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NOVEL PHARMACEUTICAL SUSTAINED RELEASE COMPOSITIONS AND
PROCESSESS THEREOF

FIELD OF THE INVENTION . _
The present invention relates to novel pharmaceutical sustained release compositions
and process of preparation of such compositions preferably comprising active agent(s)
having good bicavailability. Particularly this invention pertains to pharmaceutical

compositions comprising antiviral active agent, process of preparation of such

compositions and method of using them.

BACKGROUND OF THE INVENTION

The advantages of sustainea release products are well known in the pharmaceutical
field and include the ability to slowly release the medicament over a period of time
while increasing patient compliance by reducing the number of administrations
necessary to achieve the same level. Various attempts to provide dosage forms for

delivery of active agent that remain in the stomach for extended periods or time, have

been described previously. -

US Patent No. 4,851,232 describes a hydrogel reservoir containing tiny pills having an
active agent core surrounded by a wall controlling delivery of active agent to the
stomach. The hydrogel swells in the stomach to facilitate retention of the active agent
reservoir in the stomach over time. US Patent No. 4,871,548 describes a dosage form
including a mixture of low and high number average molecular weight hydroxyproﬁyl
methylcellulose polymers and active ageat that swells when in the stomach. US Patent
No. 6,548,083 describes a gasiro-retentive confrolled release dosage form comprising
an active agent and a polymer matrix formed of a mixture of a swellable, water soluble

polymer such as polyethylene oxide and cellulosic polymer derivatives including

hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl methylcellulose, hydroxyethyl cellulose,

sodium carboxymethylcellulose, calcium carboxymethylceliulose, methiyl cellulose, as
well as noncellulosics such as maltodextrin, polyvinyl alcohol, polyacrylic acids,

alginates, gelatin, natural gums, that expands when in contact with fluids in the gastric

- environment and a hydro attractant such as low substituted hydroxypropyl cellulose,

ion exchange resins, microcrystalline cellulose, etc. US Patent Nos. 6,395,303 and

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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6,866,867 describe improved process for the preparation of an agglomerated solid

dosage form to deliver-active ingredients such as locally active agents like antifungals,
antibiotics and antiviral agents. US PuBlication.' .N.o.2003215496‘ describes a
pharmaceutical composition in the form of a solid carrier comprising a substrate and an
encapsulation coat on the substrate comprising a therapeutically effective amount of a
hydrophobic pharmaceutical active ingredient and an effective solubilizing amount of
at least one hydrophilic surfactant, which is an amount effective to facilitate sustained
solubilization of the active ingredient upon administration. US Publication. No.
2004185105 describes a method for selecting an optimized controlled release dosage
form for administration to a patient having a predetermined drug release profile in vivo
by-gli'eparingaa plurality of different candidate dosage forms each comprised of a
biocompatible, hydrophilic polymer and a pharmacologically active agent incorporated
therein. US Patent No. 5,007,790 describes a sustained—felcase oral drug désége form
for releasing a solution of drug into the stomach comprising a plurality of solid particles

of a solid-state drug dispersed within a hydrophilic, water-swellable polymer.

Several antiviral active agents exist such as famciclovir, valacyélovir, penciclovir,
ganciclovir, and the like. Famciclovir is an oral and the diacetyl 6-deoxy prodrug of the
antiherpesvirus nucleoside analogue, penciclovir which is active against the Herpes
viruses, including herpes simplex 1 and 2 (cold sores and genital herpes) and varicella-
zoster (shingles and chicken pox). It is the pénciclovir that is active apainst the viruses.
Penciclovir is phosphorylated by viral thymidine kinase to penciclovir monophospha’te,‘
which is then converted to penciclovir triphosphate by cellular kinases. It inhibits the
replication of viral DNA that is necessary in order for viruses to reproduce themselves.
Famciclovir is active against the same viruses as acyclovir but has a longer duration of
action. Therefdre,'it can be taken fewer times each day. Fam‘cicl,ovir was approved for
use by the USFDA in 1994. Famciclovir undergoes rapid biotransformation to the
active antiviral compound penciclovir, which has inhibitory activity. against herpes \
simplex virus types 1 (HSV-1) and 2 (HSV-2) and varicella zoster virus (VZV).
Penciclovir triphosphate has an intracellular half-life of 10 hours in HSV-1-, 20 hours
in HSV-2- and 7 hours in VZV-infected cells cultured in vitro; however, the clinical
significance is unknown. Acyclovir is a synthetic purine nucleoside analogue with in

vitro and in vivo inhibitory activity against herpes simplex virus types 1 (HSV-1), 2

-2
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(HSV-2), and varicella-zoster virus (VZV). Valacyclovir hydrochloride is the
hydrochloride salt of L-valyl ester of the antiviral drug acyclovir. Valacyclovir is used
to treat cold sores (herpes labialis) and shingles (herpes zoster). It is also used to treat

genital herpes in patients with a normal immune system. Cimetidine is a histamine Ha-

‘receptor antagonist that competitively inhibits the action of histamine at the histamine

H, receptors of the parietal cells. Metformin is an antihyperglycemic agent, which

_improves glucose tolerance in patients with type 2 diabetes, lowering both basal and

postprandial plasma glucose. Metformin decreases hepatic glucose production,

decreases intestinal absorption of glucose, and improves insulin sensitivity by

increasing peripheral glucose uptake and utilization. Captopril is a specific competitive
inhibitor of angiotensin I-converting enzyme (ACE), the enzymc responsible for the

conversion of angiotensin I to angiotensin II. Its beneficial effects in hypertension and

ﬁeart failure are primarily from suppression of the renin-angiotensin-aldosterone

system. Captopril prevents the conversion of angiotensin I. to angiotensin II by

inhibition of ACE. Bupropioﬁ is an antidepressant of the aminoketone class, chemically .
unrelated to tricyclics or selective serotonin reuptake inhibitors. Bupropion is both a

dopamine reuptake inhibitor and a noreﬁinephrine reuptake inhibitor, and is often used

as a smoking cessation aid. Tramadol is a centrally acting synthetic opioid analgesic

and works by two complementary mechanisms which include binding of parent and M1

metabolite to p-opioid receptors and weak inhibition of reuptake of norepinephrine and

serotonin. Oxcarbazepine is an antiepileptic drug, which primarily exerts its actions

through its 1_0-'monohydroxy metabolite (MHD). Oxcarbazepine and its ‘metabolite

MHD eiert their antiseizure effect by blockade of voltage-sensit'ive sodium chahnqls,

resulting in stabilization of hyperexcited neural membranes, inhibition of repetitive

neuronal firing, and diminution of propagation of synaptic impﬁlses. Levetiracetam is

an antiepileptic drug indicated as adjunctive therapy in the treatment of partial onset -
seizures in adults and children 4 years of age and older with epilepsy. Fexofenadine

hydrochloride is an antihistaminic drug used in treatment of hayfever and allergy synﬁptoms.

Although several prior art literature is available on oral sustained release delivery
systems; there still exists a need for developing sustained release systems for delivery
of 'drugs, which releases the drug in a specific_desired manner consistently and

uniformly. The inventors of the present invention with considerable expense of

-3
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intellectual effort have done extensive research and conducted several experiments '
using sustaining systems comprising of different polymers alongwith other suitable
excipients in which the -antiviral agent is formulated thus providing sustained release

systems that have a significant advancement over the prior art.

