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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al sohcntante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por Ia IPEA.

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.

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 depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn
de esta solicitud. ‘

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

FIGURA CARACTERISTICA
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Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : éh_Q— (gw___;»@

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2007/003746 A1
Descripcion:
| Paginas 13 en el idioma original |
Paginas 12 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 15
Figuras: Nimero (s) 2

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Bﬂsquedé Internacional.

3. Extracto de publicacion.

e
® NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
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CAVELIER
ABOGADOS

EDIFIGIO SISKT
CARRESA 43 N° 7235 . |
BOGOTA, § - COLOMBIA. Lo

HiE -3

Represientaeién ¥ Poder con autendicacién notarial ¥y Apestilie

para patentes, modelos de utilidad, disefios indusiiiavs,

marcag de fibrica, sombres comerciales, enseiias, nombres
de dominjo, lemas comerciales, licencias.

Attorney  with -notarial
models,
trade

Representation  and  Power-of-
authentication and Apostille for patents, utility
indusirial designs, trademarks, commercial  names,
emblems, domain pames, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PCDER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), aba;o finmpde: (s)f[ {we), the tmdemxgned

SANOFI-AVENTIS

LPPEL
%64

domiciliado (s) ensof. 174, avenue de France

'F-75013 Paris, Francia, hereby ratify the patent

application No. 05,057,645 £iled by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por - el presemue nortbramos & EMILIO FERRERO, tpa 31929;
GONZALO PERDOMO, rpa 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23535 y GERMAN CAVELIER, 1pa. 832, domiciliados en la Carrera 4°

N* 7233, Bogots, Colombia, en obedeciniiento a lo dispueste em &

pacigzafe 1o del Arliculo 543 del Cédigo de Comercia, o primero como
principal iy fog demds com suplenves, en su orden, como mis (Russtros)
representantes-en wdos Jos asnntos de propiedad industridl con facultad
pas recibit nefificacloncs y mombrar spoderados judiciales o

.+ extrgjudiciales. El primer representanie suplente reemplazard al principal
Bn caso de augencia 0 fmpedimento temporal o definitive de aquél. La

misma regla se aplicard cvandg el segundo representante suplente haya |
de reemplazar al primero, o el fercero 2l ségundo. En tales casos, €l
representante principal, o el priimro, o segundo suplentt, cn su ¢aso, ©
ambos, declarardn su intencidn de fio gjercer la representicién mediante
decluracidn autentivada por Notario Publico én Colombiz, o por Notario
n Pirp Fancionario Pablico, o Génsul de' Colembia, an el sxwranjero; y st

se mratare de impedimento, con el ¢emificado respeerivo, Si algune de los | '

vombredos fallare defininvamente, el siguiente omed su lugar. Cugndo
vesare la ansencia o impedimento del representante principal, o de su
primere o segundo suplentes en sy c8s0, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno U oiros segin el ¢aso, asumiéndola por

¢l solo hecho de ejercerla, cesande en ese momenio ¢l efercicio de la ;‘

reprosentacidn por €l primero, segiunde o tereer suplente ¢ su caso, !

Aderrids, confiero (conferimos) peder a los abogados anriba nombrados, :

para obtener 18 proteceién de mi {nucstraj propicdad industrial y contra
la competencia desleal, a cuya efeets autorizo (mwos) 2 log dichos

apoderados pura que me {00s) representen ante cualesquiera entidades o.

personag, gjerzan ¢ no jurisdiceidn, espocialmente ante Ias del orden
adminisrativo, cattencioso. administative v judicial, asi como los
tribunales de arbiramento, en todo lo concernients & 108 siguicnies
ssuntos: a) Obtencién de patenies de invencién, modelos de wilidad, y
disefios - industriales; ¢l regisro de marcas de fibrica, colestives,
defenzivas, de $ervicio, lemas corcroiales, nombres énmerciales,

ensciias, nombres de dominio, variedades vegerales y deaominaciones de

origen; fu Temovacidn, taspaso, cambie de nombre o - domicilie,
cancelacion voluntaria; ¥ el ragistrd de liceneias de wso de esos derechos;
b) Las acciones do competencia desteal, proteceign del consumider,
cposiciones U observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas . calitelares, coneesion do licencias, la tutels, la
proteccién de secrastos Indusiriales, v en general los juicios civiles,
penales, adminigmativos ¢ contencioso_.adninistrativos relacionados con
estos derechog; -aceiones y procesos que promovamos o se mos

& CAVELIER ABOGADOS
WPPODEG!-179 (MBYUTA 12.1.0.2.3) .

in dug mmphmce with the terms of paragraph 1st. of article 343 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIG PERRERC, tpa. 31929;
GONZALQ PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMERCIA DE PAEZ, fpe.
23355 and GERMAN CAVELIER, pa. 532, domiciled at Carrery 470
72..35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others zs
alternates, in the order of their appoinanent, as our representaives for all
mdustm] property matfers with faculty to receive motificarions and 1o
appoint attorneys i and out of Court, The first altemate shal] replace the
principal in case of his absence or of temporal or definidve impedimen,
The same rule will apply when the second alterate Tepresentative is o
teplace the first one, or when the third is to replace the first or sccond
alternates i their furn, or both of them, second. In such cascs the
principal representasive, or the first or sccond alternates in their wm, or
both of them, shall statc their intcntion Dot to st 35 TEpresemRtives
through & declarerion given before & Nozary Public in Colomdia, or before
aNaIai-y or ancther Public Official or 2 Colombian Consil ebread; and
case of irupediment, the appropriate cerrificste shall suffice. If any of the
sppointees werd to be defimitcly sbsent, the following alternate shall take
his place. When the sbsence or impediment of the principal
reprasentative, or of the first or second alternae in their num ceases, the
repmemﬁnn can be taken again in their sequence, by the principal, the

g g e e
exemsg will Bk Wy exarizo ué ion by the first,

'secondor -'Mnramcwmﬂc DMHM%W'MH me.

= above..pamed
et tion of my {our)
<§§r which purpose §
{us) befdre anv
? Jtmsgn:noﬁ 'spccmlly those
jﬁ&l"&“&% s well as before
5 ¢orcerning the following: ) Obtainment
| industrial designs; the registration of
trademarks, collective, deferfiee and service marks, slogans, sommersial
.names, tade emblems, main paes,  vegetdl  varencs  and
denominations of origin its renewal, assiznment, change of name or
domigils, voluntery candellation; aﬁd&he registration of licenses of uge of
the above rights: b) Actians of unfsir coTApGtition, protwction to he

.a

of patents, urifity. medels

. consumer, oppositions or - observarions, ' 2dwmnistrative . or  Coutt

cancellation, nullity, infringernent, granting of licenses, the action for writ
:mmdamua the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and adminisirstive smits relating o those - rights; acdons and seits
Instituteri by me {us) or against me (us). And that i all the shove maners

they may substitute tiis Power of Attarney, sompramise. soneiliate, admit
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D CAVELIER ap :
V{PPDDED! ITQMM"I'A 121128

pr:nmuevw Y pare que cn todos log asuntos arribs dewerminedos, puodan

Sustiuit aste mandsto, Gansigr, concilisr, admi anom
itlr los hechos del

Proceso, desistir, wmeelar, recibir, TéMUNGiar, ¥ ratificar los actps de s e spomerof ¥

" agentes oficiosos,

Dada y frmado hoy!Given ad sigaod this,_
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r Signytee

Sanofi-Aventis

Dr. Markus Jacobi

ArUSTILLE i
(Comentxon de La Haye du 5 Octobre 1961)

.1 chubhque Frang;aise
Le présent acte public

[ 2. - & été signé par T(‘KQQM@ { soremasinsens
3. - agissant en qualité de .. HOTeC LS. ...
4. - est revétu du sceau de . /lf.,...chﬁ.

ATTESTE 9 1 JuIN 2005

sassutrsrcbrsrmaerarrabhey AW/ seberaunonenatan PR Ly

cureur G“* pres la Cour d'Appel
~£d 908 Voo A

DGADOS

mhe facts of the case, desisr, canel, reccive, resign, and ratidy acts dnnc by .




" Le Notaire

b

K. L. A%OCIES
CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) | 20, mcisiaris

75002 PARIS
TeL 01 5504 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

Le Notaire soussigné certifie : que la 31g11ature qui précéde de
Markus JACOBI

Est authentique et que le mgnatalre occupe actuellegnent le poste de Directeur Operations
Brevets Europe :

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le dr01t ﬁang:als

que la société est sisel 74 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité a octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaare qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.

Etabli et signé  Paris /\
Le %0 /0g/08 /7 \)

(signature — cachet)

-/ APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) %
Pays:
Le présent ublic , ~ .
2. a été Slgllé par : 0GOS Hf'\aﬁn o ’E\,L c‘ggf
3.  agissant en qualité de F'D’gug*:g;';;gf"‘iu::}fﬁx
4, est revétu du sceau/cache du
26 BIC,2007
: Aftesté
5 a g 6.
7. par :
8 N '
9. ~Sceau/cachet: 10.
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~Sanofi-Aventis

.L. ASSOCIES

. 20, rue de la Paix
| 75002 PARIS .

Operaciones Patentes Europa, de la soctedad Sanofi-4
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; .

' (Firma — sello ) - | MARIA FUCIERIA SANINT

" Traduccién Oficial No. 20050708 de un documento escnto en Francés y en

INGLES, el cual, para su. vdemﬁcacton se sella con el sello de Maria Eugenia
‘Sanint Traductora Oficial segiin Resolucion 1448 del Mnnusteno de Justicia.

LE%LIMCIPNES
Escntas en FRANCES, al pie de un PODER escnto en ESPANOL otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMlLIdD FERRERO GONZALO PERDOMO, LUZ
'CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (bor el cual se ratifica la solicitud de

2005.)

‘patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de

(Firma Ilegible) | < R

Dr. Markus Jacobi | :
‘ \

Visto para la certificacion matenal da la ﬁrma del Sr. Markus Jacob: puesta

anteriormente. S ; !

(Firma llegible) ‘

Notarios .

Sello del Notario .

.3
GTOCAPIA COMNTILE CON EL ORIGIN,
;. QUEB E TENIDO A LA VISTA

‘El Notano suscrito certifica que la f rma puesta ante :
| | .
Marcus Jacobi - 3 | i
: 1 1 ‘ ‘%
" es auténtica, y que el signatario ocupa actuaiments..sf .36, Directas de

, Y que.la dicha
a sacnedad fiene su

sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS Francna Wque el signatario esta

habmtado para otorgar el presente poden |

Todos los hechos mencuonados antenormente 8on de conoc:mlento del Notano
quien examing los documentos ao;respoﬂd:erﬁes y los certifica.

