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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LIBERACION SOSTENIDA Y
PROCESOS DE LAS MISMAS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn estd relacionada con composiciones farmacéuticas
novedosas de liberacion sostenida y el procedimiento de preparacion de tales
composiciones, preferiblemente que consten de agente(s) activo(s) que tenga(n)
buena biodisponibilidad. Particularmente, esta invencidon se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden un agente activo antiviral, el

proceso de preparacion de tales composiciones y el método para usarlas.

" ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las ventajas de los productos de liberacién sostenida son bien conocidas en el
campo farmacéutico, e incluyen la capacidad para liberar lentamente el
medicamento por un pericdo de tiempo mientras que se incrementa la satisfaccion
del paciénte por la reduccién del nimero de administraciones necesarias para
alcanzar el mismo nivel. Previamente se han descrito varios intentos para
suministrar formas de dosificacién para la liberacion del agente activo que
permanece en el estdmago por largos periodos de tiempo.

La Patente US No. 4,851,232 describe una contenedor de hidrogel que contiene
pastillas diminutas que comprenden un nuicleo de agente activo rodeado por una
pared que controla la liberacion del agente activo en el estbmago. El hidrogel se
hincha en el estémago para facilitar la retencién del contenedor de agente activo
en el estdbmago con el tiempo. La patente US No. 4,871,548 describe una forma
de dosificacion que incluye una mezcla de peso molecular promedio alto y bajo de
polimeros de hidrpxipropi! metilcelulosa y un agente activo que se hincha en el
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estomago. La patente US No. 6,548,083 describe una forma de dosificacion de
liberacion controlada gastro-retentiva que consiste de un agente activo y una
matriz de polimero‘compuesta por una mezcla de un polimero hinchable y soluble
en agua tal como el 6xido de polietileno y derivados de un polimero celulésico que
incluyen hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, hidroxietil celulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio, metilcelulosa asi
como no celulésicas como maltodextrina, alcohol polivinilico, acidos paliacrilicos,
alginatos, gelatina, gomas naturales, que se expanden cuando entran en contacto
caon fluidos en el a.mbiente gastrico, y un hidro-atrayente tal como la 'hidroxipropil
celulosa de baja sustitucion , resinas de intercambio idnico, celulosa
microcristalina, etc. Las patentes. US Nos. 6,395,303 vy 6,866,867 describen
procesos mejorados para la preparacion de formas de dosificacion de un sdlido
aglomerade para liberar ingredientes activos tales como agentes activos
localmente como antimicéticos, antibidticos y agentes antivirales. La publicacion
US No0.2003215496 describe una composicion farmacéutica en la forma de un
portador solido que consiste de un sustrato y una revestimiento de encapsulacion
sobre el sustrato que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
ingrediente activo farmacéutico hidrofdbico y un agente solubilizante efectivo de al
menos un tensoactivo hidrofilico, el cual esta en unAa cantidad efectiva para facilitar
la solubilizacién sostenida del ingrediente activo en la administracion. La
publicacion US No. 2004185105 describe un método para seleccionar una forma

. de dosificacion de liberacion controlada optimizada para administracion a
pacientes que tienen un perfil predeterminado de liberacion de la droga in vivo

mediante la preparacién de una pluralidad de diferentes formas de dosificacion
candidatas cada .una de las cuales comprende un polimero hidrofilico
biocompatible y un ingrediente farmacolégicamente activo alli incorporado. La
patente US No. 5,007,790 describe una forma de dosificacién oral de liberacion
sostenida para la liberacion de una solucion de la droga en el estomago y que

consiste de una pluralidad de particulas sdélidas de una droga en estado sélido

“
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-dispersa dentro de un polimero hidrofilico y que se hinche en contacto con el

agua.

Existen varios agentes activos antivirales tales como famciclovir, valaciclovir,
penciclovir, ganciclovir, y similares. EI Famciclovir es la prodroga oral y el diacetil
6-deoxi del andlogo nucledsido antihérpesvirus, el penciclovir el cual es un activo
contra los virus del Herpes, que incluye Herpes simple 1y 2 (“fuegos” (cold sores)
y herpes genital) y varicela zoster (herpes y viruela). Es el penciclovir el agente
activo contra los virus. Penciclovir es fosforilado por la timidita quinasa viral a
pe_néiclovir monofosfato, el cual se transforma luego en penciclovir trifosfato por
las duinasas celulares. Este inhibe la replicacibn del DNA viral el cual es
necesario para que los virus se autorreproduzcan. Famciclovir es active contra los
mismos virus como el aciclovir, pero tiene una mayor duracion de accion. Por lo
tanto, puede tomarse menos veces en el dia. Famciclovir fue aprobado para uso
por la USFDA en 1994. El Famciclovir experimenta una transformacién rapida al
compuesto antiviral activo penciclovir, el cual tiene actividad inhibitoria contra el
virus del herpes simple tipos 1 (HSV-1) y 2 (HSV-2) y el virus de la varicela zoster |
(VZV). El Penciclovir trifosfato posee una vida media intracelular de 10 horas en
cultivos de células in vitro HSV-1, 20 horas en HSV-2 y de 7 horas en VZV-
infectadas. Sin embargo, la significancia clinica es desconocida. El aciclovir es un
nucledsido sintético de Purina, analogo con actividad inhibitoria in vitro e in vivo
contra los tipos de virus de herpes simple tipos 1 (HSV-1), 2 (HSV-2), y virus
varicela zéster (VZV). El vaiaciclovir clorhidrato es la sal clorhidrato del L-valil éster
de la droga antiviral aciclovir. Valaciclovir se usa para tratar los “fuegos” (herpes
labialis) y los herpes (herpes zéster). También se usa lpara tratar el herpes génital
en pacientes con un sistema inmunolégico normal. La cimetidina es un

| antagonista del receptor H; de la histamina que inhibe competitivamente la acciéon

de la histamina en los receptores de la H; histamina de las células parietales. La
Metformina es un agente antihiperglicémico que mejora la tolerancia a la glucosa
en pacientes con diabetes tipo 2, reduciendo la glucosa en el plasma, tanto basal
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como postprandial. La Metformina disminuye la produccion hepatica de glucosa,
disminuye la absorcion intestinal de la misma y mejora la sensibilidad de la
insulina mediante el incremento en la asimilacion y captacion de la glucosa
periférica. El Captopril es un inhibidor especifico competitivo de la enzima
conversora de la angiotensina | (ACE), la enzima responsable por la conversion de
la angiotensina | a angiotensina {l. Sus efectos benéficos en hipertension y falla
cardiaca son debidos primordiaimente a la supresién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. El Captopril previene la conversion de [a angiotensina |
a angiotensina I pbr la inhibicion de la ACE. El Bupropion es un antidepresivo de
la clase aminocetona, quimicamente no relacicnado con los triciclicos ©
inhibidores selectivos de la reasimilacion de la serotonina. El Bupropion es tanto
inhibidor de la reabsorcion de la dopamina e inhibidor de la recaptacion de Ia
norepinefrina, como usado con frecuencia-como ayuda en la reduccidon en el
consumo de cigarrillos. El Tramadol es un analgésico opioide sintético de accion
central y trabaja por medio de dos mecanismos complementarios que incluyen el
enlace del metabolito padre y del M1 con receptores p-opiocides .y una débil
inhibicion de la recaptacion de norepinefrina y serotonina. La Oxcarbazepina es
una droga antiepiléptica, qué primariamente ejerce su acciéon a través de su
metabolito 10-monchidroxi (MHD). La Oxcarbazepina y su metabolito MHD
ejercen su efecto antiapopléjico mediante el bioqueo de los canales de sodio
voltaje-sensitivos, resultando en una estabilizacion de las membranas neuronales
hiperexitadas, inhibicion del bombardeo neuronai repetitivo y disminucién de la
propagacion de impulsos sinapticos. El Levetiracetam es una droga antiepiléptica
indicada como terapia adjunta en el tratamiento de los comienzos de ataques
parciales de apoplejia en adultos y nifios de cuatro afios o mas con epilepsia. La
Fexofenadina clorhidrato es una droga antihistaminica usada en el tratamiento de
la fiebre del heno y sintomas alérgicos.