SUMMARY OF THE INVENTION

It is an objective of the present invention to provide novel pharmaceutical sustained
release c;:)mpasitioxi comprising at least one active agent(s) or its tautomeric forms,
analogues, isomers, polymorphs, solvates, derivatives, or salts thereof; at least one pH
independent polymer(s); a sustaining system comprising at least a gum; and optionally

one or more pharmaceutically acceptable excipients.

1t is an objective of the present invention to provide novel pharmaceutical sustained

release composition comprising at least one active agent(s) or its tautomeric forms,

.analogues, isomers, polymorphs, solvates, derivatives, or salts thereof; at least one pH

independent polymer(s); a silstaining system comprising at least a gum and a methacrylic

acid polymer; and optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients.

It is an objective of the present invention to provide novel pharmaceutical sustained

- release composition comprising at least one active agent(s) or its tautomeric forms,

analogues, isomers, polymorphs, solvates, derivatives, or salts thereof; at least one pH
independent polymer(s); a:sustaining system comprising at least a gum; at least one

filler(s); at least one inorganic salt(s); and optionally one or more pharmaceutically

acceptable excipients.

It is also an objective of the present invention to provide novel pharmaceutical

sustained release composition comprising at least one active ageni(s) preferably

selected from a group comprising antivirals, antiulcers, antihypertensives, antidiabetics,

antidepressants, antihistaminics, antiepileptics, analgesics, or its tautomeric forms,
analogues, isomers, polymorphs, solvates, derivatives, or salts thereof; at least one pH
independent polymer(s); a sustaining system comprising at least a gum; and optionally

one or more pharmaceutically acceptable excipients.

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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It is also an objective of the present invention to provide novel pharmaceutical
suétained release composition comprising at least one active agent(s) preferably an
antiviral agent selected from a group comprising acyélovir, famciclovir, valacyclovir;
penciclovir,‘ ganciclovir, ritonavir, lopinavir, saquinavir, and the like; cimetidine;
ranitidine;  captopril; metformin; bupropion; fexofenadine; oxcarbazepine;
leveteracetam; tramadol; and the like or their tautomeric forms, analogues, isomers,

polymorphs, solvates, derivatives, or salts thereof.

"~ It is also an objective of the present invention to provide novel pharmaceutical

sustained release composition comprising famciclovir or its tautomeric forms,
analogues, isomers, polymorphs, solvates, derivatives, or salts thereof as the active
agent; at least one pH independent polymer(s); a sustaining system comprising at least

a gum; and optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients.

It is another objective. of the present invention to provide process for preparation of

such compositions.

* It is a further objective of the present invention to provide process for preparation of

such composition, which comprises of the following steps:

L Granulation of active agent(s) or optionally a mixture of active agent(s) with a

pH independent polymer(s),
ii. 'Mixing the granules thus obtained with sustaining system, optionally with
" inorganic salt(s), and/or other pharmaceutically acceptable excipients, and

ii. Formulation of the mixture into a suitable dosage form.

It is yet another objective of the present invention to provide method of using such

compositions which comprises administering to a patient in need thercof an effective

amount of the composition.
DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The present invention provides novel pharmaceutical sustained release composition

comprising at least one active agent. In an embodiment, the active agent(s) is selected

from but not limited to a group comprising antivirals, antiulcers, antihypertensives,

-5-
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" antidiabetics, CNS depressants, antihistaminics, anticonvulsants, analgesics or its

tautomeric forms, analogues, isomers, polymorphs, solvates, or salts thereof.

In an embodiment of the present invention is provided a novel pharmaceutical sustained
release composition comprising at least one active agent(s) preferably an antiviral agent
selected from a group comprising acyclovir, famciclovir, valacyclovir, penciclovir,
ganciclovir, ritonavir, lopinavir, saquinavir, and the like; cimetidine; ranitidine;

captopril; metformin; bupropion; fexofenadine; oxcarbazepine; leveteracetam;

“tramadol; and the like or their tautomeric forms, analogues, isomers, polymorphs,

solvates, derivatives, or salts thereof. Preferably the active agent is an antiviral agent,

more f)referably famciclovir.

The compositions of the present invention compriées of an active agent(s) or its
tautomeric forms, analogues, isomers, pdlymorphs, solvates, derivatives, or salts
thereof; at least one pH independent polymer(s); a sustaining system comprising at least
a gum; and optionally one or more pharmaceutically acceptable excipients. In an
embodiment, the sustaining system additionally comprises a methacrylic acid polymer.
In an embodiment, the compositibns of the present invention additionally comprise at

least one inorganic salt(s) and/or filler(s).

The present invention relates to novel pharmaceutical sustained release composition of
active agents preferably those having good bicavailability. In an embodiment, wherein
the active agent is an antiviral, the invention relates further to a method of
administering an antiviral drug composition according to"the present invention to a

patient infected with a virus to alleviate or at least minimize the viral infection in the patient,

The composition is formulated into a suitable dosage form and provides ’therapeutic
concentrations of active agent('s) for extended periods of time. The novel compositions
of the present invention release the active agent for a period. of about 6-20 hours,
preferably from about-10-16 hours. The release is primarily by diffusion followed by
erosion such that the active agent leaches into the surrounding environmcnt‘ as long as

the polymer blend containing the active agent erodes out of the formulation in a

* controlled manner. The polymer system used in the present invention is unique and acts

-6-
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to produce the desired release profile of the active agent. The compositions of the
present invention are suitable preferably for water soluble drugs but sparingly water

soluble and water insoluble drugs are also contemplated within the scope of the present

“invention. In an embodiment, the composition is a sustained release preparation

wherein the drug is first granulated or coated with pH independent polymer to brovide

the first external barrier. Then, this blend is mixed with a sustaining system comprising

a blend of anionic and cationic polymer alongwith divalent cations to provide the
external barrier to drug release and to reduce the chances of dose dumping. In an
embodiment, the compositions of the present invention are preferably useful for active
agents for which the stomach and/or the upper part of the gastrointestinal tract are the
preferred site of absorption. In another embodiment, the compositions of the present’
invention are formulated as gastroretentive dosage forms, wherein the said dosage form
is retained for a prolonged duration in the gastrointestinal tract thus providing a

sustained or controlled release of the active agent(s).

In an embodiment, the filler(s) used in the present invention is selected from but not
limited to a group comprising lactose, mannitol, sorbitol, starch, microcrystalline
celiulose, xylitol, fructose, sucrose, dextrose, dicalcium phosphate, calcium sulphate

and the like or mixtures thereof.

