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COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN FARMACOS LEVEMENTE BASICOS
Y FORMAS DE DOSIFICACION DE LIBERACION CONTROLADA

REFERENCIA A SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica la prioridad de la solicitud provisional de los
Estados Unidos N.° 61/045.170, presentada el 15 de abril de 2008, que se incorpora a la

presente a modo de referencia en su totalidad a todos los efectos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Muchos agentes terapéuticos son mas efectivos cuando se proporcionan a
velocidades constantes en los lugares de absorcion o cerca de ellos. La absorcion de
agentes terapéuticos que se ponen a disposicién de este modo generalmente resulta en las
concentraciones plasmaticas deseadas, lo que conduce a la eficacia maxima y a efectos
secundarios téxicos minimos. Se ha dedicado mucho esfuerzo a desarrollar sistemas de
administracion de formacos sofisticados tales como dispositivos osmoticos para la
aplicacion oral. Sin embargo, existen casos donde los sistemas de administracion de
farmaco simples tales como comprimidos de matriz que coﬁtig;nen polimeros de control de
la velocidad de disolucidn o sistemas monoliticos o multipgfticulados recubiertos con
polimeros funcionales no proporcionan los perfiles farmacocinéticos (FC) objetivo

adecuados para régimenes de una o dos dosis diarias.

Para la absorcidn suficiente de un farmaco desde el tracto gastrointestinal, el
farmaco deberia liberarse de la forma de dosificacion y proporcionarse en forma de
solucion en el lugar de absorcion o cerca de este. La velocidad en la que el farmaco se
transforma en solucién y libera una forma de dosificacion es importante para la cinética de
absorcién del farmaco. La forma de dosificacion y por consiguiente el ingrediente activo

se someten a pH variables durante el transito, que varian de pH 1,2 (estémago en ayunas) a
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aproximadamente 7,0 (biliar o intestinal). Ademas, el tiempo de transito de una forma de
dosificacién en las partes individuales del tracto digestivo puede variar significativamente
en funcién del tamafio de la forma de dosificacién y las condiciones locales dentro del
tracto digestivo. Otros factores que influyen en la absorcion del formaco incluyen
propiedades fisicoquimicas de la propia sustancia del farmaco tales como la pKa,
solubilidad, energia cristalina y area de superficie especifica. Las condiciones locales
imperantes dentro del tracto digestivo que juegan un rol importante incluyen propiedades
de contenidos luminales (pH, tension de la superficie, volumen, capacidad de agitacion y
amortiguacion) y cambios tras la ingesta de alimentos. En consecuencia, a menudo es
dificil lograr la liberacién del farmaco a velocidades constantes, especialmente en el caso
de farmacos levemente basicos muy solubles o facilmente solubles, que se liberan
rapidamente en condiciones de pH é4cido, resultando asi en la descarga de la dosis. Se
aplicaron membranas de polimeros funcionales que comprenden combinaciones adecuadas
de polimeros sintéticos, tales como polimeros solubles en agua (por ejemplo, povidona),
polimeros insolubles en agua (por ejemplo, etilcelulosa) o polimeros enterosolubes (por
ejemplo, ftalato de hipromelosa gastrorresistente) a niicleos de comprimidos o granulados
que comprenden el formaco para lograr perfiles de liberacién sostenidos con éxito limitado.
Las formas de dosificacién de desintegracion oral han mantenido un ritmo de
crecimiento constante en su popularidad como alternativas mas convenientes y
potencialmente mas seguras que los comprimidos y capsulas. Estas formas de dosificacion
de desintegracion rapida se desintegran en la cavidad bucal y se tragan facilmente sin agua.
Son de gran ayuda para el 50% de la poblacion que tiene dificultad para tragar los
comprimidos y capsulas convencionales (comunes entre pacientes geriatricos y
pediatricos); personas que no tienen acceso inmediato al agua (por ejemplo, pacientes en
cama o inmdviles o personas activas a menudo lejos de sus casas); y profesionales de la
salud cuyos pacientes son reacios a tomar la medicacion. Las formas de dosificacion de
desintegracion oral ayudan a mejorar el cumplimiento del paciente con los regimenes de

dosificacion oral porque son faciles de administrar, convenientes para tomar discretamente
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en cualquier lugar y dificiles de desechar una vez administradas. Sin embargo, no se
requiere solamente que estas formas de dosificacion se desintegren rapidamente en
contacto con la saliva en la cavidad bucal sino que también deben tener propiedades
organolépticas aceptables (es decir, ser agradables al paladar) y propiedades
farmacocinéticas (es decir, velocidad y duracién de liberacion de farmaco) apropiadas para
el farmaco en particular y la condicion tratada. Estas propiedades son a menudo
mutuamente antagénicas. Por lo tanto, desarrollar comprimidos de desintegracion oral
(ODT) que contengan farmacos levemente basicos que sean facilmente solubles en el
intervalo de pH fisiolégico de 1,2 a 6,8 para un régimen de una o dos dosis diarias resulta

particularmente problematico.

Los farmacos levemente basicos se liberan rapidamente en condiciones acidas y
por consiguiente a menudo no proporcionan perfiles objetivo FC adecuados para un
régimen de una o dos dosis diarias. Ademas, es dificil trabajar con firmacos bésicos, si se
requiere que las dosis altas sean terapéuticamente efectivas, porque la solubilidad
disminuye aproximadamente en 1-2 érdenes de magnitud en el transito desde el estomago
al colon. Si se aplican recubrimientos poliméricos extremadamente gruesos con la
intencién de mantener la liberacion del farmaco en la region inferior del pH, es decir, pH
1,2 — 6,8, el farmaco se libera por difusion a través de la membrana de recubrimiento a una

velocidad demasiado lenta para ser de utilidad practica.

Las solicitudes de patente de los Estados Unidos copendientes N.° de serie
11/668,167 (publicada como US 2007/0190145) y solicitud de patente de los Estados
Unidos N.° 11/668.408 (publicada como US 2007/0196491), ambas presentadas el 29 de
enero de 2007 describen composiciones farmacéuticas que comprende capas separadas de

farmacos levemente bésicos y un 4cido organico.
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COMPENDIO DE LA INVENCION

En una realizacion, la presente invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una pluralidad de particulas de liberacién controlada, donde
cada particula comprende un nucleo que comprende un firmaco levemente basico; una
capa amortiguadora alcalina dispuesta sobre el nucleo del farmaco; y un recubrimiento de
liberacion controlada dispuesto sobre la capa amortiguadora alcalina, donde el
recubrimiento de liberacién controlada comprende un polimero insoluble en agua.

En una realizacién, la presente invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una pluralidad de particulas de liberacion controlada, donde
cada particula comprende un niicleo que comprende un farmaco levemente basico que
contiene al menos un resto que contiene nitrogeno con un pKa de aproximadamente 5 a
aproximadamente 14, una solubilidad de al menos 200 mg/mL en una solucién acuosa a
temperatura ambiente con un pH de aproximadamente 1,2 - 6,8 y una solubilidad no
mayor a aproximadamente 10 mg/mL con un pH 8 o mayor; una capa amortiguadora
alcalina dispuesta sobre el nticleo del farmaco; y un recubrimiento de liberacién controlada
dispuesto sobre la capa amortiguadora alcalina, donde el recubrimiento comprende un
polimero insoluble en agua.

En otra realizacion, la presente invencion se relaciona con un método para preparar
la composicion farmacéutica, que comprende (a) preparar un niicleo que comprende un
farmaco levemente basico; (b) recubrir el nticleo de la etapa (a) con una capa que
comprende una solucién amortiguadora alcalina; y (c) recubrir el niicleo recubierto por una

capa amortiguadora alcalina de la etapa (b) con una capa de liberacion controlada.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere a una forma de dosificacion
farmacéutica que comprende una pluralidad de particulas. Cada particula comprende un
niicleo que comprende un farmaco levemente basico; una capa amortiguadora alcalina
dispuesta sobre €l nucleo; y un recubrimiento de liberacion controlada dispuesto sobre la

capa amortiguadora alcalina, donde el recubrimiento de liberacion controlada comprende
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un polimero insoluble en agua, opcionalmente en combinacién con un polimero entérico o

soluble en agua.

En otra realizacion adicional, la presente invencion se refiere a una forma de
dosificacion farmacéutica que comprende al menos dos poblaciones de particulas de
farmaco. Una poblacion de particulas de firmaco comprende nicleos que comprenden un
farmaco levemente basico, una capa amortiguadora alcalina dispuesta sobre el nucleo del
farmaco; y un recubrimiento de liberacion controlada dispuesto sobre la capa
amortiguadora alcalina, donde el recubrimiento de liberacién controlada comprende un

polimero insoluble en agua solo o en combinacién con un polimero entérico.

En otra realizacién adicional, la presente invencion se refiere a una forma de
dosificacién farmacéutica que comprende al menos dos poblaciones de particulas de
farmaco. Una poblacién de particulas de farmaco comprende niicleos que comprenden un
farmaco levemente basico, mientras que la segunda poblacion de particulas de farmaco
comprende nicleos que comprenden un farmaco levemente bésico, una capa
amortiguadora alcalina dispuesta sobre el nucleo del firmaco; y un recubrimiento de
liberacion controlada dispuesto sobre la capa amortiguadora alcalina, donde el
recubrimiento de liberacion controlada comprende un polimero insoluble en agua solo o en

combinacion con un polimero soluble en agua.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un método para preparar la
forma de dosificacion farmacéutica. En una realizacion, la forma de dosificacion
farmacéutica se prepara mediante la mezcla de las microparticulas descritas en la presente
con los granulos de dispersion rapida que comprenden un sacarido y/o un alcohol de
azicar en combinacién con un desintegrante para formar una mezcla por compresion y
comprimiendo la mezcla en un comprimido. En otra realizacion, la forma de dosificacion

farmacéutica se prepara rellenando una capsula con las microparticulas descritas en la

presente.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
bk %/
/
92581 v1/DC 5 ’(><‘



10

15

20

25

La figura 1 ilustra secciones cruzadas de una cuenta IR recubierta con una solucion
amortiguadora alcalina (dibujo superior) y una cuenta SR o TPR que comprende una
cuenta IR recubierta por una soluciéon amortiguadora alcalina que comprende un farmaco
levemente bésico de conformidad con realizaciones particulares de la invencién (dibujo
inferior). En la figura 1 (esquema arriba), una cuenta IR recubierta por una solucion
amortiguadora alcalina /0 comprende una capa amortiguadora alcalina /2 dispuesta sobre
una capa selladora protectora /4, que se dispone sobre una capa de farmaco levemente
bésico 76 dispuesta sobre un nucleo inerte /8 que comprende azucar, esfera de lactosa,
celulosa microcristalina, celulosa microcristalina-manitol o diéxido de silicio. En la misma
figura (esquema abajo), la cuenta SR o TPR 20 comprende una capa de recubrimiento
compresible 26 dispuesta sobre un recubrimiento de liberacion controlada (capa de SR o
TPR) 24, que se dispone sobre una capa selladora 22, la que se dispone sobre una cuenta

IR recubierta por una solucién amortiguadora alcalina /0.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Todos los documentos que se citan se incorporan a la presente a modo de
referencia en su totalidad a todos los efectos; la mencion de cualquier documento no debe
interpretarse como una admision de que constituye técnica anterior respecto a la presente

invencion.

Los términos “farmaco”, “activo” o “ingrediente farmacéuticamente activo” tal
como se utilizan en la presente incluyen compuestos farmacéuticamente aceptables o
terapéuticamente efectivos, sales, estereoisdmeros y mezclas de estereoisomeros, solvatos
(incluidos los hidratos), polimorfos y/o ésteres farmacéuticamente aceptables de estos.
Cuando se refiere a un farmaco en las descripciones de las diversas realizaciones de la
invencion, la referencia abarca el farmaco basico, sales, estereoisémeros y mezclas de
estereoisémeros, solvatos (incluidos los hidratos), polimorfos y/o ésteres

farmacéuticamente aceptables de estos.
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Los términos “comprimido de desintegracion oral” u “ODT” se refieren a un
comprimido que se desintegra rapidamente en la cavidad bucal de un paciente después de
la administracién sin, por ejemplo, necesidad de masticarlo. La velocidad de
desintegracién puede variar, pero es mas rapida que la velocidad de desintegracion de
formas de dosificacién solidas convencionales (es decir, comprimidos o cépsulas) que
deben tragarse inmediatamente después de la administracion o de formas de dosificacion

sélidas masticables.

El término “aproximadamente”, tal como se utiliza en la presente refiere a una
cantidad numérica, incluye “exactamente”. Por ejemplo, “aproximadamente 60 segundos”
incluye 60 segundos, exactamente, asi como también los valores cercanos a 60 segundos
(por ejemplo, 50 segundos, 55 segundos, 59 segundos, 61 segundos, 65 segundos, 70

segundos, etc.).

