g) de 1la soluciédn de! recubrimiento
mencionada con anterioridad (4268,884 g) se aplicé a los
granulos finos recubiertos con capa intermedia (1215 gq),
gque se obtuvieron en el Ejemplo de Producciédn; 19, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluldlfacado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire
de entrada alrededor de 45°C, temperatura| del producto
alrededor de 26°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor; de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 7 g/min, pistola de
aspersién de posicidén tangencial. Luego de la complecidn
del recubrimiento, granulos finos recublertos con polimero
(1926 g) se obtuvieron.

(Composicién de granulos finos recubiertos] con polimero
(214,054 mg)]
gradnulos finos recubiertos con capa

intermedia (Ejemplo de Produccién 19) ! 135 mg

dcido metacrilico-metil acrilato-metil |

metacrilato - como copolimero : 67,5 mg

polisorbato 80 1,35 mg

monostearato de glicerol , 3,375 mg

citrato de trietilo 6,75 mg

éxido de hierro amarillo ! 0,0395 mg
6xido de hierro { 0,0395 mg
total . 214,054 mg

[o108] [

Ejemplo de Produccién 27
Produccidén de grénulos finos recubiertos con manltol

Manitol (135 g) se disolvié en agua purificada (810 g)
para dar wuna solucién de recubrimiento. - Una cantidad
predeterminada (630 g) de la solucién de | recubrimiento
mencionada con anterioridad (945 g) se Lplicé a los

YO
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granulos finos recubiertos con polimero (1926 g),ique se
obtuvieron en el Ejemplo de Produccidén 26, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura Qel aire

de entrada alrededor de 70°C, temperatura del producto

alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, pistola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de la complecidn
del recubrimiento, los granulos finos obtenidos se secaron
durante 3 min y se pasaron a través de un tamiz redondo
para dar granulos finos recubiertos con manitol con un
tamano de particulas de 250 um - 425 pm.
[Composicién de granulos finos recubiertos con manitol
(224,1 mg) ]
granulos finos recubiertos con polimero ;
(Ejemplo de Produccidén 26) 214,1 mg

manitol 10,0 mg
total 224,1L mg
[0109]

Ejemplo de Produccién 28
Produccién de gréanulos finos recubiertos con principio
activo desde el punto de vista farmacéutico

Los granulos centrales que serdn nucleo de d¢réanulos
finos de liberacidén controlada B se produjeron| de la

siguiente manera. Hidroxipropilcelulosa (HPC-SL-T,! 360 q)
y manitol (270 g) se disolvieron en agua purificaqa (4680
g, talco (270 g, hidroxipropilcelulosa de baja

sustitucidén (L-HPC-32, 180 g) y carbonato de magneéio (360
g) se dispersaron en esta solucién. El Compuesto X! (540 g)
se dispersé en forma uniforme en la dispersién obtenida
para dar una solucidén de recubrimiento. Una c¢antidad
predeterminada (5550 g) del solucidén de recubrimiento que
contiene el compuesto X (6660 g) se aplicd a |lactosa
celulosa cristalina en esferas (Nonpareil 105T, | 945 g)
usando un aplicador de recubrimiento por lecho fluigificado
rotativo (Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por | POWREX
CORPORATION) . Las condiciones de recubrimiento !fueron:

temperatura del aire de entrada alrededor d? g85°c,

temperatura del producto alrededor de 31°C, volumen 'de aire
de aspersidén alrededor de 80 NL/min, velocidad del rotor
alrededor de 500 rpm, velocidad de aspersiones alrededor de
14 g/min, pistola de aspersién de posicién tangencial.
Luego de la complecién del recubrimiento, se obtuvieron
grénulos centrales (2550 g).
[Composicidn de granulos finos recubiertos con principio
activo desde el punto de vista farmacéutico (85 mg)]
lactosa celulosa cristalina en esferas

(Nonpareil 105T) 30 mg
compuesto X 15 mg
manitol 7,5 mg
talco 7,5 mg

carbonato de magnesio 10 mg
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hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidn 5 mg
hidroxipropilcelulosa ' 10 @g
total 85 mg

[o110] |
Ejemplo de Produccién 29 f
Produccidn de granulos finos recubiertos con capa
intermedia |

El grénulos finos recubiertos con el principio activo
desde el punto de vista farmacéutico obtenidosf en el
Ejemplo de Produccién 28 se recubridé con una solucién de
recubrimiento de capa intermedia usando un aplicédor de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (Tigo MP-10

TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION), y $e secd
directamente para dar los granulos finos con la s@guiente
composicién. La solucién de recubrimiento Qe capa

intermedia se produjo por disolucién de hipromelosa (TC-
SEW, 504 g) y manitol (504 g) en agua purificada (5400 q),
y dispersando oéxido de titanio (216 g), talco (216 g) e
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L-HPC-32;, 360 g)
en la solucidén obtenida. Una cantidad predeterminaba (6000
g) de la solucidn de recubrimiento de capa intermedia (7200
g) se aplicdé a los grénulos finos recubiertos con ﬁrincipio
activo desde el punto de vista farmacéutico (2530] g), que
se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 28, u%ando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado ,rotativo
(Tipo MP-~10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire

de entrada alrededor de 85°C, temperatura del |producto

alrededor de 41°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
100 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 17 g/min, pistola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de 1la cémplecién
del recubrimiento, los gradnulos finos obtenidos se secaron
durante alrededor de 30 min y se pasaron a través de un
tamiz redondo para dar granulos finos recubiertos |[con capa
intermedia con un tamafio de particulas de 150 um —;355 pm.
[Composicién de gréanulos finos recubiertos g¢on capa
intermedia (135 mg)]

granulos finos recubiertos con principic activo

para uso farmacéutico (Ejemplo de Produccidn 28) f 85 mg
hipromelosa 14 mg
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién ; 10 mg
talco f 6 mg
6xido de titanio é mg
manitol 14 mg
total { 135 mg
fo111] f

Ejemplo de Produccién 30
Produccién de granulos finos recubiertos con polimero

Agua purificada (1568,2 g) se calenté hasta 80°C, vy
polisorbato 80 (14,58 g), monostearato de glicerol (36,45
g), citrato de trietilo (36,45 g), 6éxido de hierro amarillo
(0,409 g) y ¢6xido de hierro (0,409 g) se disperséron alli.

!
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La suspensidén se enfrid hasta la temperatura amb;ente, se
agregdé una dispersidén mixta (2430 g) de &cido metacrilico-

metil acrilato-metil metacrilato - <como dispersién de
copolimero (Eudragit FS30D, fabricado por Evonitk Roehm)
(2187 g) y acido metacrilico-etil acrilato - como
dispersién de copolimero (Eudragit L30D-55, fabricado por
Evonik Roehm) (243 g), y se mezcla en forma unif?rme para
dar una solucidén de recubrimiento. Una ' cantidad

predeterminada (3576 g) de la solucién de recubrimiento
mencionada con anterioridad (4086,498 g) se aplibé a los
granulos finos recubiertos con capa intermedia (1215 g),
que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 29, wusando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado 'rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire
de entrada alrededor de 45°C, temperatura del Eproducto

alrededor de 26°C, volumen de aire de aspersién alr%dedor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 7 g/min, pi%tola de
aspersidén de posicién tangencial. Luego de la complecién
del recubrimiento, granulos finos recubiertos con 'polimero
(1896 g) se obtuvieron. |
[Composicién de grédnulos finos recubiertos con jpolimero
(210,676 mg) ] !
grédnulos finos recubiertos con capa a

intermedia (Ejemplo de Produccién 29) ‘132 mg
dcido metacrilico-metil acrilato-metil i
metacrilato - como copolimero 360,75
mng '
dcido metacrilico-etil acrilato - como copolimero t 6,75
mg :
polisorbato 80 1,35
mg !
monostearato de glicerol '3,375
mg

citrato de trietilo 3,375 mg
6xido de hierro amarillo 0,038
mg 1
6xido de hierro i0,038
mg !
total 210, 676mg
[0112] !

|
Ejemplo de Produccién 31 !

Produccidén de grénulos finos recubiertos con manitoli
Manitol (135 g) se disolvidé en agua purificada (810 gq)

para dar una solucién de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (630 g) de 1la solucién de recubrimiento
mencionada con anterioridad (945 g) se aplicd 'a los

gradnulos finos recubiertos con polimero (1896 g),[que se
obtuvierocn en el Ejemplo de Produccién 30, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura dél aire

de entrada alrededor de 70°C, temperatura del producto
i
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alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersidén alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 55@ rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, pistola de
aspersidén de posicidédn tangencial. Luego de la complecién
del recubrimiento, los grédnulos finos obtenidos se secaron
durante 3 min y se pasaron a través de un tamiz redondo
para dar granulos finos recubiertos con manitol ¢on un
tamafio de particulas de 250 um - 425 pm. ‘

[Composicién de gréanulos finos recubiertos con manitol
(220,7 mg)] '

‘ . : . |
granulos finos recubiertos con polimero

(Ejemplo de Produccién 30) 210,7 mg :
manitol 10,0 mg
total 220,7 #ng

[0113] |

i
'

Ejemplo de Produccién 32 ,
Produccién de grédnulos finos recubiertos con polimero !

i

Agua purificada (1028,4 g) se calentd hasta 80fC, Y
polisorbato 80 (8,75 g), monostearato de glicerol (21,87
g), citrato de trietilo (43,74 g), 6xido de hierro amarillo
(0,256 g) y o6xido de hierro (0,256 g) se dispersaron alli.
La suspensidén se enfridé hasta la temperatura ambienté, se
agregdé una dispersién mixta (1458 g) de &cido metacrilico-

metil acrilato-metil metacrilato - como dispersién de
copolimero (Eudragit FS30D, fabricado por Evonik Réehm)
(1312 g) y acido metacrilico-etil acrilato - &como
dispersién de copolimero (Eudragit L30D-55, fabricado por
Evonik Roehm) (146 g), y se mezcla en forma unlformelpara
dar una soluciédn de recubrimiento. Una cantiidad

predeterminada (2241 g) de la solucién de recubrimﬁento
mencionada con anterioridad (2561,272 g) se aplicd ai los
granulos finos recubiertos con capa intermedia (1215 g,
gque se obtuvieron en el Ejemplo de Produccidédn 29, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) . ELas
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire

1
de entrada alrededor de 45°C, temperatura del producto

alrededor de 26°C, volumen de aire de aspersioén alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 7 g/min, pistola!l de
aspersidén de posicién tangencial. Luego de la complecién
del recubrimiento, se obtuvieron grdnulos finos recubler%os
con polimero (1642 g). ;

[Composicidén de grénulos finos recubiertos con polimero
(182,4324 mqg)] 2

gradnulos finos recubiertos con capa ‘

y

intermedia (Ejemplo de Produccién 29) 135 mg}
acido metacrilico-metil acrilato-metil |
metacrilato - como copolimero 36,45
mg 1
acido metacrilico-etil acrilato - como copolimero 4,05
mg L
polisorbato 80 0,81

mg !
n
|
|
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monostearato de glicerol 2,p25
mg |
citrato de trietilo 4,05 mg
6xido de hierro amarillo
0,0237mg
6xido de hierro !
0,0237mg
total
182,4324mg

[0114]

Ejemplo de Produccién 33

Produccién de granulos finos recubiertos con manitol l
Manitol (135 g) se disolvié en agua purificada (810 g)

i
I
L

para dar wuna solucidén de recubrimiento. Una canﬁidad
predeterminada (630 g) de la solucidén de recubrimiento
mencionada con anterioridad (945 g) se aplicdé a los

granulos finos recubiertos con polimero (1642 g), qde se
obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 32, wusando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION).!| Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire

de entrada alrededor de 70°C, temperatura del producto

alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 'rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, pistoia de
aspersién de posicidén tangencial. Luego de ‘la compleciédn
del recubrimiento, los grdnulos finos obtenidos se secaron
durante alrededor de 3 min y se pasaron a través de un
tamiz redondo para dar gréanulos finos recubiertosi con

manitol con un tamafio de particulas de 250 pm - 425 um. |

[Composicién de gréanulos finos recubiertos con manitol
(192,4 mg) ] ‘
granulos finos recubiertos con polimero !

(Ejemplo de Produccidén 32) 182,4 mg
manitol 10,0 mg
total 192,4 mg
[0115] |
Ejemplo de Produccidén 34
Produccién de polvo granulado - componente de la Icapa
externa 5
Manitol (1890 q), hidroxipropilcelulosa de ;baja

sustitucidén (L-HPC-33, 300 g), celulosa cristalina (30& g),

crospovidona (150 g) y aspartamo (90 g) se cargaron en un
granulador de lecho fluido (FD-3S, fabricadoc por POWREX
CORPORATION), 'y se granulan mientras se asperja ! una
soclucidn acuosa de manitol (150 g) y &cido citrico anhidro
(30 g) en agua purificada (820 g) y se seca para da£ un
polvo granulado - componente de la capa externa (2910 g%.

[o116] ;
Ejemplo 5 '
Produccidén de preparacién sdlida de desintegracidn oral |

Los grénulos finos recubiertos con polimero (346,3 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 25, los grénulos

|
i

'
1
i
|
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finos recubiertos con polimero (230,9 g) obtenid#s en el
Ejemplo de Produccidén 33, el polvo granulado - copponente
de la capa externa (607,6 g) obtenidos en el Ejemplo de
Produccidén 34, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Fﬁrmenich
K.K.) (6,1 g) y estearato de magnesio (9,1 g) se mezclaron
en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo mixto
obtenido (1200 g) se formé en comprimidos usahdo una
maquina formadora de comprimidos rotativo (Correct i9K AWC)
(500 mg/comprimido, un punzén de 12 mmd de didmetro, de
cara plana con borde biselado, presién de formacidén de
comprimidos 13 kN) para dar la preparacién sélida de
desintegracién oral (500 mg) que contiene compuesto X (30
mg) de la presente invencién. :

[0117] |
Ejemplo 6 ‘
Produccién de preparacién sdlida de desintegraciédn oral

Los granulos finos recubiertos con polimero (346,3 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 25, 1los dranulos
finos recubiertos con polimero (230,9 g) obtenidoé en el
Ejemplo de Produccién 33, el polvo granulado - componente
de la capa externa (841,8 g) obtenidos en el Ejehplo de
Produccién 34, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Ffrmenich
K.K.) (8,4 g) y estearato de magnesio (12,6 g) se mézclaron
en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvd mixto
obtenido (1440 g) se formé en comprimidos usando una
maquina formadora de comprimidos rotativo (Correct lpK AWC)

(600 mg/comprimido, un punzén de 12 mm¢p de diémetro, de
cara plana con borde biselado, presién de formacién de
comprimidos 11 kN) para dar la preparacioén sélﬁda de
desintegracién oral (600 mg) que contiene compuesto X (30
mg) de la presente invencién. .