Aunque se encuentra disponible literatura previa actualizada sobre sistemas de
liberacion oral sostenida, aun existe la necesidad de desarrollar sistemas de
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liberacion sostenida para la liberacién de drogas, los cuales liberen la droga en
una manera especifica requerida - consistentemente y con uniformidad. Los
inventores de la presente invencion con una considerable inversion de esfuerzo
intelectual, han realizado una extensa investigacién y llevado a cabo varios
experimentos mediante el uso de sistemas de sostenimiento que incluyen
diferentes polimeros junto con otros excipientes adecuados en los cuales el
agente antiviral estd formulado para de esta forma suministrar sistemas de
liberacion sostenida que tienen un avance significativo respecto a la informacion

previa.
RESUMEN DE LA INVENCION

Es objetivo de la presente invencion, suministrar una composicién farmacéutica
nueva de liberacion sostenida que comprende al menos uno de los siguientes
activos o sus formas tautoméricas, analogas, isomeros, polimorfos, solvatos,
derivados o sales de los mismos; por Io menos un polimero independiente del pH;
un sistema de sostenimiento que consiste de al menos una goma y opcionalmente
uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Es objetivo de la presente invencién, suministrar nuevas composiciones
farmacéuticas de Iilberacién sostenida que comprenden al menos un agente activo
o sus formas tautoméricas, analogas, isémeros, polimorfos, solvatos, derivados o
sales de los mismos; por lo menos un polimero independiente del pH; un sistema
de sostenimiento que comprende at menos una goma y un polimero del acido

metacrilico y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Es objetivo de la presente invencién, suministrar ‘nuevas composiciones
farmacéuticas de liberacion sostenida que contienen al menos un agente activo o
sus formas tautom‘éricas, analogas, isébmeros, polimorfos, solvatos, derivados o
sales de los mismos; por lo menos un polimero independiente del pH; un sistema
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de sostenimiento que comprende al menos una gomay al menos un agente de
lienado; al menos una sal inorganica y opcionalmente uno o mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.

También es objetivo de la presente invencion suministrar una composicion
farmacéutica nueva de liberacion sostenida que comprende al menos un agente
activo preferiblemente seleccionado de un grupo que consiste de antivirales,
antiulcerantes, antihipertensivos, antidiabéticos, antidepresivos, antihistaminicos,
antiepilépticos, analgésicos o sus formas tautoméricas, analogos, isémeros,
polimorfos, solvatos, derivados o sales de‘ los mismos, por lo menos un polimero
independiente del bH, un sistema de sostenimiento que comprende al menos una

goma y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

También es objetivo de la presente invencion suministrar una composicién
farmacéutica nueva de liberacion sostenida qué consiste de al menos un agente
activo preferiblemente un agente antiviral selecciohado de un grupo que
comprende aciclovir, famciclovir, valaciclovir, penciclovir, ganciclovir, ritonavir,
Idpinavir, saquinavir, y similares; cimetidina; ranitidina; captopril; metformina;
bupropiona; fexofenadina; oxcarbazepina; Levetiracetam; tramadol; y similares o
sus formas tautoméricas analogos, isémeros, polimorfos, solvatos, derivados o
sales de los mismos.

También es objetivo de la presente invencién suministrar una composicion
farmacéutica nueva de liberacion sostenida que consiste de famciclovir o sus
formas taytoméricas analogos, isdmeros, polimorfos, solvatos, derivados o sales
de este como agente activo, por lo menos un polimero independiente del pH; un
sistema de sostenimiento que comprende al menos una goma y opcionalmente
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Es otro objetivo de la presente invencion, suministrar un proceso para la

#
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preparacion de tales composiciones.

Es un objetivo adicional de la presente invencion, suministrar un proceso de

preparacion de tal preparacion de dicha composicién, que consiste de las

siguientes etapas:.

i Granulacion del agente activo (o activos) u opcionalmente una mezcia de
agentes activos con un polimero {o polimeros) independiente del pH,

ii. Mezcla de los granulos asi obtenidos, con el sistema de sostenimiento,
opcionalmente con sal(es) inorganica(s) y/u otros excipientes
farmacéuticamente aceptables vy,

iii. Formulacion de la mezcla en una forma adecuada de dosificacion.

Existe aun otro objetivo de ia presente invencion para suministrar un método para
usar tales composiciones que consiste en administrar al paciente que requiere de

las mismas una cantidad efectiva de la composicion.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencion suministra composiciones farmacéuticas novedosas de

liberaciébn sostenida que comprenden al menos de un agente activo. En una

maodalidad, el agente activo (o activos) se selecciona de, pero ne se limitan a, un

grupo que consiste de antivirales, antiulcerantes, antihipertensivos, antidiabéticos,

depresivos CNS, antihistaminicos, anticonvulsivos, analgésicos o sus formas

tautoméricas, analogos, isémeros, polimorfos, solvatos o sales de los mismos.

En una modalidad de ia presente invencion, se suministra una composicion
farmacéutica novedosa de liberacién sostenida gque consiste de al menos un
agente (0 agentes) activo(s) preferiblemente un agente antiviral seleccionado de
un grupo que consiste de aciclovir, famciclovir, valaciclovir, penciclovir, ganciclovir,
ritonavir, lopinavis, saquinavir, y similares; cimetidina; ranitidina; captopril;
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metformina; bupropion;- fexofenadina; oxcarbazepina; Levetiracetam, tramadol; y
similares o sus formas tautoméricas, analogos, isdémeros, palimorfos, solvatos,
derivados o sales de los mismos. Preferiblemente el agente activo es un agente

antiviral, con mayor preferencia famciclovir.

Las composiciones de la presente invencién constan de un agente activo( o
activos) o sus formas tautoméricas, analogos, isobmeros, polimorfos, solvatos,
derivados o sales de los mismos; por lo menos un polimero independiente del pH,
un sistema de sostenimiento que comprende al menos una goma y opcionalmente
uno o mMas excipientes farmacéuticamente aceptables. En una modalidad, el
sistema de sostenimiento adicionalmente consta de un polimero dei acido
metacrilico. En una modalidad, las composiciones de la presente invencion

adicionalmente constan de al menos una sal (o sales) inorganica(s) y/o agehte(s)
de llenado. '

La presenta invencion esta relacionada con composiciones farmacéuticas
novedosas de liberacion sostenida con agentes activos preferiblemente aquellos
que tienen buena biodisponibilidad. En una modalidad, donde e! agente activo es
un antiviral, la invencion se relaciona adicionalmente con un método de
administracion de la composicién de la droga antiviral de acuerdo con la presente
invencion a un paciente infectado con un virus, para aliviar 0 al menos minimizar la
infeccion viral en el paciente.

-La composicion se formula en uma forma de dosificacion adecuada y provee

25

30

concentraciones de agente(s) activo(s) por periodos extendidos de tiempo. Las
composiciones novedosas de la presente invencion, Iiberén el agente activo por un
periodo de entre 6 y 20 horas, preferiblemente de entre 10 y 16 horas. La
liberacion se produce en primer lugar por difusion seguida por erosién de tal modo
que el agente activo se filtra en el ambiente que lo rodea tanto como la mezcla del
polimero que contiéne el agente activo se erosiona fuera de la. formulacion de
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forma controlada. El sistema polimérico usado en la presente invencion es Gnico y
actGa para producir el perfil deseado de liberacion del agente activo. Las
composiciones de la presente invencion son adecuadas preferiblemente para
drogas solubles en agua pero también se consideran dentro del alcance de la
presente invencion las drogas poco o nada solubles en agua. En una modalidad,
la composicion es una preparacion de liberacion sostenida donde la droga primero
se granula o se cubre con un polimero independiente del pH para proveer la
primera barrera externa. Luego, esta mezcla se incorpora a un sistema de
sostenimiento que consiste de una mezcla de polimeros anionicos y catidnicos

junto con cationes divalentes que suministran una barrera externa para la

liberacién de la droga y reducen los cambios en la descarga de la dosis. En una

modalidad, las composiciones de la presente invencidon son preferiblemente tiles
para agentes activos para los cuales el estbmago y/o las partes superiores del
tracto gastrointestinal son sitios preferidos de absorciéon. En otra modalidad, las

composiciones de la presente invencion se formulan como formas de dosificacion.

gastrorretentivas, donde tal forma de dosificacion se retiene por un periodo

prolongado en el tracto gastrointestinal dando ési una liberacion sostenida y
controlada del (los) agente(s) activo(s).