Dadoy ﬁrmado en Parls hoy, 20 de jumq de 2005 c
El Notario ‘ T E1iA SANINT

33 OFICIAL
116 DEL

TRARUCIOT.
iy §
matnile " - . 5( & £,
BEL MIISTEND DE JLSTION "i of Mk é““ ‘E“'“m‘“
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(Hegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA _ ; ;
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa
“El presente Documento Pblico
Fue firmado por el Abogado Koenig
Quien acta en calidad de NOTARIO "
4. Llevael sello de SUDESPACHO |
. : .
5. En Paris 6.  El 21 dejuniode s00s B
7. Porel Procurador Generai ante dodymens [Rsiancia
8.  -Bajo el Nimero 81903 g -
Sello/Estampilla: ;
PABLC M END; ’j

Sello del Tribunal de Primera Jnstongiade aris B

&
10- Firma: (lleg

¥

H

o
b
Btk

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005

it gy [E!
bALWIA t ‘
T4 B DAL
RS, - . . 3055’_, -
&l 5
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE pUBL]:EE EN VERTU DU TRArrE DE COOPERATION
EN MATﬁ;'RE DE BREVETS (PCT) ‘

(19) Organisation Mondla]e de la Propriété | ‘ £

nellecuclle "mj“ mlmlmmnmuummmnnnmmmummmmunulmumnmmunumn

Burean international
(43) Date de la publication internationale PC'H (10) Numéro de publication internationale

11 janvier 2007 (11.01.2007) WO 2007/003746 Al

(81) Classification internaﬁonale des brevets : 1(81) Etats désignés (sauf indicatmn contraire, pour tout titre de

AGIK 9/24 (2006.01) AGIK 31/437 (2006.01) 1 protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT,
. AS6IK 9/36 (2006.01) A6IK 47712 (2006.0}) i AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BW, BY; BZ, CA, CH, CN, CO,
|
|
|

CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG; ES, FI, GB,
GD, GE, GH, GM, HN, HR, HU, 1D, 1L, IN, IS, JB, KE,
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU,
, ' LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG,
(22) Date de dépdt international : - 26 juin 2006 (26.06‘2006) 3 NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD,

‘ SE, 8G, SK, SL, $M, 8Y, 17, T™, TN, TR, TT, TZ, UA,

(21) Numéro de la demande internationale t ‘
PCT/FR2006I001456 w

(25) Langue de dépbt : . frangais ‘ UG, US, UZ, VC, VN ZA, IM, ZW.

(26) Langue de publication : %frangais i (84) KEtats désignés (sany" indication contraire, pour tout titm

(30) Données relatives 3 la priorité: - By iy ﬁ?{‘,’mﬁdgﬁ‘"ﬁ’f@ 0 ot
0506539 28juin 2005 QBO62005)  FR -~ jon e (AM, AZ BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),

0 Dot (e e o G et o U9 R T 1 L0 TYNE N
F.75013 Paris (FR), ’ | " RO,SE,&I 8K, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA,

‘ GN GQ,GWWJ,MRNESNTDTG)
(72) Inventeurss et { |
(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : ALAUX wPub]iee '
Gérard [FR/FR]; 33, rue du Roussillon, Val des Qua- |~ avecrapport de rechierche intemationale

tre Pignons, F-78650 Beynes (FR). ANDRE, Frédéric avant l'expiration du délai prévu pour la modification des .
[FR/FR]; 6, allée Madelgine, F-91370 Verribres-le-Buisson = revendications, sera republiée si des modifications sont re-
(FR). LEWIS, Gareth [GB/FR]; 39, avenue de Paris, | cues :

F-91410 Donrdan (FR). SERRE, Véronique [FR/FR], , |

cherin du Paradis, F-91430 Igny (FR). i | En ce qui concerne les codes & deux lettres et autres abrévia-

! | tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
(74) Mandataire : WEBER, Mathicw; Sanofi-Aventis, 174, | abréwatwus" figurant au début de chaque numéro ordinaire de
avenue de France, F-75013 Paris (FR) o la Gazette du PCT, |

(54) Title: PROLONGED RELEASE FORMULATI(DN OF AC‘TIVE PRINCIPLES HAVING A I’H-DE.PENDENT SOLUBIL-
ITY

(54) Titre : FORMULATTON A LYBERATION PROLONGEE Dﬁ PRINCIPES ACTIFS PRESENTANT UNE SOLUBILITE DE-
PENDANTE DU PH |
1 S
(57) Abstract: The invention concerns a novel formplation for ‘pro]onged release of an active principle having a pH-dependent
solubility. The inventive formulation corprises a matrix support based on hydrophilic polymer containing a specific dose of active
principle, and further comprises on or more acidifying. agents in the form of an acid salt of an organic acid,

. - .
(57) Abrégé : Linvention concerne une nouvelle formulation pour une libération pml_ongée d'un principe actif présentant une solu-
bilité dépendante du pH. La formulation de Invention comprend nn excipient matriciel & bage de polymére hydrophile renfermant

une dose déterminée de principe actif, et cormprend également un ou plusieurs agents acidifiants sous forme d'un sel acide d'on acide
organique.
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WO 2007/003746 ' PCT/FR2006/001466

| 1
FORMULATION A LIBERATION PROLONGEE DE PRINCIPES ACTIFS DE
MEDICAMENTS

[0001] La présente invention se rapporte & une nouvelle vfdrmulation & libération
prolongée, utilisable pour divers principes acﬁfs de medicaments. '

[0002] L'invention se rapporte en particulier & une nouvelle formulation adaptée pour la
libération prolongée de principes actifs qui présentent une solubilité dépendante du pH et
qui sont utilisés sous forme de base ou de sels d’addition de ces bases.

En particufier, Iinvention se rapporte & une formulation a libération prolongée utilisable
avec le zolpidem, mais n'est pas limitée & ce seul principe actif.

[0003] Le zolpidem est un agent hypnotique & durée d’action courte approprié pour la
mise en ceuvre de la formulafion selon linvention,

Le zolpidem est un principe actif dérivé de la famille chimique des imidazopyridines. Il est
administré par voie orale sous forme de compﬁmé. ‘

[0004] Le zolpidem agit rapidernent, avec une durée d’action allant jusqu ‘a 6 heures.
Les données pharmacodynamiques et pharmacocinétiques montrent que le zolpidem
posséde a la fois une absorption et une biodisponibilité rapides. En effet, 70 % du
zolpidem sont disponibles aprés 'administration orale a la dose thérapeutique utilisée,
qui varie enfre 5 et 10 mg dans les formes conventionnelles.

La concentration plasmatique maximale est atteinte entre 0,5 et 3 heures et le temps de

demi-vie est court, avec une moyenne de 2,4 heures.

[0005] Des formes d'administration & libération Emmédiate du zolpidem sont déja
connues. Elles permettent & la formulation de se désagréger rapidement dans le tractus
gastro-intestinal, de se dissoudre dans les ﬂui-dés du fractus én permettant au principe
actif d'étre ensuite absorbé et de produire son effet pharmacologique en induisant le
sommeil chez le patient.

[0006] On connait également une forme d‘édminisfraﬁdn 4 libération prolongée de
zolpidem, permettant de libérer le principe actif dans ;l'_me période compatible & la fois
avec le temps désiré de sommeil et celu héééséaife & I'élimination du médicament du
corps humain. '
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2 .
[0007] Une telle fcirme & libération prolongée est notamment décrite dans le document
EP-A-1 135 125 qui décrit un comprimé & libération prolongée, comprenant une couche
unique renfermant le principe actif noyé dans la masse d'un matériau polymerique a
base de cellulose. |
Ce matériau polymérique, qui forme au contact des milieux aqueux' une matrice, permet
un ralentissernent de la dissolution du principe actif, qui peut ainsi produire son effet
pharmacologique plus lentement, '

[0008] Le document EP-A-1 135 125 décrit également d’autres formes de réalisation de
formulations & libération prolongée de zolpidem. Par exemple, il est décrit un comprimé

multicouche dans lequel le zolpidem est présent dans deux entités, une entité a libération

immédiate, par exemple exierne, et une entité a libération prolongée, par exemple
interne.

[0009] L'entité & libération prolongée comprend une-couche ou noyau de matériau
polymérique, en particulier un polymére 3 base de celiulose, libérant la quaniite de
zolpidem qu'il renferme plus lentement que Pentité a libération immédiate. '
Selon cette forme d'exécution, le total des deux doses de zolpidem contenues dans
chaque entité correspond & la dose que I'on souhaite admiﬁistrer au patient.

[0010] Pour assurer un micro~pH sufﬂéamment bas pour maintenir la solubilité du
zolpidem indépendante du pH des milieux digestifs rencontrés, le document EP-A-1 135
125 décrit Tutilisation d'un agent acidiﬁaﬁt, par exemple de l'acide citrique, tartriqgue ou
fumarigue.

Dans la présente demande de brevet, on entend par micro-pH local (ou pH local) le pH
existant dans l'environnement immédiat de la formulation, au fur et & mesure de sa
dissolution dans le tractus gastro-intestinal,

En particulier dans une portion non désintégrée de la formulation mais dans léque!ie de
'eau a déja pénétré & un temps donné.

[0011] Ces agents acidifiants présentent cependant Iinconvénient de pouvoir reagir,
dans certaines conditions, avec le ou les polyméres a base de cellulose présents dans la
formulation.

[0012] On a ainsi remarqué, lorsque la formulation est exposée & la chaleur et &
Phumidité, que Pagent acidifiant pouvait provoquer une hydrolyse partielle du polymére &
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3]
base de cellulose constituant excipient matriciel de la formulation, conduisant a des
chainas polymériques plus courtes.
Cette dégradation du polymere par l’agent acidifiant peut alors conduire & une stabilité

. réduite des formulations, et peut obliger le fabricant & préconiser des conditions de

stockage plus strictes, vis-a-vis de la chaleur et de I'humidité, ou & prévoir un systéme de
conditionnement plus étanche.

[0013] L'invention a pour but de résoudre cet inconvéhient, en proposant une formulation
& libération prolongée permettant de maintenir un 'pH local suffisamment bas pour
assurer une solubilité du principe actif indépendante du pH, et sans dégradation du
polymére présent dans la matrice, ni incidence négative sur la stabilité du principe actif.

[0014] Un premier objet de Pinvention concerne une telle formulation a libération
prolongée.

[0015] La formulation de Finvention pour une libération prolongée d’un principe actif
présentant une solubilité dépendante du pH comprend un excipient matriciel & base de
polymére hydrophile qui renferme une dose déterminée de principe actif, et se
caractérise en ce qu'elle comprend un ou plusieurs agents acidifiants sous forme d'un sel
acide d'un acide organique.

Le sel acide de I'agent acidifiant peut &tre par exemple un sel acide de l'acide citrique,
tartrique, fumarique, succinique ou malique, ainsi que les mélanges de ceux-cl.

[0016] On a en effet découvert que de tels agents acidifiants, tout en penneﬁant de
maintenir un pH local bas, et d'assurer ainsi une libération du principe actif indépendante
du pH, ne provoquaient pas de dégradation de la matrice polyméﬁdue hydrophile avec
-laquelle ils sont en contact, |

[0017] Des exemples d'agent acidifiant sous forme de sel acide sont le tartrate
monopotassique (ou bitartrate potﬁssidue), le tartrate monosodique, le citrate
monosodique, le citrate bisodique, et/ou les mélanges de ceux-ci. |

Parmi les sels acides ci-dessus, lé tartrate monopotassique présente de plus l'avantage
de ne pas avoir d'influence sur la stabilité du tartrate ou de I'hémitarirate de zolpidem.