[0118] |
Ejemplo 7 ‘
Produccidén de preparacién sélida de desintegracién oral

Los granulos finos recubiertos con polimero (346,3 g)
obtenides en el Ejemplo de Produccién 25, los granulos
finos recubiertos con polimero (230,9 qg) obtenidos! en el
Ejemplo de Produccién 33, el polvo granulado - componente
de la capa externa (1075,9 g) obtenidos en el Ejemplo de
Produccidén 34, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Fi#menich
K.K.) (10,8 g) y estearato de magnesio (16,1 !g) se
mezclaron en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo
mixto obtenido (1680 g) se formé en comprimidos usando una
maquina formadora de comprimidos rotativo (Correct 12K AWC)

(700 mg/comprimido, un punzén de 12 mmdp de didmetko, de
cara plana con borde biselado, presién de formacién de
comprimidos 9 kN) para dar la preparacién sélida de
desintegracién oral (700 mg) que contiene compuesto}X (30
mg) de la presente invencién.

[o119] i
Ejemplo 8 ;
Produccién de preparacién sdédlida de desintegracién oral

Los grénulos finos recubiertos con polimero (403,4 9g)

36
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obtenidos en el Ejemplo de Produccidén 27, 1los grédnulos
finos recubiertos con polimeroc (230,9 g) obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 33, el polvo granulado - componente
de la capa externa (669,0 g) obtenidos en el Ejemplo de
Produccidén 34, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Firmenich
K.K.) (6,7 g) y estearato de magnesio (10,0 g) se mezclaron
en una bolsa para dar un polve mixto. El polvo mixto
obtenido (1320 g) se formdé en comprimidos usando una
magquina formadora de comprimidos rotativo (Correct 19K AWC)
(550 mg/comprimido, un punzén de 12 mmd de didmetro, de
cara plana con borde biselado, presién de formacidén de

comprimidos 12 kN) para dar la preparacién sélida de

desintegracién oral (550 mg) que contiene compuesto X (30
mg) de la presente invencidn.

[0120]
Ejemplo 9
Produccién de preparacién sbélida de desintegracién oral

Los granulos finos recubiertos con polimero (403,4 g)
obtenidos en el Ejemplo - de Produccién 27, los grénulos
finos recubiertos con polimero (230,9 g) obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 33, el polvo granulado - componente
de la capa externa (903,2 g) obtenidos en el Ejemplo de
Produccién 34, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Firmenich

K.K.) (9,0 g) y estearato de magnesio (13,5 g) se_mezclaron
en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo mixto
obtenido (1560 g) se formé en comprimidos usando una

maquina formadora de comprimidos rotativo (Correct 19K AWC)
(650 mg/comprimido, un punzén de 12 mmd de diametro, de
cara plana con borde biselado, presién de formacién de
comprimidos 10 kN) para dar la preparacién éélida de
desintegracién oral (650 mg) que contiene compuesto X (30
mg) de la presente invenciédn.

[0121]
Ejemplo 10
Produccién de preparacién sélida de desintegracién oral

Los gréanulos finos recubiertos con polimero X403,4 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 27, los' granulos
finos recubiertos con polimero (230,9 g) obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 33, el polvo granulado - componente
de la capa externa (1137,3 g) obtenidos en el Ejemplo de
Produccién 34, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Firmenich
K.K.) (11,4 g) y estearato de magnesio (17,1 g) se
mezclaron en una bolsa para dar un polvo mixto. 'El polvo
mixto obtenido (1800,1 g) se formd en comprimidos usando
una maquina formadora de comprimidos rotativo (Coirect 19K

AWC) (750 mg/comprimido, un punzén de 12 mmd de didmetro,
de cara plana con borde biselado, presién de formacidén de
comprimidos 9 kN) para dar la preparacién sdélida de

desintegracién oral (750 mg) que contiene compuesto X (30
mg) de la presente invencién.
[0122]

Ejemplo de Produccidén 35
Produccién de granulos finos recubiertos con principio

Y
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l
activo desde el punto de vista farmacéutico

Los granulos centrales que serdn nucleo de granulos
finos de 1liberacién controlada A se produjeron de la
siguiente manera. Se disolvié Hidroxipropilcelulosa (HPC-
SL-T, 360 g) en agua purificada = (4680 g,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L-HPC-32, 180 g)
y carbonato de magnesio (360 g) se dispersaron en esta

solucién. El Compuesto X (1080 g) se disp%rsé en forma
uniforme en la dispersidén obtenida para dar una solucién de
recubrimiento. Una cantidad predeterminada 5(5550 g) del

solucidén de recubrimiento que contiene el compuesto X (6660
g) se aplicdé a lactosa celulosa cristalin% en esferas
(Nonpareil 1057, 900 g) usando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo! (Tipo MP-10
TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las condiciones
de recubrimiento fueron: temperatura del aire de entrada

alrededor de 70°C, temperatura del producto alrededor de

31°C, volumen de aire de aspersién alrededor dé 80 NL/min,
velocidad del rotor alrededor de 500 rpm, velocidad de
aspersiones alrededor de 17 g/min, pistola de &aspersién de
posicién tangencial. Luego de la comglecién del
recubrimiento, granulos centrales (2550 g) se obtuvieron.
[Composicidén de granulos finos recubiertos cdn principio
activo desde el punto de vista farmacéutico (63,75 mg)]
lactosa celulosa cristalina en esferas E

(Nonpareil 105T) 22,5img

compuesto X 22,5'mg
carbonato de magnesio 1 7,5 mg
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién '3,75 mg
hidroxipropilcelulosa 7,5 mg
total 6?,75 mg
[0123] :

Ejemplo de Produccién 36
Produccién de granulos finos recubiertos
intermedia

El gréanulos finos recubiertos con el princﬂpio activo
desde el punto de vista farmacéutico obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 35 se recubridé con una sblucién de
recubrimiento de capa intermedia usando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (Tipo MP-10
TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION), y. se secd
directamente para dar los granulos finos con laisiguiente
composicién. La solucién de recubrimiento ! de capa
intermedia se produjo por disolucién de hipromelo%a (TC-5E,
252 g) y manitol (252 g) en agua purificada (2?00 g), Y
dispersando ¢éxido de titanio (108 g), talco (108 g) e
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L-HPC-32, 180 g)
en la solucidén obtenida. Una cantidad predeterminada (3000
g) de la solucién de recubrimiento de capa intermedia (3600
g) se aplicé a los grénulos finos recubiertos con principio
activo desde el punto de vista farmacéutico (2550 g), que
se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 35, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado, rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATI?N). Las

|
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condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire

de entrada alrededor de 70°C, temperatura del producto
alrededor de 41°C, volumen de aire de aspersidn,alrededor de
100 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 16 g/min, pistola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de la complecidn
del recubrimiento, los gréanulos finos obtenidos se secaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a traves de un
tamiz redondo para dar granulos finos recublertos con capa
intermedia con un tamarfio de particulas de 150 um - 355 pum.
[Composicién de grédnulos finos recubiertos con capa
intermedia (82,5 mg)] *

granulos finos recubiertos con principio activo!

para uso farmacéutico (Ejemplo de Producciédn 35i 63,75
mg |
hipromelosa 1 5,25 mg
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién ? 3,75
mg {

talco ' 2,25
mng |

6xido de titanio ' 2,25 mg
manitol 15,25 mg
total : 82,5
mg ‘

[0124] |

Ejemplo de Produccién 37 !
Produccién de granulos finos recubiertos ' con capa
intermedia :

El grénulos finos recubiertos con el .principio activo
desde el punto de vista farmacéutico obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 36 se recubrié con una solucién de
recubrimiento de capa intermedia usando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (Tipo MP-10
TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) pa%a dar los
granulos finos con la siguiente composicién. La solucién
de recubrimiento de capa intermedia se produjo por
disolucidén de hipromelosa (TC-5E, 252 g) y manitol (252 gq)
en agua purificada (2700 g), y dispersando 6xido! de titanio
(108 g¢g), talco (108 g) e hldrox1propllcelulo§a de baja

sustitucién (L-HPC-32, 180 g) en la solucién obtenlda Una
cantidad predeterminada {900 g) de la soluc1on de
recubrimiento de capa intermedia (3600 g) se aﬁlicé a los
granulos finos recubiertos con capa intermedia (990 g), que

se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 36,!' usando un
aplicador de recubrimiento por lecho flu1d1f1cado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire
de entrada alrededor de 70°C, temperatura del producto

alrededor de 41°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
100 NL/min, velocidad del rotor alrededor de! 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 16 g/min, pistola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de la complecidn
del recubrimiento, se obtuvieron granulos finos recublertos
con capa intermedia (1215 g). !

i
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[Composicidén de granulos finos recubiertos coh capa
intermedia (101,25 mg)] !

1

granulos finos recubiertos con capa l

intermedia (Ejemplo de Produccidén 36) 82,5 mg
hipromelosa 5,25 mg
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién 3,75 mg
talco 2,25 mg
6xido de titanio 2,25 mg
manitol 5,25 mgj
total 101,25 mg
[0125] |

Ejemplo de Produccién 38
Produccidn de grénulos finos recubiertos con polimero'

Se calentdé agua purificada (1714,4 g) hasta 80°C, vy
polisorbato 80 (14,58 g), monostearato de glicerol (36,45
g), citrato de trietilo (72,9 g), 6xido de hierro amarillo
(0,675g) y oéxido de hierro (0,675 g) se dispersaronialli.
La suspensién se enfrid hasta la temperatura ambiente, se
agregd una dispersidn mixta (2430,5 g) de | acido
metacrilico-metil acrilato-metil metacrilato - | como
dispersién de copolimero (Eudragit FS30D, fabricado por
Evonik Roehm) (2309 g) y &cido metacrilico-etil acrilato -
como dispersién de copolimero (Eudragit L30D-55, fabricado
por Evonik Roehm) (121,5 g), y se mezclo en forma un}forme
para dar wuna solucidén de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (3735 g) de 1la solucién de recubrimiento
mencionada con anterioridad (4270 g) se aplicéd # los
granulos finos recubiertos con capa intermedia (1215 g,
que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccidn 37, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rogativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION).' Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del:' aire

de entrada alrededor de 40°C, temperatura del producto

alrededor de 26°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 ;rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 7 g/min, pistola de
aspersidén de posicidn tangencial. Luego de la complécién
del recubrimiento, grédnulos finos recubiertos con polimero
(1927 g) se obtuvieron. |

(Composicién de gréanulos finos recubiertos con polimero
(160,575 mg)] '

granulos finos recubiertos con capa |

intermedia (Ejemplo de Produccién 37) 101,23 mg
acido metacrilico-metil acrilato-metil '
metacrilato - como copolimero 48,09375
ng i
dcido metacrilico-etil acrilato como copolimero 2,5?125
mg

polisorbato 80 1,01?5
mg ;
monostearato de glicerol 2,531?5
mg !
citrato de trietilo 5,0625 mg

6xido de hierro amarillo
n
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0,046875mg |
6xido de hierro 1
0,046875mg ,
total 160,575 mg
[o126] - ;
Ejemplo de Produccién 39 :
Produccién de granulos finos recubiertos con manitol
Manitol (150 g) se disolvidé en agua purificadd (900 g)
para dar una solucidén de recubrimiento. Una tcantidad
predeterminada (630 g) de 1la solucién de recu%rimiento
mencionada con anterioridad (1050 g) se aplicé a los
granulos finos recubiertos con polimero (1927 g), que se
obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 38, u%ando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado|rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura &el aire
de entrada alrededor de 60°C, temperatura del producto

alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, pistola de
aspersién de posicidén tangencial. Luego de la complecidn
del recubrimiento, los granulos finos obtenidos sel secaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a través de un
tamiz redondo para dar granulos finos recubiertos con
‘manitol con un tamafio de particulas de 250 um - 425 pum.

[Composicién de granulos finos recubiertos con |manitol

(168,075 mg) ] L

granulos finos recubiertos con polimero [

(Ejemplo de Produccidn 38) 160,575 mg
manitol 7,5 mg
total 1681075 mg

[0127] }

Ejemplo de Produccién 40 ]
Produccién de grénulos finos recubiertos con polimero

Se calentdé agua purificada (1714,4 g¢g) hasta BO°C, Y
polisorbato 80 (14,58 g), monostearato de glicerol' (36,45
g), citrato de trietilo (72,9 g), 6éxido de hierro amarillo
(0,675 g) y oéxido de hierro (0,675 g) se dispersaroﬁ alli.
La suspensién se enfridé hasta la temperatura ambiente, y se
agregd a acido metacrilico-metil acrilato-metil metabrilato
- como dispersién de copolimero (Eudragit FS30D, fabricado
por Evonik Roehm) (2430 g) y se mezcla en forma uﬁiforme
para dar wuna solucidén de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (3735 g) de la solucién de recubrimiento
mencionada con anterioridad (4270 g) se aplicéd ‘a los
grédnulos finos recubiertos con capa intermedia (1205 g,
que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 37, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rétativo
(Tipe MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION”. Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire

de entrada alrededor de 40°C, temperatura del pﬁoducto

alrededor de 26°C, volumen de aire de aspersién alredddor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
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velocidad de aspersiones alrededor de 7 g/min, pistola de
aspersidén de posicidn tangencial. Luego de la complecidn

del recubrimiento, granulos finos recubiertos con polimero,

(1927 g) se obtuvieron.

[Composicidén de gréanulos finos recubiertos con polFmero
(160,575 mg) ] :
gridnulos finos recubiertos con capa !
intermedia (Ejemplo de Produccidén 37) 101,25 mg

acido metacrilico-metil acrilato-metil l
metacrilato - como copolimero 50,6%5 mg
polisorbato 80 1,0125 mg
monostearato de glicerol 2,53%25
mg 1
citrato de trietilo 5,0625 mgl
6xido de hierro amarillo 0,04§875
mg ;
O6xido de hierro 0,04§875
mg ;
total 160,575 mg
{0128] '

|
i
Ejemplo de Produccién 41 |
Produccién de granulos finos recubiertos con manitol !