En una modalidad, el agente o agentes de llenado usados en la presente
invencion se seleccionan de, pero no se limitan a, un grupo que consiste de
lactosa, manitol, sorbitol, almidén, celulosa microcristalina, xilitol, fructosa,
sacarosa, dextrosa, fosfato de dicalcio, sulfato de calcio y similares o mezclas de
los mismos.

En otra modalidad, el polimero independiente del pH en la presente invencién, se
selecciona, pero no se limita a, un grupo que comprende polimeros celulésicos y
similares. El o los polimeros independientes del pH se seleccionan, pero no se
limitan a un grupo que consiste de hidroxipropilmetil celulosa, hidroxipropiletil
celulosa; carboxialquilcelulosas tales como carboximetil celulosa, carboxietil
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celulosa y similares; polietilenglicoles (PEG® 6000, PEG® 10000), copolimeros

del 6xido de etileno con éxido de propileno (Poloxamer 407, Poloxamer 188 o

similares), gelatina, polivinilpirrolidonas (PVP, Kollidon® 12 PF, Kollidon® 17 PF,A

Kollidon® K15, Kollidon® K30, Koliidon® K90), vinilpifrolidonas, acetatos de vinilo,
polivinilimidazoles, N-éxidos de polivinilpiridina, copolimeros de la vinilpirrolidona
con alfa olefinas de cadena larga, copolimeros de vinilpirrolidona con vinilimidazol,
poli(vilnilpirrolidona/metacrilatos ~ de dimetilamihoetilo) copoiimeros  de
poli(vinilpirrolidona/metacrilamida de dimetilaminopropilo), copolimeros de
vinilpirrolidona/archilamidas de dimetilaminopropilo, copolirﬁeros cuaternizados de
vinilpirrolidonas y metacrilatos  de dimetilaminoetilo, terpolimeros de
vinilcaprolactamal/vinilpirrolidona/metacrilatos de dimetilaminoetilo, copolimeros de
vinilpirrolidona y cloruro de metacrilamidopropil-trimetitamonio, terpolimeros de
caprolactamalvinilpirrolidona/metacrilatos dé dimetilaminoetilo, copolimeros del
estireno y el acido acrilico, acidos policarboxificos, poliacrilamidas, alcoholes
polivinilicos (PVA, Mowiol® 40-88), acetato de polivinilo epcionalmente hidrolizado,
copolimeros del acrilato de etilo con metacrilato y acido metacrilico, copolirﬁeros
del acido maléico con hidrocarburos insaturados y productos de polimerizacian
mezclados de los polimeros nombrados, gomas de polisacaridos, tanto naturales
como maodificadas (semi sintéticas), que incluyen pero no se limitan a goma
xantano, veegum, agar, goma guar, goma de algarroba, goma arabiga, goma okra,
acido alginico, otros alginatos (e.g. alginato de sodio HVCR, alginato de propileno
glicol), bentonita, arabinogalactano, pectina, goma tragacantos, escleroglucano,
dextran, amilasa, amitopectina, dextrina, ciclodextrinas y similares o mezclas
adecuadas de los mismos.

En una modalidad preferida de la presente invencion, el polimero celuidsico de la
presente invencion se selecciona de, pero no se {imita a, un grupo que consiste de
hidroxialquilcelulosas, tales como hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa; alquilcelulosas como la efil celulosa (Aquacoat®, una
dispersion acuosa de la etilcelulosa disponible en FMC y Surelease® con
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diferentes grados como E-7-7050, E-7-7060, E-7-7100, E-7-19010, E-7-19060 una
dispersion acuosa de etilcelulosa disponible de Colorcon), metilcelulosa y
similarés; hidroxipropilmetil celuosa; “ hidroxipropiletilcelulosa;
carboxialquilcelulosas como carboximetilcelulosa, carboxietilcelulosa y similares o
mezclas adecuadas de los mismos. En una modalidad, los polimeros celulosicos
usados en la presente invencion forman una barrera de capa delgada de! polimero

sobre el agente activo y controla el estallido de liberacion iniciai del agente activo.

En una modalidad de la presente invencion, el sistema de sostenimiento consta de
al menos una goma. En otra modalidad de la presente invencién, el sistema de
sostenimiento consta ademas de un polimero del acido metacrilico. En otra
modalidad de la presenten invencién, el sistema de sostenimiento consta de una
goma anionica y un polimero catiénico o neutro del acido metacrilico. Atn en otra
modalidad de la presente invencién, el sistema de sostenimiento consta de una

goma junto con una resina de intercambio iénico.

En una modalidad adicional, la goma usada en la presente invencién, se
selecciona de, pero no se limita a, un grupo que consiste de goma xantano, goma
guar, goma arabiga, goma carragenina, goma karaya, goma de algarrobo, goma

acacia, goma fragacanto, agar y similares o mezclas de ellas.

En una modalidad adicional, el polimero del acido metacrilico del sistema de
sostenimiento, se selecciona pero no se limita a un grupo que consiste de
polimeros ‘anionicos, catidnicos, neutros o zwiteriénicos. En una modalidad, el
polimero se selecciona de, pero no se limita a un grupo que consiste de
copolimero del metacrilato de amonio tal como Eudragit® EPO, Eudragit® RL o
Eudragit® RS, copolimero de ésteres neutros del acido metacrilico tal como
Eudragit®  NE30D, copolimero de  ésteres 4acidos del  acido

dimetilaminoetilmetracrilato metacrilico, Eudragit® RLPO, Eudragit® RSPO, o
mezclas de los mismos.
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En otra modalidad, 1a resina de intercambio iénico se selecciona, pero no se limita
a, resinas de intercambio cationico tales como Amberlite® IR 1208, Amberlite® IR
200C, Amberlite® .IRA 68, Amberlite® IRP 64, Dowex® 50W, Dowex® MSC-1,
Doulite® C-20, Doulite® C-25D y resinas de intercambio aniénico taies como
Amberiite® IRA400, Amberlite® IRA 900, Dowex® 1, DouLite® A-101D, Duolite®
AP143, Duolite® A-7, Indion® 454, Amberlite@ IRA 68 y Amberlite® IRA 45, o

mezclas de las mismas.

Otros polimeros que pueden usarse en el sistema de sostenimiento de la presente
invencion se seleccionan de, pero no se limitan a, un grupo que consiste de
polisacaridos hidrofilicos tales como alginatos, quitosan, escleroglucanc vy
polisacaridos semisintéticos, en particular celulosa o derivados de celulosa como
metilhidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa y sus sales tales como
carboximetilcelulosa de  sodio o  carboximetilcelulosa de  caicio,
hidroxipropilceiulosa © hicroxipropilmetil celulosa, o© polimeros hidrofilicos
sintéticos tales como polivinilpirrolidonas, polimeros derivados del acido acrilico y
metacrilico y sales de los mismos, tales como los poliacrilétos (Carbopoi®) o
polimeros de aminoacidos tales como polilisinas y copolimeros vinilmetil
éter/anhidrido maléico o mezclas de los mismos.

Los ejemplo's de sales inorganicas adecuadas, usadas en la presente invencion
incluyen, pero no se limitan a, sales de calcio, sales de zinc, sales de hierro, sales
de magnesio, sales de bario, sales de estroncio, sal, sales de sodio, sales de
potasio y similares o mezclas de las mismas. Preferiblemente, las sales
inorganicas se encuentran en forma de sulfatos, fosfatos, acetatas, carbonatos,
oxidos, hidroxidos, clorhidratos usados ya sean solas o en combinacion de las

mismas.
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Los excipienteé farmacéuticamente aceptables como se usan en la composicion
de la presente invencion, se seleccionan de un grupo de excipientes generalmente
usados por personas expertas en el tema e.g. diluyentes, desintegrantes, ligantes,
agentes de llenado, agentes de volumen, &cidos organicos, colorantes,
estabilizantes, preservantes, lubricantes, glidants, agentes quelantes y similares.
Los desintegrantes usados en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a,
élmidén, - almidén de maiz parcialmente pregelatinizado (Starch 1500®),
croscarmelosa sodica, glicolato de almidén de sodio, y similares. Los lubricantes
usados en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio, acido estearico, aceite vegetal hidrogenado y

similares.

