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I COMPLEMENTO DE INFORMACION

Comedidamente me permito presentar los argumentos que demuestran que la
solicitud de la referencia incumple los requisitos de patentabilidad establecidos por
los articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486 de 2000, y que por ello no merece

recibir el beneficio patentario.

La solicitud colombiana 07-118-248 que reivindica una composicion farmacéutica
solida obtenida mediante compresién directa y que contiene acido Ibandronico o
una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable, carece de novedad y nivel

inventivo como se argumenta a continuacion:

» En primer término, con anterioridad se reconoce la inclusion de acido
ibandrénico o de sus sales farmacéuticamente aceptables en formulaciones
farmacéuticas para administracion oral tipo tableta recubierta tal y como se puede

demostrar con lo expuesto en el “FDA Orange Electronic Book” , veamos:

Active Ingredient Search Results from "OB_RXx" table for query on "“ibandronate'."

Appl TE LD Active Dosage Form; Strength Proprietary Applicant

No Code Ingredient Route Name

021858 Yes IBANDRONATE INJECTABLE; EQ 3MG BONIVA  ROCHE
SODIUM INTRAVENOUS  BASE/3ML

021455 Yes IBANDRONATE TABLET; ORAL EQ 150MG BONIVA  ROCHE
SODIUM BASE

021455 Yes IBANDRONATE TABLET; ORAL EQ25MG BONIVA  ROCHE
SODIUM BASE

Search results from the "OB_Rx" table for query on "021455°."

Active Ingrediel
Dosage Form;Rout
Proprietary Name:

Applicant: ROCHE
Strength: EQ 2.56MG BASE
Application Number: 021455

Product Number:
Reference

001

Patent and Exclusivity Info for this product: View

Active In e’dient’i’

" http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/tempai.cfm
? http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/obdetail.cfm?Appl_No=021455& TABLEI=0OB_Rx

ANDRONATE SODIUM



Dosage Form;Route: TABLET, ORAL
Proprietary Name: BONIVA
Applicant: ROCHE
Strength: EQ 150MG BASE
Application Number: 021455

Product Numbe

Approval Date: M
Reference Listed Drug Yes
Patent and Exclusivity Info for this product: View

Patent and Exclusivity Search Results from query on Appl No 021455 Product 001 in the
OB_Rx list’.
Patent Data

Appl Prod Patent Patent
No No No Expiration

021455 001 4927814 Mar 17, 2012

021455 Q01 4927814 Mar 17, 2012

021455 001 6143326 Apr21,2017
021455 Q01 6294196 Oct7, 2019

021455 001 7410957 May 6, 2023

» De las anteriores patentes americanas reveladas, la US 6,143,326 publicada el
07 de Noviembre de 2000, titulada “ORAL PHARMACEUTICAL PREPARATION
CONTAINING IBANDRONAT” y equivalente a la solicitud internacional PCT
WO097/39755A1 publicada el 30 _de octubre de 1997, revela formulaciones

farmacéuticas para aplicacion oral que contienen Ibandronato o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y procesos para producir las mismas.

Las formulaciones orales sélidas de Ibandronato alli reveladas constan de un
nucleo que contiene la sustancia activa, la cual es cubierta con un adyuvante de
cubierta libre de sustancia activa, la cual se disuelve independientemente del pH o
es removida de la formulacion oral al contacto con el jugo digestivo. Los ejemplos
de la solicitud internacional en mencién, describen formulaciones donde el
Ibandronato es empleado como sustancia activa en cantidades entre 0.1 y 100mg

por unidad de dosis y que ademas posee una pelicula de recubrimiento, veamos:

*http://www.accessdata. fda.gov/scripts/cder/ob/docs/patexclnew.cfm?Appl_No=021455&Product No=001&t
able1=OB_Rx
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EXAMPLE 1

Thardronate-containing core:
Ihandronate dose [mig] in 200 mg tablet coter 100 2.0 .0

Ibasdronate-free coat {mg]:

Methythydroxypropyltcefluloae 51428 51425 51425
Titanium dioxide 24650 24650 24650
Maciogal 5000 L3000 15000
Tale 33925 G828 03928
Total film onated 100003 10.0000 10.0090

Film-coating is carried oul in common apparatus. Cosling
conditions: iablet charge 140 kg; feed air temperawre: 60°
C.

LXAMPLE 3

thundronate-containing core:
[bandronnte dose [mg] in 200 mp wblet core: 1.0 200 S3.0

Ibandionste-free voat [mg]:

Talc 2.00 200 pl
Lacinse 1.40 1.40 1.40
Methylhydroxypropyleatinlese .80 0.823 .80
Titanium dioxide 0.80 0.80 2.80
Macrogol 0.40 040 (.40
Eihyl methyt methacrylate copolymer® 0. 0404 104
Polysorhate n.04 0.04 0.0<
Tovat filin eomtend 548 5.48 S48

*Emplayed in the form of Fudragit ™ NE X 1) as an squeous dispersion,

Film-coaling in a conventional 15 1 tablet coating tank.
Coating conditions: tablet charge 13.0 kg.

Es necesario concluir que el documento citado describe las mismas
caracteristicas generales de la composicion reclamada en la solicitud en
tramite, es decir, un acido bifosfénico o una sal del mismo como es

Ibandronato, formulaciones sélidas orales recubiertas por métodos

convencionales, y excipientes adecuados, bien sea lubricantes, de relleno,

enlazantes, desintegrantes, entre otros -algunos de ellos comunes para
ambos documentos-. La comprension general de todas las caracteristicas de la
composicion ahora reclamada en documentos publicados con bastante
antelacion a la fecha de prioridad (2006) demuestra que la solicitud colombiana
07-118-248 carece por completo de Nivel Inventivo, pues una persona
medianamente versada en el arte respectivo, conociendo el contenido de la

citada anterioridad y combinandolo con ensefianzas generales disponibles en



materia de formulacion farmacéutica, necesariamente derivaria en forma

evidente el objeto que ahora se reivindica.

Vale reiterar aqui que la materia reivindicada se refiere a una forma de
presentacion farmacéutica convencional de un principio activo igualmente
conocido, pretension que incumple el requisito de Nivel Inventivo que deberia

acreditar para hacerse merecedora al privilegio de patente que solicita.

En el mismo sentido la patente americana US 6,294,196 publicada el 25 de
Septiembre de 2001 vy titulada “PHARMACEUTICAL COMPOSITION
CONTAINING DIPHOSPHONIC ACID OR SALT THEREOF” revela:

1. A pharmaceutical composition in solid unit dosage
form, said dosage form comprising an inner phase contain-
ing as the active substance ibandronic-acid; or a physiologi-
cally compatible salt or hydrate thereof, said active sub-
stance being present in the dosage form in an amount of
from about 0.2% to30%by weight of the dosage form, and

an outer phase containing stearic acid in an amount of about
less than 5% by weight of the dosage form, wherein said

inner phase comprises about at least 80% by weight of the
dosage form and said outer phase comprises from about.(m)
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6. The composmon accordmg to clalm 1 whercm lhe
~outer: phase of . N
f}i@agem" :

dlsmtcgratmg agcnt is cross-linked polyv"f_:”ylf"""inrohdon»
8. The composition according to claim 1, wherein said
solid unit dosage form is sclected from the group consisting
of tablets, capsules, film tablets, dragees, pellets, efferves-
cent tablets, chewing tablets and granulates in sachets.
En esta anterioridad también se puede apreciar la inclusion de ibandronato en
formulaciones solidas tipo tableta recubierta, que ademas contiene excipientes
tales como desintegrantes, entre ellos polivinilpirrolidona, ademas contiene
ibandronato en rangos de cantidades que incluyen los que se mencionan en las

reivindicaciones de la solicitud colombiana.

» Existe otra cantidad de anterioridades que hacen mencion de acido
ibandrénico o sus sales farmacéuticamente aceptables en formulaciones tipo
tableta comprimida, tales como la patente americana la publicacion internacional
WO 2006/125496 publicada el 30 de Noviembre de 2006; la publicacién
internacional WO 2005/030177 publicada el 07 de Abril de 2005; la patente
americana US 2006/0051412 publicada el 09 de Marzo de 2006, la patente
americana US 2004/0121007 publicada el 24 de Junio de 2004, la patente
americana US 2006/0018933 publicada el 26 de Enero de 2006; y la publicacion
internacional WO 03/095029 publicada el 20 de Noviembre de 2003.

Por otra parte, y como cualquier persona medianamente versada en la materia
sabe, las farmacopeas incluyen esta forma farmacéutica (comprimidos) desde
1919, especificamente en la farmacopea USP IX. Asi mismo se reconoce que la
clasificacion de los comprimidos incluye los comprimidos convencionales,
masticables, multicapas, bucales, sublinguales, vaginales, de implantacion
subcutanea, efervescentes, solubles, dispersables y recubiertos como es el caso

de los comprimidos de las solicitud colombiana en tramite.

De la misma manera los excipientes mas comunes dentro de estos comprimidos
pueden resumirse en diluyentes, adsorbentes, aglutinantes, disgregantes, agentes
antifriccion, (o lubricantes), asi como en casos especiales, excipientes para

compresion directa. Absolutamente todos los compuestos que menciona la



solicitud colombiana en tramite para cubrir las funciones de diluyente,
desintegrante, lubricante y agentes de recubrimiento, son compuestos
ampliamente reconocidos por la funcionalidad que se le asigna dentro de la

solicitud en cuestidn y en la practica farmacotécnica.

En el mismo sentido, cualquier persona medianamente versada en la materia
reconoce que los excipientes de compresion directa son sustancias inertes
capaces de compactarse sin dificultad cuando se le adicionan y mezclan
cantidades importantes de farmaco. Entre las sustancias mas utilizadas como
excipientes de compresioén directa se incluyen algunas lactosas tratadas, la lactosa
anhidra, fosfato dicalcico anhidro o dihidratado, manitol, sorbitol, celulosa
microcristalina, y almidones modificados; compuestos que se mencionan o que
tienen las mismas caracteristicas que las reivindicadas por la solicitud colombiana

en tramite.

También es ampliamente sabido que la compresion directa presenta un creciente
interés debido a que simplifica significativamente el proceso de elaboracion del
comprimido, reduciendo de manera sustancial los costos en el proceso de
elaboracion; prueba de ello se encuentra en documentos que describen dicha
técnica y que datan desde 1971, como por ejemplo la patente americana US
4,072,535 publicada el 07 de Febrero de 1978, la patente americana US
3,692,896 publicada el 19 de Septiembre de 1972; la patente americana US
3,619,292 publicada el 09 de Noviembre de 1971; la patente americana US
3,627,583 publicada el 14 de Diciembre de 1971; y la patente americana US
3,622,677 publicada el 23 de Noviembre de 1971, entre ofras.

Si bien es cierto que estos documentos no revelan de manera explicita la inclusién
de acido ibandrénico o sus sales farmacéuticamente aceptables, si revelan con
claridad la practicidad o la flexibilidad con que dicha técnica de compresién directa
permite incluir una gran cantidad de principios activos; lo que en Ultima instancia
involucra la aplicacion de los respectivos ensayos de preformulacion y formulacion,
qgue toda persona medianamente versada en la materia sabe que son necesarios
para obtener las caracteristicas de seguridad, eficiencia, efectividad y estabilidad
que todo medicamento de este tipo requiere.
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En conclusion la solicitud colombiana en tramite carece tanto de novedad como de
nivel inventivo, primero, porque en el estado de la técnica se describen
formulaciones que contienen ibandronato en forma de tabletas comprimidas
directamente con varios de los excipientes involucrados en lo reivindicado por
dicha solicitud y en segundo lugar, porque dicha técnica (compresion directa) y los
materiales necesarios para su practica, son ampliamente reconocidos en el mismo
estado de la técnica, lo que conlleva a que la formulacién reivindicada por la

solicitud se resuma a una tableta obtenida por compresion directa convencional.

Por todo lo anterior reitero que la solicitud de la referencia, en todas sus
reivindicaciones, incumple los requisitos materiales de patentabilidad establecidos
por la Decisién 486 de 2000, razén por la cual no puede ser objeto de privilegio de

patente de invencion.

VL. ANEXOS

4 La patente americana US 6,143,326 publicada el 07 de Noviembre de 2000 y
titulada “ORAL PHARMACEUTICAL PREPARATION CONTAINING
IBANDRONAT".

4 La patente americana US 6,294,196 publicada el 25 de Septiembre de 2001 y
titulada “PHARMACEUTICAL COMPOSITION CONTAINING DIPHOSPHONIC
ACID OR SALT THEREOF”.

< Portadas de la publicacién internacional WO 2006/125496 publicada el 30 de
Noviembre de 2006; la publicacién internacional WO 2005/030177 publicada el
07 de Abril de 2005; la patente americana US 2006/0051412 publicada el 09 de
Marzo de 2006; la patente americana US 2004/0121007 publicada el 24 de
Junio de 2004; la patente americana US 2006/0018933 publicada el 26 de
Enero de 2006; y la publicacion internacional WO 03/095029 publicada el 20 de
Noviembre de 2003.

#% Portadas de la patente americana US 4,072,535 publicada el 07 de Febrero de
1978; la patente americana US 3,692,896 publicada el 19 de Septiembre de
1972; la patente americana US 3,619,292 publicada el 09 de Noviembre de
1971; la patente americana US 3,627,583 publicada el 14 de Diciembre de
1971; y la patente americana US 3,622,677 publicada el 23 de Noviembre de
1971.
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4 Copias de las paginas relacionadas al “FDA Orange Electronic Book” usando la
blasqueda principio activo “lbandronate”.

% José Luis Vila Jato. Tecnologia farmacéutica Volumen |l paginas 87 a 107.

Sefor Superintendente

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A 44655del C.S.J.
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6,143,326

1

ORAL PHARMACEUTICAL PREPARATION
CONTAINING IBANDRONAT

This is a 371 of PCT/EP97/01940 filed Apr. 21, 1997
which claims priority from German application
DE19615812.5 filed Apr. 20, 1996.

The invention relates to pharmaccutical formulations of
ibandronate or its physiologically tolerable salts for oral
application, and to processes for producing same.

‘T'he active substance ihandronaic acid (1-hydroxy-3-(N-
methyl-N-pentyl)aminopropyl-1,1-diphosphonic acid) and
its salts (ibandronates), respectively, are among the class of
diphosphonic acids which, in particular, are of interest in the
trcatment of bone discases and particular disorders in the
calcium mctabolism such as hypcrcalcacmia, ostcoporosis,
tumor ostcolysis or Paget’s discasc. In the treatment of the
diseases mentioned, these active substances must be admin-
istered frequently and over a long period of time and
therefore, the aim should be especially oral application in
addition to intravenous application since it is the former
which is more accepted by many patients.