[0018] Le pourcentage d’agent acidifiant est compris entre environ 2 % et environ 10 %
en poids, calculé par rapport au poids total de la formulation, par exemple entre environ 4
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% et environ 8 % en poids. ]

[0019] ll va de soi que linvention ne sé limite pés ala fofmulaﬁon de zolpidem:
D'autres principes actifs dont la solublllte dépend du pH environnant peuvent &fre utilisés
dans le cadre de Finvention., Ceci est le cas notamment pour des principes actifs

basxques, présents dans la fon'nulatxon sous fbrme de base libre ou de sel, ces principes

|
actifs étEnt insolubles ou falblement solubles en mllleu aqueux a pH neutre, et quand la

valeur de pKa est supérieure & 2. \

[0020] Par exemple, d'autres pnnmpes actifs utlhsables avec l’inventlon sont le N-[2-[(4-
amlnocarbonyl)pynmxdm~2—yl]amlno]ethyl]~2-[[3-[4-(5~chloro-2—mevthoxyphenyl)plperazm~
~yl]propyl]amino]pyrlmldme-tlwcarboxnlnide, le chiorhydrate de 5-(8-amino-7-chloro-2,3-
dihydro-1,4-benzodioxin-5-y1)-3-[1 —(2~pl‘19nylethyl)plpendm»4-yl]~1 3,4-oxodiazol-2(3H)-
one, | la 7-ﬂuoro—2~oxo-4~[2—[4«(ﬂ11eno~[3 2-¢J-pyridin-4-yl)piperazin-1 yl]ethyl]~1 2~
dnhydroqumolme—‘l-acetamlde le clopldogrel la mizolastine.

[0021] Les princ:pes actifs utilisables ldans Ie cadre de linvention peuvent exister sous

forme de base, d'un sel d’addmon, natamment un sel acide, d’hydra’te ou de solvate, &

savoir sous forme d’assoclations ou de comblnalsons avec une ou plusieurs molécules
d’'eau ou avec un solvant, ‘

0
!

Par exemple, le zolptdem peut étre utlli%.é S0US 1forme d'hémitartrate.

[0022] La formulatlon de Iinvention mmprend un excipient matnciel permettant une
libération prolongée du pnnc.lpe acfif. A titre d’exemples d'excipient matriciel 4 base de

polymére hydrophlle, on peut cltell la cellulose et ses dérivés, par exemple

l’hydroxypropylméthylcellulose ' r (hypromellose), . l'hydroxyethylcellulose,
Thydroxypropylceliulose, la carboxyméthylcellulose, les gommes végétales et leurs
dérivés, les dérivés de l'acide algmlque, l’amldon et ses dérivés.

[0023] La formulation & libération prolongée de linvention comprend en outre les
ingrédients classiques utilisés dans ce type de formulatlon
Ainsi, la formulation de l'mventlon peut comprendre un ou plusieurs agents dlluants
agents désagrégean’cs agents llants, lubnﬁants exciplents d'écoulement, agenis
colorants choisis parmi ceux connus de I’homme du métier.

[0024] A titre d'exemples d'agents dild@nts, od peut citer le lactose et ses dérivés, par



10

15

20

25

30

35

WO 2007/003746 PCT/FR2006/001466
exemple le lactose monohydraté, la ¢ellulose et ses dérivés, par exemple la cellufose
microcristalline, le mannitol, I'hydrogéno-phosphate de calcium, le phosphate tricalcique,
le sulfate de calcium, Pamidon et ses dérivés, notamment I'amidon prégélatinisé,
amidon réticulé.

[0025] A fitre d’'exemples d’agents liants, on peut citer 'hydroxypropyiméthyicellulose de
bas poids moléculaire et ses dérivés, par exemple le Methocel® E5, les povidones par

" exemple le Kollidon K30.

[0026] A titre d'exemples d’agents désagrégeants, on peut citer 'amidon et ses dérives,
par exemple la carboxyméthylamidon sodique, la povidone rétigulée, le croscarmellose,
I'hydroxypropylcellulose de bas poids moléculaire. '

[0027] A titre d'exemples d’agents lubrifiants, on peut citer I’acide stéarique et ses sels, -
par exemple, le stéarate de magnésium, le fumarate stéaryle de sodium, le behenate de.

glycéryls.

[0028] A titre d’'exemples d'excipients d'écoulement, on peut citer la silice et ses dérivés
par exemple la silice colloidale anhydre, le dioxyde de silicium colloidal, le talc,

[0029] A titre d’exemples d'agents colorants, on peut citer les oxydes Améfalliques, par
exemple les oxydes de fer, notamment de fer rouge ou jaune, l'indigotine, le curcumin, la
riflavine, la tartrazine, 'azorubine, les carmines, Terythosine, le rouge 2G, le bleu patenté
V, les chlorophylles, les complexes de cuivre de chlorophylle, les caroténoides, les

extraits de paprika, les anthocyanes, le dioxyde de titane, Ialuminium, I'argent, I'or, ainsi |

que les autres agents colorants pharmaceutiquement acceptables,

[0030] Selon une forme d'exécution, la formulation de invention comprend une couche
de pelliculage. |

Cette couche de pelliculage peut comprendre un ou plusieurs agents opacifiants, agents
plastifiants, colorants, ainsi qu'un ou plusieurs exbipients, polyméres ﬁlmpgénes.

[0031] Ces ingrédients sont choisis parmi ceux connus de 'homme du métier. A titre
d’exemples d'agents opacifiants, on peut citer l'oxyde de titane; & titre d'exemples
-d’agents plastifiants, on peut citer le polyéthyléne glyc;ol et ses dérivés; a titre d'exemples
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\
d'excipients, on peut citer le lactose et\ses dérives, par exemple !e lactose monohydraté.

A fitre d'exemples d'eXClplentS polymeres ﬁlmogenes, on peut citer
Ihydroxypropyléthylceliulose, l’alcool,pplyvmthue

[0032] De fagon générale, la formulation de l‘inventnon comprend une entité & libération
prolongee et, éventuellement, une entﬂé a liberatlon immédiate.
?

\
[0033] Selon Finvention, on entend par enhté libération immédiate une dose

comprenant une quantité déterminée de pﬁnqipe actif & hbéra’aon immédiate, telle que
par exemple un comprimé ou un peltet a hbpratlon immédiate, ou plus!eurs des ces
doses foijmulées dans une gélule ou un c‘omﬁrimé; une matrice & libération immédiate
dans un comprimé; une couche & libémi‘ation irr%tmédiate dans un comprimé multicouche;

© une coucbe d'enrobage 3 libération imn})édiat'e dans un comprimé enrobé.

15

20

25

30

35

! |

[0034] On entend par entité a Iibéra{lon prolongee une dose eomprenant une dose
déterminée de principe actif & hbératipn prolangée telle qu'un compnmé 3 libération
prolongée, ou plusieurs des ces doses ‘fonnulé\\es dans une gélule ou un comprimé; une
matrice & libération prolongée dans um compﬁmé une couche & libération prolongée
dans un comprimé multicouche. i‘

i |

[0035] Les formes umtaires d'admmistra*ﬁon de la formulation de Finvention comprennent
les formes par vole orale ielles qué les qompnmés notamment les comprimés

mutiicouche, enrobés, a noyau. les gelules molles ou dures.

[0036] Selon une forme d'exécdtion,E la forrﬁulaﬁon de l’inVenﬁon 'c'onsiste en un

comprimé multicouche, notamment un cﬁ)mprim% & deux couches.

: |
[0037] La premtére couche est a hbération fmmedtate et comprend une dose de
zolpidem, délivrant par désintégration rapide au‘ contact de 'eau la totahte du zolpidem
qu'elle renfarme, a u '
La seconde couche est & libération prolongée et referme également une dose de
zolpidem, délivrant progressivement le principe ac’af par erosion et diffusion.
Les teneurs en principe actif de chacune des deux couches peuvent varier,
généralement les doses respectives sont sensiblement de méme grandeur

[0038] Par exemple, la couche & iibératidn immédiata peut contenit de 40 a 55 % dela

%
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dose totale de prinbipe actif contenue dans la foi‘rnulaﬁon, par exemple 48 % de principe
actif, et la couche & libération proldngée peut contenir de 45 & 80 % de la dose totale de
principe actif contenu dans la formulation, par exemple 52 %.

{0039] Ainsi, selon une forme d’exécution, la formulation de I'invention comprend :

- une premiére couche & libération immédiate comprenant un principe actif dont la

solubilité est dépendante du pH, et un ou plusieurs agehts liants, Iallpremiére couche
"comportant éventuellement un ou plusieurs autres excipients tels que agents diluants,

agents désagrégeants, agents lubrifiants, agents colorants ;

- une seconde couche & libération prolongée, adjacente & la premiére couche,

comprenant un principe actif dont la solubilité est dépendante du pH, un ou plusieurs .

agents acidifiants sous forme de sel acide et un ou p,lusieurs excipients matriciels, la
seconde couche comportant éventuellement un ou plusieurs autres excipients tels que
agents diluants, agents liants, agents lubrifiants, agents colorants.

[0040] Selon une forme d'exécution, la premiére couche & libération immédiate
comprend, en pourcentage en poids par rappprt au poids total de la couche considérée :

- de 1% & 10 % en poids d'hémitartrate de zolpidem,

- de 50 % & 95 % en poids d'agent diluant,

- de 0% a 10 % en poids d'agent désagrégeant,

~ de 0 % a5 % en poids d'agent liant,

- de 0,5 % a 2,5 % en poids d'agent lubrifiant,

- de 0% a 0,5 % en poids d'agent d'écoulement,

- de0%a1%en polds d'agent cblorant.

[0041] Selon une forme d‘ex'écutipn, la seconde couche & libération prolongée
comprend, en pourcentage en poids par rapport au poids total de la couche considérée :

- de 1% a 10 % en poids d'hémitarirate de zolpidem,

- de 40 % a 80 % en poids d'agent diluant,

- de 20 % & 50 % en poids d'excipient matriciel,

- de 5 % & 15 % en poids d'agent acidifiant,

- de 0,5 % a 2,5 % en poids d'agent lubrifiant,

- de 0% & 0,5 % en poids d'agent d'écoulement.

[0042] Selon cette forme d'exécu{ion‘, la formulation peut comprendre également une
couche de peliiculage, enrobant la premiére et la seconde couches.
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8 .
Cette couche de pelliculage peut étre réalisée & partir de compositions disponibles
commercialement, par exemple les? produits commercialisés sous les dénominations
OPADRY® I 32F20797, OPADRY® YS-1-1418 et comprend généralement comme
ingrédients principaux un excipient de chai'ge, un fiant polymérique, un agent opacifiant,
un agent plastifiant, un agent colorant et un solvant.

[0043] Les exciplents contenus dans la premiére et la seconde couche peuvent étre
identiques ou différents entre eux, a I'exception de I’agent acidifiant.

[0044] Les compositions selon ['invention peuvent étre préparées selon les méthodes
connues de I'hnomme du métier. |

Les comprimés a libération immédiate peuvent étre préparés par compressioh directe de
mélanges des principes actifs sous forme de base ou de sels avec des diluants, tels que
la cellulose microcristalline, le mannitol, le sorbitol, le lactose. D'autres excipients, tels
que des désagrégeants ou des lubrifiants, peuvent étre ajoutés.

