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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion.
‘Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Certificado de existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Certificado de la fecha de presentacion de la solicitud prioridad, expedida por la autoridad correspondiente

y una copia certificada de la primera solicitud, si se reivindica prioridad.

Traduccion simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Resumen

Descripcion de la invencidn.

Una o mas reivindicaciones.

Dibujos y/o planos necesarios

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico
Arte final 12X12 y 6X6 cm.

De ser el caso, informacion de otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas total o parciaimente con a invencién de esta solicitud.
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COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA PARA ADMINISTRACION ORAL DE
ACIDO IBANDRONICO O UNA SAL O UN HIDRATO FARMACEUTICAMENTE
ACEPTABLE DEL MISMO, PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DICHA

COMPOSICION MEDIANTE COMPRESION DIRECTA, FORMULACIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN Y PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
DICHAS FORMULACIONES

Area de la invencion

La presente invencion se refiere en forma general a composiciones farmacéuticas solidas
en forma de dosificaciéon unitaria para administracion oral de un acido difosfonico. Dichas
composiciones presentan una mejorada estabilidad y una mas eficiente metodologia de
fabricacion.

En particular, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que
contiene &cido ibandrénico, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo,
preferiblemente como ibandronato monosédico monohidrato, a un procedimiento para su
preparacion mediante compresion directa, a formulaciones farmacéuticas que la

contienen y a un procedimiento para la preparacion de dichas formulaciones.
Antecedentes de la Invencion

Son conocidos los &cidos difosfoénicos y sus sales, referidas usualmente como
difosfonatos o bisfosfonatos, en particular debido a su aplicacién como principios activos
para el tratamiento de enfermedades y desérdenes de los huesos. Estas enfermedades y
desordenes incluyen por ejemplo alteraciones en el metabolismo del calcio como

osteoporosis e hipercalcemia.

Entre los acidos difosfonicos mas utilizados pueden citarse los acidos ibandronico,
risedrénico, pamidronico, zoledrénico, alendrénico y clodronico entre otros. Los
compuestos o sus formulaciones se encuentran descriptos por ejemplo en las patentes o
solicitudes de patentes US 4687767, US 4666895, US 4859472 (clodronato, granulacion
en humedo), EP 186405 (risedronato), EP 613373 (risedronato, formulacion entérica), y
solicitudes argentinas como AR 001225 A1 y AR001226 A1 (método de tratamiento de
osteoporosis con fosfonatos), AR 252531 (procedimiento para preparar acidos
difosfonicos), AR015946 A1 (formulacién de bisfosfonatos con mejoradores de
absorciéh), AR019242 A1 (preparacion de composiciones por granulacion en lecho
fluidizado), AR020017 A1 (uso de ibandronato para osteointegracion de proétesis),
AR027245 A1 (composiciones parenterales de bisfosfonato), AR033671 A1



(composiciones en gel de bisfosfonatos para administracion subcutanea) y AR034199 A1

(composiciones liquidas de ibandronato con reguladores de pH).

Sin embargo, las composiciones conocidas presentan diversos inconvenientes como
incompatibilidades por via oral, efectos adversos sobre el tracto gastrointestinal, falta de
flexibilidad en los regimenes de administracion, lenta desintegracion de la formulacion
durante su administracion e incluso inconvenientes en el procesamiento de las
composiciones como en el llenado de capsulas y la adherencia de los componentes a los

troqueles de vaciado de compresion.

Es conocido asimismo, que altas dosis de ibandronato monosoédico son complejas de
procesar desde el punto de vista de formulaciones galénicas farmacéuticas, dado que las
altas cantidades de principio activo deben ser granuladas para lograr una fluidez y
compresibilidad adecuada y una forma farmaceéutica de dosificacion unitaria estable y con
buena velocidad de disolucién. Ello puede apreciarse en la publicacion WO 2004/05673
A1 (equivalente a la AR 037560 A1) en donde se recurre a un proceso de granulacion via
humeda en donde se agrega un superdesintegrante externamente e internamente a los

granulos que contienen el ibandronato monosadico.

En consecuencia, existe una necesidad atin no satisfecha de nuevas formulaciones de
difosfonatos que superen los inconvenientes encontrados con las composiciones del arte
previo. En particular formulaciones de un sélido para administracién oral de liberacién
inmediata en donde la desintegracion en el tracto gastrointestinal exponga rapidamente

los cristales del principio activo.
Descripcion de la Invencion

Ahora se ha hallado que mediante la técnica de compresion directa y utilizando
determinados componentes y proporciones se obtienen composiciones farmacéuticas
solidas para administracion oral de &acidos difosfonicos que superan los problemas

presentados por las composiciones del estado del arte.

La presente invencién provee una composicion farmacéutica de acido ibandronico,
preferiblemente en su forma de ibandronato monosédico monohidratado, de altas dosis y
concentracién en forma de dosificacion unitaria (comprimidos recubiertos) obtenida por
mezcla de excipientes preparados y adecuados para ser procesados mediante la técnica

conocida en el arte como “Compresién Directa”.