Manitol (150 g) se disolvidé en agua purificadad (900
g)para dar una solucidén de recubrimiento. Una captidad
predeterminada (630 g) de la solucién de recubrimiento
mencionada con anterioridad (1050 g) se aplicdé a los
granulos finos recubiertos con polimero (1927 gq), éue se
obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 40, usan@o un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire
de entrada alrededor de 60°C, temperatura del producto
alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersién alredédor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, pistola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de la complecidn
del recubrimiento, los gréanulos finos obtenidos se éecaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a través{de un
tamiz redondo para dar granulos finos recubiertos con
manitol con un tamafio de particulas de 250 pm - 425 um.
[Composicidén de granulos finos recubiertos con manitol
(168,075 mg) ] - |
granulos finos recubiertos con polimero

(Ejemplo de Produccién 40) 160,575 mg,
manitol 7,5 mg
total 168,0?5 mg

[0129]

ﬁ
Ejemplo de Produccién 42

Producciédn de gréanulos finos recubiertos con pr%ncipio
activo desde el punto de vista farmacéutico '

Los granulos centrales que serdn nlcleo de g#énulos
finos de liberacién controlada B se produjeron ,de la

siguiente manera. Hidroxipropilcelulosa (HPC—SL—T,£36O g)
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y manitol (270 g) se disolvieron en agua purificada (4680
g), talco (270 g, hidroxipropilcelulosa de: baja
sustitucidén (L-HPC-32, 180 g) y carbonato de magnesio (360
g) se dispersaron en esta solucidén. E1 Compuesto X (540 g)
se dispersdé en forma uniforme en la dispersién obtenida
para dar wuna solucién de recubrimiento. Una céntidad
predeterminada (5550 g) del solucidn de recubrimieﬁto que
contiene el compuesto X (6660 g) se aplicé a lactosa
celulosa cristalina en esferas (Nonpareil 105T, 900 g)
usando un aplicador de recubrimiento por lecho fluidﬁficado
rotativo (Tipo MP~10 TOKU-2, fabricado por  POWREX
CORPORATION) . Las condiciones de recubrimiento ffueron:

temperatura del aire de entrada alrededor def 70°C,

temperatura del producto alrededor de 31°C, volumen de aire
de aspersidén alrededor de 80 NL/min, velocidad de; rotor
alrededor de 500 rpm, velocidad de aspersiones alre@edor de
14 g/min, pistola de aspersién de posicién tangencial.
Luego de la complecién del recubrimiento, granulos
centrales (2550 g) se obtuvieron. F

(Composicién de grénulos finos recubiertos con p#incipio
activo desde el punto de vista farmacéutico (42,5 mg)]

1

lactosa celulosa cristalina en esferas
i
i

(Nonpareil 105T) 15 mg
compuesto X 7,5 mg
manitol 3,75 mg !
talco 3,75 mg
carbconato de magnesio 5 mé
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién 2,5 mg
hidroxipropilcelulosa 5 mg
total 42,5@g
[0130]

Ejemplo de Produccién 43 !
Produccién de granulos finos recubiertos cob capa
intermedia |

El granulos finos recubiertos con el principio activo
desde el punto de vista farmacéutico obtenidosi en el
Ejemplo de Produccidén 42 se recubridé con una solﬁcién de
recubrimiento de capa intermedia usando un apliéador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (Tipo MP-10
TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION), vy ﬁe secd
directamente para dar los grédnulos finos con la siguiente
composicidn. La solucién de recubrimiento de capa
intermedia se produjo por disolucién de hipromelosa (TC-5SE,
252 g) y manitol (252 g) en agua purificada (2700 g), vy
dispersando o6xido de titanio (108 g), talco (108 g) e
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L-HPC-32, 180 g)
en la solucidén obtenida. Una cantidad predeterminida (3000
g) de la solucidén de recubrimiento de capa intermedia (3600
g) se aplicd a los granulos finos recubiertos con principio
activo desde el punto de vista farmacéutico (2550| g), que
se obtuvieron en el Ejemplo de Produccidén 42, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado :rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) . Las

condiciones de recubrimiento fueron: temperatura 'del aire
F

&3
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de entrada alrededor de 70°C, temperatura del prpducto

alrededor de 41°C, volumen de aire de aspersidén alrededor de
100 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 16 g/min, pistgla de
aspersién de posicidédn tangencial. Luego de 1la comﬁlecién
del recubrimiento, los granulos finos obtenidos se secaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a través 'de un
tamiz redondo para dar granulos finos recubiertos con capa
intermedia con un tamafio de particulas de 150 um - 35$ pm.

[Composicién de granulos finos recubiertos conj capa
intermedia (55 mg) ] ‘
grédnulos finos recubiertos con principio activo

para uso farmacéutico (Ejemplo de Produccidén 42) 42,5 mg
hipromelosa 3,5 mg
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidn f2,5 mng
talco 1,5 mg
éxido de titanio 1,5 mg
manitol 3,5 ﬁg
total ?5 mg
[0131] ,

Ejemplo de Produccidén 44 ~
Produccién de granulos finos recubiertos coﬁ capa
intermedia :

Los gréanulos finos recubiertos con capa intermedia
obtenidos en el Ejemplo de Produccidén 43 se recubﬁié con
una solucidén de recubrimiento de capa intermedia us?ndo un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) para
dar los granulos finos con la siguiente composicién. La
solucidén de recubrimiento de capa intermedia se produjo por
disolucién de hipromelosa (TC-SE, 252 g) y manitol (252 g)
en agua purificada (2700 g), y dispersando 6éxido deftitanio
(108 g), talco (108 g) e hidroxipropilcelulosa @e baja
sustitucidén (L-HPC-32, 180 g) en la solucidén obtenida. Una
cantidad predeterminada (900 g) de la solucién de
recubrimiento de capa intermedia (3600 g) se aplicé a los
granulos finos recubiertos con capa intermedia (990 1g), que
se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 43, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATIO&). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire

de entrada alrededor de 70°C, temperatura del broducto

alrededor de 41°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
100 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 16 g/min, pistola de
aspersién de posicidén tangencial. Luego de la compleciédn
del recubrimiento, se obtuvieron granulos finos recubiertos
con capa intermedia (1215 g). j
[Composicidén de granulos finos recubiertos cén capa
intermedia (67,5 mg)] ‘
granulos finos recubiertos con capa
intermedia (Ejemplo de Produccién 43) ' 55 mg
hipromelosa 3,5 mg

hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién 2,5 mg

i
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talco 1,5 mg
6xido de titanio 1,5?mg
manitol 3,5{mg
total | 67,5 mg
[0132] f

Ejemplo de Produccidén 45 !
Produccidén de grénulos finos recubiertos con polime£o

Se calentdé agua purificada (1714,4 gq) hasta’ g80°C, vy
polisorbato 80 (14,58 g), monostearato de glicerol (36,45

g), citrato de trietilo (72,9 g), 6xido de hierro amarillo
(0,675 g) y o6xido de hierro (0,675 g) se dispersaron alli.
La suspensién se enfrié hasta la temperatura ambiehte, y se
agregd una dispersidn mixta (2430,5 g) de acido
metacrilico-metil acrilato-metil metacrilato :— como
dispersidén de copolimero (Eudragit FS30D, fabricado por
Evonik Roehm) (2309 g) y &cido metacrilico-etil atrilato -
como dispersidén de copolimero (Eudragit L30D-55, ifabricado
por Evonik Roehm) (121,5 g), y se mezcla en forma[uniforme
para dar una solucién de recubrimiento. Una ' cantidad
predeterminada (3735 g) de la solucién de recubrimiento
mencionada con anterioridad (4270 g) se aplidé a los
grédnulos finos recubiertos con capa intermedia (1215 g,
que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 44, 'usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado, rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) . Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperaturadel aire
de entrada alrededor de 40°C, temperatura del! producto
alrededor de 40°C, volumen de aire de aspersién algededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de ,550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 7 g/min, ﬁistola de
aspersidén de posicidn tangencial. Luego de 1la éomplecién
del recubrimiento, grédnulos finos recubiertos con polimero
(1927 g) se obtuvieron. |

[Composicidédn de grédnulos finos recubiertos con/ polimero
(107,05 mg)] ‘

granulos finos recubiertos con capa ;

intermedia (Ejemplo de Produccién 44) . 67,5 mg

acido metacrilico-metil acrilato-metil f

metacrilato - como copolimero . 28,6875

mg :

acido metacrilico-etil acrilato - como copolimero5,0625 mg

polisorbato 80 ' 0,675

mg |

monostearato de glicerol i 1,6875

mg F

citrato de trietilo 3,375 mg
6xido de hierro amarillo | 0,03125
mg ;

6xido de hierro + 0,03125
mg ;

total 1107,05 mg
[0133] :

Ejemplo de Produccidén 46
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Produccién de granulos finos recubiertos con manitol

Manitol (150 g) se disolvidé en agua purificada; (900 g)

para dar wuna solucién de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (630 g) de 1la solucidén de recub@imiento
mencionada con anterioridad (1050 g) se aplic6, a los
granulos finos recubiertos con polimero (1927 g),| que se
cbtuvieron en el Ejemplo de Produccidén 45, us%ndo un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire
de entrada alrededor de 60°C, temperatura del producto
alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velcocidad del rotor alrededor de 530 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, pistola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de la complecién
del recubrimiento, los granulos finos obtenidos se %ecaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron 'a través| de un
tamiz redondo para dar granulos finos recubiertobs con
manitol con un tamafio de particulas de 250 um - 425 pm.
[Composicidén de granulos finos recubiertos con @anitol
(112,05 mg) ] ;
granulos finos recubiertos con polimero :

(Ejemplo de Produccién 45) 107,05 mg |
manitol S mg |
total 112,03 ng
[0134] %
Ejemplo de Produccién 47 '
Produccidn de polvo granulado - componente de la' capa
externa ‘

Manitol (3452 g), hidroxipropilcelulosa de .+ baja
sustitucidén (L-HPC-33, 544 g), celulosa cristalina (544 q)
y crospovidona (272 g) se cargaron en un granulador de
lecho fluido (FD-5S, fabricado por POWREX CORPORATIO@), y
se Jgranulan mientras se asperja una solucién acuosa de
manitol (272 g) y é&cido citrico anhidro (54,4 gq) en! agua
purificada (1488 g) y se seca para dar un polvo granulado -
componente de la capa externa (5138 gq). L

[Composicién de polvo granulado - componente de la!capa
externa (302,275 mg)] ;
manitol 219,075 mg
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidn 32 mg
celulosa cristalina 32 mg |
crospovidona 16 mg %
dcido citrico anhidro 3,2
mg E
total 302,275
mg i
[0135] !
Ejemplo 11 ?

t
Produccidn de preparacién sbdlida de desintegracién oral

Los gradnulos finos recubiertos con manitol (1345% g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 39, los granulos
finos recubiertos con manitol (896,4 g) obtenidos en! el

i
i



|
y |
1

Ejemplo de Produccién 46, el polvo granulado - comp%nente
de la capa externa (2418 g) obtenidos en el Ejemplo de
Produccién 47, sucralosa (76,8 g), sabor (STRAWBERRY

DURAROME, Nihon Firmenich K.K.) (25,6 g) y estearato de
magnesio (38,4 g) se mezclaron usando un mezclador de
tambor para dar un polvo mixto. El polvo mixto obtenido
(4800 q) se formdé en comprimidos wusando una m§quina
formadora de comprimidos rotativo (AQUARIUS, fabricado por
Kikusui Seisakusho Ltd.) (600 mg/comprimido, un punqén de

12 mm¢ de didmetro, de cara plana con borde bisélado,
presidén de formacidén de comprimidos 12,5 kN) para dar la
preparacién sélida de desintegracién oral (600 mg) que
contiene compuesto X (30 mg) de la presente invencién. La
dureza y el tiempo de desintegracidén en la cavidad oral del
comprimido obtenido fueron 36 N y 37 segﬁndos,
respectivamente. La velocidad de disolucién del comprimido
obtenido en HC1 O0,IN en 2 horas fue de 1,3%, mostrando
resistencia superior al acido.

[Composicidén de preparacién sélida de desintegraciédn! oral
(600 mg) ] |
granulos finos recubiertos con manitol

(Ejemplo de Produccidén 39) 168,075 mg
grédnulos finos recubiertos con manitol ;
(Ejemplo de Produccidn 46) 112,05 mg
polvo granulado - componente de la capa externa ]
(Ejemplo de Produccidén 47) 302,275 mg
sucralosa 9,6 mg
sabor 3,2 mg
estearato de magnesio 4,8 %g
total 600 mg|
[0136] j
Ejemplo 12

Produccidén de preparacién sdédlida de desintegraciédn oral

Los gréanulos finos recubiertos con manitol (1345 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 41, 1los grénulos
finos recubiertos con manitol (896,4 g) obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 46, el polvo granulado - componente
de la capa externa (2418 g) obtenidos en el Ejemplo de
Produccién 47, sucralosa (76,8 q), sabor (STRAWBERRY

DURAROME, Nihon Firmenich K.K.) (25,6 g) vy esteara%o de
magnesio (38,4 g) se mezclaron usando un mezclador de
tambor para dar un polvo mixto. El polvo mixto obtenido
(4800 g) se formé en comprimidos usando una maquina
formadora de comprimidos rotativo (AQUARIUS, fabricado por
Kikusui Seisakusho Ltd.) (600 mg/comprimido, un punzén de

12 mm¢ de didmetro, de cara plana con borde biselado,
presién de formacién de comprimidos 12,5 kN) para dar la
preparacién sdélida de desintegracién oral (600 mg) gque

contiene compuesto X (30 mg) de la presente invencién. La
dureza y el tiempo de desintegracidén en la cavidad oral del
comprimido obtenido fueron 37 N y 38 segundos,
respectivamente. La velocidad de disolucién del comprimido

obtenido en HCl O0,1N en 2 horas fue de 0,7%, mostrando
resistencia superior al acido.

1
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[Composicién de preparacién sdélida de desintegracidn oral
(600 mg) ] I
granulos finos recubiertos con manitol -

(Ejemplo de Produccién 41) 168,075 ¢g
gradnulos finos recubiertos con manitol i
(Ejemplo de Produccidén 46) 112,05 mg
polvo granulado - componente de la capa externa !
(Ejemplo de Produccién 47) 302,275 mg
sucralosa 9,6 mg'
sabor 3, 2 mg
estearato de magnesio 4, 8 mg
total 600 mg
[0137] |

Ejemplo de Produccidén 48 '
Produccién de granulos finos recubiertos coh capa
intermedia i

Los gréanulos finos recubiertos con principio' activo
desde el punto de vista farmacéutico obtenidos!| en el
Ejemplo de Produccién 35 se recubrid con una solucidén de
recubrimiento de capa intermedia wusando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (Tipo MP-10
TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION), vy se secd
directamente para dar los grénulos finos con la silguiente
composicidn. La solucidén de recubrimiento de capa
intermedia se produjo por disolucidn de hipromelosa (TC S5E,
126 g) y manitol (126 g) en agua purificada (1350 gq), vy

dispersando o6xido de titanio (54 gq), talco (54 g) e
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L~HPC- 32‘ 90 q)
en la solucidén obtenida. Una cantidad predetermlnada (1500

g) de la solucidén de recubrimiento de capa lntermedla (1800
g) se aplicd a los granulos finos recubiertos con prlnc1plo
activo desde el punto de vista farmacéutico (2550 ¢), que
se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 35, us%ndo un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado r?tativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) . Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire

de entrada alrededor de 85°C, temperatura del pﬁoducto

alrededor de 41°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
100 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 16 g/min, pistpla de
aspersidén de posicién tangencial. Luego de la complecidn
del recubrimiento, los granulos finos obtenidos se %ecaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a través,de un
tamiz redondo para dar gré&nulos finos recubiertos con capa

intermedia con un tamafio de particulas de 150 pm - 355 um.