Fundamentally, however, oral treaiment is gencrally
complicated by the well-known problems with oral toler-
ability of diphosphonic acids. Diphosphonic acids or their
physiologically safc salts, and particularly aminodiphospho-
nic acids arc known to give risc to irritations of thc upper
gastrointestinal tract (Fleisch H., Bisphosphonates in Bone
Disease, Herbert Tleisch, Bern 1993, pp. 126-131). The
same applies for diphosphonates which are also ingested at
relatively low dosages of, e.g., less than 50 mg per single
administration form. WO 93/09785 points out that the active
substance risedronate ([1-Hydroxy-2-(3-pyridinyl)
¢thylidene Jbisphosphonate), for example, may give rise o
crosions and ulcerations in the upper sections of the diges-

tive tract. Various references allude to the gastrointestinal 3

intolerability of the active substances pamidronate (Dodwell
D. ct al,, Biochcmical Effects, Antitumor Activity and Phar-
macokinctics of Oral and Intravenous Pamidronate (APD) in
the Treatment of Skcletal Breast Cancer, Br. J. Cancer 62,
496 (1990)) and tiludronate (Reginster J. Y., Efficacy and
Tolerability of a New Formulation of Oral Tiludronate
(Tablet) in the Treatment of Paget’s Discase of Bone, J.
Bone Miner. Res. 9, 615-619 (1994)). In addition, it is also
well-known that motility disorders may occur when swal-
lowing the tablets and/or the tablets to he ingested get stuck
duc to the particular anatomic situation in the ocsophagus.
This may give risc to odynophagia or oesophageal strictures
as well. Frequently, this is the case with elderly patients or
with paticnts who, duc to their discasc, arc forced to take the
required tablets predominantly in a lying position.
Accordingly, in order to solve these problems, the art
demanded that fundamentally, orally available administra-
tion forms be coated with a gastric juice-resistant film so that
the active substance is rclecased only subsequent to the
passage through the stomach and thus, irritations of the
stomach and the oesophagus would be avoided. For
example, WO 95/08331 describes administration forms by
which it is possible to reduce the irritating potential of
alendronatc and other diphosphonates in oral application.
Duc to the above-described oral intolerability of
diphosphonatcs, there has been a scarch for more tolerable
administration forms for a number of these active sub-
stanccs. In particular, oral administration forms coated with
gastric juicc-resistant coatings have been developed in this
context. Such coatings are the choice in protecting the upper
scctions of the gastrointestinal tract, particularly the
oesophagus or the stomach, from intolerable active sub-
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stances. These gastric juice-resistant coatings on solid oral
administration forms dissolve only at higher pH values of
about 5.5 on, so that in the acidic gastric medium, being at
a pll value far below 5.5, no active substance will be
released from the administration form and thus, the stomach
is protected from irritations caused by the active substance.
As no aclive substance is released in the stomach, it is
possible at the same time 1o prevent ocsophagitis or other
irritations of the oesophagus caused by the refluxing gastric
contents containing active substance. As a consequence, DE
59 005 517 (EP 421,921) describes a gastric juice-resistant
oral administration form for pamidronate which 1s suitable
in reducing the risk of gastric ulcerations. Furthermore, WO
93/09785 illustrates such an administration form for
riscdronatc, WO 95/08331 for alcndronate and other diphos-
phonates.

The potential advantages of the gastric juice-resistant
administration forms arc contrasted by a number of draw-
backs. Thus, resorption with these administration forms may
be reduced as compared to forms relcasing in a
pH-independently rapid fashion, or resorption is substan-
tially more variable as compared 1o conventional forms, thus
impairing or jeopardizing therapeutical safety. Thercfore,
there is a demand in alternative administration forms for
these active substances in order 1o avoid the disadvantages
of the gastric juicc-resistant forms and ncvertheless, be
capable of providing sufficicnt protection from these ami-
nobisphosphonates having aggressive cffects on the gastric
mucosa.

Surprisingly, it was found that improved oral tolcrability
in the casc of the ibandronate active substance is alrcady
achieved when peroral administration forms are coaled with
an adjuvant coaling or film in such [ashion that the aclive
substance is dissolved within a short period of time and
correspondingly high local concentrations of active sub-
stance are achieved in the stomach. The film dissolving upon
contact with digestive juice is preferably a coating which
dissolves pH-independently. The adjuvant coating may be
coated using methods common in pharmaccutical technol-
ogy. Although this coating does not prevent dissolution of
ibandronate in the stomach, it was surprising that no sig-
nificant side effects were obscrved in clinical studies using
ibandronate even at high dosages. Despite the fact that the
administration forms are coated with a film which quickly
releases the active substance, there are no irritations in the
ocsophagus when swallowing the tablets, and oesophagitis
does not occur. This is particularly advantageous since the
administration forms of the invention are also well-tolerated
by paticnts lying in bed.

According to the invention, solid oral formulations of
ibandronatc are provided, consisting of a corc containing the
active substance, which is coated with an adjuvant coating
free of active substance, which either dissolves indepen-
dently of the pH value or is removed from the solid oral
formulation upon contact with digestive juice. In this way,
relatively rapid disintegration ol the drug lorm and release
of the active substance within a short period of time are
ensured, whereby high Jocal concentrations of the active
substance are achicved. The coating may be applied using
mcthods such as film coating, press coating, tablct coating,
cncapsulating or micro-cncapsulating. The rclcasc of active
substance from the appropriately coated solid administration
forms for oral application, such as film tablets, coated
tablets, laminated tablets, capsules, or microcapsules, takes
place more rapidly as compared to the gastric juice-resistant
administration forms. According to the invention, at least
30% of the contained ibandronate dosc, but preferably at
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least 75% and, in particular, at least about 85% is released
rapidly and independently of the pH value within the physi-
ological pH rangc. Preferably, the time period required to
achicve these release percentages is Iess than 2 hours, more
preferably less than | hour, with about 1-30 minutes being
particularly preferred. It is particularly preferred that the
rclcase is about 80-90% within a time period of up to 15
minutes. Convenicntly, the release of active substance is
cestimated within the scope of an in vitro experiment accord-
ing to well-known standardized procedures.

Surprisingly, rapid release of the active substance does
not result in the undesirable side cffects usually known for
diphosphonic acids as described above, despite the high
local concentrations of active substance (ie., despite the
high gradicnt of active substance) thereby gencrated in the
stomach. Rather, it was found that despite the rapid releasc
of active substance, the problem of occurring gastrointesti-
nal disorders is avoided, quite surprisingly. Furthermore, 1t
has been observed that among patients treated with such
rapidly releasing administration forms of ibandronate, there
were significantly less cases of nausea, vomiting, pain or
diarrhoca than otherwise observed when administering ami-
nobisphosphonates.

The coatings with rapid release of active substance in the
mcaning of the invention can be applicd to all the suitable
peroral administration forms such as tablcts, capsulcs,
coated tablets, pellets, granulates or powders. Thesc admin-
istration forms consist of mixtures of active substances with
pharmaccutical adjuvants or of pure active substances. Coat-
ing may be performed using various methods common in
pharmacy. For cxample, suitable methods use tablet coating
units, film coating units, tablel presses for press coating,
encapsulating machines, or micro-encapsulating units, such
as facilities for spray freczing and spray embedding, facili-
ties for producing simple or complex coacervates.

In the meaning of the invention, pharmaceutically com-
mon or physiologically safc polymcrs arc possible as film-
forming agents. Film-forming ageats in the mcaning of the
invention are derived from, e.g., the groups of ccliulosc
derivatives, dextrins, starches and starch derivatives, poly-
mers based on other carbohydrates and derivatives thereof,
natural gums such as gum arabic, xanthans, alginates; poly-
acrylic acid, polyvinyl alcohol, polyvinyl acetate,
polyvinylpyrrolidone, polymethacrylales and derivatives
thereol (Eudragit®), chitosan and derivatives thereof, shel-
lac and derivatives thereof. In addition to these film-forming
agents, substances from the class of wax and fat substances
may be used to produce the coatings according to the
invention.

Preferably, the soluble alkyl- or hydroxyalkylcellulose
derivatives such as methylcellulosc,
hydroxymethylcecllulose, hydroxyctihylccllulose,
hydroxypropylcellulose, methylhydroxyethylcellulose,
methylhydroxypropylcellulose, or sodium carboxymethyl-
cellulose are possible as cellulose decivatives. In a preferred
variant of an embodiment of the invention, methylhydrox-
ypropylcellulose is employed. The usual cellulose deriva-
tives suitable for pharmaceutical purposes, with varying
degrees of substitution and/or varying molecular weights
corresponding to varying viscosity levels of the aqucous
solutions, may bc uscd as suitable film-forming agents on
the basis of cellulose. Likewise, insoluble cellulose deriva-
tives such as ethylcellulose may be employed.

In the case of polymethacrylates, cationic copolymer-
izates of dimethylaminoethyl methacrylate with ocutral
methacrylic csters (Eudragit® E), copolymerizates of
acrylic and methacrylic esters having a low content of
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quaternary ammonium groups (described in “Ammonio
Methacrylate Copolymer Type A or Type B” USP/NE,
Eudragit® RI and RS, respectively), and copolymerizates of
cthyl acrylate and methyl methacrylate with neutral charac-
ter (in the form of an aqucous dispersion, described in
“Polyacrylate Dispersion 30 Per Cent” Ph. Eur., Eudragit®
NE 30 D) are possible.

Similarly, the use of film-forming agents usually
employed in the production of gastric juice-resistant films is
possible as long as pH-independently rapid release of the
active substance from the appropriately coated administra-
tion form, as described above, is ensured, ¢.g., by a thin laycr
thickness of the coating or other measures such as an
extremely high percentage of pore-forming agents or the
likc. Anionic copolymcrizatcs of mecthacrylic acid and
methyl methacrylate (described in “Methacrylic Acid
Copolymer, Type C” USP/NF, Eudragit® L and S,
respectively, or in the form of the Eudragit® 130 D aqucous
dispersion), acidic ccllulose derivatives such as cellulose
acetate phthalate, ccllulose acetate trimellitate and mcthyl-
hydroxypropylcellulose phthalate, polyvinyl acetate
phthalate, etc. may be uscd as such films.

In principle, all the film-forming agents may be
employed alone as well as in mixtures of two or morc
filmforming agents.

If required, the films may contain additional adjuvants
such as plasticizers, pore-forming agents, filling agents,
colorants, pigments, antifoam agents, antistick agents, and
the like.

According to the invention, polymers and adjuvants
possibly required 1n addition, as were described in the
preceding paragraph, are possible [or press coating as far as
they can be processed by means of press coating technology.
In addition, all the pharmaceutically common or physiologi-
cally tolerable adjuvants which arc suited to form a closed
coat by press coating on the drug forms to be covered may
be uscd in the meaning of the invention. In particular, these
include adjuvants as arc common in conventional tabletting,
specifically filling agents from the group of carbohydrates
such as lactose, saccharosc, glucose and other sugars, micro-
crystalline cellulose, starches and starch derivatives, sugar
alcohols such as mannitol, sorbitol, xylitol, inorganic filling
agents such as phospbhales and carbonates. According to the
invention, other adjuvants as required in the production of
conventional tablets, such as binding agents, disintegrants,
flow agents, release agents, tastc improvers, pigments, and
coloring agents may be contained in addition to the filling
agents.

According to the invention, all the adjuvants described
above may be employed for tablet coating, in principle. In
addition, special adjuvants for tablet coating may be
employed according to the invention, such as palatinite,
bentonite, calcium sulfate as filling agents, polycthylene
glycol or polyethylenc glycol fatty acid esters as release
agents, collaid silicic acid as drying agent and structuring
agenl, magnesium oxide as spreading powder, pharmaceu-
tically common or physiologically safe fats and waxes as
glossing agents.

In the meaning of the invention, all the pharmaceutically
common capsulcs such as gelatin hard capsulcs, soft gelatin
capsules, starch capsulcs arc possible as capsules. The
capsules may be filled with powders, granulates, pellets or
tablcts. In general, all the pharmaccutically common solid,
liquid and semi-solid formulations may be filled into the
capsules of the invention.

For micro-encapsulating the active substance or formu-
lations of the active substance, all the polymeric film-
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forming agents mentioned above may be used according to
the invention. Here, the polymers may be used alone as well
as in mixturcs of multiple polymers, and also together with
other adjuvants, if necessary.

In the following, the invention will be illustrated by way
of cmbodiments which arc not intcnded as limitation.

For example, The ibandronate active substance is
employed in amouants of 0.1-100 myg per single dosage unit.
Preferably, the dosage is at least ca. 1 mg, 5 mg, 10 mg, or
20 mg as lower limit for the amount of active substance in
a single administration form. The upper limit is about 250
mg, particularly 100 mg and 50 mg, respectively.

EXAMPLE 1

Ibandronate-contzining core:
Ibandronate dose [mg) in 200 mp tablet core: 100 200 50.0

Ibandronate-frec coat [mg]:

Mcthylhydroxypropylcellulose 5.1425 51425 5.1425
Titanium dioxide 24650  2.4650 2.4650
Macrogol 15000 1.5000 1.5000
‘lale 0.8925  0.8925 0.8928
Total film ccated 10.0000 10.0000 10.0000

Film-coating is carried out in common apparatus. Coating
conditions: tablet charge 140 kg; fecd air temperature: 60°
C.

EXAMPLE 2

Ibandronate-containing core:
Ibandronate dose in 100 mg tablet core [mg]: 0.1 25 5.0

Ibandronate-free coat [mg]:

Methylhydroxypropylceellulose 2087 2087 2087
Titanium dioxide 0986 0986  0.986
Macrogol 0.600  0.600  0.600
Tale 0.357 0.357 0.357
Total film coated 4000 4000 4.000

Film-coating in a conventional 250 1 tablct coating tank.
Coating conditions: tablet charge 144 kg.

EXAMPLE 3

Ibandronate-containing core:
{bandronate dosc {mg ) in 200 mg tablet core: 100 200 50.0

[bandronate-free coat [mg):

Tale 2.00 2.00 200
Lactose 1.40 1.40 1.40
Methylhydroxypropylcellulose 0.80 0.80 0.80
Titanium dioxide 0.80 0.80 0.80
Macrogol 0.40 0.40 0.40
Ethyl methyl methacrylate copolymer” 0.04 0.04 0.04
Polysorbate 0.04 0.04 0.04
Total film coated 5.48 5.48 5.48

*Employed in the form of Fudragit ™ NE 30 D as an aqucous dispersion.

Film-coating in a conventional 15 | tablet coating tank.
Coating conditions: tablet charge 13.0 kg.
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EXAMPLE 4

Ikandronatc-containing corc:
Ibandronate dosc [mg] in 86 mg tablet core: 10

Ibandronate-free coat [mg):

Saccharose 37.844
White clay 8.138
Talc 1.000
Macrogol 2.84R
Glucose syrup 2.035
Titanium dioxide 1.628
Polyvidone 0.407
Montan glycol wax 0.100
Total tablet coating applied 54.000

‘Tablet coating in a conventional 15 1 tablet coating tank with
dip pipe.

LXAMPLE 7

Ibandionate in lanunated tablet

Ibandronate-containing core:

Final wcight: &6 mg

Format of core: 7 mm in diamcter, planc, with facettes
[bandronate dosc in tablet 10 mg

core:

Ibandronate-frce coal:

Lactose 270 mg
Microcrystalline cellulose: 90 mg

Pressing tool: 12 mm in diameter
Final weight of laminated 446 mg

tablet:

Pressing by means of a hand press using conventional
procedurces.

What is claimed is:

1. A method of treating a bone disease in a patient in need
thereol, comprising orally administering 1o the patient a
pharmaceutical formulation comprising a tablet corc con-
taining about 0.1 to 100 mg of ibandronate and a coating
which is free of ibandronate and has the following propor-
tional composition:

(a) about 51.425% by weight of methylhydroxypropyl-
cellulose;

(b) about 24.650% by weight of titanium dioxide;

(c) about 15.000% by weight of polycthylene glycol; and

(d) about 8.925% by weight of talc.