In another.embodimcnt, the pH independent polymer of the present invention is
selected from but not limited to 2 group comprising cellulosic polymers and the like.
The pH independent polymer(s) is selected from but not limited to a group comprising
hydroxypropylmethyl cellulose; hydroxypropylethyt cellulose; carboxyalkylcelluloses
such as carboxymethyl cellulose, carboxyethyl celluloée and the like; polyethylene
glycols (PEG® 6000, PEG® 10000), copolymers of ethylene oxide with propylene
oxide {(Poloxamer 407, Poloxamer 188 or the like), gelatin, polyvinylpyrrolidones

- (PVP, Kollidon® 12 PF, Kollidon® 17 PF, Kollidon® K15, Kollidon® K30,

Kollidlon® K90), vinylpyrrolidones, vinyl acetates, polyvinylimidazoles,

polyvinylpyridine N-oxides, copolymers of vinylpyrrolidone with long-chained alpha-

olefins, copolymers of vinylpyrrolidone with vinylimidazole,

poly(vinylpyrrolidone/dimethylaminoethyl methacrylates), copolymers of

vinylpyrrolidone/dimethylaminopropyl methacrylamides, copolymers of
-7-
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vinylpyrrolidone/dimethylaminopropyl acrylamides, quaternised copolymers of
vinylpyrrolidones and  dimethylaminoethy!  methacrylates, terpolymers " of
vinylcaprolactam/viny]pyrrolidonc/dimethylaminoethyl.Améthacrylates, copolymers of
vinylpyrr'olid'one and methacrylamid0propyl-trimethylarnmbnium chloride, terpolymers
of caprolactam/vinylpyrrolidone/dimethylamincethyl methacrylates, copolymers of
styrene and acrylic acid, polycarboxylic acids, polyacrylamides, polyvinyl alcohols
(PVA, Mowiol® 40-88), opticnally hydrolyzed polyvinyl acetate, copolymers of ethyl
acrylate with methacrylate and methacrylic acid, copolymers of mgleic acid with
unsaturated hydrocarbons and mixed polymerization products of the said polymers,
polysaccharide gums, both natural and modified (semi-synthetic), including but not
limited to xanthan gum, veegum, agar, guar gum, locust bean gum, gum arabic, ckra
gum, alginic. acid, other alginates (e.g. sodium alginate HVCR, propyleneglycol
alginate), bentonite, arabinoglactin, pectin, tragacanth, scleroglucan, dextran, amylose,

amylopectin, dextrin, cyclodextrins and the like or suitable mixtures thereof.

In a preferred embodiment of the present invention, the celiulosic polymer of the
present invention is selected from but not limited to ‘a group comprising
hydroxyalkylcelluloses such as hydroxypropylcellulose, hydroxymethylcellulose,
hydroxyethylcellulose; alkylcelluloses such as ethyl cellulose (Aquacoat®, an aqueous
dispersion of ethylcellulose available from FMC anci Surelease® with different grades
such as E-7-7050, E-7-7060, E~-7-7100, E-7-19010, E-7-19060 an aqueous dispersion of

ethylcellulose available from Colorcon), methylcellulose and the “like;

hydroxypropylmethyl cellulose; hydroxypropylethyl cellulose; carboxyalkylccllulosés

such as carboxymethylcellulose, carboxyethylcellulose and the like; or suitable

mixtures thereof. In an embodiment, the cellulosic polymer(s) used in the present

invention forms a thin barrier layer of the polymer on the active agent and controls the

initial burst release of the active agent.

.In an embodiment of the present invention, the sustaining system comprises at least one

gum. In another embodiment of the present invention, the sustaining system further
comprises a methacrylic acid polymer. In another embodiment of the present invention,
the sustaining system comprises an anionic gum and a cationic or a neutral methacrylic

acid polymer. In yet another embodiment of the present invention, the sustaining

system comprises a gum alongwith an ion exchange resin.
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In a further embodiment, the gum used in the present invention is selected from but not
limited to a group comprising xanthan gum, guar gum, gum arabic, carrageenan gum,
karaya gum, locust bean gum, acacia gum, tragacanth gum, agar and the like or

mixtures thereof.

In a further embodiment, the methacrylic acid polymer of the sustaining system is

selected from but not limited to a group comprising anionic, cationic, neutral or

zwitterionic polymers. In an embodiment, the polymer is selected from but not limited
to a group comprising ammoniomethyacrylate copolymer éuch as Budragit® EPO,
Eudragit® RL or Eudragit® RS), methacrylic acid esters neutral copolymer such as
Eudragit@ NE30D, dimethylaminoethylmethacrylate-methacrylic acid  esters
copolymer, Eudragit® RLPQ, Eudragit® RSPO, or mixtures thereof.

In another embodiment, the ion exchange resin is selected from but not limited to
cation exchange resins such as Amberlite® IR 120B, Amberlite® IR 200C,
Amberlite® IRA 68, Amberlite® IRP 64, Dowex® 30W, Dowex® MSC-1, DouLite®
C-20, DouLite® C-25D and anion exchange resins such as Amberlite® 1RA400,
Amberlite® IRA 900, Dowex® 1, DouLite® A-101D, Duolite® AP143, Duolite® A-7,
Indion® 454, Amberlite® IRA 68 and Amberlite® [RA 45, or mixtures thereof.

Other polymers that can be used in the sustaining system of the present invention are
selected from but not fimited to.a group comprising hydrophilic polysaccharides such
as alginates, chitosan, scleroglucan and semi-synthetic polysaccharides, in particular
celiulose or cellulose derivatives such as m’ethylhydroxycthylcellulose,
carboxymethy‘lccllulose and its salts such as sodium carboxymethylcellulose or calcium
carboxymethylcellulose, hydroxypropylcellulose or hydroxybropylmethyl cellulose, or
synthetic hydrophilic polymers such as polyvinylpyrrolidones, polymers derived from

- acrylic acid and methacrylic acid and salts thereof, such as polyacrylates (Carbopol®)

or aminoacid polymers such as polylysines, and vinyl rhethyl ether/maleic anhydride

copolymers or mixtures thereof.

Examples of suitable inorganic salt used in the present invention include but not limited

to calcium salt, zinc salt, iron salt, magnesium salt, barium salt, strontium salt, sodium

-9-

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)




WO 2007/000779 PCT/IN2006/000225

10

15

20

25

30

salt, potassium salt and the like or mixtures thereof. Preferably the inorganic salts are in
the form of sulphates, phosphates, acetates, carbonates, oxides, hydroxides,

hydrochlorides used either alone or in combination thereof.

Pharmaceutically acceptable excipients as used in the composition -of the present
invention are selected from a group of excipients generally used By persons skilled in
the art e.g. diluents, disintegrants, binders, fillers, bulking agent, organic acid(s),
colorants, stabilizers, preservatives, lubricants, glidants, chelating agents and the like.

TIIu: disintegrants used in the present invention includé but not limited to starch,

‘partially pregelatinized maize starch (Starch 1500®), croscarmellose sodium, sodium

starch glycollate, and the like. The lubricants used in the present invention include but
not limited to talc, magnesium stearate, calcium stearate, stearic acid, hydrogenated

vegetable oil and the like.

Xanthan gum is anionic which controls the release of drug by swelling mechanism.

" Eudragit EPQ is cationic polymer, which interacts with xanthan gum and forms a gel.

Calcium sulfate is water insoluble inorganic material that provides divalent cations to
xanthan gum and increases the viscosity of gel, provides strength to the gel formed and
inhibits the early fragmentation of the gel thereby reducing the drug release variability

between individual dosage forms by maintaining the integrity of the dosage form.

“ The.pharmaceutical compositions of the present invention may be formulated as an orai

dosage form such on tablets, capsules, patches and the like. In an embodiment, the
composition of the present invention is in the form of tablefs. The tablets can be
prepared by either direct compression, dry compression (slugging), or by granulation.
The granulation techﬁique is either aqueous or non-aqueous. The non-aqueous solvent
used is selected from a group comprising ethanol, isopfopyl alcoho] or methylene
chloride. In an embodiment, the compositions of the present invention are in the form

of compressed tablets, molded tablets, products prepared by extrusion or film cast

technique, and the like.