[Composicién de grénulos finos recubiertos con| capa
intermedia (73,125 mg)] :

) . ; . o . |
granulos finos recubiertos con principio activo

l
para uso farmacéutico (Ejemplo de Produccidén 35) 6?,75
mg |
hipromelosa 2,625 ng
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién 1,875
mg !

talco 1,125
;
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mg !
6xido de titanio 1,125 mg
manitol 2,62§ mng

total :

73,125mg f

[0138] |

Ejemplo de Produccién 49 |
Produccién de grénulos finos recubiertos coﬁ capa
intermedia |

Los granulos finos recubiertos con capa intermedia
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 48 se recubrid con
una solucién de recubrimiento de capa intermedia usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado zrotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) para
dar los granulos finos con la siguiente composicion. La
solucidén de recubrimiento de capa intermedia se produjo por
disolucién de hipromelosa (TC-5E, 105 g) y manitol (105 g)
en agua purificada (1125 g), y dispersando 6xido deftitanio
(45 g), talco (45 g) e hidroxipropilcelulosa de baja
sustitucidén (L-HPC-32, 75 g) en la solucidén obtenida. Una
cantidad predeterminada (500 g) de 1la solucFén de
recubrimiento de capa intermedia (1500 g) se aplicp a los
granulos finos recubiertos con capa intermedia (975ig), que
se obtuvieron en el Ejemplo de Produccidédn 48, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) . Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire

de entrada alrededor de 85°C, temperatura del producto

alrededor de 41°C, volumen de aire de aspersidn alre@edor de
100 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 16 g/min, pistola de
aspersién de posicién tangencial. Luego de la compleciédn
del recubrimiento, grédnulos finos recubiertos c?n capa
intermedia (1100 g) se obtuvieron.

[Composicién de granulos finos recubiertos con  capa
intermedia (82,5 mg)] |
grénulos finos recubiertos con capa |

intermedia (Ejemplo de Produccién 48) 73,125 mg
hipromelosa 2,625 mg
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién 1,8P5 mg
talco 1,125 mg
6xido de titanio 1,125 mg
manitol 2,625 mg
total 82, 5 mg
[0139] |

Ejemplo de Produccién 50 [

Produccién de grénulos finos recubiertos con polimero

Se calenté Agua purificada (1551,9 g) hasta 80°C, vy
polisorbato 80 (13,2 g), monostearato de glicerol' (33 gqg),
citrato de trietilo (66 g), ¢6xido de hierro amarillo (0,386
g) y o6xido de hierro (0,386 g) se dispersaron aﬁli. La
suspensién se enfridé hasta la temperatura ambientle, y se
agregd a &cido metacrilico-metil acrilato-metil meﬁacrilato

B89
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- como dispersién de copolimero (Eudragit FS30D, fabricado
por Evonik Roehm) (2200 g) y se mezcla en forma uniforme
para dar una solucidén de recubrimiento. Uné cantidad
predeterminada (3382 g) de la solucién de recubrimiento
mencionada con anterioridad (3865 g) se aplicé a los
granulos finos recubiertos con capa intermedia;| (1100 g),
que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccidn 494 usando un
aplicador de recubrimientc por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) . Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire

de  entrada alrededor de 45°C, temperatura deg producto

alrededor de 26°C, volumen de aire de aspersidén alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de' 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 7 g/min,{pistola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de la:complecién
del recubrimiento, grédnulos finos recubiertos con polimero
(1744 g) se obtuvieron. \

[Composicidén de granulos finos recubiertos cqn polimero

(130,811 mg)]

granulos finos recubiertos con capa ;
intermedia (Ejemplo de Produccién 49) ., 82,5 mg
acido metacrilico-metil acrilato-metil |
metacrilato - como copolimero i 41,25 mg
polisorbato 80 i 0,825 mg
monostearato de glicerol I 2,0625
mng i

citrato de trietilo 4,125 mg
6xido de hierro amarillo I 0,02415
mg ‘

6xido de hierro I 0,02415
mng )

total %30,811 mg
[0140] |

Ejemplo de Produccién 51
Produccidén de grdnulos finos recubiertos con manitol

Manitol (150 g) se disolvié en agua purifiéada (900 q)
para dar una solucidén de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (700 g) de la solucidén de récubrimiento
mencionada con anterioridad (1050 g) se aplicé a los
granulos finos recubiertos con polimero (1744!g), que se
obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 50,; usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire
de entrada alrededor de 70°C, temperatura dél producto
alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersién glrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, pistola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de la complecidn
del recubrimiento, los granulos finos obtenido$ se secaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a tlravés de un
tamiz redondo para dar manitol gréanulos finos;recubiertos
con un tamafio de particulas de 250 pm - 425 um.f
(Composicidén de grénulos finos recubiertos .con manitol
|
«

|
[
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(138,311 mg) ] ;
granulos finos recubiertos con polimero ;
(Ejemplo de Produccién 50) 130,811 mg
manitol 7,5; mg
total 138,311 mg

[0141] ;
Ejemplo de Produccién 52 :
Produccién de grénulos finos recubiertos con poiimero

Se calentdé Agua purificada (1551,9 g) hasta 80°C, vy
polisorbato 80 (13,2 g), monostearato de glicerol (33 g),
citrato de trietilo (66 g), 6xido de hierro am%rillo (0,386
g) y O6xido de hierro (0,386 g) se dispersaron alli. La
suspensién se enfridé hasta la temperatura ambiente, y se
agregé una dispersién mixta (2200 g) de Aacidof metacrilico-

metil acrilato-metil metacrilato - como dﬁspersién de
copolimero (Eudragit FS30D, fabricado por Evonik Roehm)
{2090 g) % dcido metacrilico-etil acrilato - como
dispersién de copolimero (Eudragit L30D-55, ifabricado por
Evonik Roehm) (110 g), y se mezcla en forma juniforme para
dar una sclucidén de recubrimiento. Una cantidad

predeterminada (3382 g) de la solucién de ! recubrimiento
mencionada con anterioridad (3865 g) se japlicé a los
gradnulos finos recubiertos con capa intermddia (1100 gqg),
que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccidén 49, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temper?tura del aire
de entrada alrededor de 45°C, temperatura del producto

alrededor de 26°C, volumen de aire de aspersibn alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededo; de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 7 g/min, pistola de
aspersién de posicién tangencial. Luego dé la compleciédn
del recubrimiento, se obtuvieron granulcs finos recubiertos
con polimero (1744 g). {

[Composicién de granulos finos recubiertos con polimero
(130,811 mg)] :

grédnulos finos recubiertos con capa :

intermedia (Ejemplo de Produccidén 49) | 82,5 mg

acido metacrilico-metil acrilato-metil f

metacrilato - como copolimero f 39,1875
i

mg ;

dcido metacrilico-etil acrilato como copolimero 2,0625

mg j

polisorbato 80 : 0,825

mg 5

monostearato de glicerol f 2,0625

mg ?

citrato de trietilo : 4,125 mg

6xido de hierro amarillo ! 0,02415

mg !

6xido de hierro f 0,02415

mg '

total f 130,811 mg

=4
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|

[0142]
Ejemplo de Produccién 53
Produccién de grénulos finos recubiertos con manipol

Manitol (150 g) se disolvidé en agua purificada (900 g)
para dar wuna solucidén de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (700 g) de la solucién de recubrimiento
mencionada con anterioridad (1050 g) se aplicdé a los
grédnulos finos recubiertos con polimero (1744 g), que se
obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 52, 'usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORAjION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatur$ del aire
de entrada alrededor de 70°C, temperatura dei producto
alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersidn a%rededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor del 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, jpistola de
aspersién de posicidén tangencial. Luego de la complecién
del recubrimiento, los granulos finos obtenidos |[se secaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a través de un
tamiz redondo para dar granulos finos recubiertos con
manitol con un tamafio de particulas de 250 um - 425 pm.
[Composicidén de granulos finos recubiertos c@n manitol
(138,311 mg)]
granulos finos recubiertos con polimero

(Ejemplo de Produccidn 52) 130,811 mg .
manitol 7,5 mg !
total 138,311 mg

[0143]

Ejemplo de Produccién 54 |
Produccién de granulos finos recubiertos ' con capa
intermedia |

Los granulos finos recubiertos con principio activo
desde el punto de vista farmacéutico obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 42 se recubrié con una solucién de
recubrimiento de capa intermedia wusando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (Tipo MP-10
TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION), y se secd
directamente para dar los granulos finos con la siguiente
composicién. La solucién de recubrimiento de capa
intermedia se produjo por disolucién de hipromelosa (TC-5E,
126 g) y manitol (126 g) en agua purificada (1350 g), vy

dispersando ¢xido de titanio (54 g), talco | (54 g) e
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L-HPC-32, 90 g)
en la solucién obtenida. Una cantidad predeterminada (1500

g) de la solucidén de recubrimiento de capa intermedia (1800
g) se aplicd a los granulos finos recubiertos con principio
activo desde el punto de vista farmacéutico (2550 g), que
se obtuvieron en el Ejemplo de Producciédn 42,i usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire
de entrada alrededor de 85°C, temperatura del producto

alrededor de 41°C, volumen de aire de aspersién @lrededor de

42
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100 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 frpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 16 g/min, pistoﬂa de
aspersidén de posicidédn tangencial. Luego de la complecién
del recubrimiento, los grédnulos finos obtenidos se secaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a través de un
tamiz redondo para dar grénulos finos recubiertos con‘capa

intermedia con un tamafio de particulas de 150 um - 355;um.
[Composicién de grénulos finos recubiertos con | capa
intermedia (48,75 mg)] ;

granulos finos recubiertos con principio activo !

para uso farmacéutico (Ejemplo de Produccidén 42) 4?,5 mg
hipromelosa 1,75 mg
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidn 1,25
mg |
talco ‘o 75
mg

6xido de titanio 0, 75 img
manitol 1, 75 mng
total 48 75
mg j
[0144] :

Ejemplo de Produccién 55 !
Producciédn de granulos finos recubiertos coh capa
intermedia ;

Los granulos finos recubiertos con capa intermedia
obtenidos en el Ejemplo de Produccidén 54 se recuprié con
una solucidén de recubrimiento de capa intermedia usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) para
dar los granulos finos con la siguiente comp05101on La
solucién de recubrimiento de capa intermedia se produjo por
disolucidén de hipromelosa (TC-5E, 105 g) vy manitof (105 q)
en agua purificada (1125 g), y dispersando éxido de titanio
(45 g), talco (45 g) e hidroxipropilcelulosa : de baja
sustitucién (L-HPC-32, 75 g) en la solucién obten%da Una
cantidad predeterminada (500 g) de la solucidén de
recubrimiento de capa intermedia (1500 g) se aplicdé a los
grédnulos finos recubiertos con capa intermedia (975 g), gque
se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 54, wusando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificadd rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORAT#ON). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire

de entrada alrededor de 85°C, temperatura deﬁ producto

alrededor de 41°C, volumen de aire de aspersién aﬂrededor de
100 NL/min, velocidad del rotor alrededor de; 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 16 g/mln,;plstola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de laxcomplec1on
del recubrimiento, grénulos finos recubiertos{ con capa
intermedia (1100 g) se obtuvieron. !
[Composicién de granulos finos recubiertos | con capa
intermedia (55 mg)] :

granulos finos recubiertos con capa !

intermedia (Ejemplo de Produccidén 54) 48,75 mg
hipromelosa 1,75 mg

[
t
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2
hidroxipropilcelulosa de baja sustituciédn ; 1,25 mg
talco : 0,75 mg
6xido de titanio 0,75 mg
manitol 1,75 mg
total i 55 mg

[0145] 1
Ejemplo de Produccién 56 ;

Produccidén de granulos finos recubiertos con ﬁolimero

Se calentdé agua purificada (1551,9 q) basta g8Q0°Cc, vy
polisorbato 80 (13,2 g), monostearato de glitcerol (33 q),
citrato de trietilo (66 g), 6éxido de hierro amarillo (0,386
g) y 6xido de hierro (0,386 g) se dispersarpn alli. La
suspensién se enfridé hasta la temperatura ambiente, y se
agregd una dispersién mixta (2200 g) de acido!metacrilico-

metil acrilato-metil metacrilato - como dispersién de
copolimero (Eudragit FS30D, fabricado por E?onik Roehm)
(1870 g) Y acido metacrilico-etil acrilato - como
dispersién de copolimero (Eudragit L30D-55, fabricado por
Evonik Roehm) (330 g), y se mezcla en forma uhiforme para
dar una solucidn de recubrimiento. Una cantidad

predeterminada (3382 g) de 1la solucién de récubrimiento
mencionada con anterioridad (3865 g) se apiicé a los
gréanulos finos recubiertos con capa intermedié (1100 gy,
que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 55, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire
de entrada alrededor de 45°C, temperatura dei producto
alrededor de 26°C, volumen de aire de aspersién airededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor dei 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 7 g/min, pistola de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de la complecidn
del recubrimiento, gréanulos finos recubiertos con polimero
(1744 g) se obtuvieron. ;

[Composicién de granulos finos recubiertos con' polimero
(87,21 mq)] t

{
grénulos finos recubiertos con capa i

intermedia (Ejemplo de Produccién 55) 55 mg

dcido metacrilico-metil acrilato-metil |
metacrilato - como copolimero 23,375 mg
acido metacrilico-etil acrilato como copolimero 4,125 mg
polisorbato 80 0,55 mg
monostearato de glicerol 1,375 mg
citrato de trietilo 2,75 mg,

6xido de hierro amarillo 0,0161 mg
6xido de hierro 0,0161 mg
total 87,21 mg
[0146] ‘

Ejemplo de Produccién 57 i

Produccidén de gréanulos finos recubiertos con manitol ‘!
Manitol (150 g) se disolvié en agua purificada (900 g)

para dar wuna solucidén de recubrimiento. Una cgntidad

predeterminada (700 g) de 1la solucién de recubrimiento

|
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mencionada con anterioridad (1050 g) se aplicé a 1los
granulos finos recubiertos con polimero (1744 g), que se
obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 56, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificgdo rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperat&ra del aire
de entrada alrededor de 70°C, temperatura del producto
alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersidn %lrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min) pistola de
aspersién de posicidén tangencial. Luego de la complecién
del recubrimiento, los granulos finos obtenidos se secaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a través de un
tamiz redondo para dar grénulos finos recubiertos con
manitol con un tamafio de particulas de 250 pm - %425 um.
[Composicidén de grénulos finos recubiertos <¢on manitol
(92,21 mg) ] ’

granulos finos recubiertos con polimero

(Ejemplo de Produccién 56) 87,21 mg |
manitol 5 mg '
total 92,21 mg
[0147] 2
Ejemplo de Produccién 58 a
Produccidén de polvo granulado - componente Qe la capa
externa i
Manitol (1850 q), hidroxipropilcelulosa, de baja

sustitucién (L-HPC-33, 300 g), celulosa cristalina (300 g),
crospovidona (150 g) y aspartamo (90 g) se cargaron en un
granulador de lecho fluido (FD-3S, fabricado por POWREX
CORPORATION) , Yy se granulan mientras se aéperja una
solucidén acuosa de manitol (150 g) y &cido citrico anhidro
(30 g) en agua purificada (820 g) y se seca péra dar un
polvo granulado - componente de la capa externa (2910 g) .