2. The method of claim 1, wherein the bone discase is
related 1o a disorder in calcium metabolism.

3. The method of claim 1, whercin the bone discasc is
sclected from the group consisting of hypercalcemia,
osteoporosis, tumor osteolysis, and Paget’s discase,
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1
PHARMACEUTICAL COMPOSITION
CONTAINING DIPHOSPHONIC ACID OR
SALT THEREOF

BACKGROUND OF THE INVENTION

The invention relates to a solid pharmaceutical form of
administration containing a diphosphonic acid, a physiologi-
cally compatiblc salt or hydrate thercof as the active sub-
stance and stearic acid as lubricant in the outer phase. The
invention also relates to a process for preparing the form of
administration.

Pharmaceutical forms of administration of diphosphonic
acids arc known for trcatment of calcium metabolism dis-
cases. Drugs containing these active substances are used for
treating hypcrcalcacmia and also for treating tumor osteoly-
sis resulting from bone metastases. They can also be suc-
cessfully used for treatment of osteoporosis and resulting
pain.

Since the active subsiances for (reating diseases of this
kind frequently have to be administered over a long period,
oral application is very advantageous since 1t is usually more
acceptable to the patient.

Oral forms of administration arc known in the casc of
some diphosphonic acids and salts thereof. For cxample
EP-B 0 275 468, CP-B 0 625 355 (both Bochringer
Mannheim) and WO 93/21907 (Lciras Oy) disclose phar-
maceutical preparations containing clodronic acid
(dichloromcthylence diphosphonic acid) or salts thercof. WO
93/09785 (Procter & Gamble Pharmaceuticals) discloses
oral forms of administration of risedronate (the salt of
3-pyridyl-1-hydroxyethylidenc-1,1-diphosphonic acid). WO
93/21907 and WO 93/09785 describe oral forms of admin-
istration provided with a coating which dissolves only at pH
above 5 or 5.5. The aim is to cnsurc that the forms of
administration travel through the stomach and the active
principle is released only in the intestinal tract.

The solid forms of administration of diphosphonic acids
or salts thereof described in the prior art contain the active
substance and selected pharmaceutical adjuvants, with
which the active principle must be compatible, in the inner
phase and selected pharmaceutical adjuvants in the outer
phasc, more particularly for cnsuring that the preparation
can be easily processed in a capsule-filling machine or tablet
press. For example EP-B 0 275 468 describes clodronate-
containing drugs with a high proportion of 80-95% active
substance, a filler content of 2-10% and a lubricant content
of 0-5% in the granulate, to which is added an outer phasc
in the form of a lubricant, preferably magnesium stearate
and talcum, in a proportion of 1-5%.

During the development of a capsule or tablet or other
solid form of administration, special attention is usually paid
1o the adjuvants in the outer phasc.

‘The selection and proportion of a suitable lubricant in the
outcr phasc is particularly important, since it has great
influence on the physical properties of the forms of admin-
istration undecr development. The choice and proportion
determinc whether the substance filling the capsule or tablet
can be processed without difficulty on a suitable machine
ovcr a prolonged period or whether the tablets stick to the
compression moulding dics in the machine. Sulficient lubri-
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cant must therefore be added to the outer phase. If however
the proportion of lubricant is too high, therc may be other
adversc cffects. For cxample the granulatc may beccome so
water-repellent that the resulting drug disintegrates only
slowly and the desired dissolution ratc (practically completc
release of the active substance after 30 minuics) is not
rcached.

The following known lubricants can be uscd in the outer
phase: magnesium  slearale, calcium slearate, lalcum,
sodium stearyl fumarate, macrogol or hydrogenated csters of
fatty acids with glycerine and sicaric acid.

For example in EP-B 0 275 468, which describes oral
forms of administration for clodronatc, magnesium stcaralc
and talcum are together used as a Jubricant in the ouler
phase. EP-B 0 625 355 (Bochringer Mannheim GmbH)
discloses magnesium stearate as the only lubricant in the
outer phasc of clodronatec forms of administration. WO
93/21907 (Lciras Oy, clodronatc) Example 1, describes the
use of talcum and magnesium slearate as a lubricant in the
ouler phase and stearic acid as a lubricant in the inner phase.
WO 93/09785 (Procter & Gamble, riscdronate) Example 3,
discloscs stearic acid lubricant in a proportion of 5.8% by
weight relative to the tablet core.

It has been found, however, that particularly when the
proportions of active substance arc low, the lubricant or the
concentrations thereof are not optimum, since dissolution
raics of 85% after 30 minutes, indicating uniform and almost
complete releasc of the active substance, arc not obtained or
clse the dissolution rates fall rapidly after stress ihrough
heating above room temperature.

SUMMARY OF THE INVENTION

The object of the invention therefore is to develop a
pharmaceutical form for administration as a unit dose, i.c.,
a pharmaceutical form of administration in which the active
substances are diphosphonic acids or physiologically com-
patible salts thercol and which 1s stable cnough for the active
substance 1o be released uniformly and almost completely
within 30 minutes and for no reduction in the rate of
dissolution to occur even after temperature stress. This
should apply both to high and low contents of active
substance in the form of administration.

Surprisingly it has been found that solid forms of admin-
islration containing less than 5% by weight of stearic acid
lubricant in the outer phase, relative to the total weight of the
form of administration, e.g. 0.1 to 4.9% by weight, have
dissolution rates of at lcast 85% after 30 minutcs, and the
rates do not change cven afier weeks of exposure 10 tem-
peratures of 40-50° C. This applies both to low and 10 high
contents of active substance in the form of administration.

Less than 5% by weight stearic acid in the outer phase,
relative 1o the total weight of the form of administration,
results on the one hand in a sullicient lubricant cllect, so that
the tablet or capsule filler does not stick to the processing
machines, and on the other hand the granulated active
substance does not become water-repellent.

This aspect of the invention thercfore relates to solid
pharmaccutical dosage forms in which the active substance
is a diphosphonic acid or a physiologically compatible salt
thereof, wherein the aclive substance in granulate Torm,
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optionally together with pharmaceutical adjuvants, is
present in the inner phasc and the outer phase contains a
lubricant in the form of stearic acid in proportions of less
than 5% by weight relative to the 1otal weight of the form of
administration.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
INVENTION

In accordance with the present invention, the outer phasc
of the pharmaccutical form of administration contains a
lubricant in the form of stearic acid in proportions of less
than 5% by weight relative o the total weight of the form of
administration. Preferably, the form of administration con-
tains stearic acid in a proportion of 0.1 to 3%, particularly
0.9 to 3% by weight, relative 1o the total weight of the form
of administration. Particularly, preferably stearic acid is
added in a proportion of 1.5 to 2.7% by weight relative to the
total weight of the form of administration, in which casc the
rate of release will be at least 90% (determined by the Paddle
method after the USP).

‘The granulated aclive substance can contain pharmaceu-
tically acceptable adjuvants and/or additives such as lactose,
starch, glucose, mannitol, microcrystalline cellulose,

hydroxypropyl methyl cellulose or other substances known 2

for this purposc in the art.

‘The form of administration according to the invention can
also contain other pharmaceutical adjuvants in the outer
phase, morc particularly a disintegrating agent, all known
disintegrating agents being usable. More particularly cross-
linked polyvinyl pyrrolidone (Crospovidone USPNF) is a
preferred disintegrating agent for the purposes of the inven-
tion.

The following bisphosphonatcs are active substances
which can be used according to the invention in the form of
frcc acids or pharmaccutically compatible salts or hydratcs,
particularly sodium salts:

(4-amino-1-hydroxybutylidene)bis-phosphonalte
(alcndronate), (Dichloromethylene)bis-phosphonate
(clodronate), [1-hydroxy-3-(1-pyrrolidinyl)-propylidene]
bis-phosphonate (EB-1053), (1-hydroxycthylidene)bis-
phosphonatc (ctidronate), [1-hydroxy-3-(mcthyl pentyl
amino)propylidene]bis-phosphonate (ibandronate),
[Cycloheptylamino)-methylene]bis-phosphonate
(incadronate), (6-amino-1-hydroxyhexylidene)bis-
phosphonatc (neridronate), [3-(dimethylamino)-1-
hydroxypropylidene]bis-phosphonate (olpadronate),
(3-amino-T1-hydroxypropylidene)bis-phosphonate
(pamidronate), [1-hydroxy-2-(3-pyridinyl)ethylcne]bis-
phosphonate (risedronate), [[(4-chlorophenyl)thiol]-
methyleneJbis-phosphonate (tiludronate), [1-hydroxy-2-
imidazo-(1,2-a)pyridin-3-yl cthylidenc]bis-phosphonatc
(YH 529), [1-hydroxy-2-(1H-imidazol-1-yDethylidenc Jbis-
phosphonate (zoledronate). Ibandronate, ctidronate,
clodronate, risedronate, pamidronate or alendronate or free
acids thereof arc preferred active substances according to the
invention. Thesc substances and production thercof arc
known and described e.g. in the [ollowing references: U.S.
Pat. No. 4,705,651 (Alendronate), U.S. Pat. No. 4,927,814
(Ibandronate), U.S. Pat. Nos. 3,468,935, 3,400,147, 3,475,
486 (Etidronate), O. T. Quimby et al., J. Org. Chem. 32, 4111
(1967) (Clodronatc), U.S. Pat. No. 4,505,321 (Riscdronatc)
and U.S. Pat. Nos. 4,134,969 and 3,962,432 (Pamidronate).

20

40

45

ss

65

4

The proportion of active substance in the form of admin-
istration according to the invention can be up to 95% by
wcight rclative to the total weight of the form of adminis-
tration. Aclive subslance contents of 0.2-30% by weight,
relative to the total weight of the form of administration, arc
particularly preferred. The method according to the inven-
tion can particularly prefcrably be used to make oral forms
of administration containing 0.25-100 mg of active sub-
stance per unit dose, particularly up to 50 mg per umt dose.
The term “unit dose” denotes the discrete form of
administration, i.e. the individual tablet or capsule.

Particularly preferred according to the invention is a form
of administration in which the active substance is ibandronic
acid (1-hydroxy-3-(N-methyl-N-pentyl)amino-propyl-1,1-
diphosphonic acid) or physiologically compatible salts
thereof, e.g. the sodium salt. In accordance with the present
invention, the terms physiologically compatible salt and
pharmaccutically acceptable salt arc interchangeablc.

In order to prepare the form of administration according
to the invention, the components in the bow! are mixed. The
active substance, preferably together with a conventional
bindcr such as starch paste or polyvinyl pyrrolidone K25,
and optionally with addition of pharmaccutically acceptable
additives and adjuvants (excipients of the inner phasc), is
granulated wel, preferably with water. The wet granulate is
then dried and screened.

The outer phase 1s then added to the granulate. Either the
componcnts of the outer phasc (stearic acid and adjuvant(s)),
are first mixed together and added to the granulate in a
further step, or the stearic acid and any other adjuvant(s) in
the outer phase are added individually and dircctly 1o the
granulate. The inner phasc compriscs about at lcast 80%
(particularly preferred 85%) of the total weight of the dosage
form, and the outer phase compriscs {rom about 0.1% to
about 20% (particularly preferred 15%) of the total weight
of the dosage form.

The pharmaceutical compositions of the present invention
can be processed according to conventional techniques 1o
produce solid unit dosage forms, for cxample, tablets, chew-
ing tablets, effervescent tablcts, film tablcts, dragees and
pellets or filled into hard gelatine capsules or sachets. The
mixture according to the invention can casily be processed
using automatic equipment and then compressed to form
tablets or [illed into conventional gelatine capsules. ‘Tablets
so preparcd may be coated with conventional films such as
described, e.g., in WO 97/39755.

Accordingly, the invention also rclates to a process for
producing a solid pharmaccutical form of administration in
which the active substance is a diphosphonic acid or a
physiologically compatible salt thercof, wherein the active
substance is processed by known methods with pharmaccu-
tical adjuvants to obtain a granulatc, less than 5% by weight
of stearic acid lubricant i1s added 10 the resulting inner phase,
and optionally further adjuvants are added 1o the mixture
and the mixture 1s filled into capsules or compressed to form
tablets.

The tablets and capsule sizes are preferably so chosen as
to give an amount of active substance of 0.25-100 mg per
unit dosc. This dctermings the size of the form of adminis-
tration according to the invention, depending on the bio-
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logical potency of the active substances and any adjuvants
capable of increasing it.

The forms of administration produced according to the
invention, containiog less than 5% by weight stearic acid 1n
the outer phase, result in free-flowing, pourable composi-
tions and do not adhere to the moulds or tools when
compressed or filled into capsules.

In comparative tests using magnesium stearate lubricant
in 1dentical quantities in the outer phase, an in vitro release
rate of 56% was found after 30 minutes. If these capsules
were additionally heat-stressed at 40-50° C. in a drying
cupboard for sevcral weeks and the rate of release was
mcasurcd again, the 30-minute valuc fcll to below 30%.

‘The invention will be additionally described in the fol-
lowing examples without being limited thercto.

Comparative Example 1

Production ol 5.0 myg capsules containing 1.8% by weight
magnesium stearate lubricant.

Item Composition (mg/capsulc)

1 Na-Ibandronate, monohydrate 5.63
2 Lactose 209 (ID80) 19.37
K] Lactose D30 249.00
4 Polyvinyl pyrrolidone K28 9.00
5 Lactose D30 128.00
6 Polyvinyl pyrrolidone, cross-linked 25.00
7 Magnesium stearate 8.00

Weight 444,00

‘The amount of active substance is equivalent to 5.0 mg
free acid.

Processing

A preliminary mixture was made from the active sub-
stance (Item 1) and lactose 200 (Item 2). The preliminary
mixture was then wet granulated with additional adjuvants
such as lactose D30 (Item 3), using polyvinyl pyrrolidone
binder (Item 4). Additional lactose (Item 5) was then mixed
with the granulate after drying and screening. The additives
for the outer phase (Iltems 6 and 7) were then added
individually to the mixture.

‘The resulting substance was filled into capsules in suitable
machines. The capsules were tested as part of in-process
control and immediately after production had an in vitro
relcasc rate of 56% after 30 minutes. The release rate was
dctermined by the Paddle method after the USP.

Comparative Example 2

Production of 5.0 mg capsules containing 0.91% by
weight magnesium stearate lubricant.

Ttem Composition (mg/capsulc)
1 Na-Ibandronate, monohydrate 5.63
2 lactose D8O 19.37
3 Jactose D30 249.00
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-continucd
ftem Composition (mg/capsulc)
4 Polyvinyl pyrrolidone K25 9.00
N Lactose D20 128.00
6 Polyvinyl pyrrolidone, cross-linked 25.00
7 Magnesium stearate 4.00
Weight 440.00

The amount of active substance is equivalent 10 5.0 mg
free acid.

The capsules were produced as in Comparative Example
1.

The result for in vitro release after 30 minutes was 50%.

The capsules in Comparative Examples 1 and 2 were
heat-stressed at 50° C. in a drying oven for a number of
weceks, after which the rclcasc ratc was determined again.
This fell to a 30-minutc value helow 30%.

Example 1

Production of 5.0 mg capsules according to the invention
containing a) 0.9 and b) 1.8% by wcight stcaric acid lubri-
cant.

Item  Composition a)(mg/feapsule) b)(mg/capsule)

1 Na-Ibandronate, 5.63 5.63
monohydratc

2 Tactosc N8N 19.37 19.37

3 lactosc N30 249 00 249.00

4 Polyvinyl 9.00 9.00
pyrolidone K25

s Lactose D30 123.00 128.00

6 Polyvinyl 25.60 25.00
pymolidone, cross-
linked

7 Stearic acid (0.9%)4.00 (1.8%)3.00
Weight 440.00 444.00

The amount of active substance is cquivalent to 5.0 mg
frec acid.