Inesperadamente se ha hallado que mediante una composicion farmacéutica de

ibandronato monosddico monohidratado en altas concentraciones utilizando excipientes



adecuados se resuelve el problema de la necesidad de emplear la técnica de
granulacion, es decir formacion previa de granulos de dicho principio activo y excipientes.
De esta manera se logra mejorar los perfiles de disolucién, la estabilidad y los pasos
productivos para obtener un medicamento seguro y eficaz y de muy facil administracion
en humanos.

En consecuencia, un objeto de la presente invencién es una nueva composicién
farmacéutica soélida en forma de dosificacion unitaria para administracién oral de acido
ibandroénico, preferiblemente en su forma de ibandronato monosédico monohidratado,
preparada mediante un proceso de mezcla y posterior compresion directa de sus
ingredientes.

Las nuevas composiciones farmacéuticas de la invencion contienen hasta 330 mg de
acido ibandrénico, preferiblemente como ibandronato monosédico monohidratado,
preferiblemente hasta 200 mg, especialmente composiciones que contengan 150 mg y

mas preferiblemente hasta 100 mg de acido ibandronico.

En consecuencia, un objeto de la invencion es una composicion farmacéutica solida en
forma de dosificacion unitaria para administracion oral, preparada mediante compresion

directa, que comprende:

acido ibandrénico o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo en una

cantidad de aproximadamente 30 a 37% en peso de dicha forma de dosificacion;

al menos un diluyente en una cantidad de aproximadamente 55 a 65% en peso de

dicha forma de dosificacion;

al menos un agente desintegrante en una cantidad de aproximadamente 0,5 a 1,5%

en peso de dicha forma de dosificacion; y

al menos un lubricante en una cantidad de aproximadamente 4,5 a 5,5% en peso de

dicha forma de dosificacion.

En una realizacion preferida de la invencion, se proveen composiciones farmacéuticas
solidas en forma de dosificacion unitaria para administracién oral, preparadas mediante

compresion directa, que comprenden:

acido ibandrénico o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo en una

cantidad de aproximadamente 32 a 35% en peso de dicha forma de dosificacion;

al menos un diluyente en una cantidad de aproximadamente 57 a 62% en peso de

dicha forma de dosificacion;



al menos un agente desintegrante en una cantidad de aproximadamente 0,7 a 1,2%

en peso de dicha forma de dosificacion; y

al menos un lubricante en una cantidad de aproximadamente 4,7 a 5,2% en peso de

dicha forma de dosificacion.

En una realizacion mas preferida de la invencidon, se proveen composiciones
farmacéuticas sélidas en forma de dosificacion unitaria para administracion oral,

preparadas mediante compresion directa, que comprenden:

acido ibandrénico o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo en una

cantidad de aproximadamente 34% en peso de dicha forma de dosificacion;

al menos un diluyente en una cantidad de aproximadamente 60% en peso de dicha

forma de dosificacion;

al menos un agente disgregante en una cantidad de aproximadamente 1% en peso de

dicha forma de dosificacion; y

al menos un lubricante en una cantidad de aproximadamente 5% en peso de dicha

forma de dosificacion.

En la realizacion mas preferida de la invencion, las composiciones farmacéuticas sélidas
en forma de dosificacion unitaria para administracion oral, preparadas mediante

compresion directa, constituyen una tableta.

En realizaciones preferidas de la invencién, el acido ibandrénico esta presente en forma

de su sal monosddica monohidratada.

El agente diluyente utilizado en las composiciones de la presente invencion puede ser
seleccionado de cualquiera de los normalmente utilizados en la industria farmaceutica y

no se encuentra restringido por ninguna condicion particular.

En realizaciones preferidas de la invencion, el al menos un diluyente es seleccionado del
grupo de celulosa microcristalina, preferiblemente silicificada, celulosa gel, celulosa
microfina, celulosa en polvo o celulosa cristalina. También pueden usarse lactosa para
compresion directa, lactosa anhidra para compresion directa, lactosa hidratada para
compresion directa, Cellactose 80® (Celulosa microcristalina y lactosa coprecipitadas),
Tabletose 80® (Lactosa para compresion directa), lactosa aglomerada, manitol, fosfato
dibasico de calcio dihidratado, sulfato de calcio dihidratado y mezclas de los mismos. Se

prefiere la celulosa microcristalina silicificada.



De igual modo, el agente desintegrante utilizado en las composiciones de la presente
invencion puede ser seleccionado de cualquiera de los normalmente utilizados en la

industria farmacéutica y no se encuentra restringido por ninguna condicién particular.

En realizaciones preferidas de la invencién, el al menos un desintegrante es seleccionado
del grupo de carboximetilcelulosa sodica entrecruzada, glicolato de aimidén sédico,
povidona entrecruzada, polivinilpolipirrolidona y mezclas de los mismos. Se prefiere la
carboximetilcelulosa soddica entrecruzada.

De manera similar, el agente lubricante utilizado en las composiciones de la presente
invencién puede ser seleccionado de cualquiera de los normalmente utilizados en la

industria farmacéutica y no se encuentra restringido por ninguna condicion particular.

En realizaciones preferidas de la invencion, el al menos un agente lubricante esta
seleccionado entre estearil fumarato de sodio, talco y aceite vegetal hidrogenado, tal
como por ejemplo el producto comercializado bajo la marca Lubritab® (aceite vegetal

hidrogenado) y mezclas de los mismos.