In a further embodiment, the present invention also provides process for preparation of

such composition. In an embodiment, the process comprises granulation of active
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agent(s) or optionally a mixture of active agent(s) with a pH independent polymer(s),
mixing the granules thus obtained with sustaining system and inorganic salt(s)-
opticnally with other pharmaceutically acceptable excipients, and formulation of the

mixture into a suitable dosage form.

In yet another embodiment of the present invention is provided method of using such
compositions. The compositions comprising the antiviral drugs such as acyclovir,
famciclovir, valacyclovir, penciclovir, ganciclovir and the like are useful in the
treatment of viral infections such as HIV infections. The compositions comprising a
histamine H,-receptor antagonist such as cimetidine, ranitidine and the like are used for
the treatment of ulcers, gastroesophageal reflux disease (GERD) and erosive
esophagitis. The composition of the present invention comprising captopril is used to

prevent the conversion of angiotensin I to angiotensin II by inhibition of ACE, a

peptidyldipeptide carboxyhydrolase, and thus show beneficial effects in hypertension

and heart failure, The compositions of the present invention comprising metformin are
useful as oral antihyperglycemic drugs in the management of type 2 diabetes.
Compositions comprising bupropion are useful as non-nicotine aid to smoking

cessation. Compositions comprising tramadol are useful as opioid analgesics. -

- Compositions comprising oxcarbazepine and levetiracetam are useful for the treatment

of seizures. Compositions comprising fexofenadine are useful as histamine H;-receptor

antagonist.

In a further embodiment is provided the use of the compositions of the present
invention for the preparation of medicament for the treatment of one or more diseases
or disorders selected from viral infections, ulcers, gastroesophageal reflux discase
(GERD), crosive esophagitis, to prevent the conversion of angiotensin 1 to angiotensin
HI by inhibition of ACE, treatment of heart failure, management of type 2 diabetes and
as non-nicotine aid to smoking cessation depending on the active agent used in the
composition. In an embodiment, the compositions of the present invention are useful

against HIV infections.
The examples given below serve to illustrate embodiments of the present invention.
However they do not intend to limit the scope of the present invention.
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EXAMPLES

Example 1

S. No. Ingredients mg/tablet
1. Famciclovir _ 125.0

2. Lactose 56

3. Adueous ethylceliulose dispgrsion (Suretease® E-7-19010) 4.0

4, Xanthan gum ' 9.8

5. Calcium sulfate ' 115

6. Methacrylic acid polymer (Eudragit® EPO) - 34

7. Magnesium stearate 0.9
Procedure:

i) Famciclovir and Lactose are granulated with Aqueous ethyleellulose dispersion and

dried.

Xanthan gum and Calcium sulfate are mixed together and Methacrylic acid
polymer was added thereafter and mixed well.

dii)  The above mixture of step (ii) was slugged and deslugged through sieve 22 and
mixed with the dried granules of step (i).

iv)  The above blend of step (iii) was lubricated with Magnesium stearate and
compressed into tablets.

Example 2

S. No. Ingredients mg/tablet

1. Famciclovir 250.0

2, Lactose : - 810

3. Aqueous ethylcellulose dispersion (Sureléase@ E-7-19060) 44.0

4, Guar gum ‘ 50.0

5. Calcium sulfate 20.0

6. Methacrylic acid polymer (Eudragit® RSPO) 40.0

7. Zinc stearate 10.0

Procedure:

i) Famciéloizii‘ and I:,aétose are granulated with Aqueous ethylcellulose dispersion and

dried.
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ii) Guar gum and Calcium sulfate are mixed together and Methacrylic acid
polymer was added thereafter and mixed well.

iii)  The above mixture of step (ii) was slugged and deslugged through sieve 22 and
mixed with the dried granules of step (i}.

5 iv)  The above blend of step (iii) was lubricated with Zinc siearate and compressed into

tablets.

Example 3

S. No. Ingredients l ‘ mg/tablet
10 L Acyclovir 800.0

2 Dextrose 51.0

3 Aqueous hydroxypropylmethyl cellulose dispersion 44.0

4.  Guargum | 80.0

© 5. Magnesium sulfate 120.0

15 6 Methacrylic acid polymer (Eudragit® RLPO) 40.0

7 Magnesium stearate : 100

Procedure: ‘

i) Acyclovir and Dextrose are granulated with Aqueous hydroxypropylmethyl
Acellulosc dispersion and dried.
20 i) Guar gum and Ma'gnesium sulfate are mixed together and Methacrylic acid
polymer was added thereafter and mixed well.
iii) The above mixture of step (ii) was mixed with granules of step (i). The blend
was slugged and deslugged through sieve 22.

iv) The above granules of step (iii) was lubricated with Magnesium stearate and

25 compressed into tablets.
Example 4
S. No. Ingredients : mg/capsule
1. Ganciclovir . - 500.0

30 2 Lactose . "~ 55.0

' 3 Polyvinylpyrrolidone (Kollidon® K15) 40.0

4! XKanthan gum 80.0
5 Potassium phosphate 20.0
6 Ion exchange resin (Amberlite® [R 120B) 40.0
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7. Hydroxypropylmethyl celiulose } 30.0
8. Partially pregelatinized maize starch (Starch 1500®) 170.0
9. Zinc stearate . 10.0
Procedure: ‘ )
.S | i) Ganciclovir and Lactose are granulated with Polyvinylpyrrolidone and dried.
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ii) Xanthan gum and Potassium phosphate are mixed together and Ion exchange
resin was added thereafier and mixed well followed by addition and mixing of
Hydroxypropylmethyl cellulose, Partially pregelatinized maize starch and Zinc
stearate, ' .

iii)  The above mixture of step (ii) was mixed with granules of step (i).

iv) The above blend of step (iii) was lubricated with Zinc stearate and filled into hard

gelatin capsules.
Example 5
5. No. Ingredients mp/capsule
1. Ganciclovir 500.0
2 Lactose _ 75.0
3 Polyvinylpyrrolidone (Kollidon® K 15) , 40.0
4 Xanthan gum 80.0
5. Methacrylic acid polymer (Eudragit® RS) 40.0
6 Hydroxypropylmethyl cellulose 30.0
7 Partially pregelatinized maize starch (Starch:1500®) 170.0
8 Zinc stearate ‘ 10.0
Procedure: '
i) Ganciclovir and Lactose are granulated with Polyvinylpyrrolidone and dried.

i) Methacrylic acid polymer was added to Xanthan gum and mixed well followed
by addition and mixing of Hydroxypropylmethyl celiulose, Partially
pregelatinized maize starch and Zinc stearate.

iii) The above mixture of step (ii) was mixed with granules of step (i).

iv) The above blend of step (iii) was lubricated with Zinc stearate and filled into hard

gelatin capsules.
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Example 6
S. No. Ingredients meg/tablet
1. Valacyclovir hydrochloride 556.0
(Equivalent to 500.0 mg Valacyclovir)

5 2 Sucrose 96.0
3. Sodium carboxymethylcellulose 26.0
4. Locust bean gum 50.0
5. Calcium carbonate 20.0
6.  Methacrylic acid polyme’f (Eudragit® EPO) 70.0
7. Hydroxypropylmethy! celluiose (HPMC E5) 70.0
8. Stearic acid 10.0
Procedure:

10 i} Valacyclovir hydrochloride and Sucrose are mixed together and granulated with
Sodium carboxymethylcellulose and dried in tray drier. Other ingredients of the
formulation were sifted through sieve #40. |

ii) Locust bean gum and Calcium carbonate were mixed together followed by
addition and mixing of Methacrylic acid polymer and Hydroxypropylmethyl

15 " cellulose. ‘

ii3) The mixture of step (i) was slugged and deslugged and granules were passed through
sieve#30. ‘ '

iv) The above granules of step (iii) were then mixed with dried granules of (i).