Le choix entre ces excipients fonctionnels ainsi que ces diluants est bien connu de
I'homme du métier. '

[0045] Selon une autre forme d'exécution, les comprimés peuvent étre préparés par
granulétion & l'eau d'un mélange du ou des principes actifs avec les diluants, agents
désagrégeants et polymére de liaison apprapriés, puis calibration ét séchage du granulaf
obtenu, addition d'un agent lubrifiant, suivie par une compression sur uné machine a
comprimer. |

[0046] Les méthodes mises en ceuvre sont' généralement celles déérites dans la
littérature, par exemple B. B. Sheth; F. J. Bandelin, R. JF. Shangraw, Compressed

tablets, dans Pharmaceutical dosage forms : Tablets, Vol 1, édité par H. A. Lieberman .

and L. Lachman, Dekker N, Y. {(1980).

[0047] Les comprimés a libération prolongée peuvent étre préparés par incorporation
d'excipients matriciels dans la formulation, sans agents désagrégeants. De tels
excipients matriciels sont par exemple les polyméres hydrophiles décrits ci-dessus, par
exemple a base de celluiose. qui gonflent en contact avec I'eau. et libérenf de facon
. prolongée le prindipe actif par diﬂ'usion au travers du réseau de polymere gonflé.

[0048] Les méthodes pour préparer des comprimés & plusieurs couches ou a plusieurs
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enrobages sont décrites par W. C. Gunsel, compression coated and layer tablets in

pharmaceutical dosage forms: Tablets, vol 1, édité par H. A. Lieberman et L. Lachman,
Dekker N. Y. (1980).

5 Exemple 1. Préparation d’'un comprimé é deux couches, contenant une dose de

10

6,25 mg de zolpidem.

[0049] On prépare selon les techniques décrites ci-dessus un comprimé présentant la
composition indiquée dans le tableau | cl-aprés.

Tableau |
Constituants Poids (pourcentage par couche)
Couche 2 libération immédiate
Tartrate de zolpidem = 2,4
Lactose monohydraté . 70,05
Cellulose microcristalline '_ 20,0
Carboxyméthylamidon sodique . 3,8
Hypromellose 6 m.Pa.s 2,5
Stéarate de magnésium ‘ 10
Silice colioidale anhydre — 02
Oxyde de fer 1 0,040
Eau purifiée ' » q.s.
Sous-total x 100,00
Couche a libération prolongée ‘ | ,
Tartrate de zolpidem | ) ‘ 26 .
Lactose monohydrata . 38.2
Hypromellose 4000 m.Pa.s - - 30,0
Cellulose microcristalline 5 30,0
Tartrate monopotassique | 8,0
Stéarate de magnésium _ | 10
Silice collotdale anhydre — - 0.2
Eau purifiée ~ - _ — - q.s.

Sousstotal T 100,00

%
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| Tableau| (suite)
_ Pelliculage : ‘
Lactose monohydraté ' : ' 36,0
Hypromellose 15 m.F’a.sf : 28,0
Oxyde de titane ' 24,63
Polyéthyléne glycol 3350 10,0 |
Oxyde de fer | . 1,37
Eau purifiée 4 . qs.
Sousfotal 100,00
Masse totale du comprimé (mg) 260,00

Exemple 2. Préparation d’un c&mprlmé 3 deux couches, contenant une dose de
5 12,5 mg de zolpidem. | '

[0050] On prépare selon les techniques décrites cl-dessus un comprimé présentant la
composition indiguée dans le tableau Il ci-aprés.

10 Tableau Il
Constituants , | Poids (poqrcentage par couche)
Couche a libération immédiate ' ,
Tartrate de zolpidem | | 4,8
Lactose monohydraté ' 67,65
Celluloge microcristalline ' ‘ 20,0
Carboxyméthylamidon sodique 3,8
Hypromellose 6 m.Pa.s. ' : 25
Stéarate de magnésium ' 1,0
Silice colloidale anhydre 0,2
Oxyde de fer - ‘ 0,048
Eau purifiée | | q.s.
~ Sousdotal 100,00
Couche & libération prolongée ‘
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Tableau Il (suite)
Tartrate de zolpidem 5,2
L.actose monohydraté i 40,6
Hypromellose 4000 m.Pa.s 25,0
Celiulose microcristaliine 20,0
Tartrate monopotassique 8,0
Stéarate de magnésium 1 0
Silice colloidale anhydre 0,2
Eau purifige q.s.
Sous-total 100,00
. Pelliculage ‘
Lactose monohydrateé 36,0
. Hypromeliose 15 m.Pa.s © 28,0
Oxyde de titane 20,54
~Polyéthylgne glycol 3350 10,0
indigotine 5,46
Eau purifiée q.s.
Sous-total 160,00

Masse totale du comprimé (mg)

260,00

Exemple 3. Préparation d’un comprimé & deux couches, contenant 12,5 mg de

5 tartrate de zolpidem et de I'acide tartrique.

10

Tableau i

[0051] On prépare selon les techniques décrites ci-des}sus un_comprimé présentant |a
composition indiguée dans le tableau lll ci-aprés, ‘

Constituants

Pg_ ids (pourcentage gar'coughe)

Couche & libération (mmédiate

" Tartrate de zolpidem

Lactose monohydraté
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Tableau |l (suite)

Cellulose microcristaline 200
Carboxyméthylamidon sodigue 38
Hypromeliose 6 m.Pa.s | 2,5
Stéarate de magnésium. 1.0
Silice colloidale anhydre 02
Oxvde de fer 0,049
Eau purifiée 4.8,
Sous-total | 100,00
Couche a libération prolongé e |
Tartrate de zolpidem 5.2
Lactose monohygfaté 40,2
Hypromellose 4000 m.Pa.s 250
Cellulose microcristalline 20.0
Acide artrique 8.4
Stéarate de magnésium 1,0
Silice oollo'\'dale' anhydre | 0.2
Eau purifiée a8
Sous-total 100.00
Pélliculage |
Hypromellose 16 m.Pa.g _ 68.0
Oxyde de titane ‘ 21,8
" Polyéthyléne glycol 3350 | 80
‘ ~ Oxyde de fer N 1 ,g '
" Polysorbate 80 1,0
Eau purifiée a.8.
" Sous-total : 100,00
Masse totale du comprimé pﬁg) 260.00

Exemple 4. Etude de stabilité des formulations de Pinvention.

5

[0052] La stabilité des formulations selon linvention est comparée & celle d'une
formulation préparée selon l'exemple 3. |

Les conditions expérimentales sont les suivantes:
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- appareil & panier
- milieu de dissolution: 500 ml d' HCI 0, 01 M degazé
- vitesse de rotation: 100 tpm
- température: 37°C, 0,5 °C
- prise d'essai: un comprimé a analyser par récipient
- temps de dissolution: 6 heures
- prelévements en continu
- lecture: toutes les 5 minutes jusqu’é 30 minutes, puis toutes les 15 minutes jusqu'a 6
heures ,
- dosage: par spectrophotométrie U.V. 2 205 nm (cuve: 10 mm, filtre: 0,22 pm)
- étalon: solution & 25 mg / | de tarirate de zolpidem exprimée en tartrate anhydre, &talon
de travail, dans HCI 0,01 M.

[0053] Les résultats obtenus sont représentés sur les figures 1 et 2, dans lesquelles Ia
figure 1 représente I'évolution des {proﬁls de dissolution en fonction du temps, obtenue
avec la formulation préparée selon l'exemple 3 (comprimé de zolpidem & 12,5 mg
contenant comme agent acidifiant de l'acide tartrique), et la figure 2 représente
I'évolution des profils de dissolution en fonction du temps, obtenue avec la formulation
préparée selon l'exemple 2 (comprimé de zolpidem & 12,5 mg contenant comme agent
acidifiant du tartrate monopotassique).

[0054] It apparait que la formulation de 'exemple 2 présente une stabilité & la chaleur et
a I'humidité supérieure a celle de la formUlafion préparée selon I'exemple 3.
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'REVENDICATIONS

1. Formulation & libération prolongée, ufilisable avec un principe actif présentant une
solubilité dépendante du pH, cbmprenant un excipient matriciel & base de polymére
hydrophile, l'excipient matriciel i'enfermant une dose déterminée de principe actif,
caractérisée en ce qu'elle comprénd un ou plusieurs agents acidifiants sous forme d'un
sel acide d'un acide organique.

2. Formulation selon la revendication 1, caractérisée en ce que le sel acide de Fagent
acidifiant est un sel acide de 'acide citrique, tartrique, fumarique, succinique ou malique,
ainsi que les mélanges de ceux-ci. - '

3. Formulation selon la revendication 2, caractérisée en ce que le sel acide de I'agent
acidifiant est le tarirate monopotassique, le tarfrate monosodique, le citrate
monosodique, le citrate bisodique, et/ou les mélanges de ceux-ci.

4. Formulation selon la revendication 2 ou 3, caractérisée en ce que le pourcentage

d'agent acidifiant est.compris entre environ 2 % et environ 10 % en poids, par exemple
entre environ 4 % et environ 8 % en poids par rapport au poids total de la formulation.

5. Formulation selon I'une quelconque des revendications 1 & 4, caractérisée en ce que
le principe actif est choisi parmi le zolpidem, . le N-[2-[(4-aminocarbonyl)pyrimidin-2-
yl]amino]ethyl]-z-[[3-[4-(5~chloro~2-methox§phenyl)piperazjn?1-yl]pmpyﬂamino]pyrirrii’dine-
4-carboximide, le chlorhydrate de 5-(8-amino-7-chloro-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-yl)-
31-(2-phenylethylpiperidin-4-yl}-1,3,4-oxodiazol-2(3H)-one, la  7-fluoro-2-oxo-4-[2-[4-
(thieno-[3,2-c]-pyridin-4-yl)piperazin-1-yllethyl]-1 2—d|hydroqumohne-1-acetamide le
clopidogrel, la mizolastine. |

8. Formulation selon I'une quelconque des revendications 1 & 5, caractérisée en ce que
le sel acide de I'agent acidifiant est le tartrate monopotassique et en ce que le prmcnpe
actif est I'némitarirate de zolpidem.

7. Formulation selon l'une quelconque des revendications 1 & 8, caractérisée en ce que
le polymére formant l'excipient matriclel est choisi parmi la cellulose et ses dérivés, par
_exemple I’hydroxypropylméthyicelh.ilose, hydroxyéthylceliulose, I'hydroxypropylcellulose,
la carboxymethylcellulose, les gommes végétales ef leurs dérivés, les dérivés de l'acide

e
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alginique, 'amidon et ses dérivés.

8. -Formulation selon I'une quelconque des revendications 1 & 7, caractérisée en ce
qu'elle comprend un ou plusieurs agents diluants, agents désagrégeants, agents liants,
lubrifiants, excipients d’écoulement, agents colorants.