The capsule-filling matcrial was produced as in Compara-
tive Examples 1 and 2. As in these Examplces, the additives
6 and 7 constituted the outer phase.

After drying and screening, the material was filied into
size O capsules.

The result for in vitro releasc after 30 minutes was
a) 90% for the batch containing 4.0 mg stearic acid and
b) 101% for the batch containing 8.0 mg stearic acid.

The capsules in the prescat Example 1 werc also heal-
stressed at 50° €. in a drying oven for a number ol weeks.
The rates of dissolution were then determined and were the
same as before heat-stressing.

Example 2

Production of 20 mg tablets according to the invention
contaiming 2.5% by weight stearic acid lubricant.
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Item Composilion (mg/tablet) ltem Composilion [
1 Na-Ibandronate 21.38 s 1 Na-Ibandronate 64.14
2 Lactose D20 45.52 2 Lactose 4405.86
3 Hydroxypropyl methyl cellulose 2.00 2 Polyvinyl pyrrolidonc 150.09
4 Cellulose, microcrystalline 3.00 4 Cellulose, microcrystalline 900.09
s Polyvinyl pyrrolidone, cross-linked 5.50 5 Polyvinyl pyrrolidonc, cross-linked 300.00
6 Stearic acid (2.5%)2.09 6 Stearic acid 120.00
10 7 Colloidal SiO, 60.0
Weight 79.40
Lactose and 600 g microcrystalline cellulose were granu-
‘The amount of active substance is equivalent to 20.0 mg lated with an aqueous solution of polyvinyl pyrrolidone and
of free acid. 15 ibandronate in a fluidised-hed granulator (Aeromatic type).
The wet granulate was dried in the fluidised bed (Acromatic
Processing type), passcd through a 1.0 mm scrcen, mixed with
) ) ] ] disintegrant, lubricant, flow-regulator and 300 g microcrys-
Ihe active substance was mixed with the adjuvants (Items talline cellulose (Turbula-type mixer, mixing time 10
2, 3 and 4) and wet granulated with water. A mixture 20 minyes) and converted into tablets in a tableting press
constituting the oufer phase (Ilem:s S and 6) was f\ddcd to the (Korsch type) having a capacity of 60,000 tablets per hour.
granulale.aflcr dryl:g and Scrccng' ]Pc malci)rllal ready for The amount of active substance per tablet is equivalent to
compressing was then compressed to form tablets. 1.0 mg of frec acid.
The resulting tablets were tested for the in vitro release 5¢ Example 5
rate immediately after production. The value after 30 min- , . . ’ i ‘
utes was 102%. I rodu.cnop of 1bd.n(?r0na1c 2.5 mg film coaled tablets after
granulation in a fluidised bed
Example 3
30
D 1 1 s inventi
qudycllon of 50 mg tablets apcorfimg l(? the inveniion lem  Composition mg/coated wblet
containing 2.5% by weight stearic acid lubricant.
1 Na-Ihandronate monohydrate 2.813
2 Lactose monohvdrate 71.687
a5 2 Polyvinyl pyrrolidone 2.500
. L. o 4 Cellulose, microcrystalline 15.000
ltem Composition (mg/ablet) s Polyvinyl pyrrolidone, cross-linked 5.000
6 Slearic acid 2.000
1 Na-Ibandronate 5§3.45 ) .
7 loidal Si0. 1.000
2 lactose P30 113.80 Colloidal S0, —
3 Hydroxyprc;?yl methyl gcllulosc 5.00 Core Weight 100.000
4 Cellulosc, microcrystalline 7.50 40 3 Coating material (dry weight) 4.000
s Polyvinyl pyrrolidonc, cross-linked 13.75 ’ ’ —_—
6 Stearic acid (2.5%)5.00 “Total Weight 104.000
Weight 198.50
‘The amount of active substance per tablet is equivalent to
45 . .
. _— . . © 2.5 mg of free acid.
The amount of active substance is equivalent to 50.0 mg & . .
of free acid Lactose and a part (2/3) of the microcrystalline ccllulose
were granulaled with an agueous solution of polyvinyl
5 . pyrrolidone and ibandronate in a fluidiscd-bed granulator
Proccssing . . S .
50 (Aeromatic type). The wet granulate was dried in the flui-
The active substance was mixed with the adjuvants (Items dised bed (Acromatic type), passed through a screen, mixed
2,3 and 4) and wet granulated with water. The constituents with disintcgrant, lubricant, flow-rcgulator and the rest of
of the outer phase (ltems 5 and 6) were individually mixed the microerystalline cellulose and converted into tablels in a
with the granulate after drying and screening. The material ss tableting press.
ready for pressing was then compressed to form tablets. Example 6
During tests on stability at various temperatures up to 40° Production of ibandronate 20 mg film coated tablcts after
C., the ratc of releasc was repeatedly determined after  granulation in a fluidised bed
various time intervals. Even after 26 weeks at temperatures 60
. )
of 40° C., there were no obscrvable differences from the
1 l‘ d P » B eV
original rate of release. ltem  Composition mg/coated tablet
o 1 Na-Ibandronale monohydrale 22.5C0
Examplc 4 2 Lactose monohydrate §2.000
. . . 65 3 Polyvinyl pyrrolidonc 2.500
Production of ibandronatc 1.0 mg tablets after granulation 4 Cellulose, microcrystalline 15.000

in a fluidised bed (bateh size for 60.000 tablets).

/31/
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-continued
Item Composition mg/coated lablet
S Polyvinyl pyrrolidone, cross-linked 5.000
6 Stearic acid 2.000
7 Colloidal S$i0, 1000
Core Weight 100.000
8 Coating material (dry weight) 4.000
Total Weight 104.000

The amount of active substance per tablet is equivalent to
20 mg of frec acid.

Lactose, a part (2/3) of the microcrystalline cellulose and
ibandronate were granulated with an agueous solution of
polyvinyl pyrrolidonc in a fluidiscd-bed granulator
(Acromatic type). The wet granulate was dried in the flui-
dised bed (Aeromatic type), passed through a screen, mixed
with disintegrant, lubricant, flow-regulator and the rest of
the microcrystalline cellulose and converted into tablets in a
tableting press and coated using conventional equipment.

What is claimed is:

1. A pharmaccutical composition in solid unit dosage
form, said dosage form comprising an inncr phasc contain-
ing as the active substance ibandronic acid, or a physiologi-
cally compatible salt or hydrate thereof, said active sub-
stance being present in the dosage form in an amount of
from about 0.2% to 30% by weight of the dosage form, and
an outer phasc containing stearic acid in an amount of about
less than 5% by weight of the dosage form, wherein said

10

25

30

10
inner phase comprises about at least 80% by weight of the
dosage form and said outer phase compriscs {rom about.
0.1% to 20% by weight of the dosagc form.

2. The composition according to claim 1, whercin the
outer phase of the dosage form contains stcaric acid in an
amount of from about 0.1 to about 3% by weight of said
dosage form.

3. The composition according to claim 1, wherein the
outer phase of the dosage lorm contains slearic acid in an
amount of from about 0.98 to about 3% by weight of said
dosage form.

4. The composition according to claim 1, whercin the
outer phase of the dosage form contains stearic acid in an
amount of from about 1.5 to about 2.7% by weight of said
dosage form.

5. The composition according o claim 1, wherein the
active substance is present in said dosage form in an amount
of from about 0.5 to about 50 mg.

6. The composition according to claim 1, wherein the
outer phase of said dosage form contains a disintegrating
agent.

7. The composition according to claim 6, whercin the
disintcgrating agent is cross-linked polyvinyl pyrrolidonc.

8. The composition according to claim 1, wherein said
solid unit dosage form is sclected from the group consisting
of tablets, capsules, film tablets, dragees, pellets, cfferves-
cent tablets, chewing tablets and granulates in sachcts.
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{57 ABSTRACTY

A free-flowing binder-disintegrant powder material
consisting essentially of a precompacted-starch powder,
especially adapted for use in direct compression tablet-
ting machines to produce non-friable tablets having

excellent disintegration properties. This precompacted- .

starch powder is also useful as a free-flowing filler for
blending with dry powder ingredients in dry-dosage
capsules. The precompacted-starch powder is obtained
by subjecting an ungelatinized granular starch to physi-
cal compaction without supplementary thermal energy,
but with sufficient mechanical energy input to obtain a
precompacted-starch having birefringent granules and
non-birefringent fragments of granules and some aggre-
gates of granules and fragments, and then dried to a
moisture content of 9-16% total weight basis. After
precompacting, the starch is pulverized to form a free-
flowing powder having a loose bulk density of 0.5 to
about 0.7 grams per milliliter. The precompacted-starch
powder is essentially free of 440 mesh particles, at least
90% of the particles are — 80 mesh, at least about 10%
is 4270 mesh, and from about 30% to 90% is —270
mesh size on a total weight basis (U.S. Standard Sieve
Series, A.S.T.M. Specifications).

Cold water solubility of the precompacted-starch pow-
der is in the range of from 4% to about 40% by weight,
preferably about 10% to 20% by weight, and this pow-
der is capable of being formed into a hard, non-friable
tablet in combination with other active ingredients in a
direct compression tabletting machine, the precompact-
ed-starch powder being dually functional as both a
binder and disintegrant. The resulting tablet has a hard-
ness index of at least about 4 kilograms, preferably at
least 8 kilograms, a friability loss of less than 1% by
weight, a swelling power of 2.5 to about 12, preferably
at least 8, and is capable of effectively disintegrating
when placed in water.

11 Claims, 4 Drawing Figures
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WATER-SOLUBLE TABLETS

[72] Inventors: Jusha Tsumura, Tokyo; Isumi
Imaseki, Tokyo; Michio Nagasawa,
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[73] Assignee: Isumura Juntendo Co., Ltd., Tokyo,
Japan

{22] Filed: March 3, 1971
(211 Appl. No.: 120,709

Related U.S. Application Data
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Attorney—Sughrue, Rothwell, Mion, Zinn & Macpeak

(57} ABSTRACT

There is provided, a process for the preparation of
quickly dissolving water-soluble, clear, aqueous solu-
tion forming tablets, which comprises:

(a) directly compressing by means of a single
punching tablet machine, having an upper punch and
a lower punch, a mixture obtained by mixing powder
or powders of water-soluble main ingredients with su-
permicro particle powdered polyethylene glycol
4,000, 6,000, and mixtures thereof, as the essential
direct compression tablet lubricant, with required
water-soluble conventional tablet diluents, binders,
and disintegrants, and

(b) subsequently, ejecting the tablets thus produced
from said machine,

the improvement which comprises compressing with
the upper punch with an upper punch pressurc of
2,000 Kg., while maintaining said upper punch and
said lower punch at a pressure sufficient to create a
transmission value to the fixed lower punch of greater
than 85, which value is derived from the following for-

mula: .
Transmission value = (pressure of lower

punch/pressure of upper punch) x 100

when supermicro particle powdered polyethylene
glycol having a particle size ranging from 1.0 to 5.0
microns, is provided as the essential direct compres-
sion tablet lubricant,

said improvement enhancing lubricity during direct
compression at an upper punch pressure of 2,000 Kg.,
and thus reducing the 70 Kg., ejection force required
for ejecting such tablets from said machine to below
70 Kg.

8 Claims, No Drawings
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[72) Inventors Robert E. Brouillard;
Charles L. Gritfith, both of Cedar Rapids,

Iowa
{21] Appl.No. 744,645
[22] Filed July 15, 1968

[45] Patented Nov.9,1971
[73] Assignee Penick & Ford, Limited
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ABSTRACT: Massecuite Aggregated Total Sugar granules are
employed as a binder or binder-filler in the manufacture of
compressed tablets, preferably by direct compression of a par-
ticulate tableting composition into which the Total Sugar
granules have been blended. In some embodiments, the Total
Sugar granules also function as an absorbent carrier, and/or as
a tablet disintegrator or solubilizer. The Massccuite Ag-
gregated Total Sugar (MATS) granules of high D.E. comprise
generally spherical aggregates of cohered microcrystals of
dextrose internally containing the residual oligosaccharides of
the starch hydrolysis in solid solution, the granules being free-
flowing, nonhygroscopic, porous and compressible.
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United States Patent

113,627,583

[72] Inventors John P. Troy
Hicksville;
Anthony Monti, Irvington; Frank J, Lynch,
Staten Island, all of N.Y.; Charles B. Broeg,

Short Hills, N.J.
{211 Appl.No. 820,285
(22] Filed Apr. 29, 1969

[45] Patented Dec. 14, 1971
(73) Assignee  SuCrest Corporstion
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[54] DIRECT COMPRESSION VEHICLES
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152] US.Cl.... i, 127/29,
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ABSTRACT: Tablets are formed directly without granulation
or slugging from a mixture of an active material, such as a
therapeutic material, and as a direct compression vehicle, a
dry, free-flowing, granular sugar composition comprising
generally spherical, porous, firm agglomerates of 100 parts of
solid sugar in from about 0.1 to about 30 parts of a cementum
or matrix. The sugar agglomerates are obtained by:

1. Spraying a particulate solid sugar with an aqueous solu-
tion of binder:

2. Providing the resulting mixture with sufficient high inten-
sity agitation to uniformly intermingle the sugar and binder
and to build up agglomerates of a desired size;

3. ““Snowballing” the agglomerates to impart a gencral
spherical shape thereto and to firm or densify the ag-
glomerate;

4. Drying; and if necessary,

5. Separating over- and undersized agglomeratcs. The mix-
ture may also contain additives such as colors, flavorants and
the like.
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{72] Inventors Rolland W. P. Short;
Frank Verbanac, both of Decatur, IIl.
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154) ..COMPRESSED TABLETS CONTAINING
COMPACTED STARCH AS BINDER-
DISINTEGRANT INGREDIENT
8 Claims, 4 Drawing Figs.