V) After mixing, blend of step (iv) was lubricated with Stearic acid and then

20 compressed into tablets.

Example 7

S. No. Ingredients » mg/tablet

L. Valacyclovir hydrochloride 556.0
25 ‘ {Equivalent to 500.0 mg Valacyclovir)

2. Sodium carboxymethylcellulose 86.0

3. Locust bean pum 50.0

4, Caldiu-m' carbonate 116.0

5. Hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC E5) 70.0

6. Stearic acid - 10.0
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Procedure:
i) Valacyclovir hydrochloride is granulated with Sodium carboxymethylcellulose
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and dried in tray drier. Other ingredients of the formulation were sifted through
sieve #40.

Locust bean gum and Calcium carbonate were mixed together followed by

ii)

" addition and mixing of Hydroxypropylmethyf cellulose.

ji) The mixture of step (ii) was slugged and deslugged and granules were passed through
sievef30. _

iv)  The above granules of step (iii) were then mixed with dried granules of (i).

v) After mixing, blend of step (iv) was lubricated with Stearic acid and then
compressed into tablets. |

Example 8

S. No. Ingredients mg/tablet

1. Ranitidine hydrochloride 3360
(Equivalent to 300.0 mg Ranitidine)

2. Manni.tol : 80.0

3. Polyviny! alcohol (Mowiol® 40) 42.0

4. Guar gum 50.0

S. Magnesium oxide 20.0

6. Methacrylic acid polymer (Eudragit® EPO) 40.0

7. Hydroxyprobylethyl cellulose 30.0

8. Magnesium stearate 10.0

9. Sodium starch glycollate 70.0

Procedure:

i) Ranitidine hydrochloride and Mannito! are mixed together, granulated with
Polyvinyl- alcohol and then dried in tray. drier. Other ingredients of the
formulation were sifted through sieve #40. -

ii) Guar gum and Magnesium oxide were mixed together followed by addition and
mixing of Methacrylic acid polymer and Hydroxypropylethyl cellulose.

iii) The mixture of step (ii) was slugged and deslugged and granules were passed through

sieveff30.

-16-

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



/V/'

WO 2007/000779 PCT/IN2006/000225
iv) The above granules of step (iii) were then mixed with dried granules of step (i).
v) After mixing, blend of step (iv) was mixed with Magnesium stearate and
Sodium starch glycollate and then compressed into tablet.
5 Example9
S. No. Ingredients ' mg/tablet
1. Fexofenadine hydrochloride 240.0
2 Dextrose 78.0
3 Aqueous ethylcellulose dispersion (Surelease® E-7-7050) 44.0
10 4 Karaya gum . 50.0
5. Calcium sulfate 20.0
6 Methacrylic acid polymer (Budragit® RLPO) 70.0
7 Zinc stearate 10.0
8 Croécarmellose sodiumn 80.0
15 Procedure;
i) Fexofenadine hydrochloride and Dextrose are mixed together, granulated with
.Aqueous'eﬂmylcellulosc dispersion and then dried in tray drier. Other ingredients
of the formulation were sifted through sieve #40.
"ii) Karaya gum and Calcium sulfate were mixed together followed by addition and
20. mixing of Methacrylic acid polymer and Croscarmellose sodium.
iii)  The mixture was slugged and deslugged and granules were passed through
sieveit30. -
iv) The above granules of step (iii) were then mixed with dried granules of step (i).
v) After miiing, blend of step (iv) was lubricated with Zinc stearate and then
25 compressed into tablet. '
Example 10 .
S. No. Ingredients mg/capsule
1 Captopril : 106.0
30 2 Mannitol 83.0
3 Hydroxypropyl ¢ellulose (Klucel®) 39.0
4, Carrageenan gum 50.0
5 Calcium chloride 20.0
6 Methacrylic acid polymer (Eudragit® RSPO) 40.0
-17-
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7. Calcium stearate 10.00
8. Partially pregelatinized maize starch (Starch 1500®) 70.0
Procedure:
i) Captopril and Mannitol are mixed together, granulated with Hydroxypropy!
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i) Carrageenan gum and Calcium chloride were mixed together followed by
addition and mixing of Methacrylic acid polymer and Partially pregelatinized:
maize starch.

iii) The mixture of step (ii) was slugged and deslugged and granules were passed through
sievef30,

iv) The above granules of step (iii) were then mixed with dried granules of step (i).

v) After mixing, blend of step (iv) was lubricated with Calcium stearate and then
filled into hard gelatin éapsules.

Example 11

S. No. Ingredients mg/tablet

1. Bupropion hydrochldride 150.0

2 Lactose 78.0

3 Aqueous ethylcellulose dispersion (Surelease® E-7-19010)  44.0

4, Acacia gum 50.0

5 Potassium sulfate 20.0

6 Methacrylic.acid polymer (Eudragit® RS} 40.0

7 Magnesium stearate 10.0

Procedure:

i) ' Bupropion hydrochloride and Lactose are mixed together, granulated with
Aqueous ethylceliulose dispersion and then dried in tray drier. Other ingredients
of the formulation were sified through sieve #40.

ii) Acacia gum and Potassium sulfate were mixed together followed by addition
and mixi_ng of Methacrylic acid polymer.

i)  The mixture of step (ii) was slugged and deslugged and granules were passed through
sieve#30.

iv)  The above granules of step (iii) were then mixed with dried granules of step (i).

cellulose and then dried in tray drier. Other ingredients of the formulation were
sifted through sieve #40.
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v) After mixing, blend of step (iv) was lubricated with Magnesium stearate and

then compressed into tablet.

Example 12
5 S.No. Ingredients » ' " mg/tablet
1. Metformin hydrochloride 150.0
2, Mannitol 78.0
3. Polyethylene glycol (PEG® 6000) - 440
4, Karaya gum 50.0
10 5. Potassium suifate 20.0
6. Methacrylic acid polymer (Eudragit® RSPO) 40.0
7. Zinc stearate . 10.0
8. Sodium starch glycollate 70.0
Procedure: )
15 1) Metformin hydrochloride and Mannitol are mixed together, granulated with

Polyethylene glycol and then dried in tray drier. Other ingredients of the
formulation were sifted through sieve #40. )
i) Karaya gum and Potassium sulfate were mixed together followed by addition
and mixing of Methacrylic acid polymer and Sodium starch glycollate.
20 iii) The mixture of step (ii) was slugged and deslugged and granules were passed through
sieve#30.
iv) The above granules of step (jii) were then mixed with dried granules of step (i).

v) After mixing, blend of step (iv) was lubricated with Zinc stearate and then

compressed into tablet.