La goma xantano es un anidnico que controla la liberacién de la droga mediante
mecanismo de hinchamiento. Eudragit® EPO es un polimero cationico, que
interacttia con la goma xantano y forma un gel. El sulfato de calcio es un material
inorganico insoluble en agua que provee cationes divalentes a Ia goma xantano e
incrementa la viscosidad del gel, suministra fuerza al gel formado e inhibe la
fragmentacion temprana def gel, reduciendo asi la variabilidad en la liberacion de
la droga entre las formas de dosificacidon individual, manteniendo ia integridad de
las formas de dosificacion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden formularse
como una forma de dosis oral tal como tabletas, capsulas, parches y similares. En
una modalidad, la composicién de la presente invencion se encuentra en forma de
tabletas. Las tabletas pueden prepararse ya sea por compresion directa,
compresion en seco (slugging), o por granulacién. La técnica de la granulacion es
tanto acuosa como no acuosa. El solvente no acuoso usado se selecciona de un
grupo que consiste de etanol, alcohol isopropilico o cloruro de metileno. En una
modalidad, las composiciones de la presente invencion se encuentran en la forma
de tabletas comprimidas, tabletas moldeadas, productos preparados por extrusiéon

4
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o técnica de moldeado de pelicula, y similares.

" En una modalidad adicional, la presente invencion también provee un proceso

para la preparacion de tal composicién. En una modalidad, el proceso consta de
la granulacion de agente o agentes activos, u opcionalmente, de una mezcla de
agentes activos con un polimero independiente det pH, mezclar los granulos asi
obtenidos con el sistema de sostenimiento y sal o sales inorganicas opcionalmente
con otros excipientes farmacéuticamente aceptables, 'y formulacion de la mezcla

en una forma de dosificacion adecuada. K

Audn en otra modalidad de la presente invencion, se suministra un método de uso
de tales composiciones. La composicion consta de drogas antivirales tales como
aciclovir, famciclovir, valaciclovir, penciclovir, ganciclovir y similares que son Utiles
en el tratamiento de infecciones virales tales como infecciones de VIH. Las
composiciones constan de un antagonista del receptor H, de histamina tal como
cimetidina, ranitidina y similares que son usados para el tratamiento de ul‘ceras,
enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD)-y esofaguitis erosiva. La
composicion de la presente invencién consta de captopril que es usado para

prevenir la conversion de la angiotensina | a angiotensina Il por inhibicion de ACE,

una peptidildipeptido carboxihidrolasa, y asi muestra efectos benéficos en la
hipertension y falla cardiaca. Las composiciones de la presente invencion que
constan de metformina, son utiles como drogas orales antihiperglicémicas en el
manejo de la diabetes tipo 2. Las composiciones que constan de bupropion son
utiles como ayudas no nicotinicas en la reduccion del consumo de cigarrillo. Las
composiciones que comprenden tramadol son Gtiles como analgésicos opioides.
Las composiciones que comprenden oxcarbazepina y Levetiracetam son Utiles
para el tratamiento de ataques de apoplejia. Las composici'ones gue comprenden
fexofenadina son utiles como antagonistas del receptor H; de histamina. |

-14 -

&7



10

15

20

25

N o o h~ b

En una modalidad adicional se provee el uso de la composicion de la presente
invencién para la preparacion de medicamentos para el tratar_ﬁignto de una o mas
enfermedades o desérdenes seleccionados de infecciones virales, ulceras,
enfermedad de reﬂujo gastroesofagico (GERD), esofaguitis erosiva, para prevenir
la conversidon de angiotensina | a angiotensina Il por inhibicion de ACE,
tratamiento de falla cardiaca, manejo de la diabetes tipo 2 y como ayuda no
nicotinica en la reduccion del consumo de cigarillo, dependiendo del agente activo
usado en la composicion. En una modalidad, las composiciones de la presente
invencion son Gtiles contra las infecciones de VIH.

-Los ejemplos que se dan a continuacién sirven para ilustrar las modalidades de la

presente invencion. Sin embargo, no pretenden limitar el alcance de la presente .

invencion.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

S. No.Ingredientes ‘ mg/tableta

1. Famciclovir 125.0
Lactosa 586 ,
Dispersién acuosa de etilcelulosa (Surelease® E-7-19010)4.0
Goma xantano 9.8
Sulfato de calcio ‘ 11.5
Polimero del acido metacrilico (Eudragit® EPQ) 3.4
Estearato de magnesio 0.9

Procedimiento:

i) Se granularon el Famciclovir y la lactosa con la dispersion de etilcelulosa acuosa

y se secaron.
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Se mezclaron la goma xantano y el sulfato de calcio, posteriormente se Eq

i)
adicion¢ el acido metacrilico y se mezcld bien.
iii) La mezcla anterior del paso (ii) se comprimid en seco y descomprimio a
traves de un tamiz 22 y se mezclo con los granulos secados en el paso (i).
iv) La mezcla del paso anterior (iii) se lubrico con estearato de magnesio y se
comprimié en tabletas.
Ejemplo 2 '
S. No.Ingredientes mg/tableta
1. Famciclovir 250.0
2. Lactosa | 81.0
3. Dispersién acuosa de etilcelulosa (Surelease® E-7-19060)44.0
4. Goma guar 50.0
5. Suifato de calcio 20.0
6. Polimero del acido metacrilico (Eudragit® RSPO) 40.0
7. Estearato de zinc | 10.0

Procedimiento:

)

Se granularon el Famciclovir y la Lactosa con dispersion de etilcelulosa acuosa
y Se secaron. '

La goma guar y el sulfato de calcio se mezciaron juntos, posteriormente se
adicioné el polimero del 4cido metacrilico y se mezcld bien.

La mezcla del paso anterior (ii) se comprimié en seco y descomprimi¢ a
traves de un tamiz 22 y posteriormente se mezcld con los granulos secados
en el paso anterior (i).

La mezcla del paso anterior (jii) se lubrico con estearato de zinc y se comprimio

en tabletas.
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Ejemplo 3

S. No.Ingredientes mg/tableta
1. Aciclovir 800.0

2. Dextrosa 51.0

3. Dispersion acuosa de hidroxipropilmetil celulosa 44.0

4, Goma guar | - 80.0

5. Sulfato-de magnesio 120.0 -

6. Polimero del acido metacrilico (Eudragii@ RLPO) 40.0

7. Eétearato de magnesio 10.0

Procedimiento:

)

| i)

Se granularon Aciclovir y Dextrosa con dispersion acuosa de

hidroxipropilmetilcelulosa y se secaron.

La goma guar y el sulfato de magnesio se mezclaron juntos, se adicion6
posteriormente el polimero del &cido metacrilico y se mezclaron bien. |

iil) La mezcla anterior del paso (ii) se mezcld con los granulos del anterior paso
(). la mezcla se sometid a compresion seca y después se desco‘mprimié a
través de un tamiz 22. '

iv) L.os granulos del paso anterior (iii) se lubricaron con estearato de magnesio
y se comprimieron en tabletas.

Ejemplo 4

S. No.Ingredientes mg/capsula

1. Ganciclovir 500.0

2. Lactosa 55.0

3. Polivinilpirrolidona (Kollidon® K15) 40.0

4. Goma xantano 80.0

5.  Fosfato de potasio :20.0

6. Resina de intercambio i6nico. (Amberlite® IR 120B) 40.0

7. Hidroxipropilmetil celulosa ' - 300
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8. Almidon de maiz parciaimente pregelatinizado (Starch 1500®) 170.0 0//
9. Estearato de zinc 10.0

Pr cedimiento:

i) Se granularon el Ganciclovir y la Lactosa con polivinilpirrolidona y se
secaron. '

i) La goma xantano y el fosfato de potasio se mezclaron juntos, se adicioné
posteriormente la resina de intercambio idnico y se mezcl6 bien, seguido de
la adicion de una mezcla de hidroxipropilmetilcelulosa, almidon de maiz
parcialmente pregelatinizado y estearato de zinc.

iii) La mezcla anterior del paso (ii) se mezclé con granulos del paso (i).

iv) La mezcla anterior del paso (iii) se lubricé con estearato de zinc y se relleno en

cépsulas de gelatina dura.