9. Formulation selon f'une quelconque des revehdioations 148, Céractérisée en ce
qu'elle comprend :

- une premiére couche & libération 1rnmedlate comprenant un principe actif dont la
solubilité est dépendante du pH, et un ou plusieurs agents liants, la premiére couche
comportant éventueliement un ou plusleurs autres excipients tels que agents diluants,
agents désagrégeants, agents lubrifiants, agents colorants ;

- une seconde couche & libération prolongée, adjacente & la premiére couche,
comprenant un principe actif dont la solubilité est dépendante du pH, un ou plusieurs
agents acidifiants sous forme de sel abide et un ou plusieurs excipients matriciels, la
seconde couche comportant éventuellement un ou plusieurs autres excipients tels que
agents diluants, agents liants, agents Iubnf‘ants agents colorants.

10. Formulation selon la re\fendication 9, caractérisée en ce que la premiére couche a
libération immédiate comprend, en pourc:entage en poids par rapport au poids total de Ia
couche considérée : ‘

- de1%a10%en poids d'hémitartrate de zolpidem,

- de 50 % a 95 % en poids d'agent diluant,

- de 0% a 10 % en poids d'agent désagrégeant,

- de 0% &5 % en poids d'agent liant,

- de 0,5 % & 2,5 % en poids d'agent lubrifiant,

- de 0% & 0,5 % en poids d'agent d'écoulement,

- de 0% a1 % en poids d'agent colorant.

11. Formulation selon la revendication 9, caractérisée en ce que la seconde couche a
libération prolongée comprend, en pourcentage en poids par rapport au poids total de la
couche considérée ‘

- de 1% a 10 % en poids d'hémitartrate de zolpidem,

- de40% &80 %en poids d'agent dsluant,

- de 20 % & 50 % en poids d'excipient matriciel,

- de 5% & 15 % en poids d'agent acidifiant,
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- de0,5% a 2,5 % en poids d'agent lubrifiant,
- de 0% & 0,5 % en poids d'agent d'écoulement.

12. Formulation selon la revendication 9, caractérisée en ce qtj‘elle comprend une
couche de pel[iéulage, comprenant comme 'ingrédients principaux un excipient de
charge, un liant polymérique, un agent opacifiant, un agent plastifiant, un’ agent colorant
et un solvant. ” ' '

13. Formulation selon 'une quelconque des revendicaﬁons 1 & 12, caractérisée en ce
qu'elle comprend : ‘ '

- une premiére couche & libération lmmédlate comprenant exprimé en pourcentage en

poids par rapport au poids de la premlére couche :
- 4,8 % d'hémitartrate de zolpidem,
- 87,65 % de lactose monohydraté,
- 20,0 % de cellulose microcristalline,
- 3,8 % de carboxyméthylamidon sodique,
- 2,5 % d'hydroxypropyiméthylcellulose 6 m.Pa.s,
- 1,0 % de stéarate de magnésium,
- 0,2 % de silice colloidale anhydre,
- 0,049 % d'oxyde de fer,
- gau purifiée q. s.
- une seconde couche a libération prolongée comprenant exprime en pourcentage en

- poids par rapport au poids de la seconde couche :

- 5,2 % d'hémitartrate de zolpld:em,

- 40,6 % de lactose monohydraté,

- 25,0 % d'hydroxypropylméthylceliufose 4000 m.Pa.s,

~20,0 % de cellulose microcristalline,

- 8,0 % de tartrate monopotassique,

-1 ,O % de stéarate de magnésium,

- 0,2 % de silice colloidale anhydre,

- gau purifiée q. s. :
~ une couche de pelliculage comprenant, expnmé en pourcentage en poids par rapport
au poids de la couche de pelliculage :

- 36,0 % de lactose monohydraté,

-28,0 % d'hydroxybropylméthylcellulose 15 m.Pa.s,

- 20,54 % d'oxyde de titane,
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- 10,0 % de polyéthylene glycol 3350,
- 5,46 % d'indigotine,
- eau purifiée q. s.

14. Formulation selon 'une quelconque des revendications 1 a 1 2, caractérisée en ce
qufelle comprend : .
- une premiére couche a libération imnfédiate comprenant, exprimé en pourcentage en
poids par rapport au poids de la preiniéré couche

- 2,4 % d'hémitartrate de zolpidem,

- 70,05 % de lactose monohydraté,

- 20,0 % de cellulose microcristallfne,

- 3,8 % de carboxyméthylamidon sodique, o

- 2,5 % d'hydroxypropyiméthylceliulose 6 m.Pa.s,

- 1,0 % de stéarate de magnésium,

- 0,2 % de silice colloidale anhydre,

- 0,049 % d'oxyde de fer, |

- eau purifiée q. s, ; .
- une seconde couche 3 libération prolohgée comprenant, exprimé en pourcentage en
poids par rapport au poids de la seconde bouche :

- 2,6 % d'hémitartrate de zolpidem;

~ 38,2 % de lactose monohydraté,

- 30,0 % d'hydroxypropylméthylceliulose 4000 m.Pa.s,

- 20,0 % de cellulose microcristaltine,

- 8,0 % de tartrate monopotassique,

- 1,0 % de stéarate de magnésium,

- 0,2 % de silice colioidale anhydre,

- eau purifiée q. s.
- une couche de pelliculage comprenant, exprimé en pourcentage en poids par rapport
au poids de la couche de pelliculage :

- 36,0 % de lactose monohydraté,

- 28,0 % d'hydroxypropylméthyléeliulose 15 m.Pa.s,

- 24,63 % d'oxyde de titane, '

- 10,0 % de polyéthyléne glycol 3350,

- 1,37 % d'oxyde de fer,

- eau purifiée q. s.
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FORMULACION DE LIBERACld)N PROLONGADA DE PRINCIPIOS ACTIVOS
DE MEDICAMENTOS: \ :‘
La presente invencion 3ws:a refi ére a una for‘mulacién nueva de liberacion

' prolongada, uhhzable para dwersos pnncnplos activos de medicamentos.

La invencion se refiere en especlal a una formulacién nueva adaptada para la

'hberacnén prolongada de princlpios actwos que presentan una solubilidad dependiente -

del pH y que se utilizan en forma de basb o de sales de adicion de estas bases.

En especial, la invencién ‘se refi ere a una formulaclon de liberacion prolongada
utilizable con el zolpidem, aunqu@ no esté fimitada sélo a este principio activo.

_El zolpldem es un agente. hlpnétldo con una duracnén de accaén corta apropiado
para utilizar la formulacién segun‘ la mvemcnén

El zolpidem es un pnnmpxo actxvo derivado de la familia quimica de las
imidazopiridinas. Se admmlstra p@r via oral en forma de compnmxdo

El zolpidem actia répidamente con una duracion de accion que va hasta 6
horas. Los datos farmacodmémicos y fannacocnnetlcos muestran que el zolpidem

‘presenta tanto una absorcion como una blodzspombmdad répudas En efecto, el 70 %

del zolpidem esta d:spomble des;bués de la administracién oral a la dosis ‘terapéutica

. utilizada, gue varia entre 5y10 mp en Ias formas convencionales.

La concentraclon plasmatica méxnma se consigue entre 0,5 y 3 horas y el
tiempo de vida media es ‘corto, con una medla de 2,4 horas.

Las formas de admumstrpcxon de liberacion mmedlata del zolpidem son
conocidas. Estas permiten que la formulaclon se disgregue répldamente en el tracto
gastro-intestinal, se dlsuelva en los ﬂuldos del tracto perrm’nendo que ‘el producto
activo se absorba y que praduzca Su efecto fannacolognco induciendo suefio en el

_ paciente. ‘ t \

\
Tamblen se conoce una fohna de admmnstracnon de uberacxon prolongada del

‘zolpndem, que permite hberar el pn&':mpto ac’avo en un periodo. compatible a la vez con
- el tiempo deseado de sueﬁo y el hecesario para la ehmmactén del medicamento del

cuerpo humano. ‘:
| Dicha forma de hberacnén prolongada esté descnta pnncspalmente en el
docurt&ento EP-A-1 135 125 que descnbe un comprlmldo de liberacion prolongada
que comprende una capa Unica qua contaene el pnnclplo actlvo inmerso en Ia masa de
un material polimérico a base de celulosa |
Este material polimérico, que forma en contacto con. los medios acuosos una
matriz, permite una ralentizacién d& la disolucion del principio activo, que puede de
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esta manera produclr su efecto farmacolégico més lentamente.

El documento EP-A-1 135 125 tambnén describe otras formas de realizacién de
formulaciones de llberamon prolongadé del zolpidem. Por ejemplo, se describe un
comprimido multlcapa en el que el zolpxdem estd presente ‘en dos entidades, una
entidad de liberacion mmedlata, por e;emplo externa, y una entidad de hberaclon

La entidad de liberacién prolongé‘da comprande una capao nucleo de material
polimérico, en particular un pohmero a base de celulosa, que libera la cantidad de
zolpidem que contiene més lentamente que la entidad de liberacion inmediata.

Segtin esta forma de mecucnén, el total de las dos dosis de zolpidem
contenidas en cada entidad corresponde ala dosls que se desea administrar al
paciente. ,

Para asegurar un mlcro-pH lo. suf‘cientemente bajo como para mantener la
solubilidad del zolpidem lndependlente del pH de los medios dsgestwos encontrados,
el documento EP-A-1 135 125 c‘;!escnbe la utilizacion de un agente acidificante, por
ejemplo, 4cido citrico, tartarico o fuménco .

Enia presente solicitud de patente se entiende por mlcro-pH local (o pH local)

el pH que existe en el entorno mpnednato de la formulacién, a medida que se disuelve

en el tracto gastro-intestinal, } :

En especial en una parte ho disgregada de la formulacxon en la que el agua ya

_ha penetrado en un tiempo dado. \

2

Estos agente acldlﬁcanteq presentan, sin embargo, el inconveniente de poder
reaccionar, en determmadas con\dncnone$ con el o los pohmeros a base de celulosa -

‘presentes en la formulacuén !1

\
De esta manera se ha v:slo que, cuando la formulacion se expone al calor y la

" humedad, el agente acidlﬁcante puede provocar una hldrohsns parcial del polimero a

base de celulosa que constltuye El excupiente matricial de Ia formulaclén dando lugar

- a cadenas poliméricas més cortaé

Esta degradaclon del pohrhero por el agente acndlf‘cante puede conduclr auna
estabihdad reducnda de Ias form Iaclones y puede obhgar al fabncante a establecer
condiciones de almacenamuento mas estr;ctas frente ak calor y la humedad, o a prever
un sistema de envasado mas hermetnco ‘

La invencién tiene como bbjetwo solucionar este mconvenlente, mediante la
proposwlén de una formulacnén d$ hberac:on prolongada que permite mantener un pH
jocal lo suficientemente bajo como para asegurar una solubtlidad del principio activo



e

10

15

20

25

0

- 35

B

independlente del pH,. 'y sin degrad cién del pohmero presente en la matnz ni

" incidencia negativa sobre la estabulldad del principio actwo

Un primer objetivo de la mvencan se refiere a dtcha formulacnén de hberacxon
prolongada. 1; ‘

La formulacion de la invgnclén para una hberac:on prolongada de un pnncuplo
activo que presenta una solubxhdad dependiente del pH .comprende- un excipiente
matricial a base de un polimero hidrqﬂo que contiene una dosis determinada del

‘principio actxvo, yse caracteriza porque comprende uno o varlos agentes acidificantes
-en forma de una sal de acido de un écido organico.