25

Example 13

S. No. Ingredients , mg/tablet

1. Oxcarbazepine ' ' 60.0

2 Lactose - _ 16.0
303 Aqueous ethylcellulose dispersion (Surelease® E-7-19010) 3.0

4. Locust bean gum ‘ 5.0

5 Calcium sulfate | 10.0

6 Methacrylic acid polymer (Eudragit® RL) 50.0
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7. Calcium stearate 1.0
Procedure:
Oxcarbazepine and Lactose are mixed together, granulated with Aqueous
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ethylcellulose dispersion and- then dried in tray drier. Other ingredients of the

formulation were sified through sieve #40.

ii) Locust bean gum and Calcium sulfate were mixed together followed by addition
and mixing of Methacrylic acid polymer.

iti).  The mixture of step (ii) was slugged and deslugged and granules were passed
through sieve#30.

iv)  The above granules of step (iii) were then mixed with dried granules of step (i).

V) After mixing, blend of step (iv) was lubricat-ed with Calcium stearate and then
compressed into tablet. .

Example 14

S. No. Ingredients | mg/tablet

1. Leveteracetam 66.98
Mannitol 2.01
Aqueous ethylcellulose dispersion (Surelease® E-7-7050) | 5.00
Guar gum - 5.00
Calcium sulfate 15.00
Methacrylic acid polymer (Eudragit® RLPO) 5.00
‘Magnesium stearate ' 1.060

Procedure;

i) Leveteracetam and Mannitol are mixed together, ‘granulated with Aqueous
ethylcellulose dispersion and then dried in tray drier. Other ingredients of the
formulation were sifted through sieve #40.

iy - Guar gum and Calcium sulfate were mixed together followed by addition and
mixing of Methacrylic acid polymer.

iii) ~ The mixture of step (if) was slugged and deslugged and granules were passed
through sigve#30.

iv) The above granules of step (iii) were then mixed with dried granules of step (i).

v) After mixing, blend of step (iv) was lubricated with Magnesium stearate and

then compressed.
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Example 15
S.No. Ingredients . mg/tablet
1. Tramadol HC _ | 20.0
2. Lactose ‘ 52.0
S 3. Hydroxypropylmethyl cellulose (Methacel® K15M) 4.0
4. Tragacagth gum 10.0
5. Potassium sulfate 10.0
6. Methacrylic acid polymer (Eudragit® NE30D) 3.0
7 Zinc stearate 1.0
10 Pmc'édure:
) Tramadol HCl and Lactose are mixed together, granulated with
Hydroxypropylmethyl cellulose and then dried in tray drier. Other ingredients
of the formulation were sifted through sieve #40,
ii) Tragacanth éum and Potassium sulfate were mixed together followed by
15 addition and mixing of Methacrylic acid polymer.
iii)  The mixture of step (ii) was slugged and deslugged and granules were passed
through sieve#30.
iv)  The above granules of step (iii) were then mixed with dried granules of step (i).
V) After mixing, blend of step (iv) was lubricated with Zinc stearate and then
20 compressed.
Example 16
S. No. Ingredients mg/tablet
1. Metformin HCI 66.00
25 2 Dextrose . 6.00
3 Aqueous ethylcellulose dispersion (Surelease®.E-7—7050) 3.80
4. - Locust bean gum 10.60
5. Calcium sulfate 10.56 -
6 Methacrylic acid polymer (Eudragit® EPO) 3.00
30 .Calcium stearate 1.00
Procedure: - .
i) Metformin HCl and Dextrose are mixed together, granulated with Agueous

ethylcellulose dispersion and then dried in tray drier. Other ingredients of the
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formulation were sifted through sieve #40.

i) Locust bean gum and Calcium sulfate were mixed together followed by addition
and mixing of Methacrylic acid polymer.

iti)  The mixture of step (ii) was slugged and deslugged and granules were passed
through sieve#30.

iv) The above granules of step (iii) were then mixed with dried granules of step (i).

v) After mixing, blend of step (iv) was lubricated with Calcium stearate and then
compressed.

Example 17

S. No. Ingredients mg/tablet

1. Ranitidine hydrochloride 336.0
(Equivalent to 300.0 mg Ranitidine)

2. Mannito} 80.0

3. Polyvinyl alcohol (Mowiol® 40) 42.0

4, Guar gum : 50.0

5. Magnesium oxide : 20,0

6. Ton exchange resin (Amberlite® IR 200C) 40.0

7. Hydroxypropylethyl cellulose 30.0

8. Magnesium stearate : 10.0 .

9. Sodium starch glycollate 70.0

Procedure:

i) Ranitidine hydrochloride and Mammitol are mixed together, granulated with
Polyvinyl alcohol and then dried in tray drier.. Other ingredients of the
formulation were sifted through sieve #40. |

i) Guar gum and Magnesium oxide were mixed together followed by addition and
mixing of lon exchange resin and Hydroxypropylethyl cellulose.

iii) The mixture of step (ii) was slugged and deslugged and granules were passed
through sieve#30,

iv)  The above granules of step (iif) were then mixed with dried gra;u}les of step (i).

v) After mixing, blend of step (iv) was mixed with Magnesium stcarate and

Sodium starch glycollate and then compressed into tablet.
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‘We claim:

1.

A novel pharmaceutical sustained release composition comprising at least one
active agent(s) or its tautomeric forms, analogues, isomers, polymorphs,
solvates, derivatives, or salts thereof; at least one pH independent polymer(s); a
sustaining system comprising at least a gum; optionally with other

pharmaceutically acceptable excipients.

A composition according to claim 1, wherein the active agent is selected from a
group comprising antiviral agent, cimetidine, ranitidine, captopril, metformin,
bupropion, fexofenadine, oxcarbazepine, leveteracetam, tramadol, or their
tautomeric forms, analogues, isomers, polymorphs, solvates, derivatives, or saits

thereof used either alone or in combination thereof.

A composition according to claim 2, wherein the active agent is an antiviral

agent.

A composition according to claim 3, wherein the antiviral agent is selected from
a group comprising acyclovir, famciclovir, valacyclovir, penciclovir,
ganciclovir, ritonavir, lopinavir, saquinavir, or their tautomeric forms,
analogues, isomers, polylhorphs, solvates, derivatives, or salts thereof used

either alone or in combination thereof.

A composition according to claim 4, wherein the active agent is famciclovir or
its tautomeric forms, analogues, isomers, polymorphs, solvates, derivatives, or

salts thereof.,

A composition according to claim 1, wherein the pH independent polymer is
selected from a group comprising cellulosic polymers, polyethylene glycols,
copolymers of ethylene oxide with propylene oxide, gelatin,
polyvinylpyrrolidones, vinylpyrrolidones, vinyl acetates, polyvinylimidazoles,
polyvinylpyridine N-oxides, copolymers of vinylpyrrolidone with long-chained
alpha-olefins, copolymers of vinylpyrrolidone ‘with . vinylimidazole,
poly(vinylpyrrolidone/dimethylaminoethyl ~methacrylates), copolymers of
vinylpyrrolidone/dimethylaminopropyl =~ methacrylamides, copolymers of
viny!pyrrolidone/dimethylaminopropyl acrylamides, quaternised copolymers of

vinylpyrrolidones and dimethylaminoethy! methacrylates, terpolymers of
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i0,

11.