Un objeto adicional de la presente invencion consiste en una formulacion farmacéutica
que comprende una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
realizaciones enunciadas precedentemente en forma de dosificacién unitaria recubierta

con un revestimiento farmacéuticamente aceptable.

Los agentes y composiciones de revestimiento o recubrimiento utilizados en las
formulaciones de la presente invencion pueden ser seleccionado de cualquiera de los
normalmente utilizados en la industria farmacéutica y no se encuentra restringido por

ninguna condicion particular.

En realizaciones preferidas de las formulaciones de la presente invencion, la composicion

de revestimiento o recubrimiento se selecciona de:

derivados del acido metacrilico en una cantidad de aproximadamente 1 a 4% en
peso de dicha formulacién farmacéutica recubierta; dietilftalato en una cantidad de
aproximadamente 0,05 a 1% en peso de dicha formulacion farmaceutica
recubierta y talco en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de

dicha formulacion farmacéutica recubierta,
6

hidroxietilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 1 a 4% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta; triacetina en una cantidad de



aproximadamente 0,05 a 1% en peso de dicha formulacién farmacéutica
recubierta y carbonato de magnesio en una cantidad de aproximadamente 0,05 a

1% en peso de dicha formulacion farmacéutica recubierta.

En una realizacion aun mas preferida de este objeto de la presente invencion, la

formulacion farmacéutica comprende:

una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las realizaciones
enunciadas precedentemente, recubieta con un revestimiento que a su vez

comprende:

hidroxipropilmetilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 1 a 4% en peso de

dicha formulacion farmacéutica recubierta;

polietilenglicol en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta y

diéxido de titanio en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta.

En una realizacion mas preferida de las formulaciones farmacéuticas objeto de la

presente invencion, la formulacién farmacéutica comprende:

una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las realizaciones
enunciadas precedentemente, recubierta con un revestimiento que a su vez

comprende:

hidroxipropilmetilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2,20 a 2,40% en peso

de dicha formulacion farmacéutica recubierta;

polietilenglicol en una cantidad de aproximadamente 0,20 a 0,24% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta y

diéxido de titanio en una cantidad de aproximadamente 0,30 a 0,50% en peso de

dicha formulacion farmacéutica recubierta.

Un objeto adicional de la presente invencion consiste en un método de preparacion de las
composiciones farmacéuticas sdlidas en forma de dosificacién unitaria para

administracion oral de la presente invencién, que comprende:

a) mezclar en seco &cido ibandrénico o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo en una cantidad de aproximadamente 30 a 37% en peso de

dicha forma de dosificacion, con



al menos un diluyente en una cantidad de aproximadamente 55 a 65% en peso de

dicha forma de dosificacion;

al menos un agente desintegrante en una cantidad de aproximadamente 0,5 a 1,5%

en peso de dicha forma de dosificacion;

al menos un lubricante en una cantidad de aproximadamente 4,5 a 5,5% en peso de

dicha forma de dosificacion; y

b) someter la mezcla asi obtenida a un proceso de compresion directa y obtener una

forma de dosificacion unitaria para administracion oral.

En una realizacion preferida del método de preparacion de la presente invencion, el

método comprende:

a) mezclar en seco &cido ibandrénico o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo en una cantidad de aproximadamente 32 a 35% en peso de

dicha forma de dosificacién con;

al menos un diluyente en una cantidad de aproximadamente 57 a 62% en peso de

dicha forma de dosificacion;

al menos un agente desintegrante en una cantidad de aproximadamente 0,7 a 1,2%

en peso de dicha forma de dosificacion;

al menos un lubricante en una cantidad de aproximadamente 4,7 a 5,2% en peso de

dicha forma de dosificacion; y

b) someter la mezcla obtenida a un proceso de compresion directa y obtener una

forma de dosificacion unitaria para administracion oral.

En una realizacion aun mas preferida del método de preparacion de la presente

invencion, el método comprende:

a) mezclar en seco acido ibandrénico o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo en una cantidad de aproximadamente 34% en peso de dicha

forma de dosificacion con;

al menos un diluyente en una cantidad de aproximadamente 60% en peso de dicha

forma de dosificacion;

al menos un agente disgregante en una cantidad de aproximadamente 1% en peso de

dicha forma de dosificacion;



al menos un lubricante en una cantidad de aproximadamente 5% en peso de dicha

forma de dosificacion; y

b) someter la mezcla obtenida a un proceso de compresion directa y obtener una

forma de dosificacion unitaria para administracion oral.

En la realizacidon mas preferida la forma de dosificacion unitaria obtenida mediante el

meétodo de preparacion de la presente invencion, es una tableta.

En realizaciones preferidas del método de la presente invencién, el acido ibandrénico

esta presente en forma de su sal monosddica monohidratada.

El agente diluyente utilizado en el método de preparacion de las composiciones de la
presente invencion puede ser seleccionado de cualquiera de los normaimente utilizados
en la industria farmacéutica y no se encuentra restringido por ninguna condicion

particular.