Ejemplo 5

S. No. Ingredientes mg/capsula

1. Ganciclovir ' 500.0

2. Lactosa _ 75.0

3. Polivinilpirrolidona (Kollidon® K15) 40.0

4, Goma xantano ' 80.0

5. Polimero de acido metacrilico (Eudragit® RS) 40.0

6. Hidroxipropilmetil celulosa ' 30.0

7.  Almidén de maiz parcialmente pregelatinizado {Starch 1500®) 170.0
8. Estearato de zinc 10.0

Procedimiento:

) Se granularon el Ganciclovir y la lactosa con polivinilpirrolidona y se

secaron.
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i) Se adiciond polimero de acido metacrilico a la goma xantano y se mezclo
bien, seguido de la adicién y mezcla de hidroxipropilmetil celulosa, almidon
de maiz parcialmente gelatinizado y estearato de zinc.

i) - Lamezcla anterior en el paso (i) se mezcld con granulos del paso (i).

iv) La anterior mezcla en el paso (jii) se lubricé con estearato de zinc y se rellend en
capsulas de gelatina dura.

Ejemplo 6

8. No. Ingredientes mgl/tableta

1. Clorhidrato de Valaciclovir ' 556.0
(Equivalente a 500.0 mg de Valaciclovir)

2. Sacarosa 96.0

3. Carboximetilcelulosa séddica 26.0

4, Goma de algarrobo (locust bean gum) 50.0

5. Carbonato de calcio 20.0

6. Polimero de! acido metacrilico (Eudragit® EPO) 70.0

7. Hidroxipropilmetil celulosa (HPMC ES5) 70.0

8.  Acido estearico 10.0

Procedimiento: ‘

i)

iii)

El clorhidrato de Valaciclovir y la sacarosa se mezclaron juntos y se
granularon con carboximetilcelulosa de sodio y se secaron en un secador
de bandeja. Se tamizaron otros ingredientes de la formulacion a traveés de
tamiz #40.

Se mezclaron juntos fa goma de algarrobo y el carbonate de calcio,
seguidos por la adicion y mezcla del polimero del acido metacrilico y la
hidroxipropil celulosa.

lL.a mezcla del paso (ii) se comprimid en seco y descomprimié y los granulos
se pasaron a través de tamiz #30.

-19-
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Los anteriores granulos del paso (iii) luego se mezclaron con granulos

iv)
secos del paso (i).

v) Después de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubricd con acido
estearico y luego se comprimié en tabletas.

Ejemplo 7

S. No.Ingredientes mg/tablet

1. Clorhidrato de Valaciclovir 556.0
(Equivalente a 500.0 mg de Valaciclovir)

2. Carboximetilcelulosa de sodio 86.0

3. Goma de algarrobo 50.0

4. Carbonato de calcio 116.0

5. Hidroxipropilmetil celulosa (HPMC E5) 70.0

6.  Acido estearico . 10.0

Procedimiento:

i)

El clorhidrato de Valaciciovir se granulé con carboximetilcelulosa de sodio y
se secd en un secador de bandeja. Se tamizaron otros ingredientes de la
formulacion a traves de un tamiz #40. _
Se mezclaron juntos la goma de algarrobo y el carbonato de calcio,
seguidos por la adiciéon y mezcla de hidroxipropilmetil celulosa.

La mezcla del paso (ii) se comprimi;’> en seco y descomprimié y fos granulos
se pasaron a través de tamiz #30. ‘

Los anteriores granulos del paso (iii) se mezclaron luego con los granulos
secos del paso (i).

Después de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubricé con &cido

estearico y luego se comprimié en tabletas.

=20 -




10

15

20

25

30

Ejemplo 8

S. No.Ingredientes mg/tableta
1. Clorhidrato de ranitidina 336.0
(Equivalente a 300.0 mg de Ranitidina)

2. Manitol ' 80.0
3. Alcohol polivinilicol (Mowiol® 40) 42.0
4. Goma guar 50.0
5. Oxido de magnesio 20.0
6. Polimero del acido metacrilico (Eudragit® EPO) 40.0
7. Hidroxipropiletil celulosa - 30.0
8. Estearato de magnesio ‘ 10.0
9.

Glicolato de almidon de sodio _ 70.0

Procedimiento:

i)

El clorhidrato de ranitidina y el manitol se mezclaron juntos, se granularon
con alcohol polivinilico y se secaron en un secador de bandeja. . Se
tamizaron otros ingredients de la formulacion a través de un tamiz #40.

i) Se mezclaron juntos la goma guar y el 6xido de magnesio seguido de la
adicion y mezcla del polimero del acido metacrilico e hidroxipropitetil
celulosa.

i) La mezcla del paso (ii) se comprimid en seco y descomprimio y los grénulés
se pasaron a traves de tamiz #30.

iv) Los granulos anteriores del paso (i) se mezclaron luego con granulos
-secados en el paso (i).

v) Despues de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se combind con estearato de
magnesio y glicolato de almidén de sodio y se comprimio en tabletas.

Ejempio 9 :

S. No. Ingredientes : mg/tableta

1. Clorhidrato de Fexofenadina 240.0
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i)

Dextrosa ' 78.0
Dispersion acuosa de etilcelulosa (Surelease® E-7-7050)44.0
Goma karaya 50.0
Sulfato de calcio 20.0
Polimero del acido metacrilico (Eudragit® RLPO) 70.0
Estearato de zinc 10.0
Croscarmelosa soédica 80.0

"Procedimiento:

El clorhidrato de Fexofenadina y la dextrosa se mezclaron juntos, se

granularon con una dispersion acuosa de etilcelulosa y se secaron en un

secador de bandeja. Se tamizaron otros ingredientes de la formulacion a
través de tamiz #40.

La goma Karaya y el sulfato de calcio se mezclaron juntos, seguidos de la
adicion y mezcia de polimero del acido metacrilico y croscarmelosa de
sodio. '

La mezcla del paso (ii) se comprimié en seco y descomprimié y los granulos
se pasaron a traves de tamiz #30.

iv) Los granulos anteriores del paso (iii) se mezclaron luego con los granulos
secos del paso (i).

v) Después de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubricd con estearato de
zinc y se comprimi6 en tabletas. ‘

Ejemplo 10

S. No.Ingredientes mglcépsbla

1. Captopril 100.0

2. Manitol 83.0

3. Hidroxipropil celulosa (Klucel®) 39.0

4. - Goma carragenina _ 50.0

5. Cloruro de calcio 20.0

.22
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8.

Polimero del acido metacrilico (Eudragit® RSPO) 40.0
Estearato de calcio 10.0
Almidén de maiz parcialmente pregelatinizado (Starch 1500®) 70.0

Procedimiento:

)

El Captoprii y el Manitol se mezclaron juntos, se granularon con
hidroxipropil celulosa y luego se secaron en un secador de bandeja. Se

tamizaron otros ingredientes de la formulacién a través de tamiz #40.

ii) La goma carragenina y el cloruro de calcio se mezclaron juntos seguidos de
la adicion y mezcla de polimero del acido metacrilico y el almidén de maiz
parcialmente pregelatinizado.
i) La mezcla del paso (ii) se comprimid en seco y descomprimid y los granulos
se pasaron a través de tamiz #30.
iv) Los granulos anteriores del paso (iii) se mezclaron luego con los granulos
secos del paso (i).
V) Después dev.la mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubrico con estearato de
calcio y se rellend en capsulas de gelatina dura.
Ejemplo 1
S. No.Ingredientes ’ mg/tableta
1. Clorhidrato de Bupropion 1150.0
2. Lactosa 78.0
3. Dispersion acuosa de etilceiulosa (Surelease® E-7-19010)44.0
4, Goma acacia 50.0
5. Sulfato de potasio 20.0
6. Polimero del acido metacrilico (Eudragit® RS) 40.0
7.  Estearato de magnesio | 10.0
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Procedimiento:

i) El clorhidrato de Bupropion vy la lactosa se mezclaron juntos, se granularon
con dispersién acuosa de etilcelulosa celulosa y luego se secaron en un
secador de bandeja. Se tamizaron otros ingredientes de la formulacion a
través de tamiz #40.

ii) La goma acacia y el suifato de potasio se mezclaron juntos seguidos por la

' adicién y mezcla del polimero del acido metacrilico.

iii} La mezcla del paso (ii) se comprimid en seco y descomprimié y los granulos
se pasaron a traves de tamiz #30.

iv) Los granulos anteriores del paso (iii) se mezclaron luego con los granulos
secos del paso (i). _

V) Despues de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubricé con estearato de
magnesio y se comprimié en. tabletas.