La sal acida del agente ac:dn" cante puede ser, por ejemplo una sal acida del
acido citrico, tartanco, fumarico, succimco o mélico, asi como mezclas de éstos.

4

»7

En efecto, se ha descubierto que dichos agentes acxduﬁcantes que permiten
mantener un pH local bajo y asegurar de esta manera una liberacién del pnnmpio )

activo independiente del pH, no provocan la degradaclén de la matriz pohmenca
hidréfila con la que éstén en contacto

Los ejemplos de agenta acidifi cante en forma de sal acida son tarirato
monopotasico (o bitartrato potasrpo), tartrato monosédico, citrato monosédico, citrato

‘bisdico, y/o las mezclas de éstos.

Entre las sales 4cidas ant&nores, ei tartrato monopotasico presenta ademés Ia
ventaja de no tener influencia sobre la éstabllldad del tartrato o del hemitartrato de
zolpidem. | ‘

El porcentaje del agente acldlf cante esta comprendldo entre aproximadamente
el 2 % y aproximadamente el 10 % en peso, calculado respecto al peso total de la

formulacioén, por ejemplo, entre aproxxmadamente eld % y aproximadamente el 8%

en peso. ‘ ‘
’ Ni que decir tiene que la inv%éncién no se limita a la formulacion del zolpidem.
Oftros principios activos cug“ra solubilidad depende del pH del entorno pueden

" utilizarse en el marco de’ Ia lnvencién Es el caso pnnmpalmente de pnncxplos activos

basicos, presentes enla formulacién en forma de base Isbre o de sal siendo estos
princnpnos activos insolubles o hgeramente solubles en medios acuosos apH neutro, y
cuandp el valor de pKa es superior ; a2

Por ejemplo, ofros pnncipto% actwos utilizables con Ia mvencxén son N-[2-[(4-
aminoc_arbomt)pmm|d:n-2—zl]amlna]egnl]-z-[[Se[4-(;5-c!oro~2~metoxxfenﬂ)pxperazm«1-_
.il]propiljamino]pirimidin—4—carboximic1!a, clorhidrato de 5»(8~amino~7-clbré?2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-5-if)-3-{1 -(24eniletil)t:piperidiﬁ%il]a1 3,4-oxodiazol-2(3H)-ona, 7-fluoro-



o9

10

15

20

25

30

35

wi4

2-oxo-4-[2~[4-(tzeno~[3 2-c]~pmdm~4~u)p|pprazm- -iljetif}-1, 2~dih|droqu|notm-1~

- acetamida, clopldogrel o mlzolastma

Los principios actlvos uﬂn?.ables ¢n el marco de la mvencnon pueden existir en
forma de base, de una sal de adzcnon pnnclpalmente una sal émda, de hidrato o de
solvato, a saber, en forma de ésoc:acuones o] de combmacnones con una o varias
moléculas de agua o con un dlsolvente

Por ejemplo, el zolpidem puede utilxzarse en forma de hemitartrato.

La formulacion de la mvencxon comprende un exclplente matricial que permite
una llberaclbn prolongada del pnnbnplo activo. Como ejemplos de exc&plente matricial a
base de polimero hidréfilo, se puéden cﬁar la celulosa y sus derivados, por ejemplo,
hldroxipropﬂmetilcelulosa (hlpromelosa), hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,

almidén y sus denvados 4‘

-carboximetilcelulosa, gomas vegetales y sus derivados, denvados del acido alginico o

La formulaclon de hberacuén prolongada de la mvenc;én comprende ademas
los ingredientes clasicos utlllzados en este tipo de formulacwn

De esta manera, la forrnulacnén de la invencion puede comprender Wno o varios
agentes dlluyentes agentes dlsgregantes agentes aglutmantes lubricantes,

excipientes de dispersién, agentes colorantes elegtdos entre los conocidos por el

experto en la técnica. ‘\;

Como ejetnplos de agentss d:luyentes, se pueden citar lactosa y sus derivados,
por ejemplo lactosa monohldratada celulcsa y sus derivados, por e;emplo celulosa
microcristalina, mamtol hldrogenq-fosfato de calcio, fosfato tricalcico, sulfato de
calcio, almidon y sus derivados, pnnmpalmente almidon pregelatmxzado o} almldon
reticulado. | | .

Como ejemplos‘ de 1‘:.'zagcfznteyi:;.‘ aglutinantes, se pueden  citar
hidroxipropilmetilcelulosa de bajo | peso molecular y sus derivados, por ejernplo
M@:thocel® E50 povndonas, por ejemplo Kollidon K30.

Como ejemplos de agentes dlsgregantes se pueden citar almidén y sus
derivados, | por ejemplo, carbox:metnlalmldon sodico, povidona vreticulada,
croscarmelosa o hidroxlpropilcelulosa de bajo peso molecular. ) |

Como ejemplos de agentes Iubncantes, se pueden citar acido estedrico y sus

sales, por ejemplo, estearato de magnesno ‘estearil fumarato de sodio o behenato de
glicerol. ‘ 1‘ ‘
Como ejemplos de exc:plentes de dxsperslon se pueden citar silice y sus

-derivados, por ejemplo, sihoe colondaﬁ anhldra diéxido de silice coloxdal o taico.
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Como ejémplos de age‘nté;s colorantes, se pueden citar los 6xidos metdlicos,
por ejemplo, oxidos de hierro, érincipalmente de hierro rojo o amarillo, indigotina,
curcumina, riflavina, tartrazina, azorrubina, carminas, eritosina, rojo 2G, azul
patentado V, clorofilas, complejoé de cobre de clorofila, cérctenoides, ‘extractos de
paprika, antocianos, diéxido de tﬁanio, aluminio, plata, oro, asi como otros agentés

colorantes aceptables desde un punto de vié.ta farmacéutico.

Segln una forma de ejecuclén Ia formulacnon de la invencion comprende una

fcapa de peliculado.

. Estacapa de pehculado puede comprender uno o varios agentes opacificantes,
agentes plastificantes, colorantes, asi como uno o varios excipientes, polimeros
filmégenos. }

Estos ingredientes se ehgen entre los conocudos por el experto en la técnica.
Como ejemplos de agentes opaciﬁcantes se puede citar el 6xido de titanio: como
ejemplos de agentes plastificantes, se puede citar el polietilenglicol y sus derivados;

como ejemplos de excipientes, se puede citar la lactosa y sus derivados, por ejemplo,

la lactosa monohidratada,
Como ejemplos de exclplentes polimeros ﬁlmégenos se pueden citar la

 hidroxipropiletilcelulosa y el alcohol polivinilico.

De forma general, la formulacién de la invencién comprende una entidad de
liberaci6én prolongada y, opcionalménte, una entidad de liberacion inmediata.

Segtn Ia'invencién, se entiénde por entidad de liberacién inmediata una dosis
que comprende una cantidad deteﬁminada del principio activo de liberacion inmediata,
tal como por ejemplo un c\ompn‘mid\}"o 0 una pastilla de liberaci6n inmediata, o varias de
estas dosis formuladas én una c#psula o un comprimido; un matriz de liberacién
inmediata en un comprimido; una capa de liberacién inmediata 'eﬁ un comprimido
multicapa; 0 una capa de recubnmnento de liberacién inmediata en un comprimido
recubierto. ‘1 | ‘

Se entiende por entidad de@ liberacién prolongada una dosis que comprende
una dosis determinada del pﬁncib‘io activo de libéracién prolongada, tal. como un
compnmldo de hberacnon prolongada o varias de estas dosls formuladas en una
cépsula o un compnmido un matnz de hberacién prolongada enun comprimido; o una
capa de liberacion prolongada en uq comprimido multicapa.

L.as formas unitarias de aéiministrécién ‘de la formulacién de la invencion
comprenden las formas por' via? oral téles como comprimidos, ‘pﬁncipalmente
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comprimidos multicapa, recubiertoé con nlJc'Ieo; y las cépsulas blandas o duras.
Seguin una forma de ejecuclén la formulacion de la mvencxén cons:ste en un

comprimldo multlcapa princmalmente un eompr;msdo con dos capas.
LLa primera capa es de hberaclén mmedlata y comprende .una dosis de

zolpidem, que libera por dlsgregacnon répida en contacto con el agua Ia totalidad del
zolpnd! m que contiene. l

rLa segunda capa es de hberacmn prolongada y tambien contiene una dosis de
zolpidem, que libera progreswameﬁte el princxpio actwo por eroslén y difusién..

rl,.as ‘cantidades del pnncupio actwo de cada una de las dos capas pueden
variar* siendo las dosis respectivas generalmente iguales.

' Por ejemplo, a capa de hberacxon inmedaata puede contener de 40 a 55 % de

la dosis total del principio ac:tuvo contemdo enla formulaclén por ejemplo 48 % del

principio activo, y la capa de Ilbera¢|én prolongada puede contener de45a60 % dela

dosis total del principio activo contamdo en‘ la formulaclén por ejemplo 52 %.
De esta manera, segin una forma de ejecucion, Ia formulaclén de la invericién

- comprende:

- una primera capa de liberaclon mmedlata que comprende un pringipio actzvo
cuya solubilidad es dependlente del pH y uno o varlos agentes aglutinantes,
incluyendo la primera capa Opmonalmente uno o varios excaplentes adicionales tales
como agentes diluyentes, agenws dlsgregantes agentes lubricantes o agentes
colorantes; 1} - : :

- una segunda capa de hberacnon prolongada adyacente ala pnmera capa,
que comprende un prmmpio actlvb Cuya solubilidad es dependlente de pH, uno o
varios agentes acidificantes en forma de sal acida y uno o varios excnplentes

matriciales, incluyendo la segunda capa opcionalmente uno o varios excipientes

adicionales tales como agentes dlluyentes agentes aglutmantes agentes lubricantes
] agentes colorantes. “‘ g
Segun una forma de e;ed;uc;on la pnmera capa de liberacién inmediata

comprende en porcentaje en peso, respecto al peso total de la capa consnderada

- de1%a10% en peso de hemltartrato de zolpndem

- de50%a95 % en peso de ‘agente’ diluyente

- de0%a10%en peso de agente disgregante

- de0%a5 % en peso de agente aglutmante

- de0,5% a 2,5 % en peso df: agente lubricante,

- de 0% a0,5% en peso de agente de dispersion,

af
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- de0%a1%en peso c*e agemke colorante.
Segln una forma de ejecumén la segunda capa de liberacion prolongada
mprende, en porcentaje en peso resé;:ecto al peso total de la capa consnderada

ﬁ - ‘de1 % a 10 % en peso de hemitartrato de zolpxdem |
- de40%a80% en peso de agente diluyente,
- de20% a50%en pesa de excipiente matricial,
'~ de5%a15 % en peso de agente actdlﬁcante,

- de05%a25%en peso de agente Iubncante

- de0%ao0, 5 % en peso de agente de dispersion.