[Composicién de polvo granulado - componente de la capa
externa (165,2 mg)]

manitol 115,9 mg [
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién 17 mg
celulosa cristalina 17 mg )
crospovidona 8,5 mg |
dcido citrico anhidro 1,7 mg
aspartamo 5,1 mg
total 165,2 @g
[o14s8] 1
Ejemplo 13 !

[

Produccién de preparacién sélida de desintegraciédni oral

Los granulos finos recubiertos con polimero‘(276,6 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 51, los; grénulos
finos recubiertos con polimero (184,4 g) obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 57, el polvo granulado - componente
de la capa externa (330,7 g) obtenidos en el Eﬁemplo de
Produccién 58, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon \Firmenich
K.K.) (3,3 g) y estearato de magnesio (5 g) se mezclaron en
una bolsa para dar un polvo mixto. El1 polvo mixtd obtenido

)
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(800 g) se formdé en comprimidos usando una magquina
formadora de comprimidos rotativo (Correct 19& AWC) (400
mg/comprimido, un punzén de 12 mm¢p de diémetﬁo, de cara
plana con borde biselado, presién de formacidén de

comprimidos 15 kN) para dar la preparacién %sélida de
desintegracién oral (400 mg) gue contiene compuesto X (30

mg) de la presente invenciédn. La dureza y el! tiempo de
desintegracidén en la cavidad oral del comprimidb obtenido
fueron 32 N y 40 segundos, respectivamente. Lat velocidad

de disolucidén del comprimido obtenido en HC1 b IN en 2
horas fue de 2,5%, mostrando resistencia superior al acido.

[Composicidn de preparac1on sbélida de de51ntegrac1on oral
(400 mqg) ]

granulos finos recubiertos con manitol ?
(Ejemplo de Produccién 51) 138, 311img

grénulos finos recubiertos con manitol

(Ejemplo de Produccidn 57) 92,21 mg
polvo granulado - componente de la capa externa

(Ejemplo de Produccidén 58) 165,2 mg
sabor 1;7 mg
estearato de magnesio 2%5 mg
total 400 'mg
[0149] }
Ejemplo 14 ‘

Produccién de preparacién sélida de desintegracién oral

Los granulos finos recubiertos con polimero (276 6 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 51, los granulos
finos recubiertos con polimero (184,4 g) obtenidoé en el
Ejemplo de Produccién 57, el polvo granulado - componente
de la capa externa (428,2 g) obtenidos en el Ejemplo de
Produccién 58, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Fi%menich
K.K.) (4,3 g) y estearato de magnesio (6,4 g) se mezclaron
en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo, mixto
obtenido (900 g) se formbé en comprimidos usando una méquina
formadora de comprimidos rotativo (Correct 19K AWC) Q450 mg
/comprimido, un punzén de 12 mmd de didmetro, de caré plana
con borde biselado, presién de formacién de comprimidos 14
kN) para dar la preparacién sélida de desintegracién oral
(450 mg) que contiene compuesto X (30 mg) de la presente

invencién. La dureza y el tiempo de de31ntegrac1on‘en la
cavidad oral del comprimido obtenido fueron 33 N 'y 38
segundos, respectivamente. La velocidad de dlsoluc1on del

comprimido obtenido en HCl 0,1N en 2 horas fue de El 9%
mostrando resistencia superior al &cido. i

(Composicidén de preparacidén sédlida de de81ntegra01on oral
(450 mg) ] i

\ . . {
granulos finos recubiertos con manitol ‘

(Ejemplo de Produccién 51) 138,311 mg
grénulos finos recubiertos con manitol '
(Ejemplo de Produccién 57) 92,21 mg '
polvo granulado - componente de la capa externa :
(Ejemplo de Produccidén 58) 214,1 mg ]
sabor 2,1 ng

estearato de magnesio 3,2 mg!

16
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!
total 45@ mg
[0150] ‘
Ejemplo 15
Produccidén de preparacién sdlida de desintegraciénEoral

Los granulos finos recubiertos con polimero :(276,6 gq)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 51, 1los' gréanulos
finos recubiertos con polimero (184,4 g) obtenidos en el
Ejemplo de Produccidén 57, el polvo granulado - componente

de la capa externa (525,9 g) obtenidos en el Ejemplo de
Produccidén 58, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Firmenich

1

K.K.) (5,3 g) y estearato de magnesio (7,9 g) se mezclaron
en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo mixto
obtenido (1000 g) se formé en comprimidos usando una

maquina formadora de comprimidos rotativo (Correcti19K AWC)
(300 mg /comprimido, un punzén de 12 mm¢ de diametro, de
cara plana con borde biselado, presién de formacidén de
comprimidos 13 kN) para dar la preparacién soélida de
desintegracidén oral (500 mg) que contiene compuesto X (30

mg) de la presente invenciédn. La dureza y el tliempo de
desintegracién en la cavidad oral del comprimido |obtenido
fueron 34 N y 39 segundos, respectivamente. La velocidad

de disolucién del comprimido obtenido en HCl 0,iAN en 2
horas fue de 1,6%, mostrando resistencia superior al &cido.

[Composicién de preparac1on sbélida de de51ntegracion oral
(500 mg)] i

)

grédnulos finos recubiertos con manitol |
(Ejemplo de Produccién 51) 138,311 ﬁg
grdnulos finos recubiertos con manitol !
(Ejemplo de Produccién 57) 92,21 mg
polvo granulado - componente de la capa externa i
(Ejemplo de Produccidén 58) 262,9 mgi
sabor 2,6 mg
estearato de magnesio 3,9 mg
total 500 mg
[0151] |
Ejemplo 16 ’
Produccién de preparacién sélida de desintegracién oral
Los gréanulos finos recubiertos con polimero (276,6 gq)

obtenidos en el Ejemplo de Produccién 53, 1los drénulos
finos recubiertos con polimero (184,4 g) obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 57, el polvo granulado - combonente
de la capa externa (330,7 g) obtenidos en el Ejeﬁplo de
Produccidén 58, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Fi%menich

K.K.) (3,3 g) y estearato de magnesio (5 g) se mezclaron en
una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo mixto obtenldo
(800 qg) se formé en comprimidos wusando una maqulna

formadora de comprimidos rotativo (Correct 19K AWC) (400 mg
/comprimido, un punzén de 12 mmd¢ de didmetro, de cara plana
con borde biselado, presién de formacién de comprimidos 14
kN) para dar la preparacién sélida de de81ntegrac1on oral
(400 mg) que contiene compuesto X (30 mg) de la presente
invenciédn. La dureza y el tiempo de de51ntegracién?en la
cavidad oral del comprimido obtenido fueron 37 N, y 43

%
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segundos, respectivamente. La velocidad de dlsolu01on del
comprimido obtenido en HCl 0,1N en 2 horas fue ée 2,2%,
mostrando resistencia superior al &cido.

[Composicién de preparacidn sdbdlida de de81ntegrac%on oral
(400 mg)] t

l
granulos finos recubiertos con manitol |

(Ejemplo de Produccién 53) 138,311 mb
gradnulos finos recubiertos con manitol

(Ejemplo de Produccidén 57) 92,21 mgt
polvo granulado - componente de la capa externa :
(Ejemplo de Produccidén 58) '165,2 mg !
sabor 1,7 mg
estearato de magnesio 2,5%mg
total 400 m?
[0152] i
Ejemplo 17 ‘

|
Produccién de preparacién sdlida de desintegraciédn orél

Los grénulos finos recubiertos con polimero (276 6 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 53, los granulos
finos recubiertos con polimero (184,4 g) obtenidos (en el
Ejemplo de Produccién 57, el polvo granulado - compEnente
de la capa externa (428,2 g) obtenidos en el Ejemﬁlo de
Produccién 58, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Firmenich
K.K.) (4,3 g) y estearato de magnesio (6,4 g) se mezc¢laron
en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo imlxto
obtenido (900 g) se formdé en comprimidos usando una maqulna
formadora de comprimidos rotativo (Correct 19K AWC) ! (450
mg/comprimido, un punzén de 12 mm¢ de didmetro, de! cara
plana con borde biselado, presién de formacién de
comprimidos 13 kN) para dar 1la preparacién sbélida de
desintegracidén oral (450 mg) que contiene compuesto X (30

mg) de la presente invencién. La dureza y el tlempo de
desintegracidén en la cavidad oral del comprimido obtenldo
fueron 38 N y 35 segundos, respectivamente. La velooldad

de disolucién del comprimido obtenido en HCl 0, 1N en 2
horas fue de 1,6%, mostrando resistencia superior al acmdo

[Composicidén de preparac1on sbélida de desintegracidn oral
(450 mg) ]

|
gradnulos finos recubiertos con manitol

[

(Ejemplo de Produccién 53) 138,311 mg '
grdnulos finos recubiertos con manitol *

(Ejemplo de Produccién 57) 92,21 mg ﬂ
polvo granulado - componente de la capa externa H

(Ejemplo de Produccién 58) 214,1 mg E
sabor 2,1 mg '
estearato de magnesio 3,2 mg %
total 450 mg E
[0153] }
Ejemplo 18 ‘

Produccién de preparacién sélida de desintegracién oral 3
Los granulos finos recubiertos con polimero (276, 6 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 53, 1los granulos
finos recubiertos con polimero (184,4 g) obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 57, el polvo granulado - componenfe

18
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I
de la capa externa (525,9 g) obtenidos en el Ejenplo de
Produccién 58, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Firmenich

K.K.) (5,3 g) y estearato de magnesio (7,9 g) se mezclaron
en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo] mixto
obtenido (1000 g) se formdé en comprimidos usando una

maquina formadora de comprimidos rotativo (Correct 19K AWC)
(500 mg /comprimido, un punzén de 12 mm$p de didmetiro, de
cara plana con borde biselado, presién de formacién de
comprimidos 11 kN) para dar la preparacién sélida de
desintegracién oral (500 mg) gque contiene compuesto | X (30

mg) de la presente invencidn. La dureza y el tiempo de
desintegracién en la cavidad oral del comprimido obtenido
fueron 36 N y 31 segundos, respectivamente. La velocidad

de disolucidén del comprimido obtenido en HC1 O,lNl en 2
horas fue de 1,6%, mostrando resistencia superior al dcido.
[Composicidén de preparacidén sdlida de desintegracién oral
(500 mg) ] |
granulos finos recubiertos con manitol

(Ejemplo de Produccién 53) 138,311 mg
grdnulos finos recubiertos con manitol '

(Ejemplo de Produccidn 57) 92,21 mg
polvo granulado - componente de la capa externa

(Ejemplo de Producciédn 58) 262,9 mg
sabor 2,6 Wg
estearato de magnesio 3,9 mg
total 500 ng
[0154] i
Ejemplo 19 3

Produccién de preparacién sélida de desintegraciédn ora%
Los gréanulos finos recubiertos con polimero (276,6 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 51, los granulos
finos recubiertos con polimero (184,4 g) obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 57, el polvo granulado - compohente
de la capa externa (428,2 g) obtenidos en el Ejemplfo de
Produccidén 58, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Firm¢nich
K.K.) (4,3 g) y estearato de magnesio (6,4 g) se mezclaron
en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo mixto
obtenido (900 g) se formé en comprimidos usando una méaquina
formadora de comprimidos rotativo (Correct 19K AWC) 2(900
mg/comprimido, un punzén de 13 mmd¢ de didmetro de icara
plana con borde Dbiselado, presién de formacién, de
comprimidos 14 kN) para dar la preparacién soélida de
desintegracidén oral (900 mg) que contiene compuesto X' (60
mg) de la presente invencién. :
[Composicidén de preparacidén sélida de desintegracidn oral
(900 mg) ) \ 1
granulos finos recubiertos con manitol '

(Ejemplo de Produccién 51) 276,622 mg
grédnulos finos recubiertos con manitol '

(Ejemplo de Produccidén 57) 184,42 mg
polvo granulado - componente de la capa externa

(Ejemplo de Produccidén 58) 428,2 mg ‘
sabor 4,2 mg;

estearato de magnesio 6,4 mg

q
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total 9

[0155]
Ejemplo 20 L
Produccidn de preparacién sélida de desintegracidén oral

Los granulos finos recubiertos con polimeroi (276,6 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 51, los granulos
finos recubiertos con polimero (184,4 g) obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 57, el polvo granulado - <componente
de la capa externa (525,9 g) obtenidos en el ﬁjemplo de
Produccidén 58, sabor (STRAWBERRY DURAROME, NihonEFirmenich
K.K.) (5,3 g) y estearato de magnesio (7,9 g) seimezclaron
en una bolsa para dar un polvo mixto. El pdlvo mixto
obtenido (1000 g) se formé en comprimidos usando una
maquina formadora de comprimidos rotativo (Correct 19K AWC)

(1000 mg/comprimido, un punzén de 13 mmd de didmetro de
cara plana con borde biselado, presién de forﬁacién de
comprimidos 13 kN) para dar la preparacién délida de
desintegracién oral (1000 mg) que ‘contiene compuesto X (60
mg) de la presente invencién. l
[Composicién de preparacién sélida de desintegracién oral
(1000 mg) ] ;
grédnulos finos recubiertos con manitol :

(Ejemplo de Produccidn S51) 276,622 mg

mng

i =
o

grdnulos finos recubiertos con manitol

(Ejemplo de Produccidén 57) 184,42 mg
polvo granulado - componente de la capa externa '
(Ejemplo de Produccidn 58) 525,8 mg!
sabor 5,2 mg
estearato de magnesio 7,8 mg
total 1000 mg
[0156] |
Ejemplo 21

Produccién de preparacién sélida de desintegraciédn oral

Los granulos finos recubiertos con polimero (276,6 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 53, 1los ¢ranulos
finos recubiertos con polimero (184,14 g) obtenido$ en el
Ejemplo de Produccién 57, el polvo granulado - componente
de la capa externa (428,2 g) obtenidos en el Ejemplo de
Produccién 58, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Firmenich

K.K.) (4,3 g) y estearato de magnesio (6,4 g) se mezclaron
en una bolsa para dar un polvo mixto. El polve mixto
obtenido (900g) se formé en comprimidos usando una béquina
formadora de comprimidos rotativo (Correct 19K AWC)
(900mg/comprimido, un punzén de 13 mm¢ de didmetro de cara
plana con borde biselado, presidén de formacﬂén de

comprimidos 13 kN) para dar la preparacién sél@da de
desintegracidén oral (900 mg) que contiene compuesto; X (60
mg) de la presente invencidn. [

(Composicién de preparacién sélida de desintegraciéh oral

(900 mg) ] !
granulos finos recubiertos con manitol .
(Ejemplo de Produccidén 53) 276,622 mg

granulos finos recubiertos con manitol ,

‘o
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(Ejemplo de Produccién 57) 184,42 mg
polvo granulado - componente de la capa externa !
(Ejemplo de Produccidn 58) 428,2 mp
sabor 4,2 mg
estearato de magnesio 6,4 mg
total 900 mg
[0157] i
Ejemplo 22 ‘