El término “farmaco levemente basico” abarca firmacos que contienen uno o mas
restos de nitrégeno con un pKa en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente
14 que son muy solubles a facilmente solubles en condiciones de pH 4cido y neutro (es
decir, en un pH de aproximadamente 1,2 hasta un pH de aproximadamente 6,8), pero
escasamente soluble en un pH por encima de 6,8. Los términos que se refieren a la
solubilidad (por ejemplo, “muy soluble”, “facilmente soluble”, “escasamente soluble”, etc.)
tienen el mismo significado tal como se definen en la Farmacopea U.S. (Vol. 26, NF 21,
2003), entendiendo que los limites de solubilidad que se proporcionan representan limites
aproximados. Por ejemplo, “muy soluble” significa tener una solubilidad no menor que
aproximadamente 1g de soluto por cada 1 mL de agua o solucién acuosa a temperatura
ambiente a un pH especificado; “facilmente soluble” significa tener una solubilidad de
aproximadamente 100 a aproximadamente 1000 mg de soluto por cada 1 mL de agua o
solucién acuosa a temperatura ambiente a un pH especificado; “escasamente soluble”

significa tener una solubilidad menor de aproximadamente 100 mg de soluto por cada 1

mL de agua a temperatura ambiente.

£
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Tal como se utiliza en la presente invencion, el término recubrimiento de
“liberacion controlada” abarca recubrimientos que retardan la liberacion, extienden la
liberacién, sostienen la liberacion, evitan la liberacion y/o de otra manera prolongan la
liberacion de un farmaco a partir de una particula recubierta con un recubrimiento de
liberacion controlada. El término “liberacidn controlada” abarca “liberacion sostenida” y
“liberacion pulsatil y temporizada”. Un recubrimiento de liberacion controlada también
puede denominarse en la presente un recubrimiento de “tiempo de latencia”.

Tal como se utiliza en la presente, el término “nicleo de liberacién inmediata” se
refiere a un nicleo que contiene un farmaco, opcionalmente en capas con una capa
selladora, pero sin recubrirse con un recubrimiento de liberacion controlada. Un "nticleo de
liberacién inmediata" puede incluir cristales de farmaco (o particulas amorfas), granulados
de farmaco con uno o mas excipientes o un niicleo inerte (por ejemplo, esfera de azicar)
en capas con un farmaco (y un aglutinante opcional), un recubrimiento sellador protector y
una capa amortiguadora alcalina opcional. Los “niicleos de liberacion inmediata” tienen
propiedades de liberacion inmediata tal como se describe en la presente. Las particulas de
liberacion extendida (por ejemplo, particulas SR, particulas TPR, etc.) pueden prepararse
mediante recubrimiento de niicleos de liberacion inmediata con un recubrimiento de

liberacion extendida.

Tal como se utiliza en la presente, el término “liberacion inmediata” o IR se refiere
a la liberacién mayor o igual a aproximadamente el 50% (especialmente si se enmascara el
sabor para incorporarlo en una forma de dosificacion en comprimido de desintegracion
oral), preferiblemente mayor a aproximadamente el 75%, maés preferiblemente mayor a
aproximadamente el 90%, y de conformidad con ciertas realizaciones mayor a
aproximadamente el 95% del activo en aproximadamente 2 horas, mas particularmente en

aproximadamente una hora tras la administracion de la forma de dosificacion.

Los términos “particula TPR” o “cuenta TPR” se refieren a una particula que
contiene el farmaco, por ejemplo una cuenta del farmaco en capas, un granulado que

contiene el farmaco o una particula del farmaco, recubiertos con un recubrimiento TPR
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(“liberacion pulsétil y temporizada”). El recubrimiento TPR proporciona un pulso de
liberacion del farmaco inmediato o un perfil sostenido de liberacion del farmaco después
de un tiempo de latencia predeterminado. El término “tiempo de latencia” se refiere a un
periodo de tiempo después de la administracion oral de la particula que contiene el
farmaco o después de la exposicion a los medios de disolucién de 2 etapas o a fluido(s)
corporal(es) simulado(s), donde menos que aproximadamente el 10% del farmaco se libera
a partir de la particula que contiene el farmaco. En una realizacién, el término “tiempo de
latencia” se refiere a un periodo de tiempo donde sustancialmente ninguno de los farmacos
se libera a partir de la particula o después de la exposicion a los medios de disolucion de 2
etapas o a fluido(s) corporal(es) simulado(s). En algunas realizaciones, un tiempo de
latencia de al menos aproximadamente 1 a 10 horas se logra mediante el recubrimiento de
la particula con, por ejemplo, una combinacién de al menos un polimero insoluble en agua
y al menos un polimero entérico (por ejemplo, una combinacién de etilcelulosa y ftalato de
hipromelosa). En una realizacion, el tiempo de latencia varia de aproximadamente 2 a
aproximadamente 10 horas. La capa TPR puede opcionalmente contener un plastiﬁcante.

Los términos “recubrimiento de liberacién sostenida” o “recubrimiento SR” se
refieren a un recubrimiento que proporciona propiedades de liberacion sostenida, por
ejemplo, un recubrimiento que retrasa la liberacién del farmaco a partir de la particula que
contiene el firmaco pero que no proporciona un “tiempo de latencia” apreciable. En una
realizacién, un recubrimiento SR comprende un polimero insoluble en agua y
opcionalmente un polimero soluble en agua.

El término “se desintegra sustancialmente” significa un nivel de desintegracion que
asciende a una desintegracion de al menos aproximadamente el 50%, al menos
aproximadamente el 60%, al menos aproximadamente el 70%, al menos aproximadamente
el 80%, al menos aproximadamente el 90% o aproximadamente el 100% de la

composicion de ODT.

El término “enmascara sustancialmente el sabor” en referencia a la capa de

enmascaramiento de sabor de las particulas IR (cuando esta presente) se refiere a la
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habilidad de la capa de enmascaramiento de sabor para evitar sustancialmente la liberacion
de un farmaco con sabor amargo en la cavidad bucal del paciente. Una capa de
enmascaramiento de sabor que "enmascara sustancialmente" el sabor del formaco libera
tipicamente menos de aproximadamente el 10% del firmaco en la cavidad bucal del
paciente, en otras realizaciones, menos de aproximadamente el 5%, menos de
aproximadamente el 1%, menos de aproximadamente el 0,5%, menos de aproximadamente
el 0,1%, menos de aproximadamente el 0,05%, menos de aproximadamente el 0,03%,
menos de aproximadamente el 0,01% del farmaco. Las propiedades de enmascaramiento
de sabor de la capa de enmascaramiento de sabor de las composiciones de la presente
invencién pueden medirse in vivo (por ejemplo, utilizando métodos de prueba
organolépticos convencionales conocidos en la técnica) o in vitro (por ejemplo, utilizando
pruebas de disolucion tal como se describen en la presente). El experto en la técnica
reconocera que la cantidad de liberacion del farmaco asociada con una capa de
enmascaramiento de sabor que “enmascara sustancialmente” el sabor de un farmaco no
estd limitada a los intervalos expresamente descritos en la presente y pueden variar en
funcion de otros factores tales como la amargura percibida del farmaco y, por ejemplo, la

presencia de agentes saborizantes en la composicion.

Los términos “perfiles de concentracion plasmatica en funcién del tiempo”, “Crax,”s
“AUC”, “Tnax” v “semivida de eliminacion” tienen los significados generalmente
aceptados tal como se definen en la FDA Guidance for Industry: Bioavailability and

Bioequivalence Studies for Orally Administered Drug Products (marzo 2003).

A menos que se indique lo contrario, la cantidad de los diversos recubrimientos o
capas descritas en la presente (el “peso de recubrimiento™) se expresa como el porcentaje
de aumento de peso de las particulas o cuentas que proporciona el recubrimiento seco, en
relacidn con el peso inicial de las particulas o cuentas antes del recubrimiento. Por lo tanto,
un peso de recubrimiento del 10% se refiere a un recubrimiento seco que incrementa el
peso de una particula en un 10%. A menos que se indique de otra forma, las relaciones se

calculan en peso.
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En una realizacién, la presente invencion se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una pluralidad de particulas de liberacién controlada, donde
cada particula comprende un niicleo que comprende un farmaco levemente basico; una
capa amortiguadora alcalina dispuesta sobre el nicleo; y un recubrimiento de liberacion
controlada dispuesto sobre la‘capa amortiguadora alcalina. En realizaciones particulares, el
recubrimiento de liberacién controlada comprende un polimero insoluble en agua. De
conformidad con ciertas realizaciones de la presente invencion, las composiciones
farmacéuticas abarcan cualquier farmaco levemente basico que tiene al menos un resto que
contiene nitrégeno, un pKa de aproximadamente 5 a aproximadamente 14 y una
solubilidad no menor de aproximadamente 200 mg/mL en una solucion acuosa a
temperatura ambiente a aproximadamente pH 1,2 — 6,8 y una solubilidad menor de
aproximadamente 10 mg/mL a pH 8 o mayor. Sin quedar ligados a la teoria del mecanismo
de control de liberacion del farmaco, la capa amortiguadora alcalina dispuesta sobre el
nticleo que contiene el farmaco levemente basico crea un micro ambiente de pH alcalino
en la interfaz del farmaco donde el farmaco es en el mejor de los casos escasamente
soluble incluso cuando el exterior de la cuenta con recubrimiento de liberacion controlada
es acido donde el farmaco es facilmente soluble, evitando asi descargar la dosis en el .

momento de la administracion oral.

En algunas realizaciones, los firmacos levemente basicos de la presente invencion
pueden seleccionarse de los siguientes ejemplos no taxativos de clases de farmacos:
analgésicos, anticonvulsivos, agentes antidiabéticos, agentes antiinfecciosos,
antineoplasicos, agentes antiparkinsonianos, agentes antirreumaticos, agentes
cardiovasculares, estimulantes del sistema nervioso central (SNC), agonistas de receptores
de dopamina, antieméticos, agentes gastrointestinales, agentes psicoterapéuticos (por
ejemplo, antipsicéticos), agonistas de opioides, antagonistas de opioides, fairmacos
antiepilépticos, antagonistas de histamina Hp, agentes antiasmaticos y relajantes de los

musculos esqueléticos.

Los ejemplos de farmacos levemente basicos incluyen, a modo no taxativo,
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derivados de la butirofenona que contienen un resto de nitrégeno, fenilamino imidazolina
(por ejemplo, clonidina, un agente antihipertensivo), dihidroxifenil isopropilamino etano
(por ejemplo, fenoterol, un agente broncolitico), fenoxi butilamino propanol (por ejemplo,
B-bunitrolol adrenolitico, fenoxi amino propano (por ejemplo, mexiletino antiarritmico),
aminoetil oxazolo azepina (agente antihipertensivo y antianginoso) o una sal, solvato, éster,
polimorfo, o mezcla de farmacéuticamente aceptables los mismos. En algunas
realizaciones, el farmaco levemente basico tiene una semivida de eliminacién de

aproximadamente 2 horas a aproximadamente 7 horas.

El término “dispuesto sobre” significa que un segundo material se deposita sobre
un primer material, donde el segundo material puede o no estar en contacto fisico con el
primer material. Por lo tanto es posible, pero no necesario, que un material intermedio se

encuentre entre el primer y segundo material.

Se cree que la capa amortiguadora alcalina crea un microambiente alcalino en la
interfaz del farmaco dentro de la particula de liberacion controlada. Debido a que el
farmaco levemente basico tiene una solubilidad mas baja en este microambiente, la capa
amortiguadora alcalina retarda la liberacion del farmaco en condiciones de pH 4cido a
neutro del tracto gastrointestinal, condiciones en las que el farmaco de otra manera se
disolveria rapidamente. Al incorporar una capa amortiguadora alcalina en las
composiciones de la presente invencion, es posible lograr perfiles farmacocinéticos
adecuados para un régimen de una o dos dosis diarias. Ejemplos no taxativos de soluciones
amortiguadoras alcalinas adecuadas para las composiciones de la presente invencion
incluyen hidréxido de sodio, dihidrogenofosfato de monosodio, hidrégenofosfato de
disodio, fosfato de trisodio, acetato de sodio, carbonato o bicarbonato de sodio,
dihidrégenofosfato de monopotasio, hidrégenofosfato de dipotasio, fosfato de tripotasio,
acetato de potasio, carbonato o bicarbonato de potasio, fosfato de magnesio, acetato de
magnesio, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, hidroxido de magnesio, silicato de
sodio, silicato de calcio, complejo de metasilicato de aluminio y magnesio y mezclas de

estos. La capa amortiguadora alcalina opcionalmente contiene un aglutinante polimérico.

005013
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El aglutinante polimérico puede seleccionarse del grupo que consiste en
hidroxipropilcelulosa, povidona, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboxialquilcelulosa, 6xido de polietileno y un polisacérido.

Dentro de la particula de liberacién controlada, la capa amortiguadora alcalina se
dispone en la capa amortiguadora alcalina, la que a su vez se dispone en el nucleo que
comprende un firmaco levemente basico. En una realizacién, la capa amortiguadora
alcalina puede incluir un aglutinante polimérico, si es necesario. Los €jemplos no taxativos
de aglutinantes poliméricos adecuados incluyen hidroxipropilcelulosa, povidona,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboxialquilcelulosa, 6xido de polietileno,
almidén y polisacéridos. En algunas realizaciones la relacién de la proporcion
amortiguadora alcalina con el fArmaco levemente bésico varia de aproximadamente 5:1 a

aproximadamente 1:5, incluido de aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:3.