En realizaciones preferidas de la invencion, el al menos un diluyente es seleccionado del
grupo de celulosa microcristalina, preferiblemente silicificada, celulosa gel, celulosa
microfina, celulosa en polvo o celulosa cristalina. También pueden usarse lactosa para
compresién directa, lactosa anhidra para compresion directa, lactosa hidratada para
compresion directa, Cellactose 80® (Celulosa microcristalina y lactosa coprecipitadas),
Tabletose 80® (Lactosa para compresion directa), lactosa aglomerada, manitol, fosfato
dibasico de calcio dihidratado, sulfato de calcio dihidratado y mezclas de los mismos. Se

prefiere la celulosa microcristalina silicificada.

De manera similar, el agente desintegrante utilizado en el método de preparacion de las
composiciones de la presente invencion puede ser seleccionado de cualquiera de los
normalmente utilizados en la industria farmacéutica y no se encuentra restringido por

ninguna condicion particular.

En realizaciones preferidas del método de la presente invencion, el al menos un
desintegrante es seleccionado de carboximetilcelulosa sédica entrecruzada, glicolato de
almidon sodico, povidona entrecruzada y polivinilpolipirrolidona y mezclas de los mismos.

Se prefiere carboximetilcelulosa sddica entrecruzada.

Del mismo modo, el agente lubricante utilizado en el método de preparacion de las
composiciones de la presente invencion puede ser seleccionado de cualquiera de los
normalmente utilizados en la industria farmacéutica y no se encuentra restringido por

ninguna condicién particular.
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En realizaciones preferidas del método de la presente invencion, los agentes lubricantes
estan seleccionados entre estearil fumarato de sodio, talco y aceite vegetal hidrogenado,
tal como por ejemplo el producto comercializado bajo la marca Lubritab ® (aceite vegetal

hidrogenado) y mezclas de los mismos.

Aun otro objeto adicional de la presente invencién consiste en un proceso para preparar
una formulacion farmacéutica que comprende cualquiera de las composiciones

farmacéuticas preferidas enunciadas anteriormente, en donde el proceso comprende:

una etapa de rociado de dichas formas de dosificacidén farmacéutica con una solucion
del revestimiento farmacéuticamente aceptable y una etapa de secado de dichas
formas de dosificacién farmacéutica recubiertas con dicha soluciéon de revestimiento

farmacéuticamente aceptable.

Los agentes y composiciones de revestimiento o recubrimiento utilizados en el método de
preparacion de las formulaciones de la presente invencion pueden ser seleccionado de
cualquiera de los normalmente utilizados en la industria farmacéutica y no se encuentra

restringido por ninguna condicion particular.

En realizaciones preferidas del método de preparaciéon de las formulaciones de la

presente invencién, la composicion de revestimiento o recubrimiento se selecciona de:

derivados del acido metacrilico en una cantidad de aproximadamente 1 a 4% en peso
de dicha formulacién farmacéutica recubierta; dietilftalato en una cantidad de
aproximadamente 0,05 a 1% en peso de dicha formulacién farmacéutica recubierta y
talco en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de dicha formulacion

farmacéutica recubierta,

o}

hidroxietilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 1 a 4% en peso de dicha
formulacion farmacéutica recubierta; triacetina en una cantidad de aproximadamente
0,05 a 1% en peso de dicha formulacién farmacéutica recubierta y carbonato de

magnesio en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta.

En una forma aun mas preferida de este objeto adicional de la presente invencion, el
proceso de preparacion de una formulacion farmacéutica comprende aplicar un

revestimiento farmacéuticamente aceptable que a su vez comprende:

)
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hidroxipropilmetilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 1 a 4% en peso de
dicha formulacion farmacéutica recubierta ;

polietilenglicol en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta;

didxido de titanio en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta; y

opcionalmente talco en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de

dicha formulacion farmacéutica.

En la forma mas preferida de este objeto adicional de la presente invencion, el proceso
de preparacion de una formulacion farmacéutica comprende aplicar un revestimiento

farmacéuticamente aceptable que a su vez comprende:

hidroxipropilmetilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2,20 a 2,40% en peso

de dicha formulacion farmacéutica recubierta;

polietilenglicol en una cantidad de aproximadamente 0,20 a 0,24% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta; y

dioxido de titanio en una cantidad de aproximadamente 0,30 a 0,50% en peso de

dicha formulacion farmacéutica recubierta.

Breve descripcion de la figura

La Figura 1 muestra un grafico del perfil de disolucién de las composiciones de la

presente invenciéon en comparacion con un producto conocido disponible comercialmente.

Ejemplos

La invencion sera ilustrada a continuacion, en mayor detalle, mediante los siguientes
ejemplos de realizacion, que de ninguna manera deberan interpretarse como limitantes

del alcance de la invencion.

Eijemplo 1: Comprimidos recubiertos que contienen 150 mg de principio activo

Se tamizan 168,79 g de ibandronato monosddico monohidratado y 298,80 g de celulosa
microcristalina. Ambos componentes se introducen en un mezclador y se procesan hasta

lograr una mezcla homogénea.
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Por otra parte se tamizan 4,98 g de carboximetilcelulosa sédica entrecruzada, se cargan
en el mezclador junto con los componentes previamente mezclados y se procesan hasta
lograr una mezcla homogénea

Por otra parte se tamizan 9,96 g de estearil fumarato de sodio y 5,51 g de talco, se
cargan en el mezclador junto con los componentes previamente mezclados y se procesan

hasta lograr una mezcla homogénea.