Segln esta forma de ejed:uc:én ia formulacion tamblén puede comprender una
capa de peliculado, recubriendo fa pnmera yla segunda capas .

Esta capa de pehculado puede qbtenerse a pamr de composiciones
disponibles comercialmente, por ejemplo los productos ‘comercializados bajo las

denominaciones OPADRY® |l | 32F20797, OPADRY® YS-1-1418 y comprende

generalmente como mgredientes pnncnpales un exctpnente de carga aglutinante

‘ pohmenco agente opaciﬁcante agente plastificante, agente colorante y dxsolvente

Los excipientes contemdos enla pnmera y segunda capas pueden ser iguales
o diferentes entre s, con la excepcnon dei agente acidificante.

Las composnclones $egun ™ mvencién pueden prepararse segun los métodos
conocidos por el experto enla técmca

Los compnmldos de hberacxén mmed:ata pueden prepararse por compresion

T,

directa de las mezclas de los princtpros activos en forma de base 0 de sales con .

dlluyentes tales como celulosa m!crocnstahna mamtol sorbitol o lactosa. Pueden

afiadirse otros exclplentes tales como dnsgragantes o lubricantes.

La eleccién entre estos exciplentes funclonales asi como estos dtluyentes es
muy conocida para el experto en la' técmca ‘
Segun otra forma de ejebucnén, los comprimidos pueden prepararse por
granulacnén himeda de una mezala del o de los principios activos con diluyentes,
gentes dxsgregantes y polimeros de unién apropnados posterior calibracién y secado
del granuiado obtemdo ad:cién de un agente lubricante, segundo de una compresion
en una maquina para compnmnr |

Los métodos utmzados son ‘generalmente los descrrtoa enla blbhograﬁa por

ejemplo B. B. Sheth, F. J. Bandelm R. JF. Shangraw Compressed tablets, en
Pharmaceutical dosage forms : Tablets, Vol 1, editado por H. A. Lieberman y L.
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Lachman, Dekker N, Y. (1980). | |

Los comprimidos de liberacion prolongada pueden prepararse - por
incorporacién de excipientes matriciales en la formulacion, sin agentes disgregantes.
Dichos excipientes matriciales son, por ejemplo, los polimeros hidréfilos descritos
anteriormente, por ejemplb, a base de celulosa, que se hinchan en contacto con el

“agua y liberan de manera prolongada el principio activo por difusion a través dé la red

del polimero hinchado.

Los métodos para preparar comprimidos con varias capas O con varios
recubrimientos estan descritos en W. C. Gunsel, compression coated and layer tablets
in pharmaceutical dosage forms: Tablets, Vol 1, editado por H. A. Lieberman y L.
Lachman, Dekker N. Y. (1980). '

Ejemplo 1. Preparacién de un comprimido con dos capas, que contiene
una dosis de 6,25 mg de zoipidem. . '

Se prepara, segun las técnicas descritas anteriormente, un comprimido "'que
presenta la composicion indicada en la tabla | siguiente.

Tabla |
Cohstituyentes ‘ Peso (porcentaje por capa)
Capa de liberacién inmediata '
Tartrato de zolpidem - 24
Lactosa monohidratada 70,05
* Celulosa microcristalina ' . 20,0
“Carboximetiaimidén sédico | 38
‘ Hipromelosa 8 m.Pas ‘ k 25
Estearato de magnesio 1,0
Silice coloidal anhidra | 0,2
Oxido de hierro : 0,049
Agua purificada k - ‘ " C.8.
Sub-total ' 100,00
cépa de liberacién prolongada
Tartrato de zolpidem 2,6
- Lactosa monohidratada : 38,2
. '-Hipromelosa 4000 m.Pa.s 30,0
* Celulosa microcristalina 20,0
Tartrato monopotasico 8,0
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Estearato de mag'neé.io. 1,0 |
Silice coloidal anhidra 0,2
- Agua purificada c.s..
Sub-total 100,00
| Tabla | (continuacion)
\
| Peliculado ,
| L.actosa monohidratada 36,0 -
\ Hipromelosa 15 m.Pa.s 28,0
Oxido de titanio 24,63
Polietilengficol 3350 10,0
"~ Oxido de hierro 1,37
Agua purificada .C.8.
Sub-total 100,00
Masa total del comprimido (mg) 260,00

Ejemplo 2. Preparacion de un comprimido con dos capas, que contiene

una dosis de 12,5 mg de zolpidem.

Se prepara, segun las técnicas descritas anteriormente, un comprimido que
presenfa la composicién indicéda en la tabla Il siguiente.

Tabla i

Constituyentes

Peso {porcentaje por capa)

Capa de liberacion inmediata

Tartrato de zolpidem 48
Lactosa monohidratada 67,65<
Celulosa microcristalina 20,0 e

Carboximetilalmidon sodico 3,8
Hipromelosa 6 m.Pa.s 25 7
“Estearato de magnesio 1.0
Silice coloidal anhidra 02

Oxido de hierro 0,049
Agua purificada cs. -
Sub-total

100,00 -~
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Capa de liberacién prolongada

Tabla Il (continuacién)

Tartrato de zoipidem o 5,2J: P
Lactosa monohidratada 40,6
" Hipromelosa 4000 m.Pa.s , . , 250
1 Celulosa microcristalina | 20,0 -~
2{ Tartrato monopotasico o 8,0
Estearato de magnesio- 1,0 o7
Sifice coloidal anhidra 03
Agua purficada ' Y
" Sub-total I 100,00
Peliculado |
Lactosa monohidratada =" 36,0
Hipromelosa 15 m.Pa.s ' 28,0
Oxido de titanio - 20,54
Polietilengiicol 3350 10,0
lhdigotina A 5,46
Agua purificada c.s.
Sub-total | "~ 100,00
Masa total del comprimido (mg) 260,00
5 Ejemplo 3. Preparacion de un comprimido con dos capas, que contiene

12,6 mg de tartrato de zolpidem y de acido tartarico.
Se prepara, segun las técnicas descritas anteriormente, un comprimido que
presenta la composicion indicada en la tabla lil siguiente.

_ ‘Tabla Il A
Constituyentes | Peso (porcentaje por capa)
Capa de liberacion inmediata # ' |
Tartrato de zolpidém j' 48
Lactosa monohidratada ~ 67,65

10
Tabla lll (continuacidn)
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Celulosa microcristalina

20,0 /

Carboximetilaimidén sédico 3,8
Hipromelosa 6 m.Pa.s 25 -~
Estearato de magnesio 1.0 —
Sfiics coloidal anhidra T 02

Oxido da hierro 0,088
- Agua purificada c.s. =
Sub-total 100,00
Capa de liberacién prolongada '
Tartrato dg zolpidem .52 ~
Lactosa monohidratada 40,2° ';ﬁ‘
Hipromelosa 4000 m.Pa.s 250
Celulosa microcristalina 200 -
Acido tartarico 84 £
Estearato de magnesio 1.0
Silice coloidal anhidra 02
Agua purificada cs. J/
Sub-total 100,00 _
Pe!iculado - L5 e
Hipromelosa 15 m.Pa.s 680 %
"Oxido de titanio 216 4
Polietilenglicol 3350 80
Oxido de hierro A-1,4
Polisorbato 80 -0 -
Agua purificada T ¢s.
Sub-total 100,00

Masa total del comprimido (mg)

280,00

Ejemplo 4. Estudio de la estabilidad de | las forniulaciqnes de la

invencion.

La estabilidad de las formulaciones de la invencion se compara con la de una

formulacion preparada segan el ejemplo 3.

~ Las condiciones experimentales son las siguientes:
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- aparato con cesta

- medio de disolucién: 500 ml de HCI 0,01 M desgaseado
- velocidad de rotacion: 100 rpm R

- temperatura: 37°C, 0,5 °C

- toma del ensayo: un comprimido a analizar por recipiente
- tiempo de disolucion: 6 horas

- tomas: continuas

~ lectura: cada 5 minutos hasta 30 minutos, después cada 15 minutos hasta 6

‘horas

- dosificacién: por eSpectrofotometria U.V. a 295 nm (cubeta: 10 mm, filtro:
0,22 ym)

- patrén: disolucién de 25 mg / | de tartrato de zolpidem expresado como
tartrato anhidro, patrén de trabajo, en HCI 0,01 M.

Los resultados obtenidos estan representados en las figuras 1y 2, de las que

la figura 1 representa la evolucion de los perfiles de disolucién en funcidn del tiempo,
obtenida con fa formulacién preparada segin el ejemplo 3 (comprimido de zolpidem
con 12,5 mg que contiene como agente acidificante acido tartarico), y la figura 2
representa la evolucion de los perfiles de disolucién en funcion del tiempo, obtenida
con la formulacién preparada segun el ejemplo 2 (comprimido de zolpidem con 12,5

- mg que contiene como agente acidificante tartrato monopotésico).

Parece que la formulacién del ejemplo 2 presenta una estabilidad frente al
calor y la humedad superior a la de la formulacién preparada segtn el ejemplo 3.
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: méhco, asi como mezclas de éstas ‘

RE VINDI ACIO ES

1. Formulacion de liberacion prolon%ada utilizable con un principio activo que
presenta una solubxhdad dependlen Je del p{ﬂ que comprende un excipiente matricial a
base de polimero hldroﬁlo excnple? te mathcml que contiene una dosis determinada -

“del prlncnplo ‘activo, caracteriza Ta porQue comprende uno o vanos agentes-
acidificantes en forma de una sal aduda de un &cido organico.

2. Formulacion segtn la rel\*indlcacuén 1, caractenzada porque la sal 4cida del
agente ac:dlﬁcante es una sal écndb del acido citrico, tartrico, fuménco, succinlco 0

|
3. Formulacxon segun la rei ‘mdlcacqén 2 caracterizada porque la sal acida del

agente acidificante es tartrato mon potésnco tartrato monosodlco citrato monosodlco
'cltrato bisédico y/o mezclas de éstos.

4, Formulacnon segun cualquiera de las relvmdlcaclones 2 0 3, caracterizada
porque el porcentaje de agente acidif canté esta comprendido entre aproximadamente
el 2 % y aproximadamente el 10 % en pesp, por ejemplo, entre aproximadamente el 4

% y aprbximadamente el 8 % en peéo respécto al peso total de la formulacién.

5. Formulacién segun uAa cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizada porque el prmcuTo actlvo se elige entre zolpidem, N-[2-[(4-
amlnocarbonil)plrlmudm—z-ll]ammo] t|I]-2-[[3~[4-(5~cloro—2—metoxnfeml)plperazm-1-
n]propiI]ammo]plrimldm-4-carbox1mlj a, clorhldrato de 5-(8—ammo—7-cloro—2 3-dihidro-
1,4~benzod|oxm-5~|l)-3~[1~(2~fenllet| )plpeﬂdln-4-l|] 1,3 4—oxod|azol~2(3H)~ona 7-fluoro-
2-oxo--4-[2-[4~'(tieno—[3,Zec]¥piridin~4rll)plperazum 1-iljetil}-1 ,2-d1h|droqumolin-1-
acetamida, clopidogrel o mtzolastmfp. ‘

8. Formulacion Segun uha cualqwera de las reivindicaciones 1 a 5,

caracterizada porque la sal acida del agente acidificante es tartrato monopotasico y

porque el principio activo es hemi rtrato de zolpldem

7. Formulacion Lfsegan una cualqunera de las relvmdlcac:ones 1 a 6
caracterizada porque el polimero que forma el excipiente matricial se elige entre la
celuloéa y sus derivados, por ejernplo Hidroxipro'pilmetilcelulbsa hidroxietilcelulosa,
hldrox1prop|lcelulosa. carbox:metn*celulosa, gomas . vegetales y sus denvados
derivados del &cido alginico o almuqﬂén y sus derivados.