Produccidn de preparacién sdélida de desintegraciédn loral

Los granulos finos recubiertos con polimero k276,6 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccidén 53, losf granulos
finos recubiertos con polimero (184,4 g) obtenidos en el
Ejemplo de Produccidén 57, el polvo granulado - componente
de la capa externa (525,9 g) obtenidos en el Ejemplo de
Produccidén 58, sabor (STRAWBERRY DURAROME, Nihon Eirmenich
K.K.) (5,3 g) y estearato de magnesio (7,9 g) se mezclaron
en una bolsa para dar un polvo mixto. El polvo mixto
obtenido (1000 g) se formdé en comprimidos usando una

maquina formadora de comprimidos rotativo (Correcti 19K AWC)

(1000 mg/comprimido, un punzén de 13 mmd¢ de difmetro de
cara plana con borde biselado, presién de formacién de
comprimidos 11 kN) para dar la preparacién délida de
desintegracién oral (1000 mg) que contiene compue%to X (60
mg) de la presente invencién. |

[Composicién de preparacién sdlida de desintegra#ién oral

(1000 mg)] i
grdnulos finos recubiertos con manitol

(Ejemplo de Produccidn 53) 276,62? mg
gradnulos finos recubiertos con manitol i
(Ejemplo de Producciédn 57) 184,42 mg
polvo granulado - componente de la capa externa

(Ejemplo de Produccién 58) : 525,8 mg
sabor 15,2 mg
estearato de magnesio 7,8 mg
total 1000 mg
[0158] |

Ejemplo de Produccién 59 E
Produccién de granulos finos recubiertos con capa
intermedia f

Los granulos finos recubiertos con principio activo
desde el punto de vista farmacéutico obtenidos en el
Ejemplo de Produccién 35 se recubridé con una solucidén de
recubrimiento de capa intermedia usando un aplicador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (Tipo MP-10
TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION), yx se secbd
directamente para dar los grdanulos finos con lal siguiente
composicién. La solucién de recubrimiento1 de capa
intermedia se produjo por disolucién de hipromelea (TC-5E,
504 g) y manitol (504 g) en agua purificada (3400 g), vy
dispersando &éxido de titanio (216 g), talco 3216 g) e
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidén (L-HPC-32, 360 g)
en la solucidén obtenida. Una cantidad predeterminada (6000
g) de la solucidén de recubrimiento de capa interqedia (7200
g) se aplicdé a los gréanulos finos recubiertos con principio

o!
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activo desde el punto de vista farmacéutico (2550 g), que
se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 35, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimientc fueron: temperatura del aire

de entrada alrededor de 70°C, temperatura del pr@ducto

alrededor de 41°C, volumen de aire de aspersidn alrededor de
100 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 5501 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 16 g/min, pistola de
aspersidén de posicidn tangencial. Luego de 1la complecién
del recubrimiento, los granulos finos obtenidos se sécaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a través de un
tamiz redondo para dar gradnulos finos recubiertos conicapa
intermedia con un tamafio de particulas de 150 pum - 3551um.
[Composicidén de granulos finos recubiertos con tcapa
intermedia (101,25 mg)] {
grénulos finos recubiertos con principio activo 1
para uso farmacéutico (Ejemplo de Produccidén 35) 6?,75

mg
hipromelosa 10,5 mg
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién 7,5 mg
talco 4,5 mg
6xido de titanio 4,5 mg!
manitol 10,5 mg.
total 101,25
mg !
[o159]

Ejemplo de Produccidén 60
Produccién de grédnulos finos recubiertos con polimero
Se calent6é agua purificada (1714,4 g) hasta 80°C, vy
polisorbato 80 (14,58 g), monostearato de glicerol (36,45
g), citrato de trietilo (72,9 g), 6xide de hierro amarillo
(0,675 g) y 6xido de hierro (0,675 g) se dispersaron alli.
La suspensién se enfrié hasta la temperatura ambiente, & se
agregd una dispersidn mixta (2430,5 g) de é?ido
metacrilico-metil acrilato-metil metacrilato - como
dispersién de copolimero (Eudragit FS30D, fabricado |por
Evonik Roehm) (2309 g) y é&cido metacrilico-etil acrilato -
como dispersidén de copolimero (Eudragit L30D-55, fabricado
por Evonik Roehm) (121,5 g), y se mezcla en forma uniforme
para dar wuna solucién de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (3735 g) de la solucién de recubrimiénto
mencionada con anterioridad (4270 g) se aplicé a ‘los
granulos finos recubiertos con capa intermedia (1215 lg),
que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 59, usandd un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) . {Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del dire
de entrada alrededor de 40°C, temperatura del produpto

alrededor de 26°C, volumen de aire de aspersidén alrededor| de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rbm,
velocidad de aspersiones alrededor de 7 g/min, pistolaide
aspersidén de posicidédn tangencial. Luego de la complecidn

'



100

!
del recubrimiento, grénulos finos recubiertos con polimero
(1927 g) se obtuvieron.

[Composicién de granulos finos recubiertos con polimero
(160,575 mg) ] '
granulos finos recubiertos con capa !

intermedia (Ejemplo de Produccién 59) 101,25 mg
dcido metacrilico-metil acrilato-metil f
metacrilato copolimero 48,09375 nig
acido metacrilico-etil acrilato como copolimero 2,53125
ng

polisorbato 80 1,0125
mng |
monostearato de glicerol 2,53125
mg E
citrato de trietilo 5,0625 mg
6xido de hierro amarillo 0,046575
mg r
6xido de hierro 0,046875
mg

total 160,575 mg
[0160] |

Ejemplo de Produccién 61 !
Produccidén de grédnulos finos recubiertos con manitol
Manitol (150 g) se disolvidé en agua purificada (9QO g)
para dar wuna solucidén de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (630 g) de la solucién de recubrimﬁento
mencionada con anterioridad (1050 g) se aplicé a ' los
grénulos finos recubiertos con polimero (1927 gq), que se
obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 60, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). | Las

condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del jaire
de entrada alrededor de 60°C, temperatura del producto

alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 lrpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, pistola de
aspersidén de posiciédn. Luego de la complecidn | del
recubrimiento, los grédnulos finos obtenidos se secaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a través de un

tamiz redondo para dar granulos finos recubiertos | con

|
manitol con un tamafio de particulas de 250 pm - 425 um. '
[Composicidén de granulos finos recubiertos con manptol
(168,075 mg) ]

) ; . , |
granulos finos recubiertos con polimero

(Ejemplo de Produccidén 60) 160,575 mg ]
manitol 7,5 mg |
total 168,075 mg

[0161] |

Ejemplo de Produccién 62 |
Produccidén de gréanulos finos recubiertos con polimero ]

Se calenté agua purificada (1714,4 g) hasta 80°C, vy
polisorbato 80 (14,58 g), monostearato de glicerol (3@,45
g), citrato de trietilo (72,9 g), 6éxido de hierro amar@llo

1
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(0,675 g) y o6xido de hierro (0,675 g) se dispersaron alli.
La suspensién se enfrid hasta la temperatura ambiente, y se
agregbd a é&cido metacrilico-metil acrilato-metil meticrilato
- como dispersidén de copolimero (Eudragit FS30D, fabricado
por Evonik Roehm) (2430 g) y se mezcla en forma @niforme
para dar wuna solucidn de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (3735 g) de la solucidén de recubﬂimiento
mencionada con anterioridad (4270 g) se aplicd, a los
granulos finos recubiertos con capa intermedia (1215 gq),
que se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 59, usjando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) . Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura d%l aire
de entrada alrededor de 40°C, temperatura del producto

alrededor de 26°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersién alrededor de 7 g/min, pistola de
aspersién de posicidén tangencial. Luego de la complecién
del recubrimiento, grédnulos finos recubiertos con pblimero
(1927 g) se obtuvieron. }
[Composicién de granulos finos recubiertos con polimero
(160,575 mg) ]

granulos finos recubiertos con capa

intermedia (Ejemplo de Produccién 59) 101, 25 mg
dcido metacrilico-metil acrilato-metil

metacrilato - como copolimero 50, 625
mg :
polisorbato 80 1,0125
mng ;
monostearato de glicerol 2,53125
mg !
citrato de trietilo 5,0625 mg
6xido de hierro amarillo 0,0h6875
mg |
6xido de hierro 0,046875
mg *
total 160,575 mg
[0162] |

Ejemplo de Produccién 63
Produccién de granulos finos recubiertos con manitol

Manitol (150 g) se disolvidé en agua purificada 6900 g)
para dar una solucidén de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (630 g) de la solucién de recubrimiento
mencionada con anterioridad (1050 g) se aplicé a los
grédnulos finos recubiertos con polimero (1927 g), gque se
obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 62, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rotativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION)!. Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura di} aire
de entrada alrededor de 60°C, temperatura del producto
alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, pistbla de
aspersién de posicidén tangencial. Luego de la complecidn

¢
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del recubrimiento, los granulos finos obtenidos se secaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a través de;un
tamiz redondo para dar granulos finos recubiertos |[con
manitol con un tamafio de particulas de 250 pm - 425 pm.

[Composicidén de gréanulos finos recubiertos con manltol

(168,075 mg) ]

granulos finos recubiertos con polimero (
(Ejemplo de Produccidn 62) 160,575 mg ‘

manitol 7,5 mg |

total 168,075 mg !
[0163] ;

Ejemplo de Produccidén 64 ,
Producciédn de granulos finos recubiertos con capa
intermedia ;

Los granulos finos recubiertos con principio adtivo
desde el puntoc de vista farmacéutico obtenidos en el
Ejemplo de Produccidén 42 se recubrid con una solucidn de
recubrimiento de capa intermedia usando un apllcador de
recubrimiento por lecho fluidificado rotativo (Tipo MP 10
TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION), vy se Eseco
directamente para dar los granulos finos con la siguiente
composicién. La solucién de recubrimiento de |capa
intermedia se produjo por disolucién de hipromelosa (TC-5E,
504 g) y manitol (504 g) en agua purificada (5400 é), y

dispersando o¢xido de titanio (216 g), talco (216 ;g) e
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién (L-HPC-32, 360 g)
en la solucidén obtenida. Una cantidad predeterminada .(6000

g) de la solucién de recubrimiento de capa intermediaf(7200
g) se aplicd a los grdnulos finos recubiertos con prlnClplO
activo desde el punto de vista farmacéutico (2550 g)h que
se obtuvieron en el Ejemplo de Produccidén 42, usando un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado roﬁativo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire

de entrada alrededor de 70°C, temperatura del pr?ducto

alrededor de 41°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
100 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 5505 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 16 g/min, plstola de
aspersién de posicidén tangencial. Luego de la complec1on
del recubrimiento, los grénulos finos obtenidos se secaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a travesfde un
tamiz redondo para dar granulos finos recubiertos cop capa
intermedia con un tamafno de particulas de 150 um - 355 pm.
[(Composicién de granulos finos recubiertos con! capa
intermedia (67,5 mg)] F
granulos finos recubiertos con principio activo

para uso farmacéutico (Ejemplo de Produccién 42) 42,5 mg
hipromelosa 7 mg.
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién :5 mg
talco i3 mg
6xido de titanio 3 mgr
manitol 7 mg

total 57,5 mg

!
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[0164]
Ejemplo de Produccién 65 |
Produccidén de grénulos finos recubiertos con polimero

. Se calenté agua purificada (1714,4 g) hasta 80°C, vy
polisorbato 80 (14,58 g), monostearato de glicerol (3%,45
g), citrato de trietilo (72,9 g), éxido de hierro amarillo
(0,675 g) y 6xido de hierro (0,675 g) se dispersaron a%li.
La suspensidén se enfrid hasta la temperatura ambiente, y se
agregd una dispersién mixta (2430,5 g) de ééido
metacrilico-metil acrilato-metil metacrilato - como
dispersidén de copolimero (Eudragit FS30D, fabricado !por
Evonik Roehm) (2309 g) y é&cido metacrilico-etil acrilato -
como dispersién de copolimero (Eudragit L30D-55, fabric¢ado
por Evonik Roehm) (121,5 g), y se mezcla en forma unif(rme
para dar una solucidén de recubrimiento. Una cant%dad
predeterminada (3735 g) de 1la solucién de recubrimiento
mencionada con anterioridad (4270 g) se aplicd a llos
granulos finos recubiertos con capa intermedia (1215 g),
gue se obtuvieron en el Ejemplo de Produccién 64, usandd un
aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rota&ivo
(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION) . {Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura del aire
de entrada alrededor de 40°C, temperatura del producto
alrededor de 26°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550 rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 7 g/min, pistola de
aspersién de posicidén tangencial. Luego de la compleéién
del recubrimiento, grédnulos finos recubiertos con polimero
(1927 g) se obtuvieron. |
[(Composicién de grénulos finos recubiertos con polimero
(107,05 mqg) ] ‘
granulos finos recubiertos con capa

intermedia (Ejemplo de Produccién 64) 67,5 mg'!
acido metacrilico-metil acrilato-metil

metacrilato - como copolimero 28,6875 mg
dcido metacrilico-etil acrilato como copolimero 5,0625 mg
polisorbato 80 0,675 mg
monostearato de glicerocl 1,6875£mg
citrato de trietilo 3,375 mg
6xido de hierro amarillo 0,03125
mg |
6xido de hierro 0,03125
mg |
total 107,05 mq
[0165]

Ejemplo de Produccidén 66 i
Produccidén de grénulos finos recubiertos con manitol '
Manitol (150 g) se disolvidé en agua purificada (900: g)
para dar una solucidén de recubrimiento. Una cantidad
predeterminada (630 g) de la solucidédn de recubrimiento
mencionada con anterioridad (1050 g) se aplicé a 'los
granulos finos recubiertos con polimero (1927 g), que| se
obtuvieron en el Ejemplo de Producciédn 65, usando " un

(274
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aplicador de recubrimiento por lecho fluidificado rdtativo

(Tipo MP-10 TOKU-2, fabricado por POWREX CORPORATION). Las
condiciones de recubrimiento fueron: temperatura dei aire
de entrada alrededor de 60°C, temperatura del prpducto
alrededor de 34°C, volumen de aire de aspersién alrededor de
120 NL/min, velocidad del rotor alrededor de 550‘ rpm,
velocidad de aspersiones alrededor de 10 g/min, pist@la de
aspersidén de posicidén tangencial. Luego de la complecidn
del recubrimiento, los grédnulos finos obtenidos se secaron
durante alrededor de 40 min y se pasaron a través lde un
tamiz redondo para dar granulos finos recubiertos con
manitol con un tamafio de particulas de 250 um - 425 um}
[Composicidén de granulos finos recubiertos con manitol
(112,05 mg)] i
granulos finos recubiertos con polimero

(Ejemplo de Produccidén 65) 107,05 mg
manitol 5 mg !
total 112,05 mg

[0166] |
Ejemplo 23 '