Se tamizan 9,96 g de aceite vegetal hidrogenado y se agregan al mezclador con los

restantes componentes mezclados. Se procesa hasta lograr una mezcla homogénea.

A continuacion se comprime la mezcla obtenida en una comprimidora rotativa,

obteniéndose 1000 comprimidos base.

Por otra parte se prepara una suspension de recubrimiento mezclando 12,00 g de
hidroxipropilmetilcelulosa, 1,20 g de polietilenglicol 6000 y 2,00 g de didxido de titanio, en
agua purificada y alcohol etilico.

Luego se aplica por rociado la suspension de recubrimiento sobre el comprimido base
obtenido en la etapa de compresion y se deja secar, obteniéndose 1000 comprimidos
recubiertos de un peso total del nucleo de 498 mg y un peso total del comprimido
recubierto de 513,20 mg que contienen un equivalente de 150 mg de acido ibandrénico

libre, con la siguiente composicion:

Nucleo (porcentajes en peso referido al peso total del nucleo)

Ibandronato monosédico monohidrato 168,79 mg = 33,89% en peso
Celulosa microcristalina silicificada 298,80 mg =60,00% en peso
Croscarmelosa sodica 4,98 mg =1,00% en peso
Talco | 5,61 mg =1,11% en peso
Aceite vegetal hidrogenado 9,96 mg = 2,00% en peso
Estearil fumarato de sodio 9,96 mg = 2,00% en peso

Cubierta (porcentajes en peso referidos al peso total del comprimido recubierto)

Polietilenglicol 6000 1,20 mg =0,23% en peso
Hidroxipropilmetilcelulosa 12,00 mg =2,34% en peso
Dioxido de titanio 2,00 mg =0,39% en peso

Ejemplo 2: Comprimidos recubiertos gue contienen 100 mg de principio activo

11
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De manera similar a la del ejemplo 1, se tamizan y mezclan 112,53 g de ibandronato

monosddico monohidratado y 199,20 g de celulosa microcristalina silicificada.

Por otra parte se tamizan 3,32 g de carboximetilcelulosa sddica entrecruzada, se cargan
en el mezclador junto con los componentes previamente mezclados y se procesan hasta

lograr una mezcla homogénea

A la mezcla obtenida se agregan 6,64 g de estearil fumarato de sodio y 3,67 g de talco,

previamente tamizados y se mezclan hasta homogeneidad.

Posteriormente se tamizan y agregan a la mezcla obtenida 6,64 g de aceite vegetal

hidrogenado, mezclando nuevamente hasta homogeneidad.

La mezcla resultante se comprime en una comprimidora rotativa para obtener 1000

comprimidos base, que son recubiertos por rociado con una suspensién de recubrimiento.

Dicha suspension de recubrimiento se obtiene suspendiendo 7,70 g de
hidroxipropilmetilcelulosa, 0,77 g de polietilenglicol 6000 y 1,49 g de didxido de titanio en

agua purificada y alcohol etilico.

Luego del secado se obtienen 1000 comprimidos recubiertos de un peso total de nticleo
de 332,00 mg y un peso total de comprimido recubierto de 341,96 mg que contienen un

equivalente de 100 mg de acido ibandrénico libre, con la siguiente composicion:

Nucleo (porcentajes en peso referido al peso total del nticleo)

Ibandronato monosodico monohidrato 112,53 mg = 33,89% en peso
Celulosa microcristalina silicificada 199,20 mg = 60,00% en peso
Croscarmelosa sddica 3,32 mg =1,00% en peso
Talco 3,67 mg =1,11% en peso
Aceite vegetal hidrogenado 6,64 mg =2,00% en peso
Estearil fumarato de sodio 6,64 mg = 2,00% en peso

Cubierta (porcentajes en peso referidos al peso total del comprimido recubierto)

Polietilenglicol 6000 0,77 mg =0,22% en peso
Hidroxipropilmetilcelulosa 7,70 mg =2,25% en peso
Didxido de titanio 1,49 mg = 0,43% en peso

Propiedades de disolucion de las composiciones de la presente invencion

Las excelentes propiedades de disolucion de las formulaciones de la presente invencion

se demuestran mediante un ensayo comparativo de disolucion.
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Con tal objetivo se evalu6 el porcentaje de principio activo disuelto en funcion del tiempo,
comparando la composicion del Ejemplo 1 de la presente invencion con un producto
disponible comercialmente bajo la marca BONIVA® tabletas.

A fines de este ensayo se utilizd un sistema de disolucion formado por:
. un aparato de tipo Il segun la farmacopea de EE.UU. (paletas),

. medio: agua destilada

¢ temperatura: 37°C + 0,5°C

) volumen: 900 m|

) velocidad: 50 rpm

. tiempo de tomas de muestra; 15, 30, 45 y 60 minutos.