Las composiciones de la presente invencion pueden, en algunas realizaciones,
comprender una capa selladora dispuesta en el nucleo que contiene el farmaco, debajo de
la capa amortiguadora alcalina. Esta capa selladora protectora separa el nucleo que
contiene el farmaco y la capa amortiguadora alcalina y puede proporcionar una o mas de
las siguientes ventajas: evitar (o minimizar) el contacto entre el firmaco y la solucion
amortiguadora alcalina durante el procesamiento o el almacenamiento; evitar (0 minimizar)
la estatica; evitar (o minimizar) el desgaste de las particulas; evitar la posible inestabilidad
que pueda resultar de la proximidad del farmaco levemente basico y la solucion
amortiguadora alcalina durante la colocacion o almacenamiento del farmaco (por ejemplo,
la formacion de un compuesto de adicién entre el fArmaco y la solucién amortiguadora); y
asegurar que la solucién amortiguadora alcalina y el formaco levemente bésico no entren
en contacto directo hasta que la forma de dosificacion entre en contacto con un medio de
disolucién o fluido corporal tras la ingesta oral. En una realizacién, la capa selladora
comprende un polimero hidréfilo. Ejemplos no taxativos de polimeros hidréfilos
adecuados incluyen hidroxipropilcelulosa hidrofila (por ejemplo, Klucel® LF),

hidroxipropilmetilcelulosa o hipromelosa (por ejemplo, Opadry® Clear o Pharmacoat™
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603), copolimero de vinilpirrolidona y vinilacetato (por ejemplo, Kollidon® VA 64 de
BASF) y etilcelulosa de baja viscosidad (por ejemplo, viscosidad de 10 cps 0 menor un 5%
de solucién en 80/20 tolueno/ alcohol a 25 °C segun medicion utilizando un viscometro
Ubbelohde). La capa selladora puede constituir aproximadamente el 1% a
aproximadamente el 20% del peso del nicleo que contiene el fairmaco recubierto con
sellador, por ejemplo aproximadamente el 1%, aproximadamente el 2%, aproximadamente
el 3%, aproximadamente el 4%, aproximadamente el 5%, aproximadamente el 7%,
aproximadamente el 10%, aproximadamente el 12%, aproximadamente el 15%,
aproximadamente el 17% o aproximadamente el 20%, incluidos todos los intervalos y

subintervalos entre ellos.

En algunas realizaciones, las microparticulas de la presente invencion comprenden
un recubrimiento de liberacién controlada que comprende un polimero insoluble en agua
dispuesto en la capa amortiguadora alcalina. En algunas realizaciones el recubrimiento de
liberacion controlada comprende el polimero insoluble en agua en ausencia de un polimero
soluble en agua o entérico. En esta ultima realizacién, el recubrimiento de liberacion
controlada sostiene la liberacion del farmaco durante aproximadamente 8 horas a
aproximadamente 20 horas, al evaluarse en el método de disolucién de dos etapas (700 mL
de HCI (4cido hidroclérico) 0,1N durante las primeras 2 horas y a partir de entonces en
900 mL a pH 6,8 obtenido mediante adicién de 200 mL de un modificador del pH),

adecuada para un régimen de una o dos dosis diarias.

Los ejemplos no taxativos de polimeros insolubles en agua adecuados incluyen
etilcelulosa, acetato de celulosa, butirato acetato de celulosa, acetato de polivinilo,
copolimeros neutros de acido metacrilico y metilmetacrilato y mezclas de estos. En una
realizacion, el polimero insoluble en agua comprende etilcelulosa. En otra realizacion, el
polimero insoluble en agua comprende etilcelulosa con una viscosidad media de 10 cps en
un 5% de solucién en 80/20 de tolueno/alcohol medida a 25 °C en un viscémetro Ubbelhde.
El polimero insoluble en agua del recubrimiento de liberacién sostenida proporciona un

aumento de peso de aproximadamente el 3% al 30%, incluidos aproximadamente el 3%,
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aproximadamente el 5%, aproximadamente el 7%, aproximadamente el 10%,
aproximadamente el 12%, aproximadamente el 15%, aproximadamente el 17%,
aproximadamente el 20%, aproximadamente el 22%, aproximadamente el 25%,
aproximadamente el 27%, aproximadamente el 30%, aproximadamente el 35%,
aproximadamente el 40%, incluidos todos los intervalos y subintervalos entre ellos. En una
realizacion, la microparticula de liberacion sostenida puede tener un recubrimiento de
liberacién sostenida de un polimero insoluble en agua plastificado, tal como la etilcelulosa
(EC-10), a aproximadamente el 5-50% en peso para sostener la liberacion del farmaco

durante aproximadamente 4-20 horas.

En una realizacion, el polimero insoluble en agua del recubrimiento de liberacion

controlada comprende ademas un plastificante. Los ejemplos no taxativos de plastificantes

adecuados incluyen triacetina, citrato de tributilo, citrato de trietilo, citrato de acetil tri-n-
butilo, dietil ftalato, aceite de ricino, sebacato de dibutilo, glicéridos monoacetilados y
diacetilados (por ejemplo, Myvacet® 9-45) y mezclas de estos. Cuando se utilizan en una
realizacion de la presente invencion, el plastificante puede constituir aproximadamente del
3% al 30% en peso del polimero insoluble en agua. En otra realizacion, el plastificante
constituye del 10% a aproximadamente el 25% en peso del polimero insoluble en agua. En
otras realizaciones, la cantidad de plastificante en relacion con el peso del polimero
insoluble en agua es aproximadamente el 3%, aproximadamente el 5%, aproximadamente
el 7%, aproximadamente el 10%, aproximadamente el 12%, aproximadamente el 15%,
aproximadamente el 17%, aproximadamente el 20%, aproximadamente el 22%,
aproximadamente el 25%, aproximadamente el 27% y aproximadamente el 30%, incluidos
todos los intervalos y subintervalos entre ellos. Un experto en la técnica reconocera que
el(los) tipo(s) y cantidad(es) de plastificante(s) pueden seleccionarse en base al polimero o
los polimeros y a la naturaleza del sistema de recubrimiento (por ejemplo, con base acuosa
o solvente, con base en solucién o dispersion y el total de s6lidos). En una realizacion, si
un plastificante se utiliza en el recubrimiento de liberacion controlada, el plastificante esta

libre de ftalatos.
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En una realizacion de la presente invencion, en cada capa de recubrimiento donde

un plastificante esté presente, el(los) plastificante(s) esta(n) libre(s) de ftalatos.

En algunas realizaciones, el recubrimiento de liberacion controlada dispuesto en
una capa amortiguadora alcalina comprende un polimero insoluble en agua en
combinacién con un polimero soluble en agua y proporciona liberacion sostenida del
farmaco. En una realizacién, la proporcién del polimero insoluble en agua con el polimero
soluble en agua varia de aproximadamente 95/5 a aproximadamente 50/50, incluido el
intervalo de aproximadamente 90/10 a aproximadamente 60/40. En otra realizacion, los
polimeros insolubles en agua y solubles en agua en combinacién constituyen de
aproximadamente el 3% a aproximadamente el 50% en peso del niicleo recubierto,
incluidos los intervalos de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 50%, de
aproximadamente el 3% a aproximadamente el 30% y de aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 30%. En otras realizaciones, la cantidad de polimeros insolubles en
agua y solubles en agua en combinacién constituyen aproximadamente el 3%,
aproximadamente el 5%, aproximadamente el 7%, aproximadamente el 10%,
aproximadamente €l 12%, aproximadamente el 15%, aproximadamente el 17%,
aproximadamente el 20%, aproximadamente el 22%, aproximadamente el 25%,
aproximadamente el 27%, aproximadamente el 30%, aproximadamente el 35%,
aproximadamente el 40%, aproximadamente el 45% y aproximadamente el 50% en peso
del ntcleo de liberacion inmediata, incluidos todos los intervalos y subintervalos entre

ellos.

Los polimeros solubles en agua utilizados de conformidad con ciertas realizaciones
de la presente invencién abarcan polimeros solubles en agua. Los ejemplos no taxativos de
polimeros solubles en agua adecuados incluyen polivinilpirrolidona (por ejemplo,
Povidona K-25), polietilenglicol (por ejemplo, PEG 400), hidroxipropilmetilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa. En una realizacion, el recubrimiento de liberacién controlada
sostenida proporciona una liberacién del firmaco sostenida durante aproximadamente 12

horas a aproximadamente 16 horas, al evaluarse en el método de disolucién de dos etapas
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(700 mL de HCI 0,1N (4cido hidroclorico) durante las primeras 2 horas y a partir de
entonces en 900 mL a pH 6,8 obtenido mediante la adicion de 200 mL de un modificador

de pH), adecuada para un régimen de una o dos dosis diarias.

En otra realizacion, el recubrimiento de liberacion controlada comprende un
polimero insoluble en agua en combinacion con un formador de poros gastrosoluble y
proporciona liberacion sostenida del farmaco. Un ejemplo de un formador de poros
gastrosoluble es el carbonato de calcio. Otros formadores de poros gastrosolubles
adecuados incluyen cloruro de sodio, carbonato de calcio, fosfato de calcio, sacarido de
calcio, succinato de calcio, tartrato de calcio, acetato férrico, hidréxido férrico, fosfato
férrico, carbonato de magnesio, citrato de magnesio, hidroxido de magnesio, fosfato de

magnesio, etc.

En algunas realizaciones, el recubrimiento de liberacion controlada comprende un
polimero insoluble en agua en combinacién con un polimero entérico y proporciona una
liberacion retardada o pulsatil y temporizada (TPR) del farmaco. Este tipo de
recubrimiento de liberacién controlada (es decir, la combinacion de polimeros insolubles
en agua y entéricos) puede denominarse en la presente recubrimiento de “tiempo de
latencia” y las microparticulas que forman el recubrimiento de tiempo de latencia pueden
denominarse en la presente microparticulas TPR. El término “tiempo de latencia” se
refiere a un periodo de tiempo después de la administracion oral de la particula que
contiene el farmaco o después de la exposicion a los medios de disolucion de 2 etapas o a
fluido(s) corporal(es) simulado(s), donde menos que aproximadamente el 10% del farmaco
se libera a partir de la particula que contiene el firmaco. En una realizacion, el término
“tiempo de latencia” se refiere a un periodo de tiempo donde sustancialmente ninguno de
los farmacos se libera a partir de la particula o después de la exposicion a los medios de
disolucién de 2 etapas o a fluido(s) corporal(es) simulado(s). En una realizacién, el
recubrimiento de tiempo de latencia se deposita directamente sobre la capa amortiguadora
alcalina. En otra realizacidn, el recubrimiento de tiempo de latencia se deposita

directamente sobre una o mas capas (por ejemplo, una capa selladora) recubriendo la capa
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amortiguadora alcalina. En algunas realizaciones, la relacion del polimero insoluble en
agua con el polimero entérico varia de aproximadamente 10:1 a aproximadamente 1:4,
incluidos los intervalos de aproximadamente 9:1 a aproximadamente 1:3 y de
aproximadamente 3:1 a aproximadamente 1:1. En otras realizaciones, los polimeros
insolubles y entéricos en combinacion constituyen de aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 60% en peso del nucleo de liberacion inmediata, incluidos los
intervalos de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 60%, y de aproximadamente
el 10% a aproximadamente el 50%. Ejemplos no taxativos de polimeros entéricos
adecuados incluyen acetato-ftalato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa,
acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-ftalato de polivinilo, copolimeros
sensibles al pH de acido metacrilico y metilmetacrilato, goma laca y mezclas de estos. (El
término “sensibles al pH” se refiere a polimeros con solubilidad dependiente del pH).
Estos polimeros entéricos pueden ser utilizados como un polvo seco o una dispersion
acuosa. Algunos materiales comercialmente disponibles que pueden ser utilizados son
copolimeros de dcido metacrilico vendidos bajo la marca comercial Eudragit (L100, S100,
L30D) fabricados por Rohm Pharma, Cellacefate (acetato-ftalato de celulosa) de Eastman
Chemical Co., Aquateric (acetato-ftalato de celulosa en dispersién acuosa) de FMC Corp.,
y Aqoat (acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa en dispersion acuosa) de Shin
Etsu K.X. En una realizacion, el recubrimiento TPR comprende etilcelulosa (por ejemplo,
EC-10) como el polimero insoluble en agua y ftalato de hipromelosa (por ejemplo, HP-55)

como el polimero entérico.

En una realizacion, las microparticulas TPR pueden proporcionar un tiempo de
latencia de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 10 horas, incluidos de
aproximadamente 2 horas a aproximadamente 7 horas, de aproximadamente 2 horas a
aproximadamente 4 horas (“tiempo de latencia mas corto”) y de aproximadamente 7 horas
a aproximadamente 8 horas (“tiempo de latencia mas largo™). En otra realizacion, las
microparticulas TPR liberan el farmaco durante un periodo de aproximadamente 4 horas a

aproximadamente 16 horas en el tracto gastrointestinal después de un tiempo de latencia de

- 006919
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aproximadamente 1 hora a aproximadamente 10 horas tras la administracion oral.