Ejemplo 12

S. No.Ingredientes mg/tableta

1. Clorhidrato de metformina 150.0

2. Manitol 78.0

3. Polietilenglicol (PEG® 6000) 440

4.  Goma karaya 50.0

5. Sulfato de pptasio 20.0

6. Polimero del acido metacrilico (Eudragit® RSPO) 40.0

7. Estearato de zinc 10.0

8. Glicolato de almidén de sodic 70.0

Procedimiento:

)

El clorhidrato de Metformina y el Manitol se mezclaron juntos, se granularon
con polietilenglicol y se secaron luego en un secader de bandeja. Se

tamizaron otros ingredientes de la formulacion a través de tamiz #40.
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i) La goma de Karaya y el sulfato de potasio se mezclaron juntos seguidos de
la adicion y mezcla del polimero del 4cido metacrilico y el glicolato de
almidoén de sodio.

ii) La mezcla del paso (ii) se comprimié en seco y descomprimio y los granulos
se pasaron a través de tamiz #30.

iv) Los granulos anteribres del paso (iii) se mezclaron luego con los granulos
secos del paso (i).

V) Después de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubricé con estearato de
zinc y se comprimié en tabletas.

Ejemplo 13

S. No.Ingredientes ‘ mg/tableta

1. Oxcarbazepina 60.0

2. Lactosa 16.0

3. Dispersion acuosa de etilcelulosa (Surelease® E-7-19010)3.0

4, Goma de grano de algarrobo 5.0

5. Sulfato de calcio 10.0

6. Polimero del acido metacrilico (Eudragit® RL) 50.0

7. Estearato de calcio 1.0

Procedimiento:

i)

ii)

La Oxcarbazepina y la laciosa se mezclaron juntos, se granularon con

dispersién acuosa de etilcelulosa y se secaron luego en un secador de

‘bandeja. Se tamizaron otros ingredientes de la formulacidon a través de

tamiz #40.

La goma de algarrobo y el sulfato de calcio se mezclaron juntos, seguidos
de la adicion y mezcla del polimero del acido metacrilico.

La mezcla del paso (ii) se comprimi¢ en seco y descomprimio y los granulos
se pasaron a través de tamiz #30.
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iv)  Los granulos anteriores del paso (iii) se mezclaron luego con los granulos ?9

secos del paso (i).
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V) Después de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubrico con estearato de
calcio y se comprimié en tabletas.

Ej mplo 14

S. No.Ingredientes mg/tableta

1. Levetiracetam 66.98

2. Manitol 2.01

3. Dispersion acuosa de etilcelulosa (Surelease® E-7-7050)5.00

4. Goma guar 5.00

5. Sulfato de calcio ‘ 15.00

6. Polimero del acido metacrilico (Eudragit® RLPO) 5.00

7. Estearato de magnesio - 1.00

Procedimiento:

i)

El Levetiracetam y el Manitol se mezclaron juntos, se granularon con
dispersion acuosa de efilcelulosa y se secaron luego en un secador de
bandeja. Se tamizaron otros ingredientes de la formulacidon en tamiz #40.
La goma guar y el sulfato de calcio se mezclaron juntos seguidos de la
adicion y mezcla de polimero del 4cido metacrilico.

La mezcla del paso (ii) se comprimié en seco y descomprimi6 y los granulos
se pasaron a través de tamiz #30.

Los granulos anteriores del paso (iif) se mezclaron luego con los granulos
secos del paso (i).

Después de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubricd con estearato de

magnesio y luego se comprimié.
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Ejemplo 15

S. No. Ingredientes mgltableta
1. Tramadol HCI 20.0
2. Lactosa 52.0
3. Hidroxipropitmetil celuiosa (Methocel® K15M) 4.0
4. Goma tragacanto 10.0
5. Sulfato de potasio i 10.0
6. Pollimerb del acido metacritico (Eudragit® NE30D) 3.0
7. Estearato de zinc 1.0

Procedimiento:

i} El Tramadol HCl y la lactosa se mezclaron juntos, y se granularon con
hidroxipropilmetil celulosa y se secaron luego en un secador de bandeja.
Se tamizaron otros ingredientes de la formulacion en tamiz #40.

ii) La goma tragacanto y el sulfato de potasio se mezclaron juntos seguidos de
la adicion y mezcla de polimero del acido metacrilico.

iii) La mezcla del paso (ii) se comprimio en seco y descomprimio y los granulos
se pasaron a traves de tamiz #30.

iv) Los granulos anteriores del paso (iii) se mezclaron luego con los granulos
secos del paso (i).

v) Después de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubricd con estearato de
zinc y se comprimio.

Ejemplo 16 _

S. No.Ingredientes mg/tableta

1. Metformina HCI 66.00
Dextrosa 6.00
Suspension acuosa de etilcelulosa (Surelease® E-7-7050)3.80
Goma de grano de algarrobo 10.60
Sulfato de calicio 10.56

-27 -




10

15

20

23

30

6.
7.

Polimero del acido metacrilico (Eudragit® EPO) 3.00
Estearato de calcio _ 1.00

Procedimiento:

i)

Se mezclaron juntas la Metformina HCI y la- dextrosa, se granularon con
dispersion acuosa de etilcelulosa y se secaron luego en un secador de
bandeja. Se tamizaron otros ingredientes de la formulacion en tamiz #40.

La goma de algarrobo y el sulfato de calcio se mezclaron juntos seguidos

de la adicion y mezcla de polimero del acido metacrilico.

iii} La mezcla del paso (ii) se comprimio en seco y descomprimio y los granulos

se pasaron a traves de tamiz #30.
V) Los granulos anteriores del paso (iii) se mezclaron luego con los granulos’

secos del paso (i).

V) Después de.la mixtura, la mezcla de! paso (iv) se lubricd con estearato de
calcio y luego se comprimio.

Ejemplo 17 _

S. No.Ingredientes mg/tableta

1. Clorhidrato de ranitidina . 3360
(Equivalente a 300.0 mg de Ranitidina)

2. Manitol | 80.0

3. Alcohoi polivinilico (Mowiol® 40) 42.0

4, Goma guar - 50.0

5. Oxido de magnesio 20.0

6. Resina de intercambio i6nico (Amberlite® IR 200C) 40.0

7. Hidroxipropiletil celulosa 30:0

8. Estearato de magnesio ' 10.0

9. Glicolato de almidén de sodio 70.0
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Procedimiento:

i)

Se mezclaron juntas el clorhidrato de Ranitidina y el manitol, se granularon
con alcohol polivinilico y se secaron luego en un secador de bandeja. Se
tamizaron otros ingredientes de la formulacion en tamiz #40.

Se mezclaron juntos la goma guar y el 6xido de magnesio, seguidos de la
adicion y mezcla de Ia resina de intercambio i6nico y la
hidroxipropilcelulosa.

LLa mezcla del paso (ii) se comprimié en seco y descomprimi6 y os granuios
se pasaron a través de tamiz #30.

Los granulos anteriores del paso (iii) s mezclaron luego con los granulos
secos del paso (i).

Después de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se mezcld con estearato de
magnesio y glicolato de almidén de sodio y entonces se comprimié en
tabletas.

-29 .




10

15

20

REIVINDICACIONES

Una compdsicién farmacéutica de liberacion sostenida novedosa que
comprende al menos un ingrediente o ingredientes activos, o formas
tautoméricas, analogos, isémeros, polimorfos, solvatos, derivados, o sales
de los mismos; al menos un polimero ¢ polimeros dependientes del pH; un
sistema de sostenimiento que comprende al menos una goma;
opcionalmente con otros excipientes farmacéutibamente aceptables; donde
dicho polimero o polimeros dependientes del pH forman una barrera
delgada en ei ingrediente activo y controlan la liberacién explosiva inicial del
ingrediente activo, y donde los componentes de dicho sistema de
sostenimiento interactuan para formar un gel, y donde dichas sales

incrementan la viscosidad y proporcionan resistencia al gel formado.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porgue

el agente activo se selecciona de un grupo que comprende agente antiviral,

aciclovir, famciclovir, valaciclovir, penciclovir, gangiclovir, ritonavir, lgp_in%
saquinavir C|met|d|na_, ranitidina, captopril, metformina, bupropion,

———

fexofenadina, oxcarbazepina, Levetiracetam, tramadol, .y sus formas

tautomeéricas, analogos, isomeros, polimorfos, solvatos, derivados o sales

de los mismos ya sea solas 0 en combinacion de las mismas.

Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque
el polimero independiente del pH se selecciona de un grupo que
comprende polimeros celuldsicos, pdlietilenglicoles, copoilimeros del éxido
de etileno con o6xido de propileno, gelatina, polivinilpirrolidonas,
vinilpirrolidonas, acetatos de vinilo, poliviniimidazoles, N-6xidos de
polivinilpiridina, copolimeros de vinilpirrolidona con alfa olefinas de cadena
larga, copolimeros de vinilpirrolidona con vinilimidazol,

poli{vinilpirrolidona/metacrilatos de dimetilaminoetilo), copolimeros de

vinilpirrolidona/dimetilaminopropil metacrilamidas, copolimeros de
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vinilpirrolidona/dimetilaminopropil acrilamidas, copolimeros cuaternizados
de vinilpirrolidonas y  dimetilaminoetil  metacrilatos, - metacrilatos,
terpolimeros de vinilcaproiactama/viniipirrolidona/dimetilaminoetil
metacrilatos, copolimeros de vinilpirrolidona y clorhidrato  de
metacrilamidopropil trimetilamonio, terpolimeros de
caprolactamalvinilpirrolidona/dimetilaminoetil metacrilatos, copolimeros del
estireno y acido acrilico, acidos policarboxilicos, poliécri!amidas, alcoholes
polivinilicos, acetato de polivinilo opcionalmente hidrolizado, copolimeros
del acrilato de etilo con metacrilato y acido metacrilico, copolimeros del
acido maléico con hidrocarburos insaturados y productos de polimerizacion
mezclada de dichos polimeros, gomas de polisacaridos y mezclas de los
mismos.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, éaracterizada porque
el polimero celulosico se selecciona de un grupo que consiste de
hidroxipropilmetilo, alguilcelulosas, hidroxipropilmetil celulosa,

hidroxipropiletil celulosa, carboxialquilceluiosas y mezclas de ias mismas.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizada porque
el pdlimero celuldsico se selecciona de un grupo que consiste de
hidroalquilceiulosas, alquilcelulosas, carboxialquilcelulosas, y mezclas de
las mismas.

Una composicion, de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 3, caracierizada
porque la goma se selecciona de un grupo que comprende goma xantano,
veegum, agar, goma guar, goma de grano de algarrobo, goma arabiga,
goma okra, acido alginico o deﬁvados, arabinogalactin, pectina, tragacanto,

escleroglucano, dextran, amilosa, amilopectima y mezclas de las mismas.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
adicionalmente estan presentes una sal o sales inorganicas y/o un agente o

agentes de llenado en la composicion.
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10.

1.

12.

13.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 7, donde fa sal
inorganica se selecciona de un grupo que comprende sales de calcio, sales
de zinc, sales de hierro, sales de magnesio, sales de barrio, sales de

estroncio, sales de sodio, sales de potasio y mezclas de las mismas.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 7, donde el agente de
llenado se selecciona de un grupo que consiste de lactosa, manitol, sorbitol,
almidén, celulosa microcristalina, xilitol, fructosa, sacarosa, dextrosa,

fosfato de dicalcio, sulfato de calcio y mezclas de los mismos.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacidén 1, caracterizada porque
el polimero del acido metacrilico se selecciona de un grupo que comprende
copolimero del metacrilato de amonio, copolimero neutral de ésteres del
acido metacrilico, copolimero de dimetilaminoetilmetacrilaio-ésteres del

acido metacrilico y mezclas de los mismos.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
la resina de intercambio iGnico es una resina de intercambio catiénico o una
resina de intercambio aniénico.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
los excipientes farmacéuticamente aceptables se seleccionan de un grupo
que comprende diluyentes, desintegrantes, ligantes, agentes de relleno,

agentes de hinchamiento, acidos organicos, colorantes, estabilizantes,

‘preservantes, lubricantes, glidants, agentes quelantes y mezclas de los

mismos.

Un proceso para la preparacion de una composicion de liberacion sostenida
de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende al menos un ingrediente
activo, o sus formas tautoméricas, analogos, isémeros, polimorfos, solvatos,
derivados o sales del mismo; al menos un polimero independiente del pH,;

un sistema de sostenimiento que consiste en una goma con al menos un

polimero de &acido metacrilico o una resina de intercambio de iones:
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opcionalmente con otros excipientes farmaceuticamente aceptables,
caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

i) Granulacion del agente o agentes activos u opcionalmente una
mezcla de ingredientes activos con un polimero o polimeros
independientes del pH.

if) Mezcla de los granulos asi obtenidos con el sistema de
sostenimiento, opcionalmente con sales inorganicas, y/u otros
excipientes farmacéuticamente aceptables, y

i) Formulacién de la mezcla en una forma adecuada de dosificacion.

Un método de utilizacidon de la composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 1, el cual comprende la administracion a un paciente que

requiera del mismo una cantidad efectiva de la composicion.

El uso de una compaosicion de la reivindicacién 1, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de una o0 mas enfermedades o trastornos.

Las composiciones farmacéuticas y procesos para la preparacion de
composiciones farmacéuticas sustancialmente como aqui se describen y se
ilustran mediante los ejemplos.
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Resumen
Composiciones farmacéuticas de liberacion sostenida novedosas que
comprenden al menos un 0 unos ingredientes activos, o sus formas
tautomericas, analogos, isomeros, polimorfos, solvatos o sales de' los mismos;
preferiblemente se suministra un agente activo antiviral. También se provee
un proceso de preparacion de tal composicion y el método para su utilizacion.
Las composiciones de liberacion sostenida de la presente invenciéon son

‘capaces de liberar el agente active en una forma deseada por un periodo

extendido de tiempo.
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"CONSULADO DE COLOMBIA

iNo.03/2008 NUEVA DELH!

LA SUSCRITA, ENCARGADA DE LAS
FUNCIONES CONSULARES ANTE LA EMBAJADA DE COLOMBIA EN NUEVA
DELHI, INDIA,
VISTOS LOS DCCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

QUE EL SENOR G. HARSHAPPAN, OFICIAL REGIONAL (Ol) DEL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE INDIA, QUIEN AUTENTICO LA
FIRMA DEL SENOR P.S. PANWAR DE LA EMPRESA  PANACEA BIOTEC,
FIRMANTE DEL PRESENTE DOCUMENTO, EJERCIA EN LA FECHA LAS
FUNCIONES INDICADAS Y SU FIRMA CORRESPONDE A LA REGISTRADA EN
ESTE CONSULADO; QUE LA EMPRESA PANACEA BIOTEC, ESTA
CONSTITUIDA DE ACUERDO CON LAS LEYES DE INDIA Y CUMPLE SU
OBJETO CONFORME A LAS MISMAS (SEGUN DECLARACION NOTARIADA
ADJUNTA AL DOCUMENTO) DOMICILIADA EN  NUEVA DELHI, INDIA; QUE
EL SENOR P.S. PANWAR DE LA EMPRESA ARRIBA MENCIONADA, ESTA
FACULTADO PARA FIRMAR EL PRESENTE DOCUMENTO.