Los valores obtenidos se resumen en la Tabla | siguiente y se ilustran en el gréfico de la
Figura 1, indicando en las ordenadas el porcentaje de disolucién y en las abscisas el

tiempo transcurrido desde el inicio del ensayo.

Tabla |

Grafico Comparativo de la Velocidad de Disolucion de Acido Ibandrénico en
comprimidos recubiertos que contienen 150 mg de Acido Ibandrdénico como
Ibandronato Monosédico Monohidratado

Férmula Obtenida por Similar Farmacéutico del
Compresion Directa Mercado
Tiempo de Cantidad de Acido Cantidad de Acido
Muestreo Ibandrénico disuelto Ibandrénico disuelto
% promedio del Valor % promedio del Valor
(minutos) declarado declarado
0 0 0
15 96 92
30 102 100
45 101 102
60 101 105

De los resultados de la tabla precedente y mas claramente en el gréfico de la Figura 1, se
aprecia que las composiciones de la presente invencion brindan un mejor perfil de
disolucion del principio activo, liberandolo mas rapidamente, en comparacion con un

producto comercialmente disponible obtenido por granulacion en himedo.
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Esto se explica desde el punto de vista farmacotécnico por la liberacion inmediata y por lo
tanto la exposicidén de los cristales al medio de disolucién. En la técni’ca de Compresion
Directa no existe una entidad denominada granulo como la existente en el proceso de
Granulacion. Dichos granulos deben desintegrarse previamente para exponer el principio
activo al medio de disolucion; en la Compresion Directa una vez desintegrado el

comprimido las entidades expuestas son los propios cristales del principio activo.

El producto de la invencion permite una correcta deglucion sin desintegracion rapida en
cavidad bucal pero obteniendo una velocidad de disolucion rapida en un medio acuoso de

mayor volumen.

Se puede apreciar también que en fases posteriores las formulaciones de la presente

invencion tienen un desempefio similar a las del producto comercial.

Ello demuestra que, inesperadamente, mediante las composiciones de la presente
invencion que se basan en una tecnologia de produccion mucho mas simple y segura,
pueden obtenerse mejores resultados en cuanto a la liberacion y disposicién de
ibandronato monosédico monohidratado que los obtenidos con los productos conocidos

comercialmente disponibles, con la consiguiente economia de recursos.
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REIVINDICACIONES

Una composicién farmaceéutica solida en forma de dosificacién unitaria para
administracion oral, caracterizada porque comprende, formulados mediante

compresion directa:

acido ibandrénico o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo en una

cantidad de aproximadamente 30 a 37% en peso de dicha forma de dosificacion;

al menos un diluyente en una cantidad de aproximadamente 55 a 65% en peso de

dicha forma de dosificacion;

al menos un agente desintegrante en una cantidad de aproximadamente 0,5 a 1,5%

en beso de dicha forma de dosificacion; y

al menos un lubricante en una cantidad de aproximadamente 4,5 a 5,5% en peso de

dicha forma de dosificacion.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con lo reivindicado en la reivindicacion 1,

caracterizada porque comprende:

acido ibandrénico o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo en una

cantidad de aproximadamente 32 a 35% en peso de dicha forma de dosificacion;

al menos un diluyente en una cantidad de aproximadamente 57 a 62% en peso de

dicha forma de dosificacion;

al menos un agente desintegrante en una cantidad de aproximadamente 0,7 a 1,2%

en peso de dicha forma de dosificacion; y

al menos un lubricante en una cantidad de aproximadamente 4,7 a 5,2% en peso de

dicha forma de dosificacion.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con lo reivindicado en la reivindicacion 1 6

2, caracterizada porque comprende:

acido ibandrénico o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo en una

cantidad de aproximadamente 34% en peso de dicha forma de dosificacion;

al menos un diluyente en una cantidad de aproximadamente 60% en peso de dicha

forma de dosificacion;

al menos un agente disgregante en una cantidad de aproximadamente 1% en peso de

dicha forma de dosificacion; y
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al menos un lubricante en una cantidad de aproximadamente 5% en peso de dicha

forma de dosificacion.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada porque el acido ibandrénico o una sal o un hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo es ibandronato monosédico monohidratado.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada porque el al menos un diluyente se selecciona del grupo
de celulosa microcristalina, preferiblemente silicificada, celulosa gel, celulosa
cristalina, celulosa microfina, celulosa en polvo, lactosa para compresion directa,
lactosa anhidra para compresion directa, lactosa hidratada para compresion directa,
celulosa microcristalina y lactosa coprecipitadas, lactosa aglomerada, manitol, fosfato

dibasico de calcio dihidratado y sulfato de calcio dihidratado y mezclas de los mismos.

Una compc:sici()n farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada porque el al menos un desintegrante se selecciona de
seleccionado del grupo de carboximetilcelulosa sbédica entrecruzada, glicolato de
almidon sédico, povidona entrecruzada y polivinilpolipirrolidona y mezclas de los

mismos.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada porque el al menos un lubricante se selecciona de estearil

fumarato de sodio, talco y aceite vegetal hidrogenado y mezclas de los mismos.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada porque comprende, formulados mediante compresion

directa:

monohidrato de ibandronato monosédico en una cantidad de aproximadamente

33,89% en peso de dicha forma de dosificacion;

celulosa microcristalina silicificada en una cantidad de aproximadamente 60,00% en

peso de dicha forma de dosificacion,

carboximetilcelulosa sodica entrecruzada en una cantidad de aproximadamente

1,00% en peso de dicha forma de dosificacion;

talco en una cantidad de aproximadamente 1,11% en peso de dicha forma de

dosificacion;
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10.