En otra realizacién, las microparticulas contienen un recubrimiento de tiempo de
latencia exterior dispuesto sobre el recubrimiento de liberacion controlada. Este tipo de:
realizacion comienza a liberar el farmaco en el pH mas alto del intestino, seguido por la

liberacion sostenida del farmaco.

Los perfiles de liberacion del farmaco de microparticulas SR y TPR pueden

~ determinarse mediante prueba de disolucién en un Aparato USP 1 6 2 utilizando un medio

de disolucién de dos etapas (primeras 2 horas en 700 mL de HC1 0,1N a 37 °C seguido por
una prueba de disolucién a pH 6,8 obtenido mediante la adicién de 200 mL de un
modificador de pH). La liberacion del farmaco en funcién del tiempo puede determinarse
utilizando varios métodos, por ejemplo mediante HPLC en muestras extraidas de puntos en

el tiempo seleccionados.

El recubrimiento SR o TPR contribuye con el control de la disolucién del farmaco
en la interfaz del formaco y por consiguiente con la liberacién del formaco a partir de las
microparticulas. El tiempo de latencia o el tiempo de liberacién sostenida depende de la
composicién y espesor del recubrimiento de liberacion sostenida y/o de la composicion y
espesor del recubrimiento de tiempo de latencia. Los factores especificos que pueden
influir en que se logren formas 6ptimas de dosificacion de una o dos dosis diarias incluyen,
a modo no taxativo, los agentes terapéuticos de pKa (y su solubilidad, por ejemplo, el
farmaco facilmente soluble en condiciones de pH 4cido y neutro, pero escasamente soluble
en pH 8,0 o por encima de este), semivida de eliminacion y reduccion de la solubilidad en

el ambiente de pH microalcalino creado mediante solucion amortiguadora alcalina.

En otra realizacion, las microparticulas contienen un recubrimiento compresible
dispuesto sobre el recubrimiento de liberacion controlada (o dispuesto sobre el
recubrimiento mas externo, si el recubrimiento de liberacion controlada esta recubierto
ademas con un recubrimiento TPR). El recubrimiento compresible comprende un polimero

hidréfilo. En una realizacion, el polimero hidréfilo se selecciona de un grupo que consiste

1
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en hidroxipropilcelulosa, poli(acetato de vinilo-vinilpirrolidona), acetato de polivinilo y
dispersion de latex de etilcelulosa plastificada de baja viscosidad. Este recubrimiento
puede aplicarse, por ejemplo, mediante un recubrimiento en lecho fluidizado con una
dispersion acuosa de etilcelulosa plastificada. Su finalidad es mantener la integridad de la

membrana durante la compresion con microgranulos de dispersion rapida.

El nucleo de la microparticula comprende un formaco levemente basico. En
algunas realizaciones, el nticleo puede tomar la forma de una cuenta inerte, un
microgranulo o un cristal del firmaco. En una realizacion, el nicleo comprende una cuenta
inerte, recubierta con una capa del farmaco que comprende un farmaco levemente basico.
La cuenta inerte puede comprender azucar, celulosa microcristalina, celulosa
microcristalina-manitol, diéxido de silicio, etc. El nucleo tiene un tamafio medio de
particula no mayor a 400 um o, en otra realizacion, no mayor a 350 pm. En una realizacion,
la capa del formaco comprende un polimero aglutinante. El aglutinante polimérico puede
seleccionarse del grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa, povidona, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboxialquilcelulosa, 6xido de polietileno, almidén (por
ejemplo, almidén de maiz y almidén de maiz gelatinizado) y un polisacérido. La relacion
del farmaco con el aglutinante polimérico puede variar de aproximadamente 85:15 a

aproximadamente 100:0 (sin aglutinante).

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente pueden comprender
ademas granulos de desintegracion rapida que comprenden un sacarido y/o alcohol de
azicar en combinacién con un desintegrante. El desintegrante puede seleccionarse del
grupo que consiste en crospovidona, glicolato de almidén de sodio, carboximetilcelulosa
de sodio reticulada e hidroxipropilcelulosa sustituida en baja medida. El sacarido y/o
alcohol de aziicar puede seleccionarse del grupo que consiste en lactosa, sucralosa,
sacarosa, maltosa, manitol, sorbitol, xilitol y maltitol. La relacién del desintegrante con el
sacarido y/o alcohol de aziicar en los microgranulos de dispersion répida varia de
aproximadamente 1/99 a aproximadamente 10/90 y en algunas realizaciones es

aproximadamente 5/95 (en peso). En algunas realizaciones, el desintegrante o el sacarido

0062921
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y/o alcohol de aziicar, 0 ambos, pueden presentarse en la forma de microparticulas con un
tamafio medio de particula de aproximadamente 30 pm o menos. La relacién de las
microparticulas que contienen el formaco con los granulos de desintegracion rapida puede

variar de aproximadamente 1:6 a aproximadamente 1:2.

En otra realizacidn, la presente invencion se refiere a formas de dosificacion
farmacéuticas que comprenden las microparticulas descritas en la presente. Las formas de
dosificacion farmacéuticas incluidos comprimidos de desintegracion oral (ODT),
comprimidos convencionales y capsulas (por ejemplo, capsulas polisacaridas de gelatina
dura o HPMC). Cuando la forma de dosificacion toma la forma de un ODT, el ODT se
desintegra sustancialmente dentro de los 60 segundos siguientes a entrar en contacto con la
saliva en la cavidad bucal o con un fluido que simule la saliva. En otra realizacién, la ODT
se desintegra sustancialmente dentro de aproximadamente 30 segundos. La desintegracion
se evalua de conformidad con la prueba de desintegracion USP 701. En una realizacion, la
ODT comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un farmaco levemente basico,
donde después de la administracion el ODT se desintegra sustancialmente en la cavidad
bucal de un paciente formando una suspension suave, facil de tragar sin sensacion arenosa
en boca o regusto y proporciona un perfil PK objetivo (es decir, grafica de concentracion
plasmatica respecto al tiempo) de dicho farmaco levemente bésico adecuado para un

régimen de una o dos dosis diarias.

Cuando la forma de dosificacién farmacéutica es un comprimido, preferiblemente
tiene una friabilidad menor de aproximadamente el 1%. Cuando la forma de dosificacion
farmacéutica es un ODT, el comprimido puede también incluir excipientes
farmacéuticamente aceptables adecuados para su uso en las formulaciones de los
comprimidos desintegrables tales como diluyentes compresibles, cargas, agentes

colorantes y opcionalmente un lubricante.

En algunas realizaciones, el ODT pesa no mas de aproximadamente 2000 mg; por

ejemplo, 2000 mg o menos; 1500 mg o menos; 1000 mg o menos; 500 mg o menos. En
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otra realizacion, el ODT pesa no mas de aproximadamente 1600 mg. En otra realizacion, el
ODT pesa no méas de aproximadamente 800 mg. En otra realizacién, el ODT pesa no mas

de aproximadamente 500 mg.

Los ODT comprenden una o mas poblaciones de SR y/o una o mas poblaciones de
microparticulas TPR descritas en la presente, o mezclas de estas, combinadas con
microparticulas de desintegracién rapida. Los ODT pueden comprender ademas particulas
IR. Por ejemplo, la forma de dosificacién farmacéutica puede comprender: microparticulas
SR en combinacién con granulos de desintegracion rapida; microparticulas TPR en
combinacién con granulos de desintegracion rapida; microparticulas IR, microparticulas
SR y granulos de dispersion rapida; microparticulas IR, microparticulas TPR y granulos de
dispersion rapida; o microparticulas IR, microparticulas SR y una o mas poblaciones de
microparticulas TPR que pueden tener los mismos o diferentes tiempos de latencia (por
ejemplo, microparticulas TPR de corto periodo de latencia y microparticulas TPR de largo
periodo de latencia), combinadas con granulos de dispersion rapida. Estas diferentes
combinaciones de microparticulas pueden lograr diferentes perfiles de liberacion de
farmaco deseados. Por ejemplo, una forma de dosificacién diaria de un activo con una
semivida de eliminacion de aproximadamente 7 horas puede contener una mezcla de una
poblacién de cuentas IR que proporciona un pulso de liberacién inmediata, una segunda
poblacién de cuentas SR o cuentas TPR con un periodo de latencia mas corto
(aproximadamente 2-4 horas), que proporciona un perfil de liberacién sostenida rapido y
una tercera poblacion de cuentas TPR con un periodo de latencia mas largo
(aproximadamente 7-8 horas), que tipicamente permite un perfil de liberacion sostenida
retardado durante aproximadamente 8-12 horas, para mantener concentraciones

plasmaticas aceptables en 12-24 horas.

Cuando las particulas IR se presentan en formas de dosificacion farmacéutica, la
relacion de las particulas IR con las particulas SR y/o TPR varia de aproximadamente
0:100 (sin particulas IR) a aproximadamente 50:50. El sabor de las particulas IR puede

enmascararse mediante la aplicacién de una capa que enmascara sustancialmente el sabor
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del farmaco que contiene la particula. Estas particulas IR con enmascaramiento de sabor

liberan no mas de aproximadamente el 10% en 3 minutos (el periodo de residencia tipico

mas largo anticipado para el ODT en cavidad bucal) al evaluar la disolucién en un fluido

que simula la saliva (pH ~ 6,8) mientras que liberan no menos que aproximadamente el

75% de la dosis en aproximadamente 60 minutos al evaluar la disolucién en HC1 0,1IN.

Las particulas IR comprenden un nicleo que contiene el firmaco opcionalmente

recubierto con un polimero insoluble en agua (por ejemplo, etilcelulosa), proporcionando

una capa de enmascaramiento de sabor. El recubrimiento de polimero insoluble en agua

puede comprender un plastificante. Puede comprender ademas un formador de poros

gastrosoluble (por ejemplo, carbonato de calcio), por ejemplo de conformidad con la

divulgacion de la solicitud de patente de los Estados Unidos copendiente N.° de serie
11/213,266, presentada el 26 de agosto de 2005 (N.° de publicacién U.S. 2006/0105038

publicada el 18 de mayo de 2006) o mediante recubrimiento en lecho fluidizado con un

polimero insoluble en agua (por ejemplo, etilcelulosa con una viscosidad media de 10 cps),

solo 0 en combinacién con un polimero gastrosoluble (por ejemplo, Eudragit E100 o EPO),

por ejemplo de conformidad con la divulgacién de la solicitud de patente de los Estados
Unidos copendiente N.° de serie 11/248,596 presentada el 12 de octubre de 2005 (N.° de
publicacién U.S. 2006/0078614 publicada el 13 de abril de 2006) o un formador de poros

gastrosoluble (por ejemplo, carbonato de calcio), por ejemplo de conformidad con la

divulgacién de la solicitud de patente de los Estados Unidos copendiente N.° de serie
11/256,653 presentada el 21 de octubre de 2005 (N.° de publicacion U.S. 2006/0105039,

publicada el 18 de mayo de 2006). Cada una de estas solicitudes establecidas en la

presente se incorpora en su totalidad como referencia a todos los efectos.

Los ODT descritos en la presente pueden tener una o mas de las siguientes ventajas:

(i) se desintegran en contacto con la saliva en la cavidad bucal en el transcurso de

aproximadamente 60 segundos, formando una suspension suave y facil de tragar que

comprende particulas que contienen el fairmaco con enmascaramiento de sabor; (ii) se

desintegran en el transcurso de 30 segundos al evaluarse mediante la prueba de
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desintegracion <USP 701>; (iii) las particulas IR con enmascaramiento de sabor, si estan
presentes, proporciohan una liberacion rapida y sustancialmente total de la dosis al entrar
al estébmago (por ejemplo, tipicamente mayor que aproximadamente el 75% en
aproximadamente 60 minutos); y/o (iv) particulas SR y/o TPR que proporcionan liberacion

sostenida y/o retardada del farmaco en el tracto intestinal.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a métodos para preparar una
composicion farmacéutica de las microparticulas descritas en la presente. En una
realizacion, el método comprende: (a) preparar un nucleo que comprende un farmaco
levemente basico; (b) recubrir el nticleo que contiene el farmaco de la etapa (a) con una
capa selladora; (c) recubrir el nticleo recubierto con una capa selladora de la etapa (b) con
una capa que contiene una solucién amortiguadora alcalina; y (d) recubrir el nucleo
recubierto por una capa amortiguadora alcalina de la etapa (c) con una capa de liberacion
controlada para proporcionar microparticulas. La etapa de preparar el nicleo puede
conseguirse mediante cualquiera de los métodos conocidos en la técnica; por ejemplo,
disponer en capas sobre una cuenta inerte (por ejemplo, azucar, celulosa microcristalina-
manitol, diéxido de silicio, etc.) con una solucién que comprende el faormaco y
opcionalmente un aglutinante polimérico (por ejemplo, mediante un recubrimiento en
lecho fluidizado o en recipiente); granular el farmaco con un diluyente apropiado (por
ejemplo, celulosa microcristalina y/o lactosa); extrudir y esferonizar la mezcla del farmaco;
comprimir el fairmaco dentro en mini comprimidos de aproximadamente 1-2 mm de
diametro; o simplemente obtener cristales del farmaco del tamaiio de particula deseado

(por ejemplo, aproximadamente 50-500 um, incluido 100-400 pm).