[EP TR TR o T 424/361,
106/210, 424/229, 424/230, 424/280, 424/300,
424/324,252/1;99, 71/77,99/140, 8/79, 264/118,
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Primary Examiner—Shep K. Rose
Attorney—Charles ). Neyerson

ABSTRACT: A directly compressed tablet containing as a

binder-disintegrant ingredient, a partially cold-water soluble,

cold-water swelling starch material derived from compacted
granular starch, e.g. compacted native corn starch. The com-
pacted granular starch is a superficially dry, free-flowing
powder in which the starch is in the form of a mixture of
birefringent granules and nonbirefringent fragments of
granules, in which some aggregates of granules and fragments
are present. The use of the starch binder-disintegrant in-
gredient allows active ingredients, e.g. pharmaceuticals, to be
tabletted by direct compression.
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SODIUM BASE
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\ Patent Data

Appl Prod Patent Patent Drug Substance Drug Product Patent Use Delist

No No No Expiration Claim Claim Code Requested
021455 001 4927814 Mar 17,2012 Y Y u-642
021455 001 4927814 Mar 17,2012 Y Y u-700
021455 Q01 6143326 Apr 21, 2017 U-642
021455 001 6294196 Oct 7, 2019 Y
021455 001 7410957 May 6, 2023 u-887

Exclusivity Data

Appi No Prod No Exclusivity Code Exclusivity Expiration
021455 001 NCE May 16, 2008
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described in 21 CFR 314.53(d)(5).
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raturas inferiores a 30 °Q
lidad disminuye significg
- las farmacopeas, de for
13
] cuando “no permanec
formado por fragmentg
1

le”.
de disgregacién para cdp.

avos de disolucion de comprimidos, y que se describen detalladamente en
del capitulo correpondiente a esta forma de dosificacién. Igual que ocu-
s de disgregacion, el empleo de dispositivos disenados para com-
fed C-dos plantea algunos problemas. Asf, en el método del cesto rotatorio, la gela-
anl uede adherirse al tamiz del fondo del tubo y ociuir algunos de sus orificios;
pnal método de las paletas, las cdpsulas tienden a flotar en la superficie del medio
en Zisolucién, haciéndose necesaria su incorporacién en un cestillo de maila meta-
d;a cerrado que l¢ confiera peso suficiente para mantenerse en el fondo. Habi-
e Jmente, € eXtra€ una muestra del medio de disclucién al final del tiempo espe-
glfaicado por la farmacopea y se analiza el contenido de farmaco. La cantidad de

Jos €7°
arte
on los ensayo

16n para cdpsulas entérj
sponibles en el mercado

ivo del paso a través de| ZEE5 . . )
el A% . . . . oz . R
. vo cedido a partir de la cdpsula no debe ser inferior a la proporcion
a Farmacopea Europey ¥ fmc’%lo ch P acap POl
tegras durante dos especificada. . o
, horas 4 En el caso de las capsulas blandas, cuyo material de reileno es de naturaleza

un periodo de una hora
ratan de simular las con-
mente. :

oleosa, RINgUNO de estos dos dispesitivos es adecuado, ya que el aceite flota sobre
|a superficie del medio y los perfiles de disclucién obtenidos no son representati-
vos de la situacion real. Para superar este invonceniente algunas farmacopeas inclu-
en también dispositivos de flujo continuo para llevar a cabo este tipo de ensayo
(7° Ed. PhFX). -

Algunas farmacopeas. como la europea y la USP, incluyen ensayos de disolu-
cion de capsulas de “liberacién modificada™ en los cuales el tiempo de disolucion
debe adaptarse a las caracteristicas de la formuiacién ensayada. Asi, por ejemplo
]a USP XXI presenta dos tipos de cdpsulas de fenitoina s¢dica, una de “rdpida”
liberacién y otra de liberacién “prolongada”, las cuales pueden diferenciarse por

el ensayo de disolucién. Asi. las primeras deben haber liverado el 85% del princi-

» del tubo oscilante

LMITE DE TIEMPO {min)
PAP* E[ PUNTO FINAL

30

15 pio activo en 30 minutos, mientras que las de liberacién prolengada no han de haber

20 cedido mds del 40 % a los 30 minutos y tienen que mantenerse liberando el tdr-
maco a los 60 y 120 minutos.

15

15

»

2.2. Comprimidcs

Los comprimidos son formas farmacéuticas sélidas de dosificacién unitaria
obtenidas por compresién mecdnica de granulados o mezcias pulverulentas de uno
o varios principios activos con adicion. en la mayorfa de las ocasiones. de diverscs
excipientes. Los comprimidos constituyen actualmente la forma farmacéutica mas
utilizada (se calcula que representan entre el 40% y el 70% de tcdas las formas de
dosificacién). La mayoria de los comprimidcs estdn destinados a la administracion
de farmacos por via oral, aunque también pueden ser administradcs por otras vias
alternativas como la vaginal o la subcutdnea. Asimismo, pueden emplearse para la
preparacién extemporanea de soluciones. Los comprimidos orales suelen ser deglu-
tidos con el fin de ejercer, previa absorcion en el tracto gastrointestinal, efectcs S1$-
témicos. No obstante, algunos deben disolverse previamente en agua (por ejem-
plo, los comprimidos efervescentes) o permanecer en la cavidad bucal para ejercer

> de hacer una predic-
3s incorporados en las
olucién, que establece
mera farmacopea que
pres - dos métodos,
iU Ong.n para realizar

Fi X N ‘
. . . - .
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88 - PARTE I: FORMAS FARMACEUTICAS

\ omprimidos, presénta.

una accién local, como es el caso de ciertos antisépticos, antifingicos, corticojd . -
forma de dosificacién,

etc., o permitir la absorcién del fairmaco en la misma (como es el caso de los ;
-primidos sublinguales). : :

Los comprimidos pueden variar en lo relativo a su forma, tamafio Y peso. AL
formas cilindricas tradicionales se han incorporado comprimidos con Seccidn &y
drada, ovoide, rémbica, etc. El tamaio suele oscilar entre 5y 17 mm y el peso ¢
0,1y 1,0 g, dependiendo de la dosis de principio activo, de sus caracteristicas y i
uso a que esté destinado el comprimido. Los comprimidos pueden llevar grabag,
en su superficie su designacidn, la dosis, una marca apropiada para su identif;
cién y un surco o cruz para que puedan dividirse ficilmente. La figura 2.20 reéoge :
las formas mds habituales de presentacion de esta forma farmacéutica, ‘

a

2.2 Tipos de compri

. Los comprimidos pu
“ma de administracion re

—

Corvencicncies
[_:J Mcsticakles
Multicapc
. © Recutierios
) - Conn
. . ) . ccies
De caras planas Suavemente biconvexa Fuertemente biconvexa Lenticular Buce

Sublinguales
FIGURA 2.20. Formas mas habiluales de presenlacién de comprimidos.

COM
Vagiroles {

De imglentccion subc

COMPRIMICCS DE¢,

Elervescentes
Solubles
Dispersables

2.2.1. Evolucién histérica

Se atribuye al quimico inglés Willian Brockedon la preparacion, en 1843, de’
los primeros comprimidos de bicarbonato potdsico como consecuencia del impul
SO que experimentd la mecanica de la compresién con la introduccién del prensa

s .

do de grafito en la fabricacién de minas de ldpices. El procedimiento de compre:

patente de Brockedon para la producion de “pildoras, pastillas y minas de l4pic
por presién en matrices”, Las primeras patentes para méquinas de comprimir dat n;
de los afios 1874-1876 y fueron introducidas por los técnicos norteamericanos McF
rran, Remington y Dunron. El término “comprimido” (compressed tablet) se debe §

Los comprimidos cons
principio active en el trac
ocurre con los antidcides,
accién sistémica, previa at
riales, especialmente polin
hace posible espaciar la ac
medicamento. .

Los comprimidos mast
Y posteriormente deglutid:
formulacién y estann iz
tes que presentan dificultad
Primidos con nicleo permi
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7 mprimidos, presentando un lista de diez principios activos incorporados a esta

“0 . e
‘corma de dosificacion.

pticos, antifingicos, comco] .
ma (como es el:caso de los ¢d

2. Tipos de comprimidos y aplicaciones

B adianet ShP et A

o comprlmidos con secci()n R h 2.2.
rentre 5y 17 mmy el peso e}4
:tivo, de sus caracteristicas ¥
irimidos pueden llevar graba
:a apropiada para su identjf;3
icilmente. La figura 2.20 re

forma farmacéutica.

. Los comprmndos pueden clasificarse en funcién de su presentacidn y de la for-
ma de admmlstrauon recomendada (cuadro 2.2).

CUADRO 2.2

Clesificacién de comprimidos

T’r COMPRIMIDOS ORALES PARA INGESTION
Convencicaales :

Mcsticcbles
Multicapa
Recubiertos

CCMPRIMIDOS GUE St MANTIENEN EN LA CAVIDAD ORAL

DAN

nte biconvexa Lenticular

Buccies
Sublinguales

tacién de comprimidos. .
P COMPRIMICOS ACMINISTRADOS FOR QTRAS VIAS

Vaginales
De implantecidn subcutanea

COMPRIMICCS DESTINACCS A DISPERSARSZ ANTES DE LA ADMINISTRACION

R S 3 T
n la preparacién, en 1843, ’Eg ¥ ) Efervescentes
como consecuencia del i impy il ' Solubles
on la introduccién del prensa Dispersables
El procedimiento de comp
roducido' el mismo afio, con

Los comprimidos convencionales estdn destinados a ser ingeridos y liberar el
principio activo en el tracto gastrointestinal para ejercer una accion local, como
ocurre con los antidcidos, los antihelminticos o los antisépticos intestinales, o una
accién sistémica, previa absorcién del firmaco. La introduccién de-nuevos mate-
Tiales, especialmente polimeros, permite controlar el proceso de liberacidn, lo que
hace posible espaciar la administracién y mejorar el rendimiento terapéutico del
medicamento. .

Los comprimidos masticables estan destinados a ser fragmeqtados en la boca
Yy posteriormente deglutidos. Se caracterizan por no contener disgregantes en su
formulacién y estar adecuadamente aromatizados, y estdn pensados para pacien-
tes que presentan dificultades de degiucién. Los-comprimidos muiticapa y los com-
primidos con niclec permiten aislar componentes incompatibles o conseguir una

céutica hasta 1916, cuando
0. Desde entonces diferent
‘e diversas monograffas sobre
:ciente de esta forma de dosi-3
u edicidn de 1932, una ﬁnic;;.s
mie;  3que en la edicién de;
tica. +.n:1930, la VIII edicid
n capitulo monogrifico sobr
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liberacién progresiva de un principio activo. Dentro de los comprimidos desting

X : P D ) ; : mas, si se toman las do
dos a la ingestién deben incluirse los comprimidos recubiertos, disefiados con dif

incompatibilidades en:
__ Identificacion. La g:ar
Jetras, colores, etc., pe
.muy util en situacione:
__ Liberacion controlada
.la velocidad y el lugar
vos terapéuticos.
- Coste. Los modernos
gran escala, con elevad
de dosificacién oral de

Aunque menos frecuentes, algunos comprimidos estdn destinados a mante.
nerse en la cavidad oral en vez de ser deglutidos. Asi, los comprimidos bucales son
desleidos lentamente en la boca para conseguir una accién local o ser absorbidog
a través de la mucosa. Los comprimidos sublinguales, restringidos practicamente
a la administracién de nitroglicerina y algunos antihipertensivos, permiten una rapi.
da aparicién de efectos. :

Ciertos comprimidos son administrados por otras vias, como los vaginales, que
contienen sobre todo antifiingicos, tricomonicidas y antisépticos, y los comprimi.
dos de implantacién subcutanea, limitados a la administracién de hormonas en
veterinaria. :

Finalmente, y aunque su uso es muy restringido, deben mencionarse los com.
primidos formulados para ser disueltos o dispersados en agua antes de su admi-
nistracién. Entre ellos cabe citar los comprimidos efervescentes, popularizados
hace afios para la administracién de analgésicos, antidcidos y vitaminas. La baja
aceptacion de estos comprimidos por parte del paciente, unido a las dificultades
de su fabricacién y conservacién, los han convertido en formulaciones que estan
en franca regresidn. - :

Mencidn especial, por su creciente interés en terap€utica, merecen los com-
primidos de liberacién controlada, altamente sofisticados, de biodisponibilidad pro-
gramada, que liberan gradualmente los farmacos que contienen. '

Sin embargo. algunas limi
j6aica ideal. Estas son dgbidas
cuando se exige una desificacic
tables o inestables a la compr
dirgctamente ccn fa fcrma far

— Ingestion. Algunos pac:
grave estado o paciente
primido. Su trituracién._
caracterfsticas disefiada.

— Fabricacion. Ay T di,
midos es compicia v exi
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2.2.3. Ventajas e inconvenientes

La gran difusién alcanzada por esta forma farmacéutica ha sido consecuen-
cia de las numerosas ventajas que presenta, entre las que pueden destacarse las
siguientes: : ‘

— Dosificacién. Constituye la forma farmacéutica para administracién oral con
mayor precisién en la dosificacién.

— Caracteristicas organolépricas. Se pueden enmascarar con facilidad caracte-
risticas organolépticas desagradables, bien utilizando técnicas de recubri-
miento o incorporando correctivos a la formulacién.

— Administracién. Por su forma, estructura compacta y reducido tamafio son
de fécil administracién. En algunos casos, es posible su desleimiento en agua
u otros liquidos, lo que facilita su aceptacién e ingestion.

— Estabilidad. Son las formas orales con mejores propiedades de estabilidad
mecdnica, quimica y mucrobioldgica. Por ello, los farmacos incorporados a
esta forma farmacéutica presentan un prolongado periodo de validez. Ade-

2.2.4. Componenies de la foi
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més, si se toman las debidas precauciones en la formulacién, no se plantean
incompatibilidades entre sus componentes.

= [dentificacion. La gran variedad de formas,.asf como el empleo de marcas,
jetras, colores. etc., permiten su fécil identificacién, lo que puede resuitar
muy itil en situaciones de intoxicacidn.

__ Liberacion controlada. Es posible modular, mediante un disefic adecuado,
Ja velocidad y el lugar de liberacién del farmaco, en funcién de los objeti-
vos terapéuticos.

__ Coste. Los modernos métodos de fabricacién, capaces de una produ £ién a
gran escala, con elevados rendimientos, hacen de los comprimidos la forma
de dosificacion oral de mds bajo coste.

gin embargo, aigunas limitaciones alejan a los chprim?dos de la forma poso-
|Gaica ideal. Estas son debidas, en ocasiones. a las caracteristicas del farmaco, como
o ige una dosificacion elevada o se trata de sustancias dificilmente humec-

cuando se €x1 . . .  dificilm ;
tables O inestabies a la compresidn. Otros inconvenientes esian reizcionados més
< by

dirgctamente ¢on la forma farmacéutica:

— Ingestion. Algunos pacientes, en especial los lactantes, anciancs, adultos en
grave estado 0 pacientes con sonda nasogdstrica, no pueden ingerir ei com-
primido. Su trituracion es desaccnsejable en muchos casos, por modificar’
caracteristicas disefiadas para garantizar su estabiiidad y eficacia terapéutica.
Fabricacion. A pesar de los avances tecnoldgicos, la fabricacién de compri-
midos es compleja v exige numerosos controles a fin de garantizar una dpti-
ma dosificacién y absorcidn de los farmacos.

Biodisponibilidad. Se pueden plantear problemas de biodisponibihidad, va
que los comprimidos deben disgregarse y dispersarse en los fluidos biologi-
cos antes de la disoiucién de los principics actives. De hecho, al ser una for-
ma compacta, si la disgregacion no se realiza de'fcrma rapida, puede retrasar
la absorcion = incluso ser perjudiciai para la mucosa del tubo digestivo.

2.2.4, Componenies ce la fermulacién

Los principios activos constituyen. desde e punto de vista terapéutico, los com-
ponentes esenciales de un comprimido. Un andiisis detailado de las caracieristicas
fisicoquimicas del farmaco resulta fundamentai para el posterior desarroilo de la
lormulacién. La caracterizacidn de sus propiedades. en los estudios de preformu-
lacién y farmacolégicos. permitird determinar ia dosis que hay que incorporar en
el comprimido. el tamafio final. la forma y el peso, las pesibles incompatibiiidades
con otros componentes de la formulacién. la estabilidad, el punto de fusién, el tama-
fio de particula, la solubilidad, etc. Otro aspecto fundamental, estrechamente rela-
cionado con e! farmaco que se formuia. es el lugar y la extension que se desea para

2y
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su absorcidn en el tracto gastrointestinal. Asi, si el fAirmaco se absorbe adecyy;
~ mente en el estémago o el intestino, el comprimido puede disefiarse para ser
gado y disgregado a nivel del estémago. Si el proceso de absorcion est4 cond; 3§
nado por la disolucién, entonces deben buscarse estrategias para mejorar 0 promg; ¥
la solubilidad, tales como reducir el tamafio de particula, la formacién de sales, §
Por otra parte, si el principio activo no es estable en los fluidos del tracto g
trointestinal, debe recurrirse a alguna forma de proteccién del mismo, como py
de ser el recubrimiento entérico, o formular el comprimido para la absorcién by
o sublingual; este dltimo tipo de solucién también seria adecuado para administ;
sustancias que experimentan un marcado efecto de primer paso, como por eje“’
plo el trinitrato de glicerilo.