11.

12.

13.

aceite vegetal hidrogenado en una cantidad de aproximadamente 2,00% en peso de

dicha forma de dosificacion; y

estearilffumarato de sodio en una cantidad de aproximadamente 2,00% en peso de

dicha forma de dosificacion.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, caracterizada porque presenta la forma de una tableta comprimida.

Una formulacién farmacéutica caracterizada porque comprende una composicion de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes en forma de dosificacién

unitaria recubierta con un revestimiento farmacéuticamente aceptable.

Una formulacion farmacéutica segin lo reivindicado en la reivindicacion 10,

caracterizada porque el revestimiento comprende:

hidroxipropilmetilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 1 a 4% en peso de

dicha formulacion farmacéutica recubierta;

polietilenglicol en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta;

dioxido de titanio en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta; y

opcionalmente talco en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de

dicha formulacién farmacéutica recubierta.

Una formulacién farmacéutica segun lo reivindicado en cualquiera de las

reivindicaciones 10 u 11, caracterizada porque el revestimiento comprende:

hidroxipropilmetilceluiosa en una cantidad de aproximadamente 2,20 a 2,40% en peso

de dicha formulacién farmacéutica recubierta;

polietilenglicol en una cantidad de aproximadamente 0,20 a 0,24% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta; y

didxido de titanio en una cantidad de aproximadamente 0,30 a 0,50% en peso de

dicha formulacion farmacéutica recubierta.

Una formulacion farmacéutica segun lo reivindicado en cualquiera de las

reivindicaciones 10 a 12, caracterizada porque el revestimiento comprende:

hidroxipropilmetilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2,34% en peso de

dicha formulacion farmacéutica recubierta;
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14.

15.

16.

polietilenglicol en una cantidad de aproximadamente 0,23% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta; y

dioxido de titanio en una cantidad de aproximadamente 0,39% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta.

Una formulacion farmacéutica segun lo reivindicado en cualquiera de las

reivindicaciones 10 a 12, caracterizada porque el revestimiento comprende:

hidroxipropilmetilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2,25% en peso de

dicha formulacion farmacéutica recubierta;

polietilenglicol en una cantidad de aproximadamente 0,22% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta; y

dioxido de titanio en una cantidad de aproximadamente 0,43% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta.

Un proceso para la preparacion de una composicion de acuerdo con la reivindicacion

1, caracterizado porque comprende:

a) mezclar en seco acido ibandréonico o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo en una cantidad de aproximadamente 30 a 37% en peso de

dicha forma de dosificacion, con

al menos un diluyente en una cantidad de aproximadamente 55 a 65% en peso de

dicha forma de dosificacion;

al menos un agente desintegrante en una cantidad de aproximadamente 0,5 a 1,5%

en peso de dicha forma de dosificacion;

al menos un lubricante en una cantidad de aproximadamente 4,5 a 5,5% en peso de

dicha forma de dosificacion; y

b) someter la mezcla asi obtenida a un proceso de compresion directa y obtener una

forma de dosificaciéon unitaria para administracion oral.

Un proceso segun lo reivindicado en la reivindicacion 15, caracterizado porque

comprende:

a) mezclar en seco acido ibandrénico o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo en una cantidad de aproximadamente 32 a 35% en peso de

dicha forma de dosificacion; con
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17.

18.

19.

al menos un diluyente en una cantidad de aproximadamente 57 a 62% en peso de

dicha forma de dosificacion;

al menos un agente desintegrante en una cantidad de aproximadamente 0,7 a 1,2%

en peso de dicha forma de dosificacion;

al menos un lubricante en una cantidad de aproximadamente 4,7 a 5,2% en peso de

dicha forma de dosificacion; y

b) someter la mezcla obtenida a un proceso de compresion directa y obtener una

forma de dosificacion unitaria para administracion oral.

Un proceso segun lo reivindicado en la reivindicacion 15 6 16, caracterizado porque

comprende:

a) mezclar en seco un acido ibandrénico o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo en una cantidad de aproximadamente 34% en peso de dicha

forma de dosificacion; con

al menos un diluyente en una cantidad de aproximadamente 60% en peso de dicha

forma de dosificacion;

al menos un agente disgregante en una cantidad de aproximadamente 1% en peso de

dicha forma de dosificacion;

al menos un lubricante en una cantidad de aproximadamente 5% en peso de dicha

forma de dosificacion; y

b) someter la mezcla obtenida a un proceso de compresion directa y obtener una

forma de dosificacion unitaria para administracion oral.

Un proceso segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17,
caracterizado porque el acido ibandrénico o una sal o un hidrato farmacéuticamente

aceptable del mismo es ibandronato monosoédico monohidratado.