En una realizacién, el método se utiliza para preparar una microparticula con un
recubrimiento de liberacion sostenida. En esta realizacion, el recubrimiento de liberacion
controlada de la etapa (d) comprende un polimero insoluble en agua y opcionalmente un
polimero soluble en agua para un aumento de peso de aproximadamente el 3% a
aproximadamente el 30% para proporcionar una microparticula SR. En otra realizacion, el

método se utiliza para preparar microparticulas con un recubrimiento de liberacion pulsatil
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y temporizada (TPR). En esta realizacion, el recubrimiento de liberacion controlada de la
etapa (d) comprende un polimero insoluble en agua y un polimero entérico para un
aumento de peso de aproximadamente el 10% a aproximadamente el 60% para
proporcionar una microparticula TPR. En otra realizacién, el método se utiliza para
preparar microparticulas con un recubrimiento de liberacién sostenida debajo de un
recubrimiento externo de liberacién temporizada y pulsatil. En esta realizacion, el
recubrimiento de liberacion controlada de la etapa (d) comprende un polimero insoluble en
agua y opcionalmente un polimero soluble en agua para un aumento de peso de

aproximadamente el 3% a aproximadamente el 30% para proporcionar una microparticula

de liberacién sostenida. Esta microparticula de liberacion sostenida se recubre ademas con

una capa que comprende un polimero insoluble en agua y un polimero entérico para

proporcionar una microparticula SR/TPR.

En otra realizacién, la presente invencion se refiere a un método para preparar la
forma de dosificacion farmacéutica que comprende: mezclar las microparticulas descritas
en la presente con gréanulos de dispersion rapida que comprenden un sacérido y/o alcohol
de azticar en combinacion con un desintegrante; y comprimir la mezcla resultante dentro
de un comprimido para proporcionar un ODT. En otra realizacion, la forma de dosificacion
farmacéutica puede prepararse rellenando una capsula de gelatina dura con las

microparticulas descritas en la presente.
En una realizacion, el método comprende las etapas de:

a) preparar particulas de farmaco levemente basico (cristales, microgranulos,
cuentas o granulados con una tamafio medio de particula de 50-500 pm,
particularmente de 100-400 um, mas particularmente de 100-350 um) y
aplicar un recubrimiento sellador protector sobre las cuentas en capas del

farmaco para producir cuentas IR;
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b) aplicar una capa amortiguadora alcalina en las cuentas IR a partir de un
aglutinante polimérico si fuera necesario y aplicar un recubrimiento sellador
protector sobre la capa amortiguadora;

c) aplicar un recubrimiento de liberacion sostenida que comprende un
polimero insoluble en agua o un polimero insoluble en agua en
combinacién con un polimero soluble en agua para un aumento de peso de
aproximadamente el 3% al 30% para producir particulas SR; y/o

d) aplicar un recubrimiento con periodo de latencia sobre particulas SR o
particulas en capas con solucién amortiguadora alcalina, una combinacion
de polimeros insolubles en agua y entéricos en una relacion de peso de
aproximadamente 10:1 a 1:4 para un aumento de peso de aproximadamente
el 10% al 60% en peso de la cuenta recubierta para producir particulas TPR;

e) opcionalmente aplicar una capa polimérica hidréfila sobre la capa SR o la
capa TPR; y

f) rellenar cépsulas de gelatina dura con cantidades apropiadas de particulas
SR o TPR con o sin particulas IR; o comprimirlas dentro de comprimidos
convencionales o de desintegracion oral (ODT) después de mezclarlas con
excipientes farmacéuticamente aceptables y una o mas poblaciones de
cuentas (por ejemplo, una combinacion de cuentas IR, cuentas SR y/o

cuentas TPR en la relacion deseada).

Es posible preparar granulados de farmaco en capas utilizando Granurex
mediante esferonizacion controlada y crear una capa amortiguadora alcalina
dispuesta sobre granulados IR recubiertos con una solucién selladora en el
mismo Granurex y a partir de entonces aplicar recubrimientos de liberacion
controlada en un equipamiento de lecho fluidizado para producir cuentas SR,

ER o TPR.

005197
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EJEMPLOS
Ejemplo 1:

Perfiles desconvulados de liberacién de farmaco in vitro para un firmaco levemente bésico:

Se puede realizar una evaluacion farmacocinética para identificar una serie de
5  perfiles de liberacién del farmaco #n vitro tedricos que permitirian la forma de dosificacion
de una o dos dosis diarias de farmacos débilmente basicos. Utilizando datos de
concentracion plasmaética humana en funcion del tiempo tras administrar una Gnica dosis
oral o en estado estable y/o tras un perfil intravenoso (IV) (si estuviera disponible), el
modelo farmacocinético (FC) de uno o dos compartimentos (por ejemplo, un modelo de
10 dos componentes se muestra en el esquema que figura a continuacién). Tanto los datos
orales (PO) e IV pueden ajustarse simultaneamente al modelo FC. Utilizando un software
WinNonlin, estimados y predicciones del parametro FC de los datos PO y/o IV se llevaron
a cabo para generar ecuaciones para perfiles simulados. Las formulaciones se desarrollan
con perfiles de liberacién de farmacos in vitro que imitan el simulado, es decir, perfiles

15 desconvulados in vitro o que abarcan la ventana del perfil objetivo. Las formulaciones se

evaltan asi en estudios FC en individuos adultos sanos.

Eliminacién

20 Liberacidn de .
primer orden de primer
orden
Ngnnoe
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Ejemplo 2

2.A Cuentas IR que contienen farmaco levemente basico:

Un polimero aglutinante se agrega lentamente a un sistema solvente (por
ejemplo, agua, acetona, etanol o una mezcla de estos) para preparar una solucién
aglutinante. El farmaco levemente bésico se agrega lentamente a un sistema
solvente hasta disolverse. La solucion aglutinante se agrega luego a la solucion de
farmaco, seguido de mezcla. Alternativamente, el aglutinante y el fairmaco se
agregan secuencialmente para disolver. Un aparato para recubrimiento de lecho
fluidizado, por ejemplo, un Glatt GPCG 3 (por ejemplo, equipado con una columna
Wurster de 13/16” con pulverizador de fondo de 77, un placa inferior de
distribucién de aire ‘C” cubierta con un filtro de retencion del producto de malla
200) se carga con esferas de azticar (por ejemplo, malla 60-80), que se pulverizan
luego con la solucién de aglutinante/farmaco. Las esferas de aziicar recubiertas se
secan luego para quitar solventes residuales (incluida la humedad) y pueden
tamizarse (por ejemplo, a través de filtros de malla 35 y 80) para descartar

particulas y elementos finos de tamafio excesivo.

2.B Disposicion de capa amortiguadora de fosfato de disodio anhidro (DPA):

Se agrega fosfato de disodio anhidro al agua purificada bajo agitacion hasta
disolverlo. Un aparato de recubrimiento de lecho fluidizado, por ejemplo, un Glatt GPCG
3 (por ejemplo, equipado con una columna Wurster 13 de 8” con pulverizador de fondo de

6”, una placa inferior de distribucion de aire “C” cubierta con un filtro de retencion del

- producto de malla 200 y una tobera con un tamafio de orificio de 1,00 mm) se carga con

cuentas IR (por ejemplo, del Ejemplo 2.A). La solucién amortiguadora se pulveriza sobre
las cuentas IR. Después de lavar opcionalmente las cuentas recubiertas con solucion

amortiguadora con un solvente, se aplica un recubrimiento sellador de aproximadamente el
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2% en peso. Las cuentas IR pueden tamizarse (por ejemplo, utilizando tamices de malla 35

y 80) para descartar cuentas y particulas finas de tamafio excesivo.

2.C Cuentas SR que contienen farmaco levemente basico:

Las cuentas recubiertas de solucion amortiguadora del Ejemplo 2.B se recubren en
un aparato de recubrimiento de lecho fluidizado con un recubrimiento SR de un polimero
insoluble en agua (por ejemplo, etilcelulosa) opcionalmente plastificado (por ejemplo,
trietilcitrato a 10% p/p de etilcelulosa). Una solucion de recubrimiento compresible (por
ejemplo, hidroxipropilcelulosa tal como Klucel® LF) disuelta en un solvente se pulveriza
sobre las cuentas recubiertas con solucion amortiguadora para un aumento de peso de
aproximadamente el 2% en peso. Las cuentas SR resultantes pueden secarse para quitar los
solventes residuales.

2.D Microgranulos de dispersion rapida :

Los microgranulos de dispersion réapida se preparan siguiendo el
procedimiento descrito en la solicitud de patente de los Estados Unidos
copendiente N.° 10/827.106 (publicada como publicacién de solicitud de patente
N.° U.S 2005/0232988, el 20 de octubre de 2005, cuyo contenido se incorpora a la
presente como referencia a todos los efectos). Se mezcla D-manitol con un tamarfio
medio de particula de aproximadamente 20 pm o menos (por ejemplo, Pearlitol 25
de Roquette, Francia) con 8 kg de povidona reticulada (por ejemplo, Crospovidona
X1L-10 de ISP) en un granulador de alto corte (GMX 600 de Vector), se granula
con agua purificada en molienda humeda utilizando Comil de Quadro y se seca en
bandeja para obtener un pérdida al secarlo (LOD) menor de aproximadamente el

1%. Los granulos secos se tamizan y el material de tamafio excesivo se muele para

. producir microgranulos de dispersion rapida con un tamafio medio de particula en

el intervalo de aproximadamente 175-300 pm.

2.E ODT de liberacion controlada que contiene cuentas SR:

no6n30
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Los microgranulos de dispersion rapida (~1200 g) se mezclan con cuentas
SR de farmaco levemente basico (~850 g) y otros ingredientes farmacéuticamente
aceptables, tales como soborizante (~25 g), edulcorante (por ejemplo, sucralosa,
~10 g), crospovidona adicional (~125 g) y celulosa microcristalina (por ejemplo,
Avicel PH101, ~250 g) en una relacién de microgranulos de dispersion rapida con
cuentas SR de aproximadamente 3:2 en un mezclador en V de doble cilindro
durante un tiempo suficiente para obtener una mezcla homogéneamente distribuida
para compresion. Los ODT que comprenden 50 mg de farmaco levemente basico
como cuentas SR se comprimen utilizando una prensa para comprirﬁidos de tamafio
industrial equipada con un sistema de lubricacién externo en las siguientes
condiciones: - estampacién: borde de radio de 15 mm redondo con superficie plana;
fuerza de compresion: 16 kN; peso promedio: 1000 mg; dureza media: 46 N; y
friabilidad: 0,28%. E1 ODT resultante (dosis de 50 mg) que se produce de ese
modo se desintegra rapidamente en la cavidad bucal y crea una suspension suave y
facil de tragar que comprende cuentas recubiertas y proporciona un perfil de

liberacion de farmaco previsto, adecuado para un régimen de una dosis diaria.
Ejemplo 3

3.A cuentas IR que contienen farmaco levemente basico:

Un polimero aglutinante se agrega lentamente a un sistema solvente (por
ejemplo, agua, acetona, etanol o una mezcla de estos) para preparar una solucion
aglutinante. El farmaco levemente basico, clonidina, un derivado de fenilamino
imidazolina se agrega lentamente a la solucion aglutinante para disolver mientras
se mezcla. Un aparato de recubrimiento de lecho fluidizado, por ejemplo, un Glatt
GPCG 3 (por ejemplo, equipado con una columna Wurster 7 de 13/16” 7 con
pulverizacion de fondo de 77, una placa inferior de distribucion de aire “C”
cubierta con un filtro de retencion del producto de malla 200) se carga con esferas

de celulosa microcristalina (por ejemplo, Cellets 100 de Glatt), que se pulverizan

<
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luego con la solucién de aglutinante/farmaco. Las cuentas IR se secan luego para
expulsar solventes residuales (incluida la humedad) y pueden tamizarse (por
ejemplo, a través de filtros de malla 40 y 100) para descartar particulas y elementos

finos de tamario excesivo.

3.B Disposicion de capa amortiguadora de fosfato de disodio anhidro (DPA):

Se agrega fosfato de disodio anhidro al agua purificada bajo agitacion hasta
disolverlo. Un aparato para recubrimiento de lecho fluidizado, por ejemplo, un
Glatt GPCG 3 (por ejemplo, una columna Wurster 13 con pulverizador de fondo de
8” y una placa inferior de distribucion de aire “C” cubierta con un filtro de
retencion del producto de malla 200 y una tobera con un tamafio de boquilla de 1,0
mm) se carga con cuentas IR (por ejemplo, del Ejemplo 3.A). La solucién

amortiguadora se pulveriza sobre las cuentas IR. Después de lavar opcionalmente

. las cuentas recubiertas con solucion amortiguadora con un solvente, se aplica un

recubrimiento sellador de aproximadamente el 2% en peso. Las cuentas IR pueden
tamizarse (por ejemplo, utilizando tamices de malla 35 y 80) para descartar cuentas

y elementos finos de tamafio excesivo.