L
Produccidén de preparacién sélida de desintegracién orall

Los granulos finos recubiertos con manitol (1345 g)
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 61, los granulos
finos recubiertos con manitol (896,4 g) obtenidos Qn el
Ejemplo de Produccién 66, el polvo granulado - compohente
de la capa externa (2418 g) obtenidos en el Ejemplb de
Produccién 47, sucralosa (76,8 g), sabor (STRAWBERRY

DURAROME, Nihon Firmenich K.K.) (25,6 g) y estearato de
magnesio (38,4 g) se mezclaron usando un mezclado; de
tambor para dar un polvo mixto. El polvo mixto obtenido
(4800 g) se formdé en comprimidos wusando una maquina
formadora de comprimidos rotativo (AQUARIUS, fabricado por
Kikusui Seisakusho Ltd.) (600 mg/comprimido, un punzén de
12 mmé de di&metro, de cara plana con borde biselado,

presién de formacidén de comprimidos 12,5 kN) para dai la
preparacién sdélida de desintegracién oral (600 mg) | que
contiene compuesto X (30 mg) de la presente invencién. ;
[Composicién de preparacidén sélida de desintegracidn oral
(600 mg) ] '
gréanulos finos recubiertos con manitol i
(Ejemplo de Produccidn 61) 168,075 mg .
!

gradnulos finos recubiertos con manitol

(Ejemplo de Produccién 66) 112,05 mg
polvo granulado - componente de la capa externa

(Ejemplo de Produccién 47) 302,275 mg |
sucralosa 9,6 mg ;
sabor 3,2 mg:
estearato de magnesio 4,8 mgl
total 600 mg !
[o167] i
Ejemplo 24 '

Produccidén de preparacién sélida de desintegracién oral |
Los gréanulos finos recubiertos con manitol (13451 g)

(ot
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f
obtenidos en el Ejemplo de Produccién 63, los. granulos
finos recubiertos con manitol (896,4 g) obtenidbs en el
Ejemplo de Produccién 66, el polvo granulado - cpmponente
de la capa externa (2418 g) obtenidos en el Ejemplo de
Produccidén 47, sucralosa (76,8 g), sabor (STRAWBERRY

DURAROME, Nihon Firmenich K.K.) (25,6 g) y estearato de
magnesio (38,4 g) se mezclaron usando un mezclador de
tambor para dar un polvo mixto. El polvo mixto ;obtenido
(4800 g) se formbé en comprimidos wusando una ! maquina
formadora de comprimidos rotativo (AQUARIUS, fabricado por
Kikusui Seisakusho Ltd.) (600 mg/comprimido, un pﬁnzén de
12 mmd de didmetro, de cara plana con borde bﬁselado,

presidén de formacidén de comprimidos 12,5 kN) par& dar la
preparacidén sélida de desintegracidén oral (600 mg) que
contiene compuesto X (30 mg) de la presente 1nvenc1on

[Composicidén de preparacidédn sdédlida de de31ntegra01on oral
(600 mg) ]

L
grénulos finos recubiertos con manitol

(Ejemplo de Produccidén 63) 168,075 mé
grénulos finos recubiertos con manitol '

(Ejemplo de Produccidén 66) 112,05 mg
polvo granulado - componente de la capa externa e

(Ejemplo de Produccién 47) 302,275 mg
sucralosa 9,6 mg
sabor 3,2:mg
estearato de magnesio 4,8 mg
total 600 mg
Aplicabilidad en la industria :
[0052]

La preparacién sélida de desintegracién oral ide 1la
presente invencién que comprende los granulos flnds que
comprende un principio activo para uso farmaceutlco, en
particular, un principio activo para uso farmacéutico
inestable al 4cido, la 1liberacién del principio actlvo
desde el punto de vista farmacéutico en presencia de ac1do,
por ejemplo, en el estémago, puede mejorarse para lograr un

perfil de elucidén deseado. Ademas, la variacién dé los
perfiles de elucién para las preparaciones o los ilotes
(variacidén de elucidén) también puede mejorarse. Dado que

la preparacién puede controlar la liberacién del principio
activo desde el punto de vista farmacéutico durante un
tiempo prolongado, puede mantenerse una concentrac1on
terapéuticamente efectiva durante un tiempo prolongado,
puede reducirse la frecuencia de administracién, puede
lograrse un tratamiento efectivo con una dosis pequena %
puede lograrse un efecto tal como reduccidén de efeptos
colaterales causados por la elevacién lenta de: 1la
concentracién sanguinea y similares. Dado que: la
preparacidén muestra propiedad superior de de51ntegrac1on o
propiedad de disolucidén en la cavidad oral, se usa paré el
tratamiento o la profilaxis de varias enfermedades como  una
preparacién tomada convenientemente por personas de edad \%
nifios incluso sin agua. Ademas, dado gque los granulos
finos que comprenden el principio activo desde el puntOxde

v
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_ |
vista farmacéutico que tienen un tamafio que evitan textura

polvorienta se mezclan, puede lograrse una éreparacién
suave en la boca y cémoda durante el uso. [

Esta solicitud se basa en las solicitudes Nos. 2008-
061673 (presentada el 11 de marzo de 2008) y 2008-334920
(presentada el 26 de diciembre de 2008) presentada en

Japén, los contenidos de las cuales se incorporan aqui a
modo de referencia.

f
1

loq
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Reivindicaciones |
|

i

1. Una preparacién sélida de desintegracidn o?al
caracterizado porque comprende los granulos finos que
muestran una liberacidén controlada de un principio activo
para uso farmacéutico, que tiene una capa de recubrimiento
que comprende un polimero que produce una pelicula ,de
recubrimiento que tiene una elongacién en la ruptura !de
alrededor de 100% - alrededor de 700%.

|
i
2. La preparacidén de la reivindicacidédn 1, <caracterizado

porque ademds comprende un plastificador, en el cual el
polimero es un polimero entérico.

1

3. La preparacidén de la reivindicacién 1, caracterizédo
porque los granulos finos se obtienen recubriendo los
grédnulos finos que comprende el principio activo desde, el
punto de vista farmacéutico con una capa de recubrimiehto
que comprende un polimero que produce una pelicula, de
recubrimiento que tiene una elongacién en la ruptural de

alrededor de 100 - alrededor de 700%. |

'
4. La preparacién de la reivindicacién 3, caracterizado

. . . v . [
porque los granulos finos que comprende el principio activo
desde el punto de vista farmacéutico son granulos finos
entéricos. |
5. La preparacién de la reivindicacién 1, caracterizado
porgque el polimero es un polimero entérico.

z
6. La preparacidén de cualquiera de las reivindicaciones |3 a

5, caracterizado porque el polimero se recubre en i{una
cantidad de alrededor de 5 - alrededor de 80% en peso de
los grénulos finos que comprende el principio activo desde
el punto de vista farmacéutico.

|
7. La preparacién de la reivindicacién 1, caracterizado

porque los granulos finos tiene un tamafio de particulas
promedio de alrededor de 500 um o menor. !

|
!

!

8. La preparacién de la reivindicacién 1, caracterizado
porque la capa de recubrimiento se forma en la &apa

exterior de los granulos finos. ;

1

9. La preparacién de la reivindicacién 1, caracterizado
porque ademas comprende una capa de recubrimiento ' que
comprende un alcohol azucarado soluble en agua en la tapa
exterior los grénulos finos. !

|
10. La preparacién de la reivindicacién 2, caracterizado
porque el contenido del plastificador es de alrededor de 1
- alrededor de 20% en peso del peso del contenido de sdélido
del polimero. j

l

11. La preparacién de la reivindicacién 2, caracterizado
i

1
i

O
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porque el plastificador es citrato de trietilo.

i

!

i

;

12. La preparacién de la reivindicacidén 4, caracterizado
porque los granulos finos entéricos que comprenden el
principio activo desde el punto de vista farmaceutlco son
granulos finos de liberacién controlada que depende 'del pH.

13. La preparacién de la reivindicacién 12, caracterizado
porque los grénulos finos de liberacién controlada que
depende del pH se obtienen recubriendo grénulos centrales
que comprenden el principio activo desde el punto de vista
farmacéutico con una pelicula de liberacién controlada.

14. La preparacién de la reivindicacién 13, caracterizado
porgque la pelicula de liberacidén controlada comprende una
sustancia polimérica que se disuelve a un pH no 1nferlor a
6,0 y un pH no superior a 7,5.

¥
f

15. La preparacién de la reivindicacién 13, caracqerlzado
porque los granulos centrales ademds comprenden una sal
inorgénica alcalina. '

1l6. La preparacién de la reivindicacién 13 .o 14,
caracterizado porque la pelicula de liberacién controlada
se forma a través de una capa de recubrimiento 1ntErmed1a
que se forma en los granulos centrales. '

17. La preparacién de la reivindicacién 14, caracterizado
porque la sustancia polimérica comprende una mezcla |de una
o mé&s clases seleccionadas del grupo que consiste en

hipromelosa ftalato, acetato de celulosa ftalato,
carboximetil etilcelulosa, metil metacrilato - meta¢rilato
- como copolimero, metacrilatoretil acrilato - como
copolimero, metacrilato'metil acrilato - metil metadrilato

- como copolimero, hidroxipropilmetil acetato de celulosa
succinato, polivinil acetato ftalato y laca. i
18. La preparacién de la reivindicacién 16, caractérizado
porque la pelicula de 1liberacién controlada tienhe un
contenido de sustancia polimérica de alrededor de! 30 -
alrededor de 100% en peso de los granulos finos. ;

|

19. La preparacién de la reivindicacién 16, caracterizado
porque la pelicula de liberacién controlada tiene un
contenido de sustancia polimérica de alrededor de:' 50 -
alrededor de 100% en peso de los granulos finos. ‘

20. La preparacién de la reivindicacién 1, caracterizado
porque el ©principio activo desde el punto de |vista
farmacéutico es inestable al &cido. !

21. La preparacién de la reivindicacién 20, caracteﬁizado
porque el principio activo desde el ©punto de vista
farmacéutico inestable al &cido es un inhibidor del mebeo

\
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de protcnes. :
22. La preparacién de la reivindicacidédn 21, carﬁcterizado
porque el inhibidor del bombeo de protones es lansoprazol o
una de sus formas Opticamente activas o una de sus |sales.
23. Una preparaciédn sélida de desintegracién oral
caracterizado porque comprende (1) los granulos: finos A
mostrando una liberacidén controlada de un princip#o activo
para uso farmacéutico y (2) los granulos finos B con una
velocidad de 1liberacidén diferente de un principﬂo activo
para uso farmacéutico de la de los gréanulos finos de (1),
que tiene wuna capa de recubrimiento que comptrende un
polimero que produce una pelicula de recubrimiento que
tiene una elongacién en la ruptura de alrededor db 100% -
alrededor de 700%.
24. La preparacién de la reivindicacién 23, caradterizado
porque el principio activo desde el punto de vista
farmacéutico de los granulos finos A y el de los|granulos
finos B son iguales. .

|
25. La preparacién de la reivindicacién 23, caracterizado
porgue los granulos finos B tienen un tamafio de pa&tlculas
promedio de alrededor de 500 pum o menor. \
26. La preparacién de la reivindicacién 23, caracterizado
porque los gréanulos finos B son granulos finos entéricos
que se disuelven a un pH no inferior a 5,0 vy uh pH no
superior a 6,0.

, ! _

27. La preparacién de la reivindicacién 23, caracterizado
porque los grédnulos finos B estdn recubiertos con dna capa
de recubrimiento que comprende un polimero entérico que se

disuelve a un pH no inferior a 5,0 y un pH no superior a
6,0. !

28. La preparacién de la reivindicacién 26, caracterizado
porque los granulos finos entéricos comprenden und o més
clases de bases poliméricas entéricas acuosas selecdionadas
de hipromelosa ftalato, acetato de celulosa ﬁtalato,

hidroxipropilmetil acetato de celulosa succinato,
metacrilato - etil acrilato - como copolimero, meticrilato
- metil acrilato - metil metacrilato - como copoﬂimero,

carboximetil etilcelulosa y laca.

29. La preparacién de la reivindicacién 24, caractkrizado
porque los granulos finos B son granulos finos de
liberacién controlada que depende del pH obtenidbs por
recubrimiento de granulos centrales que comprenden el
principio activo desde el punto de vista farmaceutlco con
una pelicula de liberacidén controlada que comprenae una
sustancia polimérica que se disuelve a un pH no 1nferlor a
6,0 y un pH no superior a 7,5, en la cual la pelloula de
liberacién controlada se forma a través de una capa de
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recubrimiento intermedia gque se forma en losi granulos
centrales, y la pelicula de liberacién controlada tiene un
contenido de sustancia polimérica de alrededor: de 10 -
alrededor de 70% en peso de los granulos finos. ;
|

30. La preparacién de la reivindicacién 24, cardcterizado
porque los grénulos finos A y los granulos Efinos B
comprenden el principio activo desde el punto ide vista
farmacéutico a una relacién en peso de 1:10 - 10:1.
31. La preparacidén de la reivindicacién 23, caracterizado
porque ademds comprende un aditivo. 1

|

i
32. La preparacién de la reivindicacién 31, caracferizado
porque el aditivo comprende un alcohol azucarado soluble en
agua. L

i
33. La preparacién de la reivindicacién 31, caracﬁerizado
porque el aditivo comprende un desintegrante. 1

34. La preparacién de la reivindicacién 31, caracterlzado

porque los granulos finos A estd incluida en 10 —‘50° en
peso, los granulos finos B estd incluida en 10 - 30% en
peso, y el aditivo estd incluida en 20 - 80% en pesd, cada

uno con relacidén a la preparacidn entera.

i
35. La preparacién de la reivindicacién 1 & 23,
caracterizado porque el peso total de la preparacion'es de
alrededor de 1000 mg o menor.

36. La preparacién de la reivindicacién 1 of 23,
caracterizado porque el tiempo de desintegracién oral es de
alrededor de 90 segundos o menos.

37. La preparacién de la reivindicacién 23, caracterizado
porque es capaz de lograr un pH promedio en el estomago de
no menos de 4 a 0,5 hr después de la administracién oral y
mantener dicho pH o pH superior durante 14 horas o mas.i

38. La preparacién de la reivindicacién 23, caracteri?ado
porque el principio activo desde el punto de v%sta
farmacéutico es R-lansoprazol o una de sus sales, . que
alcanza la concentracién de farmaco méxima en sangrez en
alrededor de 5 hr y mantiene la concentracién de farmaco
maxima en sangre de no menos de 100 ng/mL durante alrededor
de 4 hr o mas, cuando 30 mg del principio activo desde! el
punto de vista farmacéutico se administra por via oral. i

39. Un método de suprimir la ruptura de grénulos finos Que
muestran una liberacidén controlada de un principio actlvo
para uso farmacéutico, caracterizado porqgque estan
comprendidos en un comprimido de desintegracién orbl
obtenidos formando comprimidos con los granulos finos y un
aditivo, cuyo método comprende, durante la produccidn del
comprimido, recubrir los grdnulos finos con una capa de

i
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recubrimiento que comprende un polimero que produce una
pelicula de recubrimiento que tiene una elongacién en la
ruptura de alrededor de 100 - alrededor de 700%.

!