La obtencién de comprimidos, con los equipos actualmente disponibles, requj
re que el material que se va a comprimir posea ciertas caracteristicas fisicas Yy me¢s
nicas: capacidad de fluir libremente, cohesividad y lubricacién. La mayoria de |
principios activos no poseen, por si mismos, todas estas propiedades, y es neces;
ria la adicién de una serie de adyuvantes, materiales inertes, conocidos como exc
pientes, que se pueden clasificar de acuerdo con la funcién que cumplen en el copy
primido. Asf, un primer grupo lo constituyen los materiales que tienen por objet
conferir a la formulacién caracteristicas adecuadas para su manipulacién y comi%i
presion satisfactorias, tales como el flujo y la cohesividad. En este grupo se incly 3
yen los diluyentes, aglutinantes, adsorbentes, deslizantes y lubricantes. Un seguf,_
do grupo de sustancias, que tiene como fin conferir caracteristicas fisicasy
biofarmacéuticas deseables al comprimido, comprende los disgregantes, humec
tantes, estabilizantes, aromatizantes, colorantes, saborizantes y agentes edulco ¥4
rantes. Mencién especial merecen los denominados excipientes de compresién g
directa que deben actuar simultdneamente, al menos, como los diluyentes, los aglu-58§
tinantes, los disgregantes y los lubricantes. ;

Las propiedades fisicas, quimicas y fisicoquimicas, asi como las caracteristicas
organolépticas de los excipientes, como componentes de la formulacidn, deben
estar correctamente caracterizadas para garantizar su adecuada utilizacién. Exis- 2§
ten algunos manuales que describen de manera exhaustiva las caracteristicas de)as
los excipientes mds utilizados, y que resultan de gran utilidad para la correcta selec-
ci6n de los mismos en la formulacién; un ejemplo representativo de ellos lo cons-
tituye el Handbook of Pharmaceutical excipientes, editado conjuntamente por la 3
Asociacién Farmacéutica Americana y la Sociedad Farmacéutica de Gran Breta- ¥
fa. A continuacién se revisan brevemente los distintos tipos de excipientes empl
ados en la elaboracién de comprimidos.

A) Diluyentes

Un gran ntimero de farmacos se utilizan a dosis relativamente bajas, inferiores
a 50 mg; en estos casos, para producir comprimidos de un tamafo razonable (dié- :
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0>5 mm), S€ precisa la adicién de agentes diluyentes. Ot;a razén que justifi-
siones el uso de diluyentes la constituye la existencia de algin tipo de
ilidad entre los componentes de la formulacidn, ya que, por dilucién,
educe el contacto entre las sustancias incompatibles. Entre las cualidades exi-
<S?r1 s a un buen diluyente destacan el ser quimica y fisolégicamente inerte, pre-
3 glb:;r una buena capacidad de compresion, ser tdcilmente digerible, ser barato v
ser:Sentar un sabor tolerable. Ademds, en general. se recurre a diiuyeqtes que cum-
Jan alguna otra funcién advuvante (adsorbente, d:sgre.gante, aglut.mante...). Su
gelcccién, en cada caso concreto, debe hacerse en func:éq de propxedades tqlgs
como su solubilidad en agua, su poder adsorbente, neutr.a’hdad, acidez 0 alcalini-
dad, etc. Interesa destacar ta.m'olén que, gjada la proporcion relatwgr.r‘]epte eleva-
Ja en la que se afiaden este tipo de excipientes, su numedad de equilibrio desem-
efia un importante papel, ya que, si es elevada, puede causar la alteracién de ciertos

ca en oca

1
187

o
o

farmacos. . _ .
La sustancia mds utilizada como diluyente es la lactosa, faciimente soluble en

agua, de sabor agradable, con baja capacidad de adsqrber hun.xedad y con buenas
caracteristicas de compresion; presenta como desventaja su precio y sus malas carac-
teristicas de flujo, aunque ésta tltima puede resolverse recurriendo a la forma cobte-
nida por desecacion en lecho fluido o por atomizacién. Debido a ios prooiemas
derivados de la intoierancia de ciertos pacientes a la lactosa, la administracion sani-
taria obliga a ios fabricantes a especificar en el envase si la especialidad centiene
‘dicha sustancia.

Los almidones, en estado seco, constituyen los diluyentes insolubles mds uti-
lizados, por su bajo precio y por sus propiedades disgregantes, adsorbentes y agiu-
tinantes. Su mayor inconveniente es que adsorben ficilmente humedad atmosié-
rica, debido a qué presentan valores de humedad de equilibrio relativamente altos
(11-18%), pudiendo causar problemas de inestabiiidad en farmacos hidroldbiles.
Actualmente, se re al empleo de almidén de maiz y ciertos derivados macdi-
ficados por tratamientcs fisicos o quimicos para:mejorar algunas de sus caracte-
risticas, como la compresibilidad, la capacidad de disgregacién y el flujo (Sta-Rx
13003, Cellutab®, Primojel®), v que tienen aplicacién en la compresién directa.
Debido a la presencia ce gluten, el uso de almidones en la formulacién también
es de declaracién obiigatoria en el envase. Otros gltcidos, habitualmente utiliza-
dos como diiuyentes, scn la sacarosa, la celulesa micocristalina y el manitol. Asi-
mismo, algunas sales incrganicas pueden utilizarse como diluyentes: destaca, por
sus adecuadas caracteristicas para la compresion, el fosfato dicdlcico, inscluble en
agua, con buenas propiedades de flujo y menor capacidad de adsorber agua que
la lactosa, lo cual le hace idéneo en la formulacién de farmacos higroscépicos.
Una variante de esta sai es el Emcompress®, que contiene eatre un S y un 20% de
otros compenentes (almiddn, estearato magnésico. celulosa microcristalina y Pri-
mojel®), con io que se consigue mejorar sus caracteristicas de compactacion y dis-
{gregacién. El cuadro Z.Z recoge algunas caracteristicas de los diluyentes més utt-
1Zados.
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CUADRO 2.3 _
Comparacién de las propiedades de olgunos diluyentes de uso habitual
DILUYENTE A B C D E F G
 + Dextroso 3 2 4 . '2 i 2 3
*lactosa desecada 3 5 4 3 1 2 4
tactosa anhidra 2 3 4 4 5 2 4
Socarosa 4 3 5 4 4 1 4
Almidén 2 1 0 4 3 3 3
Sta-Rx 1500® 3 2 2 4 3 2 4
Fosfato dicélcico 3 4 T 2 ] 2 5
Emcompress® 3 4 0 4 ] ] 5
Celulosa microcrisialina 5 1 0 2 0 4 5

A: compresibilidad; 8: flujo; C: solubilided; D: disgregacion; E: higroscopicidod; F: capocidad lubrificante; G: estabilidod. £ 8
lo desde O [nulo) o 5 {buena/alta) :

B) Adsorbentes . -

Los adsorbentes son sustancias capaces de incorporar fluidos y retener cierto
principios volatiles, manteniendo un estado aparentemente seco. Resultan utile:
cuando se desea comprimir farmacos de naturaleza liquida o de consistencia paf .
tosa, como pueden ser las vitaminas liposolubles, los aceites esenciales y determ;-}
nados extractos fluidos, o bien mezclas eutécticas incorporadas en la formulacién &
El ejemplo maés representativo del uso de estos excipientes es la preparacion de
comprimidos de nitroglicerina. En la actualidad, una alternativa en la formulacidn §
de este tipo de sustancias es la microencapsulacién. Los adsorbentes mads emplea-
dos, que cumplen a la vez otras funciones, son el almidon, la lactosa, la celulosa}
microcristalina, la bentonita, el caolin, el éxido de silicio coloidal (Aerosil®), el fos
fato de calcio y el carbonato magnésico.

C) Aglutinantes

L

Las sustancias s6lidas que actian como adhesivos y cohesivos entre las parti- {i:
culas de materiales putverulentos sometidos a la accién de la presion para forma(‘ i
granulos, reciben el nombre de aglutinantes. Ademds, los aglutinantes aumentan } ‘
la resistencia a la fractura y disminuyen la friabilidad del comprimido. General-§
mente, estdn constituidos por macromoléculas de cadena larga que, en forma de §
dispersién, dejan, después de evaporarse el disolvente, una pelicula de gran adhe-§
sividad que permite la agregacion de las particulas. Aunque también pueden uti
lizarse en seco, lo mds frecuente es incorporarlos como dispersidén para asegural g
una distribucién mds homogénea y porque la mayoria de los aglutinantes necesi-}

e
-

a0 humeda.d para ser. atjle
. mezclas h}droglcollé]icas

Los aglutinantes de oy
ragacanto, la gelatina, el
o, estan siendo sustituido:
en sintético, los mds emp)
rentes derivados de la cely
sadicae hidroxipropilmetil

El cuadro 2.4 recoge 1o
de concentraciones recome
* indicados.

Agluiin

AGLUTINANTE |
W ccacic

Goma de tragacanio

Gelatino

Sccarcsa i
Almidén et ‘
Alginaio sodico’ -1 ha
Metilcelulosa : L.
Carboximetilcalulosa sédica
Etilcelulesa . .

Ridroximetilcelulosa

Polivinilpirrolidena

D) Disgregantes

. Durante ¢l proceso de co
superficial se transforma e u
primido pueda ceder e! prirci
fluidos del tracto gastrointesti
cultades si la masa del compt
Posible que el comprimido atr.
€o en su totalidad. L o
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tegracion del comprimido cua
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umedad para ser adhesivos. Los disolventes de uso mds frecuente son el agua

s diloyentes de uso habitual ; % o h : e : i
. 1 ezclas hidroalcohélicas de diferente graduaciom.
) E F G 3 G mLos aglutinantes de origen natural mas usados han sido la acacia, la goma de
> ! -9 3 . aaacamd’ la gelatina, e} mucilago de almidén y el almdon hldrohza.do. Sin embar-
3 1 2 N . Uosestén siendo sustituidos en las nuevas formulaciones por ‘ag!utln.antes de ori-
4 5 2 48 S g n sintético, los mds empleados de.l.os cuales son la pohvmxlpmqhdopa y dife-
) ) : ] ‘ b ates derivadqs de !a celplosa (metiicelulosa, et;lcelu!osa, carboximetilcelulosa
4 3 3 3 T (odica e hidroxxpropllmetxlcelulos'a). N . ~
4 3 2 4 v+ Elcuadro 2.4 recoge los aglutinantes mds utilizados, especificando el margen
2 1 2 5 de Coﬂ(;entraciones recomendadas y el sistema de granulacidn para el que estdn
4 1 1 N indicadOS.
2 0 4 5 &
)
sidad; F: copecidad lubriticante; G: esfobilidod_gl ' CUADRO 2.4
Agluiincnies: proporcion y solventes utilizados
— i -T : .
AGLUTINANTE i CONDE\S)E SE,S,N SOLVENTES
. . R Goma czacic i 25 Agug, clechoi-ogua
ncorporar fluidos y retener Clel’to§ Goma de lregacento : 1.3 Agua (mucitcgo}
wrentemente seco. Resultan Utileg Gelolina 14 Agua
leza liquida o de consistencia pas) Secarosa ! 2.20 Agua
s, los aceites esenciales y determ;] Almidon 1.4 . ! Agua [postc)
sin  yoradas en la formulacién, Alginclo sédico f 3.5 } Agua
s excipientes es la preparacion de Metilcelulosa : 14 Aguo
,una alternativa en la formulacién Corboximetilcalulosa sédica | 1-4 Agua
i6n. Los adsorbentes mas emplea Etilcelulosa | 052 » Alcohol
el almidén, la lactosa, la celulosa Hidroximetilcelulosa 1.4 Agua, alcohot-agua, cloroformo,
te silicio coloidal (Aerosi1®), el fos] ! cloruro de meiileno y mezcles con aleohol
B Polivinilpirrolidona . 25 Agua, cleohol, cleohol-cgue

D) Disgregantes

1esivos y cohesivos entre las parti
a accién de la presion para forma)
demads, los aglutinantes aumental
bilidad del comprimido. Genera}]
de cadena larga que, en forma dej
lvente, una pelicula de gran adhe
ilas. Aunque también pueden utr
osc dispersién para asegurd
12y éria de los aglutinantes necest

Durante el proceso de compresién. un sistema de particulas de elevada drea
superficial se transforma en una masa sélida de baja porosidad. Para que el com-
primido pueda ceder el principio activo en estas condiciones, es necesario que los
fluidos del tracto gastrointestinal tengan acceso al farmaco, lo cual no plantea difi-
cultades si la masa de! comprimido es muy soluble en agua, pero, si no es asi. es
posible que el comprimido atraviese el tracto gastrointestinal sin liberar el firma-
€0 en su totahdad. ‘

Los disgregantes se afiaden a la formulacién para promever y acelerar la desin-
tegracién del comprimido cuando se pone en contacto con medios de naturaleza

e P e - ——
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acuosa o jugos digestivos. Su objetivo es provocar la répida disgregacién de)
primido, asf como incrementar el drea superficial de los fragmentos del mismg§
" el fin de conseguir la rdpida liberacién del principio activo. Algunos investi’g \
res sugieren que la disgregacién consiste en la ruptura de las uniones forp,
durante la compresidn, tales como fuerzas de Van der Waals, uniones capi]"
puentes de hidrégeno, uniones de fusién o disolucién parcial de superficies%
posterior recristalizacion, etc. El proceso de disgregacién del comprimido est4 (&
dicionado, fundamentalmente, por la solubilidad del fdrmaco, la fuerza de ¢J
presién aplicada, la porosidad del comprimido y el tipo y proporcién del djg
gante afiadido a la formulacién. .
La figura 2.21 recoge un esquema de las etapas de disgregacion y disolug
como pasos previos a la absorcién de un farmaco administrado en forma de o
primido. La velocidad de liberacién del fdrmaco es mayor a partir de las par;
las disgregadas que del comprimido entero o de sus fragmentos.

__ Aumentando de.vol
q'ue f?V'orece la sepa
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Aumentando de volumen al ponerse en contacto con los fluidos acuosos, lo

— .y ° . : . .

ue favorece la separacion de las particulas que constituyen el comprimido,
incrementando la superficie especifica y, en consecuencia, la velocidad de

car Ja rapida disgregacion de|g
al de los fragmentos del mismg3
icipio activo. Algunos investi
a ruptura de'las uniones form§
Van der Waals, uniones capij 8
solucién parcial de superfici
gregacion del comprimido est4
jad del farmaco, la fuerza de {8
5>y el tipo y proporcién del dig ¥

disolucion. i
__ Disolviéndose en el agua y formando en el comprimido unos canaliculos o

capilares que facilitan la penetracion de los fluidos y, por tanto, su desmo-

ronamiento. o
__ Reaccionando con el agua para dar lugar a la liberacién de un gas, habi-

tualmente diéxido de carbono.