3.C Disposicion de capa de TPR:

Las cuentas recubiertas con solucién amortiguadora del Ejemplo 3.B se
recubren en un aparato de recubrimiento de lecho fluidizado con un recubrimiento
TPR que comprende etilcelulosa (Ethocel Premium 10 cps), ftalato de hipromelosa
(HP-55) y TEC (trietilcitrato) en una relacion de 55/30/15 disueltos en 90/10
acetona/agua para un aumento de peso del 30% en peso de la cuenta recubierta.
Una solucién de recubrimiento compresible (por ejemplo, hidroxipropilcelulosa tal
como Klucel® LF) disuelta en un solvente se pulveriza sobre las cuentas
recubiertas con solucion amortiguadora para un aumento de peso de
aproximadamente el 2% en peso. Las cuentas SR resultantes pueden secarse para

quitar los solventes residuales.
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3.D ODT de liberacién controlada que contiene cuentas TPR:

Los microgranulos de dispersion rapida del Ejemplo 2.D se mezclan con
cuentas TPR del farmaco levemente basico del Ejemplo 3.C y otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables, tales como saborizante, edulcorante (por ejemplo,
sucralosa), crospovidona adicional y celulosa microcristalina (por ejemplo, Avicel
PH101) en una relacién de microgranulos de dispersion rapida con cuentas TPR de
aproximadamente 3:2 en un mezclador en V de doble cilindro durante un tiempo
suficiente para obtener una mezcla homogéneamente distribuida para compresion.
Los ODT que comprenden 50 mg de farmaco levemente basico como cuentas TPR
se comprimen utilizando una prensa para comprimidos de tamafio industrial
equipada con un sistema de lubricacion externo: el ODT resultante (dosis de 50 mg)
que se produce de ese modo se desintegra rapidamente en la cavidad bucal, creando
una suspension suave y facil de tragar que comprende cuentas recubiertas y
proporciona un perfil de liberaciéon de farmaco previsto, adecuado para un régimen

de una dosis diaria.
Ejemplo 4

4. A cuentas IR que contienen farmaco levemente basico:

La solucidn en capas del farmaco en un sistema solvente apropiado se
prepara mediante la adicidon en primer lugar del aglutinante polimérico hasta
disolverlo, seguido de un farmaco levemente basico. La solucién se aplica luego
sobre Cellets 100 (esferas de celulosa microcristalina con un tamafio medio de
particula de 100-200um). Las cuentas IR se secan luego para quitar solventes
residuales (incluida la humedad) y se tamizan (por ejemplo, a través de filtros de

malla 40 y 100) para descartar particulas y elementos finos de tamafio excesivo.

~ 4.B Disposicion de capa de solucién amortiguadora de éxido de magnesio:
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Se agrega 6xido de magnesio micronizado a una solucién aglutinante
polimérica en un sistema solvente en base a etanol bajo agitacion para proporcionar
una dispersion homogénea. Un aparato para el recubrimiento de lecho fluidizado,
por ejemplo un Glatt GPCG 3, se carga con cuentas IR (por ejemplo, del Ejemplo
4.A) y la solucion aglutinante éxido/polimérica se pulveriza sobre las cuentas IR.
Después de lavar opcionalmente las cuentas recubiertas con solucién
amortiguadora con un solvente, se aplica un recubrimiento sellador de
aproximadamente el 2% en peso. Las cuentas IR pueden tamizarse para descartar

cuentas y elementos finos de tamafio excesivo.

4.C Disposicién de capa de TPR:

Las cuentas recubiertas con solucién amortiguadora del Ejemplo 4.B se
recubren en un aparato para el recubrimiento de lecho fluidizado con un
recubrimiento SR que comprende etilcelulosa (EC-10) y TEC en una relacién de
90/10 disuelta en 95/5 acetona/agua para un aumento de peso del 10% en peso de la
cuenta recubierta. Las cuentas recubiertas SR se recubren ademas con una solucién
de recubrimiento que comprende EC-10, HP-55 y TEC en una relacién de 60/30/10,
seguido de un recubrimiento compresible con Klucel® LF para un aumento de peso
de aproximadamente el 2% en peso. Las cuentas TPR resultantes pueden secarse

para quitar los solventes residuales.

4.D Cuentas IR con enmascaramiento de sabor

Se enmascara el sabor de las cuentas IR del Ejemplo 4.A mediante el
recubrimiento con EC-10 y Eudragit® E100, TEC y estearato de magnesio en el

Glatt GPCG 3 para un aumento de peso de aproximadamente el 15% en peso.

4.E ODT de liberacién controlada gue contiene cuentas IR v TPR:

Los microgranulos de dispersion rapida del Ejemplo 2.D, las cuentas TPR y

las cuentas IR con enmascaramiento de sabor del fairmaco levemente basico del
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Ejemplo 4.D en una relacion de 2:1 se mezclan con otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables, tales como saborizante, edulcorante (por ejemplo,
sucralosa), crospovidona adicional y celulosa microcristalina (por ejemplo, Avicel
PH101). Las cuentas TPR y las IR con enmascaramiento de sabor se combinan con
granulos de dispersién rapida en una relacién de microgranulos de dispersion
rapida con cuentas recubiertas de aproximadamente 3:2 en un mezclador en V de
doble cilindro durante un tiempo suficiente para obtener una mezcla
homogéneamente distribuida para compresion. Los ODT que comprenden 50 mg
de farmaco levemente basico como cuentas IR/TPR se comprimen utilizando una
prensa para comprimidos de tamafio industrial equipada con un sistema de
lubricacion externo:fel ODT resultante (dosis de 50 mg) que se produce de ese
modo se desintegra rapidamente en la cavidad bucal, creando una suspension suave
y facil de tragar que comprende cuentas recubiertas y proporciona un perfil de

liberacion de farmaco previsto, adecuado para un régimen de una dosis diaria.
Ejemplo 5

5.A Cuentas IR que contienen HC1 de propiverina

Se agregd HC1 de propiverina (308 g) lentamente al agua purificada (2054,7 g)
mientras se agitaba hasta disolverla. El Glatt 3 precalentado se cargé con Cellets 100 (900
) y la solucién de farmaco se pulverizo a un ritmo de 4 mL/min con un aumento por
etapas hasta 12 mL/min y con un volumen de entrada de aire de 8 CFM, temperatura del
producto 50+2 °C. Después de lavar el sistema de pulverizacion con 40 g de agua, se
aplicé luego una capa selladora a 2% de Opadry Clear (6% de sélidos en agua) y las
cuentas IR resultantes se secaron para quitar los solventes residuales (incluida la humedad)
y se tamizaron (por ejemplo, a través de filtros de malla 40 y 100) para descartar particulas

y elementos finos de tamafio excesivo.

5.B Disposicidn de capa de solucidon amortiguadora de fosfato de sodio dibasico
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Se agreg6 fosfato de sodio dibasico (113,9 g) lentamente a un aglutinante
polimérico, povidona (2,3 g) en solucién acuosa (2278 g de agua) bajo agitacion para
disolver. El Glatt GPCG 3 precalentado se cargé con cuentas IR (por ejemplo, del Ejemplo
5.A; 1000 g) y la solucion amortiguadora se pulverizé sobre las cuentas IR tal como se
describe en el Ejemplo 3.B. Después de lavar opcionalmente el sistema de pulverizacion
con 40 g de agua, se aplicd un recubrimiento sellador de aproximadamente el 2% en peso
con Opadry Clear. Las cuentas IR pueden tamizarse para descartar cuentas y elementos

finos de tamafio excesivo.

5.C Cuentas SR de propiverina (30% de recubrimiento)

Las cuentas recubiertas con soluciéon amortiguadora (900 g) del Ejemplo 5.B se
recubrieron en un aparato recubridor de lecho fluidizado precalentado con un
recubrimiento SR que comprende etilcelulosa (357,4 g) y TEC (39,7) en una relacion de
90/10 disuelta en acetona (3375 g)/agua (596 g) para un aumento de peso del 30% en peso

de la cuenta recubierta. Las cuentas recubiertas SR se recubrieron ademas con un

- recubrimiento compresible con Klucel® LF (26,5 g) para un aumento de

aproximadamente el 2% en peso. Las cuentas SR resultantes se secaron para quitar los
solventes residuales. Se evalud la disolucién de las cuentas SR con un recubrimiento de
20%, 25% y 30% en peso mediante una metodologia de disolucién de dos etapas (aparato
USP 2 (paletas a 50 RPM, medios de disolucion: 700 mL HC1 0,1N durante las primeras 2
horas y a partir de entonces a pH 6,8 logrado mediante adicion de 200 mL de modificador
de solucion amortiguadora a 37 °C)). Los datos de la disolucién se presentan en la Tabla 2
que figura a continuacion. Como queda claro en la tabla, es necesario disminuir

significativamente los niveles de recubrimiento.

Tabla 2: Perfiles de liberacion de fArmaco in vitro de cuentas SR de HC1 de

propiverina

0057136
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Tiempo (horas) Farmaco liberado (%)
Recubrimiento de Recubrimiento de Recubrimiento de
20% 25% 30%

1,0 0,91 1,65 3,71

2,0 3,08 5,09 9,92

4,0 4,26 7,74 15,8

8,0 7,29 12,8 26,1

12,0 9,49 16,4 32,1

16,0 11,2 19,2 35,8

240 \ 13,6 22,7 40,5

Ejemplo 6

6.A Cuentas IR que contienen HC1 de propiverina

Se agregd HC1 de propiverina (256,5 g) lentamente a 50/50 acetona/agua (855 g
cada una) mientras se agitaba hasta disolverla, y luego se agregd fumarato estearilico de
sodio (PRUV; 28,5 g) mientras se agitaba vigorosamente para dispersarlo de forma pareja.
El Glatt 3 precalentado se cargé con esferas de azicar de malla 45-60 (972 g) y la solucién
de farmaco (agitada continuamente mientras se pulverizaba) se pulverizé en una relacion
de 4 mL/min con un aumento por etapas hasta 8 mL/min y con un volumen de entrada de
aire de 10 CFM, temperatura del producto 45+2 °C. Después lavar el sistema de
pulverizacién con 40 g de acetona, se aplico luego una capa selladora al 2% de Opadry

Clear (6% de solidos en agua) y las cuentas IR resultantes se secaron para quitar los
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solventes residuales (incluida la humedad) y se tamizo (por ejemplo, a través de filtros de

malla 40 y 80) para descartar particulas y elementos finos de tamafio excesivo.

6.B Disposicion de capa de solucidén amortiguadora de fosfato de sodio dibasico

Se dispuso fosfato de sodio dibasico (113,9 g) en capas sobre las cuentas IR (por
ejemplo, del Ejemplo 5.A; 1000 g) en un Glatt GPCG 3 precalentado siguiendo los
procedimientos tal como se describen en el Ejemplo 5.B. Después de lavar opcionalmente
el sistema de pulverizacion con 40 g de acetona, se aplicé un recubrimiento sellador de
aproximadamente el 2% en peso con Opadry Clear. Las cuentas IR pueden tamizarse para

descartar cuentas y elementos finos de tamafio excesivo.

6.C Cuentas SR de propiverina (10% de recubrimiento)

Las cuentas recubiertas con solucion amortiguadora (850 g) del Ejemplo 6.B se
recubrieron en un aparato para recubrimiento de lecho fluidizado precalentado con un
recubrimiento SR que comprende etilcelulosa (86,9 g) y TEC (9,7 g) en una relacion de
90/10 disuelta en acetona (821 g)/agua (145 g) para un aumento de peso del 10% en peso
de la cuenta recubierta. Las cuentas recubiertas SR se recubrieron ademas con un
recubrimiento compresible con Klucel® LF (19,3 g) para un aumento de peso de
aproximadamente el 2% en peso. Las cuentas SR resultantes se secaron para quitar los

solventes residuales.