DADO EN NUEVA DELHI A LOS ONCE DIAS (11) DEL MES DE
ENERO DE DOS MIL OCHO (2008).
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ROGOY
PODER

“w nosoiros), Panaces Biotec Lid.

domiciiado(s) en, B-1 Extn./A-27, Mol‘.an_Co--operative
Industrial Estate, Mathura Road, New Delhi — 110 044 -
INTHAL

nombrofames) a; JUAN PABLO CADENA SARWMIIENTO
vy CARLOE H., PALACIC EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES GARDOZO, de Bogota. Colombiu, apederanos
werduderns ¢ legales con poder especsal amplic y
suhtoeate, para recabac de las oficnas y aulonklades
coionbianas administrativas, judiciales y de policia, en
cualquier instancia o recurso, la obtencion de patentes de
invencion, registros de marcas, disefos industriaies,
odelns de utiidad, depdsitos de nombres comercales,
enas comerciales v ensenas, registros de derqchos de
autor y conlralos  sobre Jos mismes,  oblencion  de
cerltficados de oblentor de varedades vegetales, 4si coimo
sug prorrpgas, rencvaciones, anotacianes de traspaso,
cambios Jde nomore, domicilio yfo diteccion: eizborar,
faniter vy registrar contratos de licencia v licencias de
cualesquiera clases, intervenir como demandante o como
uerardado en cuzlquier instanci y recurso ante cualquer
jEy. corporacton.  funcionario pablico o autoridad  en
Actiones Judiciales, administralivas y de policia tales coing,
spusiticnes al registro de marcas; acciones de caduridaz,
caneaianidn y nulicad; acciones reivindicatorias, gociones
dertdaz de o oblzncion o explotacidn de - icenciag:
acciones de competencia desleal, demandas penales:
acgiones de mdeinnizacion de  perjuicios, reclamos y
abhsevackness g, soliciludes de patentes, disehios
industriales, modeios de utilidad, en el ejercicio de redidas
caulelares y en oiras acciones o medidas simnilares,

A este electo. iofs) facullo(amos) pars elevar seigiliudes
tariutar descnpciunes, enierdas, 3,
declaraciones,  opesiciones,  cancelaciones, nulidades,
petaciones, v rsciimos,  pugar impuestos,  cuotas ¥
gravamenes prescilos por la ley, renunciar o desistr a
derechns concedidos o en curso de concesion: recitiir loda
clas2 de docurmnentos v valores, dzndo el descargo
reeireslive. v, en general, para dar ante dichas aulondaans
wdos 108 pasos necesarios al efeclo indicada Y harnar
das lae medidas que creyeren conducentos ! resguandn
de o (nueshos Inlereses). con lodas mx deinds

racaliades egales necesanins

iZste poder comprende ia tacullad de ratificar o corilirnar
2N Mi {(huestro} nombre lo acluado asi comno la facullad
de desistir. transigir, comprorneter, y la de sustilwrio =n
o o en parle y revocar susliluciones. Asimisro
nombrofamans) @@ JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
vic. CARLOS H. PALACIO EASTMAIN y/o MARTHY L.
TORRES CARDOZO demiciliado(s) en la Carrg

I No.
oy,

7121 Tarre B Mga 4 e {nuestros, R g

12t Tare B, L,.)‘l s {nuesiros ,,'R‘.‘OP‘&Q’

Culombiz. con faditades para reghlt BRI T, 7 R
G

Assiynar apoderados judiciales o e ".ﬁ;ﬁﬁblm

:s’g(\ 28 DEC 2007

Dtorgado y firmado en

hay de de ‘-\...:“z&rw\,g;;@
‘ A e w DBL‘ ‘

'NOTARY PURBLIC
BEL M8 (INDIAY -

i

™
X
)

T

e

- GOLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

| (We), Panacea Biotec Ltd.

domiciled in, B-1 Extn/A-27, Mohan .Co—operalive
industrial Fstate, Mathura Road, New Delhi — 110 044 —
INIIA

Hereby' apponls JUAN PABLO CADENA SARMIE!\!TO
andlor CARLOS 1. PALACIO EASTMAN and/or MARTIN
ELOTORRES CARDOZO. of Bogota, Colombia, my (our
frue and lawful attorneys with speciai, ample and sufficient
power (o oblain from the Colombian administrative. judicial
an¢ police offices and authoriies, in any instance,
privieges of patenls of invention, reqistrabion  of
rademarks, industrial  designs  and  dilily  mardels,
regslralion of cammercial names, slogans and embiems,
reqpstration o copyrighl and  contracts 1elatew thercto.
corlficates of obiamers of vegetables varieties, as well as_
extensions, renewals and rjecordal of assignments and
changes of name, domicile andfor address related {o the
above, lo prepare, prosecute and register licenses of any
kind, to act as plaintiff or deferdant in any instance or
recourse. and beiore any judge, corporation. public official
or authority in judicial, administrative and police actions,
such as:  oppostions ic lhe reqistraton of (fademarks.
caducity, cancefigion and nrulity actions, clzirn actions
duerived frorm the obtaining w1 exniollavor of heenses, achon
of unfair competion; criminal proceedings, acuons far
payment’of damages: claims or observalions on patent
applications. madels, industrial designs ano ufility models;
i1 the exercise of preventive measures and 0 other acions
or similar proceedings.

T thatl effect they naveby empowered 1o hle applications,
formuiale descriptions, amendments, protests,
deciarations, oppesitions, cancellations, nuilines, appeals
and claims; o pay laxes, quolas and assessmenis
prescribed by law, renounce or waive the rights granted or
in the process ol granting; to receive all kinds of documents
and valuabies, giving the respective release of receipl, and,
in general, o ke before said aulhorilies the NECessany
steps o such eifect, and any measures thai ey may
desm partinent fo-the sateguard ol my  {our; intereci{s)
#itir 2l the othei recessary 2081 povers, ‘

4 Ly;ﬁ"'?::onl’irm aesisi.

PeioUr) behalf snd (o

P n parl and to revoke

I (We) hereby appointr

SOARMIENTO andfor CARLOS.
andlor MARTIN E. TERRES
e M e B

This power inciudes the
sele and compromisg
subslitute this powep
substitutions. At (f
JUAN PABILO CA
PALACIO EASTI
CARDOZO, doipit

Antea and F:;g."!‘? ! in nRP d

|
|
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(,E'{TIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

N -

-

Hoy de
personalmente comparecid ante mj,

a quien conozco, y de quien me consta que firmo el
anterior documento, debidamente juramentado declard y
dijo que el (ella) es

de, Panacea Biotec Ltd.

Sociedad legalmente constituida para un periodo de
duracion que atn no ha terminado; que el declaranle esta
autorizada por dicha compania. para conterir esle poder;
que el sello eslampado por el al-pie de tal poder, en
nombre y representamon de le expresada compania, es el
sello oficial de e!la y qug- el ou]eto pard el cual se confiere
este mslrumento esta compreradldo dentro del objeto social
de la sociedad. .

HEW] b
El suscrito Nolario hace. constariq'ue tuvo
pruebas de la existencia de la sociedad.

Estado de
con fecha
ST
y que quien, conflere eI‘ pr.esenie poder
reoresentante L o
<
o

Notasio Pablico (sello)

s

CERTIFICADO NOTARIAL

de

)
28080 2007, )8} e

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

.On this day of of personally

appeared beforeme, P. §. Panwar

(8 mebknown,' and’ knownt to. me: tos be'the |person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he (she) is the/™

mnmamm,ﬁzof’&‘ﬂ"gy And: Lr:é.m.%’#\ FrRtRE

of, Panacea Biotec Ltd. BLenfn, &8 M/ C‘Ir =0

E"‘l\fp'm;w:,nra naﬂy, NEW Dsz.m~?fwfr4v mvm

..Which is legally constltuted for a term not yet explred that
.depon_ent is authorized by said Company "lo confer this
:  Power of Altorney: that the seal affixed hereunto by the
;  deponent in the name and on behalf of said Corporation is
. * the corporate seal thereof; and that the purpese for which

this instrument is granted is included within-the corporate
-, purpose of company: B .
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‘undersigned Notary Publlc attests that he has seen the
nts: lhat prove the existence of the company

. ,(v.-‘":',' .
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\nd thal he (she) who grants the present power of attorney
"’% Representative.

Fubiic Notary (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE

PERSONA NATURAL (JASPREM .:INGH} NATURAL PERSON
Asstt, Sodretary
Delhi Charnber-of C‘nmmercv
Neu Leini .
Hoy de de , comparecid{eron) ante On this day of | of
mi ! personally appeared before me

r.\'.
. Ly

quien (es) conozco y merfeonsta 1que es{son) la{s)
persona(s) firmante(s) del, documenlo que precede y
quien(es) declara(n) que otorgan el' mismo para los fines y

propdsitos que en &l se expresan.

-

Notafio Publico (sello

LEGALIZACION ANTE CONSUL (.,OLOMBIANO ES
REQUERIDA.
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who is(are) known to me and who | atlesl executed the
foregoing document and he (they) declared he (they)
giant(s) the documeni for the uses and purposes therein
expressed.
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