1
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Resumen _

La presente invencidén provee una preparacidédn sdélida de
desintegracién oral tales como un comprimide producido
formando comprimidos de gréanulos finos que: muestran una
liberacidén controlada de un principio activo para uso
farmacéutico y un aditivo, y similares, y la preparacién
sélida de desintegracién oral gque contiene drénulos finos
recubiertos con una capa de recubrimiento que contiene un
polimero que produce una pelicula de recubrlmlento que
tiene una elongacién en la ruptura de alredegor de 100 -
alrededor de 700%. Con la preparacidén, la ruptura de los
granulos finos durante la formacién del comﬁrimido puede
suprimirse en la produccidén de una prepara016n sdélida de
desintegracidén oral que contiene los granulos finos que

muestran una liberacidédn controlada de un pr1n01plo activo
para uso farmacéutico.

v
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ABOGADOS

IFICIO SISKI
RERA 48 N* 7235
BOGOTA, 3 - COLOMBIA

i g (2

Representacion y Poder con autesticac’sn| not, rial y Apostille
para patentes, modelo§ de uwutilidad, disefios industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias. '.

1
Representation and Power-of- Attorn'ey with notarial
authentication and Apostille for patems‘, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses:

REPRESENTACION Y PODER

i

REPRESENTATION AND POWER- bF- ATTORNEY
|

P

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
TAKFDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

| 14686
' 0 B68¢<

domiciliade (s) enfof 1-1, Doghomachi. 4-chome,

Chuo~ku, Osaka-shi, Osaka Japan

|
\
!
i
1

por &l presente nombramos a EMILIO FERREROQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
N° 72_35, Bogots, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
parigrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el peimero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificacionts y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando cl segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, 0
ambos, declararin su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracidn autenticeda por Notario Pablico en Colombia, o por Notario
« otro Funcionario Piblico, o Cdnsul de Colombia, en ¢l extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomard su fugar. Cuando
cesare 1a ausencia o impedimento del representanic principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin cjercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin ¢l caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de Ia
representacion por ¢l primero, segundo o tercer suplente en su caso,

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtencr ia proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desteal, a cuyo efecto autorize (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ¢jerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
sdministrativo, contencioso_administrative y judicial, as{ como los

tribunales de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes:

asuntos: 8) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y

" disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,

defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefiag, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién vohmtaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencia desleal, .proteccién del consumidor,
oposiciones © observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulided, medides cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso—administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODE01-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

i
|

in due compliance with the terms of paragraph l.jlst. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO EERRERQ, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72 .35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointrment, as ouf representatives for all
industrial property matters with faculty to recei ' notifications and to
appoint attomeys in and out of Court, The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to repix‘;cc the first or second
alternates in their wm, or both of them, secont}. In such cases, the
principal tepresentative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to &ct as representatives
through a declaration given before a Notary Public ip Colombia, or before
a Notary or angther Public Official or a Colombian Fonsul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the followil'pg alternate shall take
his place. When the absence or impedimen‘;t of the principal
representative, or of the first or second alternate in their tum ceases, the
representation can be taken again in their sequence,! by the principal, the
first or second altemate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the represc‘ntation by the first,
second or third alternates in their tumn shall end at su [h time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor "pf the above...named
attorneys..at. law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition| for which purpose !
{we) authorize the said attormeys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as wel] as before
Arbitration Court, in all matters concerning the follm&/ing: a} Obtaintnent
of patents, utility models and industrial designs; Ethe registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade cmblems, domain names, vegcfal varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, ¢hange of name or
domicile, voluntary canceltation; and the registration of licenses of use of
the above rights: b) Actions of unfair compeﬁtion.i\ protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ

- mandamus, the protection of trade secrets, and in gmefal the civil, penal,

and administrative suits relating to those rights; é\ctions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in allithe above matters
they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate, admit

i
!
|
)
1
I

16
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) ;;romucvan. Y pafa<hie en todos los asuntos arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and‘-ratify acts done by
, sustityir, este ﬂé&ﬁda o, transigir, conciliar, admitir los hechos del tepresentatives without a power of attomey. ‘
' proueso, dcsig_ig, 95{ jeelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de ‘-
agentes oficioosi i
|

‘Dadoyﬁnnadohoy/Givenandsigncd this_L4th day of December, 2004
en/in Osaka, Japan '

pot/by : Wa
Fima Hiroshi Akimoto Ph. D. - Signature
Executive Director
Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer '

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO!-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Country: JAPAN

This public document

. has been signed by Kiyoomi FUJITA
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Cértiﬁed
. at Osaka 6. DEC. 17,2004
. by the Ministry of Foreign Affairs
. No. O 4 1 4 9
10. Signature:
M
Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for Foreign Affairs
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REGISTER-NUMBER 334

I hereby certify that this document was éigne:d before me and that

/2004 o0

|

[

(O

the signature appearing on the same is the true signature of Hireshi

i

Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of ;t‘heBdair'd, (GGeneral

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
N1=<h1 ki, Osaka, Japan

f

!
!

f

A’;Vamj/r /a/(z‘é\f

Ki yoém; Fujita o
Notary attached o
to The Osaka Legal ,{

Affairs Bureau :
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CERTIFICATE.
Thig i to.certify thar the annexed Notarial Certificate has

béeén executed by Notary,duly authorized and'pragtising-in Osaka;

Japan, and that the Official seal appearing om the.same: is, genuine.

‘Dare Q412,47

Director of the: Osaka Legal Affairs.Bureau.

L\



THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & lNDquRY ‘
|

2-8 HOMMACHIBASHI; CHUQ-KU, S AKA540-0029, IAPAIN.

1
FAX @ 10469446248  TEL:

[06)6P44- 84322527 | ;
URL : http:/ /wwwiosake.cel:orip/

f
1

November 17, 2@@4

{
To whom 1t may concern:

® CERTIFICATE OF MEMBERSHIP |

i
[

This is' to certify that the undermentioned company ls
registered as a member of this Chamber.

|
i

!
‘Company name: Takeda Pharmaceutical Company 41m1ted !

‘.

(The former company name in English was‘
Takeda Chemical Industrles, Ltd.
until June 29, 2004.)

Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japaﬁ

-. !
. '

T 2
Membership Number: KT-01-00080 T s

(-0 o
‘ ':’".i:: b i ’; o
IR VR

HE e 1

e ogob

ES =

1
[
The Osaka Chamber of Commerce & Industryi

S e R Y 1 ar l.
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Authorized Signatory='Z: = » o
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§:;3 g o E 'EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR
g &= Tokio. Japdn, DICIEMBRE 20,2004
e — T I No. 298.
o : El enwgado de lasfuncionss consulares de. Colomig
' B . _CERTIFICA: -
parogbeT o T s Que ol {lay Sefior(a)” YOSHINOBU KOBAYASHI.. quien autdriza ¢
) . presente documento . €5:Ja. persona. legalmente: facultada. para
.- representar sen la fecha: sefialada.'al “fa  la)’ CAMARA DE
. s COMERCIO! E;!NDUS"'RIA OSAKAYy que.la’ firma y-sello® que-enel
e D N e Y documento-aparecen ‘como ‘suyos.son las qué Usa
& > = N ﬁlz:_i.’?_ bR Para sus actos.oficiales,
g =y OE=s El Encargado de Funciones Consul
<3 '&}; = o ;ﬁ:ﬁ L slguna por &l contenido. del; docum
7 SO vy Sy B
w2 ':3:1-: e
SsAw =E R
5wl
o % = Hrmadel.Encabg/a}é\He kunczones COHSU'ZLSS]
: Y e r
T Derechos: Usszsoo RAFAEL RICARDO GROZEO-

xr

an

1
i

Koo

Segundo Secretarlo



I
TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Va&gas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio| de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.
i

A continuacidédn se traducen los sellos y legalizaciones de un
!
b
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL CqMPANY LIMIMTED

domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,

\

Osaka, Japdén, otorga derechos de Representacién yl Poder a los

}

Doctores EMILIC FERRERO, tpa. 31929; GONZALC PERDOMO,: tpa. 831; LUZ

CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
!

i
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colomb%a.

§
Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japdén.

!

Firma Ilegible :

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D. i

Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,

Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NOMERO 334 / 2004

1
Por el presente certifico dque este documento fue
l
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma

i
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecu#ivo, Miembro

: \
de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited. |

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004 E

10-8, Edobori 1l-chome |



- Nishi-ku, Osaka, Japén

| RV}

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la

Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés @

CERTIFICADO

i
!
)
{

1

El presente es para certificar que el Certificado !Notarial
x

' 13 13 » ’ [
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

ejercicio en Osaka, Japén, y que el sello oficial que aparepe en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

i
\

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961) “

1, Paig: JAPON

Este documento piblico

2. ha sido firmado por
3. actuando en calidad de
4 .

lleva el sello/estampilla de

Kiyoomi FUJITA i

1

Director de la Oficina de AsunFos

|

Legales de Tokio

Kiyoomi FUJITA, Notario Piblico



Certificado

5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004

por el Ministerio.ge Relaciones Exteriores

8. No. 04149 /C10/L“
!EBD F. VARGMW
TRADUCTOR E iNTERPRETE OFICIAL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPARIOL
RES. 0001 DE ENERQ 4 DE 1999

9. Sello/estampilla 10. Firma: MINISTERIO- DE I',JUSTK:IA
$ﬁ.\-AclO~¢ :
< :
Q & I
° 1
@ ! Firma Ilegible ;
ﬂ = ’.
2 : Teutomu HIGUCHT ',
Z » |
% . L@ PR ;
JAPOWN Por el Ministro de Relaciones Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA !

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPON L
FAX: (06) 6944-6248 TEL: 6944-84%a 6411 b
i

URL: http://www.osaka.cci.or.jp/ ‘

Noviembre .17 de 2004

A quién pueda interesar:

CERTIFICADO DE MEMBRESTA

- t
El presente es para certificar que la sigquiente compafifa esté
1
registrada como miembro de esta Camara. !

Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Company Li@ited
(El nombre anterior de la compafiia en inglés fue
i
- Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.)

!
Direccidén: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japdn

Namexro de Membresia: KT-01-00080
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\26

La Camara de Comercio e Industria de Osgaka
Firma Ilegible |

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

f
1

! . ) o s . - . ' oo
o DR W L A oy Ko N :
A h .

(Respaldo) -+~ - .- o A . '

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 exped#do por la

¥ ‘

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japdén, en donde se certifica que
- 1

YOSHINOBU. KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar, a nombre

1
de la Cémara de Comercio e Industria de Osaka y que su fﬂrma en el

i i . N , . o e
anterior documento es auténtica.

< &
" R 3 g ¢ - —
O > A RER L . . A

evad -

IR T TorThs o . o
Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secret¥rio. :

Pagados los derechos consulares.

i

Legalizacibén de la firma anterior con el Mo.085749/€;§ediqa por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteiiores en

Santafe de Bogota el 4 de febrero de 2005.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en

e%ta
oficina para su confrontacién. I

DVZ/ID~6472/WPCLO02G/COLO 14656-845-001-0

1
3

/.( L~ ' * V‘ft/ -y ’

'@tﬁa {.\_/ARE/Ré z.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPARIOL

RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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ABOGADOS
. EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.caveller.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEIQONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: caveller@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA ;

TELEFAX: (57) (1) 21 7-?211 (57) (1) 310-4995

i
1

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO '
E. S. D.

‘ |
Poderdante , : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
l

Poder conferido el : 14/12/2004

i
Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado princigal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente éscrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades hue me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 166 del
Cédigo de Procedimiento Civil. ‘

l

Sefiora Jefe,

ol

EMILIO FERRERO
‘T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén |

Len Uvenas Sebles

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

N1T. 860.041.367-3
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'NOTARIA SEXTA Be BOGOTA
RECONOClMltN"O Y PRESENTACION PERSONAL

Bogotd, D.C. ] nn
! Ants mi ARPARD Q'J!NTEROARQJ%,N V2008
' HOTARIA SEXTA DEL CIRCULO DE

: ‘»‘3& }"f SN
b4 daclarc(aron)q @ 1a(e) firma(s) quo grarece(n) 5
an el presants documento es(san) tae) suya(s) y o
que sl contanida del mismo es clerto.
# Enconstancls se firma est2 diligancla.

&N’O’fAmA/

W
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

SUPERINTENDENCIA

‘a
i
RECIBO DE CAJA ‘l

No. 13 - 0032907

v
1

[?ogoté D.C., Abril 09 de 2013 - 16:12:08

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS n NI 860.041.367
*** Soporte del Pago *** g

TIPQ PAGO BANCQ CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR.PAGQ

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 196871872 09/04'/12013 11.680.000.00
\
*** Conceptos Pagados *** !

CANT.RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO

150005-01-01 SOLICITUDES %lRVIﬂO%AL I | E PATENTE

d Responsable:

t
|
SON: *CUATROCIENTOS CINGUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

450.000.00

450.000.00

$450.000.00

|
|
i

Seds Cent
Woaeb: www.sic.gov.co
, Abrll 8 de 2013 - 16:12:13

j
Recibo de Caja Ap4 ado al Expediente No

OO e Te-BU ~ (5,

ntro: Carrera
o-mai: info@sic.gov.co Conmu

t

!

!

t

SUPERINTE

/W/WM#/MMM%EWW by SO

rFf;"”,a No e 0943@”%{/}%%@%7/?%5

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Nlhﬂlrllmlﬂlﬂl(lflHIWIIWIII(NIFNHJIlNlllllul{lfmlllll'lﬂlﬂIIWll?illllﬂli!lﬁﬁlﬁll!ﬂllﬁllﬂlllﬂll

Fecha; 2013—04 11 17

05 07 De 202
Tra. 11 PATENTEIVYII % ODIR NOCYASCR

Eve: 378 FAS
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 129 ENACIONALI

1
i
{

13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombi
a3

|
Conmutador: (571) 5670000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Cent: {571) 6513240

1
\
\
i



|
i
i
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2 '
-/-

t

l

i

RECIBO DE CAJA '1

No. 13 - 0033966

i
Bogbta D.C., Abril 11 de 2013 - 08:15:55

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

9.

i NI 860.041.367 R
*** Soporte del Pago *** l
!
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGQO FECHA PAGO VR PAGO
RECIBO DE CA 999999999 30559 03/04/2013 125.000.00
L
RECIBO DE CA 999999999 30616 03/04/2013 i 745.000.00
I

el Cnnr‘pptne Pagndnq ol r

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDI'ﬁ'ARIO Vr.CONCEPTO
29 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 870.000.00
A I(?IONALALAS 10 INIC ; $870.000.00

¥

Recibo de Caja Aplicédé/ al Expediente No.

Fecha: 2013-04-11 17:05;07 Dep.;2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FAS
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 129 ENACIONALI

!
1

WA

IR

Folios: 129

t
!
l
|
t
I

fol o lever Bk 1%

'

I
1
Sede Centro: Carrora 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia !
Waob: www.slc.gov.co o-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (57‘1) 6513240
. Abril 11 de 2013 - 08:15:55

|

!
3