8 Formulacién segun uta cualqunera de las reivmdxcacnones 1 a7,
caracterizada porque comprend

uno o vanos agentes diluyentes, agentes
disgregantes, agentes aglutmanteé lubnoantes excnplentes de dlspersnSn o agentes
colorantes.
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9. Formulacion seglin una cualquiera de las reivindicéciones 1 a §
caracterizada porque comprende:

- una primera capa de liberacion inmediata que comprende un principio activo
cuya solubilidad es dependiente del pH, y uno o varios. agentes 'aglutinantes,
inc!uyendo la primera capa opcionalmente uno o varios excipientes adicionales tales
como agentes diluyentes, agentes disgregantes, agentes lubricantes o agentes
colorantes; S |

- una segunda capa de liberacion prolongada, adyacente a la primera capa,
que comprende un principio activo cuya solubilidad es dependiente del pH, uno o
varios agentes acidificantes en forma de sal acida y uno o varios excipientes
matriciales, incluyendo la segunda capa opcionalmente uno o varios excipientes
adicionales tales como agentes diluYentes,- agentes aglutinantes, agentes lubricantes
o0 agentes colorantes. ‘ .

10. Formulacién segun la reivindicacién 9, caracterizada porque la primera
capa de liberacion inmediata comprende, en porcentaje en peso respecto al peso fotal

“de la capa considerada: '
~ de 1% a 10 % en peso de hemitartrato de zolpidem,
- de50%a95%en peso de agente diluyente,
- de 0% a 10 % en peso de agente disgregante,
- de 0% a 5 % en peso de agente aglutinante,
- de0,5%a25%enpeso de agente lubricante,
- de O' %a0,5%en beso de agente de dispersion,
- de 0% a 1% en peso de agente colorante. o

11. Formulacién segun la reivindicacion 9, caracterizada porque la segunda

capa de liberacién prolongada comprende, en'porcentaje en peso respecto al peso
total de la capa considerada: |
- de 1% a 10 % en peso de hemitartrato de zolpidem,
- de 40 % a 80 % en peso de agente diluyente,
- de 20 % a 50 % en peso de éxcipiente matricial,
- de 5% a 15 % en peso de agente acidificante,
- de0,5% a 2,5 % en peso de agente lubricante,
- de 0% a 0,5 % en peso de agente de dispersion.

12 Fo'rmulacién'segﬁn Ia reivindicacion 9, caracterizada porque comprende
una capa de peliculado, que comprende como ingredientes principales un excipienté
de carga, aglutinante polimérico, égente opacificante, agente plastificante, agente
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colorante y diéolvente.
- 13. Formulacién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizada porque comprende:
- una pnmera capa de liberacién inmediata que comprende, expresado en
porcentaje en peso respecto al peso de la primera capa
- 4.8 % de hemitartrato de zolpidem,
- 67,65 % de lactosa monohidratada,
- 20,0 % de celulosa microcristaliha,
-3,8%de ¢arboximetilalmid6n sédico,
-2,5%de hidroxfpropilmetiIcelulosa 6 m.Pa.s,
- 1,0 % de estearato de magnesio,
- 0,2 % de silice coloidal anhidra,
- 0,049 % de 6xido de hierro,
- agua purificada ¢. s.
- una segunda capa de liberacién prolongada que comprende, expresado en
porcentaje en peso respecto al peso de la segunda capa: '
- 5,2 % de hemitartrato de zolpidem,
- 40,6 % de lactosa monohidratada,
- 25,0 % de hidroxipropilmetilcelulosa 4000 m.Pa.s,
- 20,0 % de celulosa microcristalina,

.—==~8,0 % de tartrato monopotasico,

- 1,0 % de estearato de magnesio,
- 0,2 % de silice coloidal anhidra,

- agua purificada c. s. |

- una capa de peliculadd que cémprende,'expresado en porcentaje en peso
respecto al peso de la capa de péliculado:

. 36,0 % de lactosa monohidratada,

- 28,0 % de hidroxibropilmetiIcelulosa 15 m.Pa.s,

- 20,54 % de Oxido de titanio,

- 10,0 % de polietilenglicol 3350, -

- 5,46 % de indigotina,

- agua purificada c. s.

._1_‘4. ‘Formulacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
caracteﬁZada porque comprende: :

- una primera capa de liberaciéon inmediata que comprende, expresado en
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porcentaje en peso respecto al peso de la primera capa:

- 2,4 % de hemitartrato de zolpidem,
- 70,05 % de lactosa monohidratada,
- 20,0 % de celulosa microcristalina,

5 " -3,8 % de carboximetilalmidén sédico,
- 2,5 % de hidroxipropilmetilcelulosa 6 m.Pazs,
- 1,0 % de estearato de magnesio, |
- 0,2 % de sflice coloidal anhidra,
- 0,049 % de o6xido de hierro,

10 - agua purificada c. s.

- una segunda capa de liberacién prolongada que comprende, expresado en
porcentaje en peso respecto al peso de la segunda capa:
- 2,6 % de hemitartrato de zolpidem,
- 38,2 % de lactosa monohidratada,
15 - 30,0 % de hidroxipropiimetilcelulosa 4000 m.Pa.s,
- 20,0 % de celulosa microcristalina, '
" = 8,0 % de tarirato monopotasico,
- 1,0 % de estearato de magnesio,
- 0,2 % de silice coloidal anhidra,
20 - agua purificada c. s. | .
- una capa de peliculado que comprende, expresado en porcentaje en peso
respecto al peso de la capa de peliculado:
- 36,0 % de lactosa monohidratada,
- 28,0 % de hidroxipropiImeﬁlcelulosa 15 m.Pas,
25 - 24,63 % de 6xido de titanio,
- 10,0 % de polietilenglicol 3350,
- 1,37 % de 6xido de hierro,
- agua purificada c. s. | |
15. Formulacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14,
30 caracterizada porque se presenta en forma de un comprimido, por ejemplo, un
comprimido multicapa, recubierto o con ndcleo; © una capsula blanda o dura.
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22) Fecha de solicitud: 23~ 12~ 20"} (71)Solicitante(s)  SANOFI-AVENTIS
(30) Priorided  (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
0506539 28/06/2005 EP
(72) inventor(es)  GERARD ALAUX
Y OTROS
(74) Apoderado:  EMILIO FERREROQ
28/01/2008 (87) = Publicacion internacional

(85) Fecha limite inicio fase nacional:
(88) Datos relativos a la presentacion de la salicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 26/06/2006

No. de solicitud PCT/FR2006/001466

. Fecha: 11/01/2007 .
1 N° publicacion: WO 2007/003746 A1

(54) Titulo:  FORMULACION DE LIBERACION PROLONGADA DE PRINCIPIOS ACTIVOS QUE PRESENTAN UNA SOLUBILIDAD
DEPENDIENTE DEL PH
Reivindicacion(es): ‘2 8. Formulacibn segin una cualquiera de las

1. Formulacion de liberacion prolongada, ufilizable con
un principio activo que presenta una solubilidad |
dependiente del pH, que comprende un excipiente |
matricial a base de polimero hidréfilo, excipiente

mairicial que contiene una dosis determinada del
principio activo, caracterizada porque comprende uno o
varios agentes acidificantes en forma de una sal 4cida |
de un 4cido orgénica. 1

2. Formulacion segun la reivindicacion 1, caracterizada |
porque fa sal &cida del agente acidificante es una sal |
acida del acido citrico, tartarico, fumérico, succinico 0 |
maélico, asi como mezclas de éstas.

3. Formulacién segln la reivindicacion 2, caracterizada |
porque la sal 4cida del agente acidificante es tarirato |
monopotasico, tartrato monosédico, citrato monaosddico,
citrato bisodico y/o mezclas de éstos. ;

4. Formulacion segln cualquiera de las reivindicaciones |

2 6 3, caracterizada porque el porcentaje del agente
acidificante esta comprendido entre aproximadamente el
2 % y aproximadamente el 10 % en peso, por ejemplo,
entre aproximadamente el 4 % y aproximadamente el 8
% en peso respecto al peso total de fa formulacion.

5. Formulacion segtin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque el principio
acivo se elige entre zolpidem,  N-[2-[(4-
aminocarbonil)pirimidin-2-iljamino)eti]-2-[[3-[4-(5-cloro-2-
metoxifenil)piperazin-1-iljpropillamino]pirimidin-4-
carboximida, clorhidrato de  5-(8-amino-7-cloro-2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-3-[1-(2-feniletil)piperidin-4-
i]-1,3,4-oxodiazol-2(3H)-ona, 7-flucro-2-oxo-4-[2-{4-
(tieno-[3,2-c]-piridin-4-il)piperazin-1-iljetil]-1,2-
dihidroquinolin-1-acetamida, clopidogrel o mizolastina.

reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque la sal
4cida del agente acidificante es tartrato monopotasico
y porque el principio activo es hemitartrato de
zolpidem.

7. Formulacion segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caraclerizada porque el
polimero que forma el excipiente matricial se elige
entre la celulosa y sus derivados, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa,  carboximetiicelulosa, gomas
vegetales y sus derivados, derivados del &cido
alginico o almiddn y sus derivados.

8. Formulacién segin una cualquiera de Ias
reivindicaciones 1 a 7, caraclerizada porque
comprende uno o varios agentes diluyentes, agentes
disgregantes, agentes aglufinantes, lubricantes,
excipientes de dispersion o agentes colorantes,

9. Formulacion segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque
comprende:

- una primera capa de liberacion inmediata que
comprende un principio activo cuya solubilidad es
dependiente de! pH, y uno o varios agentes
aglufinantes, incluyendo la  primera  capa
opcionalmente uno o varios excipientes adicionales
tales como agentes diluyentes, agentes disgregantes,
agentes lubricantes o agentes colorantes;

- una segunda capa de liberacion prolongada,
adyacente a la primera capa, que comprende un
principio activo cuya solubllidad es dependiente del
pH, uno o varios agentes acidificantes en forma de sal
acida y uno o varios excipientes matriciales,
incliyendo la segunda capa opcionalmente uno o
varios excipientes adicionales tales como agentes
diluyentes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes
0 agentes colorantes.
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e), del capitulg

del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
6 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular

perintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

d no contieme la copia del documento en gue consta la cesidn del
patente del inventor | al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)

lo dispuesto po£ el ‘articulo 39 de la Decisidn 486, se le
|que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha-de
. pregente oficio, compl?te log requisitos anteriormente enunciados.

dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
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agdonada y perderd su pre}acién.

presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
guinte del titulo primero dé la Circular Unica No.10 de 2001.
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