Entre los disgregantes que acttan por el primer mecanismo figuran el almidén
, sus derivados, atilizados con este fin por sus buenas propiedades y bajo coste. El
almidon se utiliza en una proporcién de entre el 2 y el 10% del peso del compri-
mido. Los almidones modificados, tales como el glicolato ;édico de almidén (Eri-
mojel®y Explotab®), se utilizan, sin embargo. en proporciones mucho mds bajas
(0‘5.5%). El almidén v, en general, los disgregantes pueden incorporarse a la for-
mulacién de diferentes formas. Por ejemplo. pueden afiadirse en su totalidad con
los otros componentes para ser mezclados v granulados por via himeda, afadirse
seco sobre los granulos previamente desecados 0 bien afladir aproximadamen-

tapas de disgregacion y disolyci§
ico administrado en forma de ,
co.es mayor a partir de las par¥§
{e sus fragmentos.

cial de farmaco e— g

testinales

PR en .

disgregacion 53 Sensss te dos tercios antes de Ja granulacién himeda y el restc en seco, sobre los grdnu-
— , 0% o 29 0%, . 1Lt . . .. .

i 55575 5% los desecados. La ventaja de este Gltimo tipo de incorporacion es que el tiempo de

disgregacion mejora en comprimidos que contienen farmacos u Otros componen-
tes, como los lubrificantes, que repelen el agua y pueden impedir que el compri-
mido se humecte y disgrege adecuadamerte. retrasando la disolucién del farmaco.

La celulosa microcristalina (Avicel®) es un polvo que posee una buena capa-
cidad disgregante condicionada por el tamafio de particula (30-85 um). Algunos
derivados de la celulosa, como la carboximetilcelulosa y la metilcelulosa, entre:
otros, también presentan caracteristicas disgregantes, aunque en menor propor-
cién que los disgregantes clasicos. Arcillas, como Veegun HV y bentonita, se utili-
zan como disgregantes en proporciones proximas al 10%, aunque su uso estd limi-
tado a menos que se incorporen a la formulacién colorantes para modificar su
apariencia; ademds, son menos eficaces como disgregantes que la mayoria de los
nuevos polimeros y almidones modificados, que pueden incrementar su velumen
en presencia de agua entre un 200 y 500%. Otros disgregantes de este grupo, uti-
lizados con frecuencia, son resinas de intercambio catiénico (Amberlita IRP 889).
polivinilpirrolidona reticulada insoluble (Kollidon CC®), alginatos, agar-agar, gela-
tina y polimeros del dcido acrilico (Carbopol®). - :

Entre los disgregantes que actiian por accion capilar cabe destacar algunas sus-
: s tancias marcadamente hidrosolubles, como el cloruro sédico y la lactosa, utiliza-
| das con mucha menor frecuencia que las anteriores.

El tercer grupo de disgregantes estd Compuesto por aquellos que, puestos €n
contacto con agua, dan lugar a la formacién de un gas. Este gas se produce al reac-
cionar en medic acuoso un bicarbonato, habitualmente sédico, con un icido orgd-
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nico, como el citrico o tartrico. Estas mezclas dcido-base se incorporan g o

primido en una proporcién del 10%

provocar la disgregacién del mismo. )
para facilitar la disgregacién de comprim;
oactivo que,"aun no actuando como verdy
o6n del comprimido facilitando su disgrega 8
mprimidos que contienen sustancias hidréfopd
osuccinato sédico, en proporcién del 0,5%.
gunos enzimas que acttien directamente sobre’

Existen otros procedimientos

como la adicién de un agente tens

"+ «disgregante, favorece la humectaci
* "= aspecto de interés en aquellos co

© *' El'mds empleado es el dioctilsulf.
' También pueden utilizarse al

aglutinante, tales como las celulasas

las carragenasas, etc.

'El cuadro 2.5 recoge algunos de
lacién de comprimidos.

CUADRO 2.5

Disgregantes mas utilizado

» que produce una efervescencia suficiente

, las amilasas, las hemicelulasas, las proteag;

los disgregantes mds habituales en Ia form

s y sus proporciones en la formulacién

DISGREGANTE

CONCENTRACION EN
EL GRANULADO (% EN PESO)

Acido alginico y alginatos
Diéxido de carbono

Resinas de intercambio idnico
Silicato aluminico magnésico
Metilcelulosa

Celulosa microcristaling
Laurilsulfato sddico

Almidén

Almidén de maiz modificado
Carboximetilcelulesa
Almidén glicolats sadico
Palivinilpirrolidona reticulada

210

> 10
210
> 10
0,10,5
210
0,5-5
1-2

1.10 J

.

- E) Agentes antifriccion

i Durante las distintas fases del ciclo de la compresién pueden presentarse pro ‘
blemas de friccién de diferente naturaleza. Asi, en la tolva de alimentacién existe :
friccidn entre los granulos, lo que hace perder carga gravitacional al granulado, 3
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+ .24 de agentes antifriccién que, de acuerdo con la funcién que cumplan, pueden
cio? jasificados €n deslizantes. que facilitan el flujo al disminuir, la friccién entre
ser'culos; antiadherentes, que evitan la adherencia de los granulos a-los punzones

_ ,:?a matriz, y lubricantes o agentes antifricci6n‘prq;’)iame.nte dichos, que reducen

, 2un no actuando como verd, {4 la friccion entre las particulas dura.n’te la compresién, lo que asegura una mejor

yrimido facilitando su disgrega‘c‘{e 'rasmision de la fuerza de compresidn en la masa del polvo o granulado, y redu-

le contienen sustancias hidréfo' ; - cenlas fuerzas dg reaccién que aparecen en las p;redes.dg la matniz. Ad.emas, gstos

dico, en proporcién del 0,5% 4 4o2ntes proporcionan un acabado correcto al comprimido, al confe.rlrle bn].lo y

$ que actden directamente sob, ausencia de tacto pulverulento. Estas tres clases de agentes se describen conjun-

as, las hemicelulasas, las prote, (amente porque presentan funciones sol.apadas, de forma que una sustancxa.antladr
: herente suele ser también un buen lubricante y presentar propiedades deslizantes.

No obstante, los agentes antifriccién utilizados en la fabricacién de comprimi-
dos, no ejercen con la misma sficacia las tres funciones citadas (cuadro 2.6), por lo
ue suele recurrirse al uso de mezclas para asegurar una adecuada solucidn a los

roblemas de friccion.

1s Zeido-base se incorporan a]‘c
Ice una efervescencia suficiente

ar'fa disgregacién de comprim; 8
. 1NOA

p

rciones en lo formulocién

- CUADRC 2.6
“ONCENTRACION EN —I Funcicnes de cigunos cgentes antifriccion usedos en la febricacién de comprimidos
RANULADO (% EN PESO) '
: CONCENTRACIONES | PRCPIEDADES | PRCPIECADES | PRCFIEDCADES
210 AGENTE ANTIFRICCICN HABITUALES | DESUZANTES |ANTIADHERENTES| LUBRICANTES
- Estearolos metdiicos <1% Pobre Buena i Excelente i
i 10 Tcleo 1-5% Buena Excelente Potre
210 Acido esteérico 1-5% Nede Pobre Buena
. >10 Ceras de cltc punic de fusion 3-5% Node Pobre Excelente
0,1.0,5 Almidén de maiz 310% Excelente Excelente Pokre
2-10
0,55 ..
1.2 - § TR La adicién de estos agentes, en forma de polvo fino, debe realizarse sobre el
110 i granulado seco, como paso previo a la compresién. Su eficacia estd condicionada
f 2 por el tamafio de particula, de forma que cuanto mayor superficie especifica pre-
] sente menores proporciones de lubricante (0.25-4%) seran necesarias para rocear

3 | ' completamente la superficie de los granulos. Algunos lubricantes pueden incor-
1 : porarse en forma de disolucion en un solvente orgdnico, el cual garantiza su dis-
7 £ tribucién homogénea, y someterse a evaporacion antes de la compresién.

! Los deslizantes, afiadidos para mejorar las propiedades de flujo, pueden actuar
por interposicién entre las particulas del granulado y formar una capa protectora
que reduce de este modo la friccién interparticular y.la tendencia a su adhesion.
Ademds, al introducirse en las rugosidades de los grdnulos, hacen su forma més
regular y facilitan el llenado homogéneo de la matriz. El almiddn y el taico,nan
sido tradicionalmente los deslizantes mds empleados; sin embargo, en la actuali-
dad, los derivados del silicio. finamente divididos, se estan utilizando con éxito

ipresin pueden presentarse pro-
:n la tolva de alimentacidn existe
:a{ga‘_grav_i'tacional al granulado, 3
*CIGF " presentan entre la super- 2
lan .z, Paraevitar los proble- :
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como inductores del flujo, con la ventaja de ser efectivos a proporciones m
mds bajas que los anteriores.

Los antiadherentes son necesarios cuando alguno de los componentes de laf
mulacion tiene fuerte tendencia a adherirse a la matriz y los punzones metlj
produciendo superficies rugosas o deterioro en el comprimido. El talco, el almiqg
de maiz y algunos derivados del silicio (Aerosil®, Cab-0-Sil® o Syloid®), meng¥
nados anteriormente como agentes deslizantes, presentan también buenas P
piedades antiadherentes. Hay que destacar, asimismo, las excelentes propiedag
antiadherentes de los estearatos metalicos (Ca, Mg). R

Debido a que los agentes lubricantes acttian en la interfase granulo-metal, debel
incorporarse al final de la etapa de precompresién, evitando un mezclado excc'
vo para que la méxima cantidad posible del lubrificante quede retenida en la supe
ficie de las particulas. El 4cido estedrico y sus sales cdlcica y magnésica son lubn
cantes muy eficaces, aunque estos Gltimos, por su caracter alcalino, son incompatibje
con algunos farmacos, como la aminofilina, la anfetamina y el dcido acetilsalici; 8

_co. No obstante, el estearato de magnesio es muy utilizado en la fabricacién de)
comprimidos, en parte debido a su tendencia a migrar, durante la compresidn, hag,
la interfase con la pared de la matriz, alcanzando elevadas concentraciones ¢h 3
superficie del comprimido.

El talco es, probablemente, el lubricante mas empleado después de los este
ratos, por presentar, ademds, buenas propiedades deslizantes y antiadherentes. §jp3
embargo, plantea algunos problemas: es abrasivo, a menos que esté muy finamen§
te pulverizado, y suele contener como impureza trazas de hierro, lo que origina}
incompatibilidad con sustancias cuya degradacién es catalizada por este metal. Las}
parafinas liquidas, particularmente las de baja viscosidad, resultan dtiles tambié; §
como lubrificantes, en especial en comprimidos coloreados, ya que evita el riesgo}
de aparicién de manchas: -

La naturaleza hidrofébica de los lubricantes citados y su disposicién cubrien-}
do la superficie del granulado dificulta la penetracién de agua en el comprimid

. lo que produce un aumento del tiempo de disgregacién que se traduce en un de
- censo en la velocidad de disolucién que, a su vez, puede condicionar la biodispo-
nibilidad del principio activo. Ademds, la fuerza de las uniones interparticulares,
responsables de la integridad del comprimido, puede disminuir en presencia del
lubricante y dar lugar a un comprimido menos consistente (figura 2.22),lo que hace;
-aconsgjable utilizar estos agentes en la minima proporcién posible. No obstante,
una lubrificacién inadecuada puede ser causa de diferentes defectos del compri-,
mido; asi, se origina una mayor resistencia a la eyeccién, con la consiguiente apa-
ricién de estrias verticales en los bordes del comprimido y una tendencia a la adhe-}
si6n a los punzones que da lugar a una superficie de aspecto rugoso y mate (picking).

En aquellos casos en que el efecto del lubricante hidréfobo puede condicionar

- la biodisponibilidad y cuando se requiere una completa disolucién en agua de los |
comprimidos (comprimidos hipodérmicos y efervescentes), ha de recurrirse a la
utilizacién de lubricantes solubles, mucho menos eficaces que los anteriores. g
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efectivos a proporciones my
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FiuRa 2.22. Influencia del tipo y contided de lutrificante sobre la dureza del comprimido, en fun-
cion de la fuerza de compresién. A: sin lubricante; B: talco 1%; C: estecrcto magnésico 0,1%; D:
estearil fumarato sédice 1%; E: estearcto magnésico 0,5%: F: estecrato magnésico 1%.

.

Entre los principales lubricantes solubles se incluyen las sales orgdnicas de sodio
(acetato, benzoato 'y oleato) en proporciones relativamente altas (> 4%) que con-
fieren al comprimido un sabor desagradable, los polietilenglicoles de alto peso
molecular (Carbowax® 4000 y 6000), DL-leucina y algunos agentes surfactantes
del tipo de los alquilsulfonatos, particularmente el Jaurilsulfato sddico.
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humectacién, habitualmente el agua. En aquellos casos en que la adicién de agua
plantee problemas de hidrélisis suele sustituirse por alcohol etilico, alcohol iso-
mds bajo. 3
La seleccién del solvente de humectacién depende de la naturaleza del polvo
que se va a granular, al cual debe disolver sélo parcialmente. De hecho, una solu-
bilizacién excesiva conlleva una aglomeracién de las particulas del granulado, que
forman una masa compacta; por el contrario, si la solubilizacién es insuficiente, no
habr4-una cohesién adecuada en el granulado, e! cual revertird, tras el proceso ce
secado, al estado de polvo. La utilizacién de un solvente adecuado asegura la recris-
talizacién de la fraccién disuelta de polvo, formando puentes de unidn sélidos entre
las particulas. )

Por ltimo, cabe destacar la importancia de eliminar totalmente las trazas del
solvente durante el proceso de secado, entre otras razones para evitar problemas
de toxicidad y que los comprimidos presenten un olor inapropiado. :

2
3
g

5.
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Para llevar a cabo la granulacién por via himeda, se precisa un liquido de

propilico o solventes voldtiles metilados de uso industrial, que presentan un coste -




S ey

b

‘para enmascarar, junto con los aromas frutales, el gusto dcido. Algunos de los exci-

h T

“solubles en agua tienen poca aplicacién en la fabricacién de comprimidos, debido
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G) Colorantes

Los colorantes se incorporan a la formulacién con el fin de mejorar el aspe
del comprimido; sin embargo, ademis de su valor estético, Sirven para distingy;, §
producto de otro y como control durante el proceso de fabricacién. Los coloran't
usados en comprimidos estan limitados a aquellos que estan certificados por la FD
como FD&C (Food, Drug & Cosmetic) y D&C (Drug & Cosmetic). Estos color,
tes incluyen los pigmentos sintéticos, sus lacas (pigmentos adsorbidos, generalme,3
sobre hidréxido de aluminio) y ciertos colorantes naturales y derivados, aunq,§
estos dltimos suelen ser mucho menos estables. Los colorantes solubles son ap]i
dos como solucién en el agente granulante, mientras que las lacas y los pigmen§
insolubles se incorporan como polvos secos junto con una parte del diluyente, dig
tribuyéndose durante el proceso de mezclado con el resto de los componentes 4
la formulacién o bien en la etapa final de mezclado. La FDA regula las cantidad,)
de colorantes que pueden ser anadidos a la formulacién; se establece, de forma gen:d
ral, que la cantidad afiadida no ha de sobrepasar el 0,05%. Cuando se recurre
granulacién himeda, deben tomarse precauciones (secado lento a bajas temper,
turas, con agitacién) para evitar la migracién del color durante el proceso de sec,§
do, ya que ésta conferirfa a los comprimidos una apariencia moteada, debida a
desigual distribucién del color. En cualquier comprimido coloreado debe probarsg
la resistencia de la formulacién a los cambios de color cuando se expone a la lyz,

b

H) Saborizantes y aromatizantes

Los saborizantes y aromatizantes tienen como objeto enmascarar el sabor d¢!
la formulacidn, aunque su uso se limita, generalmente, a los comprimidos mastj- J
cables u otros destinados a ser disueltos en la boca. En general, aquellos que son

a su escasa estabilidad, recurriéndose al uso de aceites esenciales, dispersados en
arcillas u otros adsorbentes o microencapsulados (aromas en polvo). La maxima'
cantidad de aceite que puede ser afiadida al granulado, sin afectar a las caracteris-
ticas de compresibilidad, est4 entre 0.5 ¥y 0,75%. Cantidades superiores pueden on-
ginar problemas de flujo del granulado y de cohesién entre las particulas. Habi-| :
tualmente, se afaden en forma de granulos desecados por atomizacién, después
de las operaciones que requieren calor; si se trata de aceites, €stos se atomizan, en
forma de solucién alcohdlica, sobre el granulado. Entre los saborizantes mas em-
pleados se pueden citar los fenoles (mentol, timol, eugenol...), ciertos aldehidos
aromaticos, las esencias frutales y el chocolate, por ser un buen agente capaz de

enmascarar sabores amargos.
Los edulcorantes constituyen un caso particular de los saborizantes, muy ttiles &,

pientes habitualmente incorporados al comprimido, como la lactosa, el manitol, la
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dextrosa y la sacarosa, entre otrps, poseen ya un sgbor dulce, a veces suficiente por
: mismo, Pero que en otras ocasiones debe potenciarse con la adicién de otros agen-
s

* s de elevado.poder.edulcorante, como Ja sacarina y el aspartamo. Los edulco-

antes que no son azucares tiene la ventaja de poder ser afiadidos en pequeiias can-
tridades’ no influyendo apenas en las caracteristicas fisicas del granulado.