6.D ODT CR de HCI de propiverina

Los microgranulos de dispersion rapida (43,68 partes) del Ejemplo 2.D, las cuentas SR de
HC1 de propiverina (34,97 partes) del Ejemplo 6.C y la premezcla (celulosa
microcristalina (Ceolus KG 802 + Avicel PH101, 7,5 partes de cada uno), crospovidona (5
partes), sucralosa (0,35 partes), saborizante de menta (1,0 parte) se mezclaron y pasaron a
través de un tamiz de malla 40 para lograr una mezcla homogénea), se mezclaron en un
mezclador en V tal como se describe en el Ejemplo 4.E. Los comprimidos ODT que

comprenden 50 mg de HC1 de propiverina como cuentas SR se comprimieron utilizando

0004368
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una prensa para comprimidos de tamafio industrial equipada con un sistema de lubricacion
externo: el ODT resultante (dosis de 50 mg) producido de este modo se desintegra
rapidamente en la cavidad bucal, creando una suspension suave y facil de tragar que
comprende cuentas recubiertas y el tiempo de desintegracion, al evaluarlo mediante

método USP <701>, fue menor de 30 segundos.
Ejemplo 7

7.A Granulados de HC1 de propiverina mediante esferonizacion controlada

Se mezclan povidona (PVP K-30; 111,1 g) y HCI de propiverina (distribucién de
tamafio de particula — D(0,1): 2,6 um; D(0,5): 10,38 pm; D(0,9): 42,52 pm; 1000 g) y se
cargan en el recipiente del producto de Granurex GX-35 de Vector Corporation (Iowa,
EE.UU.). El agua purificada se pulveriza en la mesa giratoria de material a una velocidad
controlada. Parametros optimizados durante la formacion de granulados — temperatura del
aire en el proceso: ~ 19-20 °C; temperatura del producto: 16+2 °C; velocidad del rotor: 425
RPM; suministro externo de aire: 150 L/min; velocidad de pulverizacion: 15 RPM ("~ 8
mL/min); caida de presion a través de ranura : 1,3-11 mm en agua; y durante el secado de
los granulados — Volumen de aire en el proceso: 30 CFM; Temperatura del aire en el
proceso: ~ 60 °C; Temperatura del producto: 35 °C (para detener secado); velocidad de
rotor: 180 RPM; ranura de volumen de aire: 10 CFM; tiempo de procesamiento: 40 min.
Los granulados que se preparan de ese modo tienen aproximadamente el 65% de las

particulas en el intervalo de tamafio de malla 40-80.

7.B Granulados de HCI de propriverina con enmascaramiento de sabor

Los granulados (970 g) del Ejemplo 7.A se recubren con un sellador con Klucel LF
(30 g) disuelto en acetona/agua (7,5 % de sé6lidos) para un aumento de peso de 3%.
Etilcelulosa (EC-10, Ethocel Premium 10 de Dow Chemicals; 159,1 g) se agrega
lentamente a 85/15 acetona/agua (10% de s6lidos) mientras se agita constantemente hasta

disolverla. Se agrega citrato de trietilo (TEC; 15,9 g) lentamente hasta disolverlo. Se

006939
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enmascara el sabor de estos granulados IR en Glatt GPCG 3 mediante pulverizacion de la

solucion anterior para un aumento de peso del 20%.

7.C Disposicion de capa de 6xido de magnesio sobre granulados de propiverina mediante

pulverizacidn.

Se agreg6 lentamente povidona (11,9 g) al agua purificada (5% de s6lidos)
mientras se agitaba para disolverla. Los granulados de propriverina del Ejemplo 7.A (2000
g) o granulados de propriverina recubiertos con un sellador del Ejemplo 7.B (2000 g) se
cargan en el recipiente del producto de Granurex GX-35 de Vector Corporation (Iowa,
EE.UU.). La solucién de povidona se pulveriza sobre la mesa giratoria de material a una
velocidad controlada mientras que simultineamente el polvo (229,3 g de 6xido de
magnesio) se pulveriza sobre la unidad con una capa de polvo (K-Tron) a una velocidad
controlada. Pardmetros optimizados durante la disposicion de las capas en polvo-
temperatura del producto: 22-25 °C; velocidad de rotor: 300 RPM; suministro externo de
aire: 150-320 L/min y temperatura: 100 °C; caida de presién a través de una ranura: 1-2
mm de agua; velocidad de pulverizacion de la solucidén: 3-5 mL/min (tobera de aire: 20
PSI); y velocidad de pulverizacion del polvo: 5 g/min (presion de aire: 12,5 PSI). Los
granulados estan recubiertos con un recubrimiento sellador mediante pulverizacion de la
misma solucién aglutinante o una solucién Opadry Clear (5% de so6lidos) a un volumen de
aire en el proceso de 70 CFM y los granulados recubiertos con un sellador y con una
solucion amortiguadora en capas se secan en la unidad durante aproximadamente 3

minutos para reducir el contenido de humedad.

La sustancia del farmaco molida o micronizada puede mezclarse con ayudas de
flujo como silice coloidal o estearato de magnesio. El aglutinante puede hasta en un 10%
mezclarse parcialmente con el farmaco en polvo y disolverse parcialmente en el fluido del
aerosol. Los solventes (por ejemplo, acetona, etanol o una mezcla) pueden utilizarse en
una unidad Granurex de solvencia evaluada. Un aglutinante alternativo tal como Klucel LF,

hipromelosa puede utilizarse también. Se puede aplicar a los granulados esferonizados un
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recubrimiento sellador protector con Opadry Clear o Klucel LF en el propio Granurex o en

recubridor de lecho fluidizado tal como se describe en el Ejemplo 6.B anterior.

7.D Granulados CR de HC1 de propriverina (recubrimiento con 25% de TPR/10% de SR)

Tal como se describe en el Ejemplo 2.C, los granulados de propiverina recubiertos
con solucién amortiguadora del Ejemplo 7.B (900 g) se recubren en un recubridor de lecho
fluidizado precalentado, GPCG 3 con un recubrimiento SR al 10% en peso que comprende
etilcelulosa (Ethocel Primium 10 cps; 128,6 g) plastificado con trietilcitrato (14,3 g) y
recubierto ademads con un recubrimiento TPR que comprende etilcelulosa (214,3 g), ftalato
de hipromelosa (HP-55; 107,2 g) y TEC (trietilcitrato, 35,7 g) en una relacion de 60/30/10
disuelto en 85/15 acetona/agua para un aumento de peso del 25% en peso del granulado
recubierto. Una solucién de recubrimiento comprensible de Klucel® LF (7,5% de sdlido)
se pulveriza sobre granulados recubiertos con TPR para un aumento de peso de
aproximadamente el 2% en peso. Los granulados resultantes CR se secan en la unidad

durante 5 min para quitar los solventes residuales.

7.E ODT CR de HC1 de propriverina, 200 mg

Los microgranulos de dispersion rapida (57,2 partes) del Ejemplo 2.D, granulados

- CR (15,6 partes) del Ejemplo 6.C y granulados IR con enmascaramiento de sabor (12,8

partes) del Ejemplo 6.B se mezclan con una premezcla que comprende otros ingredientes
farmacéuticamente aceptables, tales como sabor (1 parte), edulcorante (por ejemplo,
sucralosa; 0,35 partes), crospovidona adicional (5 partes) y celulosa microcristalina (por
ejemplo, Avicel PH101; 10 partes) y se comprimen en comprimidos ODT CR de 200 mg
que pesan aproximadamente 1250 mg utilizando una prensa para comprimidos de tamafio
industrial equipada con un sistema de lubricacion externa: el ODT resultante (dosis de 100
mg) que se produce de ese modo se desintegraria rapidamente en la cavidad bucal, creando
una suspension suave y facil de tragar que comprende cuentas recubiertas y proporciona

un perfil de liberacion de farmaco previsto, adecuado para un régimen de una dosis diaria.

IS
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El entendido en la técnica reconocera que los procedimientos y
composiciones anteriores pueden modificarse adecuadamente para proporcionar la

dosis apropiada del farmaco levemente basico.
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Se reivindica:

1. Una composicion farmacéutica que comprende una pluralidad de particulas de
liberacidn controlada, donde al menos una poblacién de dichas particulas comprende:
(a) un nucleo que comprende un firmaco levemente basico o una sal, solvato y/o éster
del mismo farmacéuticamente aceptable;
(b)  una capa amortiguadora alcalina dispuesta sobre el nicleo, que comprende una
solucién amortiguadora alcalina; y
() un recubrimiento de liberacién controlada dispuesto sobre la capa amortiguadora
alcalina,

donde el recubrimiento de liberacion controlada comprende un polimero insoluble

en agua.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde dicho fdrmaco
levemente basico contiene al menos un nitrégeno y tiene una pKa de aproximadamente 5 a
aproximadamente 14, una solubilidad de al menos aproximadamente 200 g/mL en una
solucién acuosa a temperatura ambiente a aproximadamente pH 1,2 — 6,8 y una solubilidad
menor de aproximadamente 10 mg/mL en una solucion acuosa a temperatura ambiente a

un pH superior a aproximadamente 6,8.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde dicho farmaco
levemente basico se selecciona del grupo que consiste en analgésicos, anticonvulsivos,
anticolinérgicos, agentes antidiabéticos, agentes antiinfecciosos, antineoplésicos, agentes
antiparkinsonianos, agentes antirreumaticos, agentes cardiovasculares, estimulantes del
sistema nervioso central, agonistas de receptores de dopamina, antieméticos, agentes
gastrointestinales, agentes psicoterapéuticos, agonistas de opioides, antagonistas de
opioides, farmacos antiepilépticos, antagonistas de histamina H,, agentes antiasmaticos y

relajantes de los musculos esqueléticos.
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4. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1, donde dicho farmaco

levemente basico se selecciona del grupo que consiste en derivados de la butirofenona que

contienen un resto de nitrogeno, fenilamino imidazolina, dihidroxifenil isopropilamino
etano, fenoxi butilamino propanol, fenoxi amino propano, aminoetil oxazolo azepina,
propiverina, una sal, solvato, polimorfo o éster de estos y mezclas farmacéuticamente

aceptables de estos.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende ademas al

menos una capa selladora que comprende un polimero hidréfilo.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 5, donde al menos una de las

capas selladoras separa el farmaco levemente basico y la capa amortiguadora alcalina.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende ademas un

recubrimiento compresible dispuesto sobre dicho recubrimiento de liberacién controlada.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7, donde dicho recubrimiento
compresible comprende un polimero que se selecciona del grupo que consiste en
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, poli(vinil acetato-vinilpirrolidona),

acetato de polivinilo y etilcelulosa.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde dicho polimero
insoluble en agua se selecciona del grupo que consiste en etilcelulosa, acetato de celulosa,
butirato acetato de celulosa, acetato de polivinilo, copolimeros neutros de acido

metacrilico y metilmetacrilato y mezclas de estos.

10.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde el polimero insoluble

en agua comprende etilcelulosa.
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11. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde dicho recubrimiento de

liberacion controlada comprende ademas un plastificante.

12.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 10, donde dicho plastificante se
selecciona del grupo que consiste en triacetina, citrato de tributilo, citrato de trietilo, citrato
de acetil tri-n-butilo, dietil ftalato, aceite de ricino, sebacato de dibutilo, glicéridos

monoacetilados, glicéridos diacetilados y mezclas de estos.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 11, donde dicho plastificante

estd libre de ftalatos.

14.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 5, donde el polimero hidréfilo se
selecciona del grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
copolimeros de vinilpirrolidona y vinilacetato, etilcelulosa de baja viscosidad y una mezcla

de hidroxipropilcelulosa/etilcelulosa.

15.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde dicha solucién
amortiguadora alcalina se selecciona del grupo que consiste en hidréxido de sodio,
dihidrégenofosfato de monosodio, hidrogenofosfato de disodio, fosfato de trisodio, acetato
de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, dihidrogenofosfato de monopotasio,
hidrogenofosfato de dipotasio, fosfato de tripotasio, acetato de potasio, carbonato de
potasio, bicarbonato de potasio, fosfato de magnesio, acetato de magnesio, silicato de
calcio, complejos de metasilicato de magnesio y aluminio, carbonato de magnesio, 6xido

de magnesio, hidroxido de magnesio, silicato de sodio y mezclas de estos.

“ﬁﬁé?
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16.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde la proporcién de dicha
sustancia amortiguadora alcalina respecto de dicho farmaco levemente basico varia de

aproximadamente 5:1 a aproximadamente 1:5.

17.  La composicién farmacéutica de la reivindicacién 1, donde dicho recubrimiento de

liberacidn controlada comprende ademads un polimero soluble en agua.

18.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 17, donde dicho polimero
soluble en agua se selecciona del grupo que consiste en povidona, polietilenglicol,

hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxipropilcelulosa.

19.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 17, donde la relacion de dicho
polimero insoluble en agua con dicho polimero soluble en agua varia de aproximadamente

95:5 a aproximadamente 50:50.

20.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde dicha capa de

liberacion controlada comprende ademas un polimero entérico.

21.  La composicién farmacéutica de la reivindicacion 20, donde dicho polimero
entérico se selecciona del grupo que consiste en ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa,
acetato-ftalato de celulosa, acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-ftalato
de polivinilo, copolimeros sensibles al pH de acido metacrilico y metilmetacrilato, goma

laca y mezclas de estos.
22.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 20, donde la relacién de dicho

polimero insoluble en agua con dicho polimero entérico varia de aproximadamente 9:1 a

aproximadamente 1:3.

A
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23.  La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende ademas un
recubrimiento de tiempo de latencia exterior dispuesto sobre dicho recubrimiento de

liberacion controlada.

24.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 23, donde el recubrimiento de
tiempo de latencia exterior comprende un polimero insoluble en agua en combinacién con
un polimero entérico en una relacion de dicho polimero insoluble en agua con dicho

polimero entérico que varia de aproximadamente 9:1 a aproximadamente 1:3.

25. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 24, donde dicho polimero
insoluble en agua se selecciona del grupo que consiste en etilcelulosa, acetato de celulosa,
butirato acetato de celulosa, acetato de polivinilo, copolimeros neutros de 4cido
metacrilico y metilmetacrilato y mezclas de estos y dicho polimero entérico se selecciona
del grupo que consiste en ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa,
acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-ftalato de polivinilo, copolimeros

sensibles al pH de 4cido metacrilico y metilmetacrilato, goma laca y mezclas de estos.

26.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 24, donde dicho polimero
insoluble en agua es etilcelulosa y dicho polimero entérico es ftalato de

hidroxipropilmetilcelulosa.

27.  Lacomposicién farmacéutica de la reivindicacion 1, donde el nicleo comprende
una cuenta inerte recubierta con una capa de formaco que comprende el farmaco levemente

basico.

28.  La composicién farmacéutica de la reivindicacion 27, donde dicha cuenta inerte
comprende aziicar, celulosa microcristalina, celulosa microcristalina-manitol o didxido de

silicio.

ol
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29.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde dicho nucleo tiene un

tamafio medio de particula no mayor a aproximadamente 400 pm.

30. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 27, donde dicha capa de farmaco,

comprende ademas un aglutinante polimérico.

31.  La composicion farmacéutica de la reivindicacién 30, donde dicho aglutinante
polimérico se selecciona del grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa, povidona,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboxialquilcelulosa, 6xido de polietileno,

almidoén y un polisacarido.

32.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 30, donde la relacion de dicho
farmaco con dicho aglutinante polimérico varia de aproximadamente 85:15 a

aproximadamente 100:0.

33.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde dicha capa

amortiguadora alcalina comprende ademas un aglutinante polimérico.

34.  La composicion farmacéutica de la reivindicacién 33, donde dicho aglutinante
polimérico se selecciona del grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa, povidona,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboxialquilcelulosa, 6xido de polietileno,

almidén y un polisacérido.

35.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde dicha composicién
comprende ademés granulos de desintegracion rapida que comprenden un sacarido y/o

alcohol de azicar en combinacion con un desintegrante.

a0004¢8
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36.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 35, donde:

dicho desintegrante se selecciona del grupo que consiste en crospovidona,
glicolato de almidon de sodio, carboximetilcelulosa de sodio reticulada e
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién.

dicho sacarido y/o alcohol de azticar se selecciona del grupo que consiste en
sucralosa, lactosa, sacarosa, maltosa, manitol, sorbitol, xilitol, maltitol y mezclas de estos;
y

la relacion de dicho desintegrante con dicho sacarido y/o alcohol de azlicar varia de

aproximadamente 10:90 a aproximadamente 1:99.

37.  La composicion farmacéutica de la reivindicacion 35, donde dicho desintegrante y
dicho alcohol de azicar y/o sacarido estin cada uno presentes en forma de microparticulas

que tienen un tamafio medio de particula de aproximadamente 30 um o menos.

38.  La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 35, donde la relacion de dichas
particulas de liberacion controlada con dichos granulos que se desintegran rapidamente

varia de aproximadamente 6:1 a aproximadamente 1:2.
39.  Una forma de dosificacién farmacéutica que comprende la composicion de la

reivindicacion 1.

40.  Una forma de dosificacion farmacéutica que comprende la composicion de la

reivindicacién 17.

41.  Una forma de dosificacion farmacéutica que comprende la composicidn de la

reivindicacion 20.

42.  Una forma de dosificacion farmacéutica que comprende la composicion de la

reivindicacion 23.

)
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43. La forma de dosificacidon farmacéutica de la reivindicaciéon 39, donde dicha forma

de dosificacion es una capsula.

44, La forma de dosificacion farmacéutica de la reivindicacién 39, en forma de
comprimido.
45. La forma de dosificacién farmacéutica de la reivindicacion 35, don_de dicha forma

de dosificacion es un comprimido de desintegracion oral.

46. La forma de dosificacién farmacéutica de la reivindicacion 45, donde dicho
comprimido de desintegracion oral se desintegra sustancialmente en el transcurso de
aproximadamente 30 segundos después de entrar en contacto con la saliva en la cavidad

bucal o con un fluido que simule la saliva.

47.  La forma de dosificacion farmacéutica de la reivindicacion 39, que comprende
ademas particulas de liberacion inmediata que comprenden un nicleo que comprende el

farmaco levemente basico.

48. La forma de dosificacion farmacéutica de la reivindicacion 47, donde la relacion de
dichas particulas de liberacion inmediata con dichas particulas de liberacion controlada

varia de aproximadamente 0:100 a aproximadamente 50:50.

49, La forma de dosificacidn farmacéutica de la reivindicacién 47, donde dichas
particulas de liberacién inmediata liberan al menos aproximadamente el 85% del farmaco
que contienen dichas particulas de liberacion inmediata en el transcurso de 15 minutos al
evaluarse la disolucién en un aparato USP 1 (cestas a 100 rpm) o 2 (paletas a 50 rpm) en

900 mL de HC1 0,1N a 37 °C.
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50.  La forma de dosificacion farmacéutica de la reivindicacién 40, que comprende,
ademas: particulas de liberacién inmediata, donde cada particula de liberacion inmediata

comprende un nicleo que comprende el farmaco levemente basico.

51. La forma de dosificacidon farmacéutica de la reivindicacion 50, donde dichas
particulas de liberacion inmediata liberan al menos aproximadamente el 85% del farmaco
que contienen dichas particulas de liberacién inmediata en el transcurso de 15 minutos al
evaluarse la disolucién en un aparato USP 1 (cestas a 100 rpm) o 2 (paletas a 50 rpm) en

900 mL de HC1 0,1N a 37 °C.

52. La forma de dosificacion farmacéutica de la reivindicacion 50, donde la relacién de
dichas particulas de liberacion inmediata con dichas particulas de liberacion controlada

varia de aproximadamente 0:100 a aproximadamente 50:50.

53.  La forma de dosificacién farmacéutica de la reivindicacion 41, que comprende,
ademas: '
particulas de liberacién inmediata, donde cada particula de liberacién inmediata

comprende un ntcleo que comprende el farmaco levemente basico.

54, La forma de dosificacion farmacéutica de la reivindicacion 53, donde la relacion de
dichas particulas de liberacion inmediata con las particulas de liberacién controlada varia

de aproximadamente 0:100 a aproximadamente 50:50.
55. La forma de dosificacién farmacéutica de la reivindicacién 53, donde dichas

particulas de liberacion inmediata liberan al menos aproximadamente el 85% del farmaco

levemente basico que contienen en el transcurso de 15 minutos al evaluarse la disolucion
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en un aparato USP 1 (cestas a 100 rpm) o0 2 (paletéls a 50 rpm) en 900 mL de HC1 0,I1N a
37° C.

56. La forma de dosificaciéon farmacéutica de la reivindicacion 39, que comprende,
ademas:
una segunda poblacidn de particulas de liberacion controlada, donde cada particula de
liberacion controlada de la segunda poblacion comprende:

(a) un segundo nucleo que comprende el farmaco levemente bésico;

(b)  una segunda capa amortiguadora alcalina dispuesta sobre el segundo nucleo,
que comprende una solucién amortiguadora alcalina; y

(c) un segundo recubrimiento de liberacion controlada dispuesto sobre la
segunda capa amortiguadora alcalina, donde el segundo recubrimiento de liberacién

controlada comprende un polimero insoluble en agua y un polimero entérico.

57. La forma de dosificacion farmacéutica de la reivindicacion 40, que comprende,
ademas:

una segunda poblacion de particulas de liberacion controlada, donde cada particula de la
segunda poblacién comprende:

(a) un segundo nucleo que comprende el farmaco levemente bésico, una
segunda capa amortiguadora alcalina dispuesta sobre el segundo niicleo, que comprende
una soluciéon amortiguadora alcalina;

(b)  un segundo recubrimiento de liberacion controlada dispuesto sobre la
segunda capa amortiguadora alcalina, donde el segundo recubrimiento de liberacion
controlada comprende un polimero insoluble en agua y opcionalmente un polimero soluble

en agua o enteérico.

S8. La forma de dosificacidon farmacéutica de la reivindicacion 57, donde los

recubrimientos de liberacién controlada de la primera y segunda poblacién de particulas de

00659
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liberacion controlada comprenden cada uno un polimero insoluble en agua y un polimero
entérico y donde las dos poblaciones de particulas de liberacion controlada tienen

diferentes tiempos de latencia.

59. . Un método para preparar una composicion farmacéutica que comprende una
pluralidad de particulas de liberacién controlada, que comprende:

(a) preparar un nucleo que comprende un farmaco levemente basico;

(b) recubrir el nicleo que contiene el farmaco de la etapa (a) con una capa que
comprende una solucién amortiguadora alcalina; y

(c) recubrir el nicleo con solucién amortiguadora alcalina en capas de la etapa

(b) con una capa de liberacién controlada que comprende un polimero insoluble en agua.

60. El método de la reivindicacién 59, donde la etapa (a) comprénde ademas la

aplicacion de una capa selladora que comprende un polimero hidrofilo.

61.  El método de la reivindicacion 59, donde dicha etapa (2) comprende disponer en
capas una cuenta inerte con una solucién que comprende dicho farmaco levemente basico

y opcionalmente un aglutinante polimérico.

62. El método de la reivindicacion 59, donde dicha capa de liberacion controlada en

dicha etapa (c) comprende ademas un polimero soluble en agua o un polimero entérico.

63.  Elmétodo de la reivindicacion 59, que comprende ademads recubrir dichas
microparticulas con una segunda capa de liberacion controlada que comprende un
polimero insoluble en agua y opcionalmente un polimero soluble en agua o un polimero

entérico.

0057
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64. El método de la reivindicacion 59, que comprende, ademas:

(d)  mezclar las particulas con granulos de dispersion rapida que comprenden un
sacarido y/o alcohol de azicar en combinacién con un desintegrante, formando asi una
mezcla de compresidn; y

(e) comprimir dicha mezcla de compresion dentro de un comprimido de

desintegracion oral.

65.  El método de la reivindicacién 59, que comprende, ademas:
(d) mezclar las particulas con particulas de liberaciéon inmediata, que comprenden un
nicleo que comprende el farmaco levemente basico; y granulos de dispersion rapida, que

comprenden un sacarido y/o alcohol de azicar en combinacién con un desintegrante,

- formando asi una mezcla de compresion; y

(e) comprimir dicha mezcla de compresion dentro de un comprimido de desintegracion
oral, donde dichas particulas de liberacion inmediata y dichas particulas de liberacion

controlada tienen diferentes velocidades de liberacion.

66.  El método de la reivindicacion 59, que comprende, ademas:

(d)  mezclar las particulas con particulas de liberacion inmediata, que comprenden un
nucleo que comprende el farmaco levemente bésico; y granulos de dispersion rapida, que
comprenden un sacarido y/o alcohol de azicar en combinacion con un desintegrante,
formando asi una mezcla de compresion; y

(e) comprimir dicha mezcla de compresion dentro de un comprimido de desintegracion
oral, donde dicha capa de liberacion controlada de la etapa (c) comprende ademas un
polimero entérico, y donde dichas particulas de liberacion inmediata y dichas particulas de

liberacion controlada tienen diferentes tiempos de latencia.

67. Un método para preparar una forma de dosificacion farmacéutica que comprende

rellenar una cépsula con las microparticulas de la reivindicacion 1.
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68.  Unmétodo para el tratamiento de una enfermedad o condicion médica que

comprende administrar a un paciente que lo necesita la composicién de la reivindicacion 1.
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas y métodos para
preparar dichas composiciones, que comprenden microparticulas que contienen un nucleo
de farmaco levemente basico, una capa amortiguadora alcalina y un recubrimiento de
liberacion controlada. La presente invencion también se refiere a las formas de
dosificacion farmacéuticas, incluidos los comprimidos de desintegracién oral,

comprimidos convencionales y capsulas y métodos para su preparacion.
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. Esquema de cuentas con recubrimientos amortiguadores IRy SR o
cuentas TPR
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RECIBODE CA 999999999 23156 07/03/2013 530.000.00
RECIBO DE CA 999999999 23158 07/03/2013 530.000.00
RECIBO DE CA 999999999 23159 07/03/2013 530.000.00
RECIBODE CA 999999999 23160 07/03/2013 530.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CONCEPTO

1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA
ADICIONAL A LAS 10 INIC

CANT. RENTISTICO

58 50005-01-01 SOLICITUDES 30.000.00

Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO

1.740.000.00

$1.740.000.00

SON: **UN MILL&OACUTE;N SETECIENTOS CUARENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Reskor

S e

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

T

No. 10-12726 “ﬂ-mmwmo

Fecha: 2013-04-30 15:44:33 _ Dep. 2020 DIR NUEVASCR i
Tera. 11 PATENTEIYIl Eve: 378 FASENACIONALI

No. 13-108408-

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO6

HE IR GNARRERA

00-0

Fecha: 2013-04-30 15:44:33 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 60

I

Act. 851 DIVISIONAL Folios: 60 i
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