12

13,

vinylcaprolactam/vinylpyrrolidone/dimethylaminoethy! tnethacrylates,
copolymers of  vinylpyrrolidone and methacrylamidopropy!-
trimethylammonium chloride, terpolymers of

* caprolactam/vinylpyrrolidone/dimethylaminocthyl methacrylates, copolymers

of styrene and acrylic acid, polycarboxylic acids, polyacrylamides, polyvinyl
alcohols, optionally hydrolyzed polyvinyl acetate, copolyiners of ethyl acrylate
with methacrylate and methacrylic acid, copolymers of maleic acid with
unsaturated hydrocarbons and mixed polymerization products of the said

polymers, polysaccharide gums, or mixtures therecf,

A composition according to claim 6, wherein the cellulesic polymer is selected
from a group comprising hydroxyalkylcelluloses, alkylcelluloses,
hydroxypropylmethyl cellulose, hydroxypropylethyl cellulose,

carboxyalkylceliuloses, or mixtures thereof.

A composition according to claims 1 and 6, wherein the gum is selected from a

- group comprising xanthan gum, veegum, agar, guar gum, locust bean gum, gum

arabic, okra gum, alginic acid or derivatives, arabinoglactin, pectin, tragacanth,

scleroglucan, dextran, amylose, amylopectin, or suitable mixtures thereof,

A composition according to claim 1, wherein additionally one inorganic salt(s)

and/or one filler(s) is present in the composition.

A composition according to claim 9, wherein the inorganic salt is selected from
a group comprising calcium salt, zinc salt, iron salt, magnesium salt, barium

salt, strontium sait, sodium salt, potassium salt, or mixtures thereof.

A composition according to claim 9, wherein the filler is selected from a group
comprising lactose, mannitol, sorbitol, starch, microcrystalline cellulose, xylitol,

fructose, sucrose, dextrose, dicalcium phosphate, calcium sulphate, or mixtures
thereof.

A composition according to claim |, wherein the sustaining system further

comprises a methacrylic acid polymer.

A composition according to claim 12, wherein the methacrylic acid palymer is

selected from a group comprising animoniomethj'acrylate copalymer,

24 .
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“methacrylic acid esters neutral copolymer, dimethylaminoethylmethacrylate-

methacrylic acid esters copolymer, or mixtures thereof.

A compositicn according to claim 1, wherein the sustaining system further

comprises an ion exchange resin, wherein the ion exchange resin is a cation

exchange resin or an anion exchange resin, or mixtures thereof.

A composition according to claim 1, wherein the pharmaceutically acceptable
excipients are selected from a group comprising diluents, disintegrants, binders,
bulking agents, organic acid(s), colorants, stabilizers, preservatives, lubricants,

glidants, chelating agents either alone, or in combination thereof.

A process for preparation of a novel pharmaceutical sustain'ed release
composition comprising at least one active agent or its tautomeric forms,
analogues, isomers, polymorphs, solvates, or salts thereof; at least one pH
independent polymer; a sustaining system comprising at least one gum;
opticnally With other pharmaceutically acceptable excipients, which comprises

of the following steps:

i) ~ Granulation of active agent(s) or optionally a mixturc of active agent(s)

with a pH independent polymer(s),

i) Mixing the granules thus obtained with sustaining system, optionally
with inorganic salt(s), and/or other pharmaceutically acceptable

excipients, and
iif)  Formulation of the mixture into a suitable dosage form.

A method of using the pharmaceutical composition dccording to claim 1, which

comprises administering to a patient in need thereof an effective amount of the

composition.

A method of using the pharmaceutical composition according to claim 17, for
the treatment of one or more diseases or disorders selected_ from viral infections,
ulcers, gastroesophageal reflux disease (GERD), pain, seizures, erosive
esophagitis, hypertension, heart failure, management of type-2 diabetes, non-

nicotine aid to smoking cessation, or the like.
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Use of a composition according to claim 1, for the preparation of medicament
for the treatment of one or more diseases or disorders selected from viral
infections such as HIV infections, ulcers, g‘astrbesophageal reflux disease
(GERD), pain, seizures, erosive esophagitis, hypertension, heart failure,
management of type-2 diabetes, non-nicotine aid to smoking cessation, or the
like. -

The pharmaceutical compositions substantially as herein described and

illustrated by the examples.

The processes for the preparation of pharmaceutical compositions substantially

as herein described and illustrated by the examples.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LIBERACION SOSTEENIDA Y
PROCESOS DE LAS MISMAS '

'CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion estd relacionada con composiciones farmacéuticas
novedosas de liberacidn sosténida y el procedimientc de preparacién de tales

composiciones, preferiblemente que consten de agente(s) activo(s) que tenga(n)

“buena biodisponibilidad. Particularmente, esta invencién se refiere a

composiciones farmaceéuticas gque comprenden un agente activo antiviral, el

proceso de preparacion de fales composiciones y el método para usarfas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

l.as ventajas de los productos de liberacién sostenida son bien conocidas en el

campo farmacéutico, e incluyen |a capacidad para liberar lentamente el
medicamento por un periodo de tiempo mientras que se incrementa la satisfaccion
del paciente por la reduccion del nimero de administraciones necesarias para
alcanzar el mismo nivel. Previamente se han descrito varios intenfos para
suministrar formas de dosificacion para ia liberacion del agente activo que
permanece en el estdmago por largos perlodos de tiempo.

La Patente US No. 4,851,232 describe una contenedor de hidrogel que contiene
pastillas diminutasﬂque comprenden un nuclec de agente activo rodeado por una
pared que controla la liberacion del agente activo en el estomago. El hidrogel se
hincha en el estémago para facilitar la retencién del contenedor de agente activo
en el estdtmage con el tiempo. La patente US No. 4,871,548 describe una forma
de dosificacién que incluye una mezcla de peso molecular promedic alto y bajo de
polimeros de hidroxipropil 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 dosificac\'\ﬁ:n de
liberacién controlada gastro-retentiva que consiste de un agente active y una
matriz de polimero compuesta por una mezcla de un polimero hinchable y soluble
en agua tal como el éxido de polietileno y derivados de un pelimero celulésico que
incluyen hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, hidroxistil celulosa,
carboximetilcelulosa de scdio, carboximetilcelulosa de calcio, metilcelulosa asi
como no- celulésicas como maltodextrina, alcohol polivinilico, acidos patiacrilicos,,
alginatos, gélatina, gomas naturales, que se expanden cuando entran en contacte
con fluidos en el ambiente gastrico, y un hidro-atrayente tal como la hidroxipropit
celulosa de baja sustitucién , resinas de intercambio idnico, celulosa
microcristalina, etc. Las patentes US Nos. 6,395,303 y 6,866,867 describen
procescs mejorados para la preparacién de formas de dosificacion de un sélido
aglomerado para liberar ingredientes activos tales como agentes activos
localmente como antimicéticos, antibiéticos y agentes antivirales. La publicacion
US N0.2003215496 describe una composicién farmacéutica en la forma de un
portador sdlido-que consiste de un sustrato y una revestimiente de encapsulacion
sobre el sustrato que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un

ingrediente activo farmacéutico hidrofébico y un agente solubilizante efectivo de al