Un proceso segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 15 a 18,
caracterizado porque el al menos un diluyente se selecciona del grupo de celulosa
microcristalina, preferiblemente silicificada, celulosa gel, celulosa cristalina, celulosa
microfina, celulosa en polvo, lactosa para compresion directa, lactosa anhidra para
compresion directa, lactosa hidratada para compresion directa, celulosa
microcristalina y lactosa coprecipitadas, lactosa aglomerada, manitol, fosfato dibésico

de calcio dihidratado y sulfato de calcio dihidratado.
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20.

21.

22.

23.

24.

Un proceso segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 15 a 19,
caracterizado porque el al menos un desintegrante se selecciona del grupo de
carboximetilcelulosa sédica entrecruzada, glicolato de almidén sédico, povidona

entrecruzada, polivinilpolipirrolidona y mezclas de los mismos.

Un proceso segun o reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 15 a 20,
caracterizado porque el al menos un lubricante se selecciona de estearil fumarato de

sodio, talco y aceite vegetal hidrogenado y mezclas de los mismos.

Un proceso segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 15 a 21,

caracterizado porque comprende:

a) mezclar en seco monohidrato de ibandronato monosédico en una cantidad de

aproximadamente 33,89% en peso de dicha forma de dosificacién; con

celulosa microcristalina silicificada en una cantidad de aproximadamente 60,00% en

peso de dicha forma de dosificacion;

carboximetilcelulosa sédica entrecruzada en una cantidad de aproximadamente

1,00% en peso de dicha forma de dosificacion;

talco en una cantidad de aproximadamente 1,11% en peso de dicha forma de
dosificacion;
aceite vegetal hidrogenado en una cantidad de aproximadamente 2,00% en peso de

dicha forma de dosificacion;

estearil fumarato de sodio en una cantidad de aproximadamente 2,00% en peso de

dicha forma de dosificacion; y

b) someter la mezcla obtenida a un proceso de compresién directa y obtener una

forma de dosificacién unitaria para administracion oral.

Un proceso para preparar una formulacion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicaciéon 10, que comprende una composicién farmacéutica segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque dicha forma de dosificacion
farmacéutica se somete a un proceso de recubrimiento con un revestimiento

farmacéuticamente aceptable.

Un proceso para preparar una formulacion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 23, caracterizado porque dicho proceso de recubrimiento comprende
una etapa de rociado de dichas formas de dosificacion farmacéutica con una solucion

del revestimiento farmacéuticamente aceptable y una etapa de secado de dichas
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25.

26.

27.

formas de dosificacion farmacéutica recubiertas con dicha solucién de revestimiento

farmacéuticamente aceptable.

Un proceso para preparar una formulacion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 23 ¢ 24, caracterizado porque dicho revestimiento farmacéuticamente

aceptable comprende:

hidroxipropilmetilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 1 a 4% en peso de

dicha formulacion farmacéutica recubierta;

polietilenglicol en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta;

diéxido de titanio en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta; y

opcionalmente talco en una cantidad de aproximadamente 0,05 a 1% en peso de

dicha formulacion farmacéutica recubierta.

Un proceso para preparar una formulacion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 23 a 25, caracterizado porque dicho revestimiento farmacéuticamente

aceptable comprende:

hidroxipropilmetilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2,20 a 2,40% en peso

de dicha formulacién farmacéutica recubierta;

polietilenglicol en una cantidad de aproximadamente 0,20 a 0,24% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta; y

dioxido de titanio en una cantidad de aproximadamente 0,30 a 0,50% en peso de

dicha formulacion farmacéutica recubierta.

Un proceso para preparar una formulacion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 23 a 26, caracterizado porque dicho revestimiento farmacéuticamente

aceptable comprende:

hidroxipropilmetilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2,34% en peso de

dicha formulacion farmacéutica recubierta;

polietilenglicol en una cantidad de aproximadamente 0,23% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta; y

diéxido de titanio en una cantidad de aproximadamente 0,39% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta.
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28.Un proceso para preparar una formulacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 23 a 26, caracterizado porque dicho revestimiento farmacéuticamente

aceptable comprende:

hidroxipropilmetilcelulosa en una cantidad de aproximadamente 2,25% en peso de

dicha formulacion farmaceéutica recubierta;

polietilenglicol en una cantidad de aproximadamente 0,22% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta; y

diéxido de titanio en una cantidad de aproximadamente 0,43% en peso de dicha

formulacion farmacéutica recubierta.
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RESUMEN

La presente invencidén se refiere a una composicion farmacéutica sélida en forma de
dosificacion unitaria para administracion oral de acido ibandrénico, obtenida mediante un
proceso de compresion directa, que comprende 30 a 37% en peso de acido ibandrénico o
una sal o un hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, al menos un diluyente en
una cantidad de aproximadamente 55 a 65% en peso, al menos un agente desintegrante
en una cantidad de aproximadamente 0,5 a 1,5% en peso y al menos un lubricante en

una cantidad de aproximadamente 4,5 a 5,5% en peso.

La invencién también comprende un proceso de compresidn directa para preparar dichas
composiciones asi como las formulaciones farmacéuticas recubiertas que comprenden
dichas composiciones y un proceso para preparar dichas formulaciones farmacéuticas

recubiertas.
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