[
.

j) Otros coadyuvantes

Existen situaciones especificas que requieren la adicién de otras sustancias auxi-
liares; asi, por ejemplo, para compensar las propiedades hidrofébicas de determi-
nados componentes, pueden utilizarse como agentes humectantes los tensoactivos.
También se pueden incorporar a la formulacién sustancias tampdn o reguladoras
(carbonatos, fosfatos y gluconatos de calcio, cjtratos de sodio o calcio, aminoéci-
dos...), no sélo con el fin de proteger a los principios activos contra las variaciones
de pH, sino también-para reducir{a accién irritante de algunos farmacos sobre las
Mucosas.

Los excipientes de ccmpresién directa son sustancias inertes capaces de com-
pactarse sin dificultad cuando se les adicionan y mezclan cantidades importantes
de fdrmaco. La mdxima proporcién de material no comprensible, habituaimente
constituido por ¢l o los principios activos, que puede incorporar el excipiente para
formar el comprimido se conoce como “capacidad de compresién”. En general, &
menos que el fdrmaco pueda comprimirse por si misme, la cantidad de éste pre-
sente en el comprimido se limita como mdximo a un 25%. No obstante, existen
mezclas granuladas de excipientes de introduccién més reciente que son capaces
de comprimir adecuadamente con proporciones superiores al 80% de principio
activo. Ademds, este iipo de excipientes deben ser capaces de promover una bue-
na disgregacion y tener unas adecuadas propiedades organclépticas.

Los excipientes de compresién directa deben presentar caracteristicas ade-
cuadas en lo que se refiere a las siguientes propiedades:

. '
W

— Tamaio de las parifculas. Esta propiedad determina la fluidez y capécidad
de compresién del excipiente. Ademds, e! tamafio debe ser tal que minimi-
ce la segregacidn en la operacién de mezclado de excipientes con el farma-
co. Por ello, Ia mayoria de estos excipientes se encuentran comercializados
en diferentes tamafios de particula.

— Forma de las particulas. Generalmente, la forma esférica es la que propor-
ciona las mejores propiedades de flujo. Esta forma se consigue obteniendo
los excipientes por desecacién en lecho fiuido o por atomizacién. ¢
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— Estado cristalino y de hidratacion. Las diferentes formas polimorfas o g
hidratacién en las que pueden encontrarse algunos excipientes dan lugar
comportamientos diferentes en Ja compresién. ) ;

— Desecacion. Es condicién indispensable que los excipientes estén correcty
mente desecados y presenten una escasa humedad residual.

— Densidad. Se aconseja la utilizacién de excipientes de alta densidad, pues
to que si el excipiente es ligero y esponjoso, su flujo serd inadecuado y e
peso del producto incorporado en la matriz resultard bajo y, en consecuen
cia, se obtendrdn comprimidos finos y sin uniformidad de peso. :

Entre las sustancias mds utilizadas como excipientes de compresion directa se

incluyen la lactosa monohidratada desecada por atomizacidn, la lactosa anhidra, e] *

fosfato dicdlcico anhidro o dihidratado, el manitol, el sorbitol, la celulosa microcris.

talina y los almidones modificados. El cuadro 2.7 recoge ciertas caracteristicas de

algunos excipientes de compresién directa, junto con sus nombres comerciales.

. CUADRO 2.7
Excipientes de compresion directo
EXCIPIENTE NOMBRE COMERCIAL CARACTERISTICAS
Celulosa microcristalina Avicel PH Buena compresibilidad
, No requiere adicion de lubricante
Celulosa microfina Elcemo
Loctosa desecada por atomizacién Zeparox Elevado compresibilidad
Buenas propiedades de flujo
Elevada densidod
_Almidén modificado | Starch 1500 Buen disgregante
Coprecipitado de sccczroscdexfrinchS DI-PAC Buenas propiedades de flujo
- Sensible a la humedod
r2s)
Dextrosa-malltosa i Emdex
Fosfato dicglcico 3 Emcompress Insoluble en agua

Buenas propiedades de flujo

Ning\uno de los excipientes citados retne todas las caracteristicas adecuadas
para constituir, por si solo, el excipiente de eleccién. As{, mientras unos presentan
dptimas propiedades de flujo (lactosa, manitol, fosfato dicélcico), otros presentan
perfiles mas adecuados de presién-dureza y una mayor capacidad de incorporar
farmacos (celulosa microcristalina, almidones modificados). En consecuencia, es
una practica habitual recurrir a mezclas de excipientes, con objeto de obtener una
mejora sustancial de sus caracteristicas individuales. Ejemplos de mezclas emplea-
das con resultados satisfactorios los constituyen la celulosa microcristalina con almi-
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erentes formas polimorfas o dejg 2, lalactosa o el fosfato dicdlcico. Este tipo de sustancias estdn adquiriendo cada

& v . . n Iu ; f : ) . e N . . . . .
.al;unos exmp’:intes dan lugar : dOZ m4as importancia en la formulacién de comprimidos, y la continua investioa-
A ' ‘ : 6 M . . . .. . ~
,16111. . } : V~én sobre el tema ha incrementado el nimero de excipientes de compresién direc-
le {os excipientes estén correctafiy L

Y ud residual. ;_:ta dispombles y la cantidad de farmaco que pueden incorporar.
sipientes de alta densidad, pues :

50, su flujo serd inadecuado y g
z resultari'bajo y, en consecuend
miformidad de peso.

" 22

6. Comprimidcs obfenidos por compresién directa

La importancia del proceso tecnoldgico en la elaboracion de comprimidos, hace

ue éstos puedan clasificarse segiin el método de obtencién en comprimidos cbte-

nidos por compresion directa del fdrmaco o de una mezcla del fdrmaco con exci-
ientes y comprimidos obtenidos por compresién de un granulado.

Por compresion directa se entiende la compresion de farmacos pulveriformes
o de mezclas de éstos con coadyuvantes, sin tratamiento previo. S6lo un pequefio
namero de sustancias pueden comprimirse directamente con buenos resuitados
(bromuro y cloruro sédicos. voduro potdsico, dcido borico, dcido acetilsalicilico...).
Las propiedades que hacen posible la compresién directa son poco conocidas: se
sabe que ello depende, en parte, del sistema de cristalizacion que adopta la sus-
tancia, lo que condiciona su capacidad de deformacién pldstica y engarzamiento
de particulas. Asi, las sustancias cristalizadas en un sistema 1sométrico pueden, en
la mayoria de los casos, comprimir directamente. Por el contrario, la compresién
directa es practicamente imposible en las sustancias de naturaleza orgdnica que
cristalizan en el sistema monoclinico o triclinico. como es el caso de la mayoria de
las sustancias farmacoldgicamente activas. Estas consideraciones deben ser inter-
pretadas como una regla orientativa, ya que algunas sustancias que cristalizan en’
los sistemas monaoclinico v triciinico comprimen de fcrma directa.

Otros parametros indicativos de la compresibilidad de las sustancias son los
puntos de fusion y ebullicidén, que dan una idea de la cohesién intermolecular, la
simetria molecular y la presencia de agua de cristalizacion. De igual modo, el tama-
fio de los cristales también parece influir en la capacidad de compresidn; asi, por
ejemplo, el permanganato potésico sélo puede comprimirse directamente, en esta-
do cristalino, a un determinado tamario de particula.

A la compresion directa se oponen las escasas fuerzas de ligazén entre ias par-
ticulas, lo que da lugar a comprimidos con poca consistencia, y la escasa o mala
capacidad de fluencia del polvo del que se parte. En consecuencia, las estrategias
enfocadas a favorecerla serian:

tomnizacidén, la lactosa anhidra, e|’

el sorbitol, 1a celulosa microcris.
recoge ciertas caracteristicas de
on sus nombres comerciales.

directa
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_ Buena compresibilidad
No requiere adicién de lubricante
REC B O
.‘Elevada compresibilidad
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Buen disgregante

*

Buenas propiedades de flujo
Sensible a la humedad

Insoluble en agua
Buenas propiedades de flujo

las las caracteristicas adecuadas
5n. Asi, mientras unos presentan

sfato dicdlcico), otros presentan . o o
) P — Medificar, por via fisica, la estructura y propiedades de las particulas del far-

mayor capacidad de incorporar
odificados). En consecuencia, €s
entes. con objeto de obtener una
es.l  1plos de mezclas emplea-
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estado cristalino, confiriéndoles las caracteristicas deseables comentadas
anteriormente en los excipientes de compresién directa. ) w
— Emplear dispositivos de alimentacién forzada para mejorar el flujo dé las
mezclas de polvos. Los alimentadores de flujo forzado son dispositivos meca-

Lk 2

i




- 106 PARTE I: FORMAS FARMACEUTICAS

nicos que facilitan la eliminacién del aire del material liviano ¥ Voly,

- densidad del polvo se obtiene una mayor uniformidad de peso. k
— Adicionar excipientes capaces de conferir a la formulacién las carag
ticas requeridas para la compresidn (excipientes de compresidn dire
Esta constituye la forma mas f4ci] y habitual de conferir a un principig 3

vo la capacidad de comprimir directamente; sin embargo, el elevadg 3
de estos excipientes puede llegar a constituir un inconveniente frente

métodos convencionales,

La compresién directa presenta un creciente interés debido a que simplig
significativamente el proceso de elaboracién del comprimido, reduciendo de ¢}
ma importante los costos, aunque presenta algunas limitaciones, entre las que ¢
tacan las siguientes: ’

— Diferencias en la densidad y el tamafio de particula del fArmaco Y el ey
piente pueden dar lugar a una estratificacién del granulado, lo que se
duce en problemas en la uniformidad de contenido de] farmaco, en espegs
en los principios activos que se utilizan a bajas dosis. Por ello, se acong]
que todos los componentes de la formulacién tengan un tamaiio Y una deg
sidad similares. ,

— Féarmacos que se dosifican en cantidades grandes, si no comprimen algo py
st mismos, pueden plantear problemas en la compresién directa. Consigg
rando que la proporcién de farmaco en el comprimido suele ser del orgy

. del 25%, se requerirfa una cantidad tan grande de excipiente que daria lugg]
a un comprimido caro y dificil de deglutir. :

Compresion

Farmaco Excipientes

4 \

Comprimido

Pulverizacion Mezclado
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vo y se generan cargas electrostdticas en los componentes durante las ope-
raciones de pulverizacién y mezclado, las cuales pueden originar una dis-
tribucién no uniforme del principio activo en el comprimido final.

_ Debido a que el proceso se realiza en seco, se produce gran cantidad de pol- 's3.

108 PARTE I: FORMAg FARM,
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los, debido a su ‘
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Las etapas previas, utilizadas basicamente en la compresidn directa, incluyen
inicamente las operaciones de pulverizacién y mezclado. Un esquema de este méto-
do de preparacion de comprimidos se recoge en la figura 2.23.

2.2.7. Comprimidos obtenidos por compresién de un granulado

ao Polvo
La granulacién tiene como objetivo la transformacién de particulas de polvo v % 0 =)
cristalizado o amorfo en agregados sélidos mds o menos resistentes y porosos deno- o o &8
minados granulados. Las particulas se unen mediante erlaces interatémicos e inter- O% Cceo
: moleculares de diferente naturaleza: fuerzas de Van der Waais, enlaces por puen- : o O o
j tes de hidrdgeno, puentes sélidos de sustancias cristalinas, etc. El granulado o) %o
O

constituye un estado intermedio, no sélo en la fabricaciéon de comprimidos sino
también de otras formas farmacéuticas como cdpsulas rigidas, sellos y sobres, aun-

“i que puede utilizarse como tal.
Las principales razones por las que se recurre a la granulacidn son:

— Prevenir la segregacién de los componentes en el mezclado de polvos, debi-
das a diferencias en el tamario y densidad de las particulas de los compo-
nentes. Un granulado ideal (figura 2.24) contendrd todos los componentes
de la mezcla en cada grénulo, evitando de esta forma la segregacién de com-
ponentes.

— Mejorar las propiedades de flujo de la mezcla. Los granulos obtenidos a par-
tir de un sistema cohesivo son mds grandes, esféricos e isodiamétricos que
los componentes iniciales, mejordndose asi la capacidad de flujo. Ademds,
estas propiedades reducen las fuerzas de friccién y son menores los efectos
de carga eléctrica.

— Aumentar las caracteristicas de compresién de la mezcla. Ello se consigue
por la homogénea distribucién del aglutinante como pelicula adhesiva en la
superficie de las particulas dentro del granulado.

— Favorecer la expulsién del aire interpuesto. El aire se expulsa mds facilmente
al comprimir un sélido constituido por granulos que por un polvo fino.

— Reducir significativamente la cantidad de polvo generado en el proceso de

# fabricacién. La liberacién al medio de polvo que contenga un farmaco de

' gran actividad puede tener graves consecuencias sobre el personal que lo
maneja.

— Reducir la higroscopicidad de la mezcla. Los componentes que son ligera-
mente higroscdpicos en forma de polvo pueden adherirse y formar una pas-

S€eees

Co0oo0oo0o

Polvo segregado

FIGURA 2.24. Esquema ilustrofive de

Previamente a 12 granulacién
mezclado de los polvos, el cual de
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, 0 son los de cinta o de dob’
Can[Una vez obtenido el granulado,
€s en polvo. En este caso, si se
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Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisioén 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicion presentada por el doctor José
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado del Laboratorio Franco Colombiano
Lafrancol S.A., retne los requisitos formales exigidos por la ley al momento de su
presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de 1a Division de Nuevas Creaciones.

29 ENE. 2009

El anterior oficio fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202021
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la Comunidad Andina, se le comunica que la oposiciéon presentada por la doctora
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que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.
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