- menos un tensoactivo hidrofitico, el cual esta en una cantidad efectiva para facilitar

la solubilizacion sostenida del ingrediente activo en la administracion. La
publicacidn US No. 2004185105 describe un método para seleccionar una forma

de dosificacion de liberacion controlada optimizada para administracién a

- pacientes que tienen un perfil predeterminado de liberacion de la droga in vivo

mediante la preparacién de una pluralidad de diferentes formas de dosificacién
candidatas cada una de las cuales comprende un | pc;lir.nero hidrofilico
biccompatible y un ingrediente farmacolégicamente activo alli incorporado. La
patente US No, 5,007,790 describe una forma de dosificacion oral de liberacion
sostenida para la liberacion de una sblucién de la drcga en el estdbmago y que

consiste de una pluralidad de particulas sélidas 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. El Famciclovir es la prodroga oral y el diacetil
6-deoxi del analoge nucledsido antiherpesvirus, 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 zdster {(herpes y virugla). Es el penciclovir el agente
activo contra los virus. Penciclovir es fosforilado por la timidita quinasa viral a
penciclovir rﬁonofosfato, el cual se transforma luego en penciclovir trifosfato por
las quinasas celulares. Este inhibe la replicacién del DNA viral el cual es
necesario para que los virus se autorreproduzean. Famciclovir es active contra los
mismeos virus como el aciclovir, pero tiene una mayor duracién de accidon. 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 (H8V-1) y 2 (HSV-2) y el virus de ta varicela zéster
(VZV). El Penciclovir trifosfato posee una vida media intracelular de 10 horas en
cullivos de celulas in vitro HSV-1, 20 horas en HSV-2 y de 7 horas en VZV-

- infectadas. Sin embarge, la significancia clinica es desconocida. E| aclclovir es un

nuctedsido sintético de Purina, anadlogo con actividad inhibitoria in vitro & in vivo
contra los tipos de virus de he}pes simple tipos 1 (HSV-1), 2 (HSV-2), y virus
varicela zoster (VZV). El valaciclovir clorhidrato es la sai clorhidrato del L-valil éster
de la droga antiviral aciclovir. Valaciclovir se usa para tratar los “fuegos” (herpes
labialis) y los herpes (herpes z¢ster). También se usa para tratar el herpes genital
en pacientes con un sistema inmunolégico normal. La cimetidina es un
antagonista del receptor M; de Ia histamina que inhibe competitivamente |a accion
de la histamina en'lqs,receptores de la Hy histamina de !as células ;ﬁarietales. La

Metformina es un agente antihiperglicémico que mejora la tolerancia a la glucosa

en pacientes con diabetes tipo 2, reduciendo la glucesa en el plasma, tanto basal
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coma 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 asimilacién y captacién de la glucosa
periférica. E} Captopril es un inhibidor especlfico competitivo de la enzima
conversora de la angiotensina | {ACE), la enzima responsable por la conversion de
la angiotensina | a angiotensina [I. Sus efectos benéficos en hiperter_nsibn y faila
cardiaca son debidos primordialmente a la supresion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. El Captopril previene la conversién de |a angiotensina |
a angiotenéina ff por la inhibicion de la ACE. El Bupropion s un antidepresivo de
la clase aminocetona, guimicamente no relacionado con los triciclicos o
inhibidores selectivos de la reasimilacién de la serotonina. El Bupropion es tanto
inhibidor de la reabsorcion de la dopamina e inhibidor de la recaptacion de la
norepinefrina, como usado con frecuencia como ayuda en la reduccién en el

consuma de cigarrillos. . El Tramadol es un analgésico opioide sintético de accion

“central y frabaja por medio de dos mecanismos complementarios que incluyen el

enlace del metabolito padre y del M1 con receptores p-opioides y una débit
inhibicion de la recaptacidn de horepl’nefrina y serotonina. La Oxcarbazepina es
una droga antiépiléptica, que primariamente ejerce su accion attravés de su
metabolito 10-monohidroxi (MHD). La Oxcarbazepina y su metabolito MHD
ejercen su efecto antiapopléjico mediante el bloqueo de los canales de sodio
voltaje-sensitivos, resultando en una estabilizacién de tas membranas neuronales
hiperexitadas, inhibicion del bambardeo neuronal repetitivo y disminucion de la
propagacion de impulsos sindpticos. El Leveteracetam 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 0 mas con epilepsia. La
Fexofenadina clarhidrato es una droga antihistaminica usada en el tratamiento de
la fiebre del heno y sintomas alérgicos.

'Aunque se encuentra disponible literatura previa actué!izada sobre sistemas de

liberacidn aral sostenida,” aun existe la necesidad de desarrollar sistemas de
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liberacion sostenida para la liberacion de drdgas, los cuales tiberen laldroga en
una manera especifica requerida consistentemente y con uniformidad. Los
inventores de la presente invencion cen una considerable inversion de esfuerzo
intelectual, han reaiizado una exiensa 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

liberacién sostenida que tienen un avance significativo respecto a la informacion
previa.

RESUMEN DE LA INVENGION

Es objetivo de la presente invencién, suministrar una composicion farmaceéutica

nueva de liberacién sostenida que comprende al menos uno de los siguientes
activos o sus formas tautoméricas, anél'ogas, isébmeros, polimorfos, solvatos,
derivados o sales de los mismos; por lo menos un polimero independiente del pH;
un sistema de sostenimiento que consiste de al menos una goma y opcionalmente

unc o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Es objetivo de la presente invencion, suministrar nuevas composiciones
farmace&uticas de liberacion sostenida que comprenden al menos un agente activo
o sus formas tautoméricas, andlogas, isdomeros, 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 un polimero del écidﬁ

metacrilico y opcionalmente uno o0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Es objelivo de la presente invencion, suministrar nuevas composiciones
farmacéuticas de liberacion sostenida que contienen al menos un agente activo o
sus formas tautoméricas, anslogas, isémeras, polimorfos, solvatos, derivados o

sales de los mismos; por le menos un polimerc independiente del pH; un sistema
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de sostenimiento que comprende al menos una goma y al menos un agente de
llenado; al menos una sal Inorganica y opcionalmente uno o mas excipientes

farmacéuticamente aceptables.

También es objetivo de la presente invencién suministrar una composicién
farmacéutica nueva .de liberacion sostenida que comprende al mencs un agente
activo preferiblemente seleccionado de un grupc que consiste de antivirales,
antiulcerantes, antthipertensives, antidiabéticos, antidepresivos, antihistaminicos,
antiepilépticos, 'analgésicos o sus formas tautoméricas, analogos, isdmeros,
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 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

También es objetivo de la presente invencion suministrar una composicion
farmacéutica nueva de liberacién sostenida que consiste de al menos un agente
activo preferiblemente un agente antiviral seleccionado de un grupo que
comprende aciclovir, famciclovir, valaciclovir, penciclovir, ganciclovir, ritonavir,

lopinavir, saquinavir, y similares; cimetidina; ranitidina; captopril; metformina;

~ bupropiona; fexofenadina; oxcarbazepina; |.eveteracetam; tramadol; y similares o

sus formas tautoméricas andlogos, isdomeros, polimorfos, solvatos, derivados o

sales de los mismos.

También es objetivo de la presente invencidén suministrar una composicién
farmacéutica nueva de liberacion sostenida que consiste de famciclovir o sus
formas tautomeéricas analogos, isémeros, potimorfos, solvatos, derivados o sales
de este como agente activo, por lo menos un polimero independiente del pH; un
sistema de sostenimiento gque comprende al menos una goma y opcionaimente

uno o'mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Es otro objetive de la presente invencién, suminisfrar un proceso para la
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preparacion de tales compgsiciones.

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

preparacién de tal preparacion de dicha composicion, que consiste de las

siguientes etapas: '

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

-1l Mezcla de los granulos asi obtenidos, con el sistema de sostenimiento,

opcionalmente con sal(es) inorganica(s) Yy/u ofros excipientes
farmacéuticamente aceptables vy,

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

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

las mismas una cantidad efectiva de {a composicion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion suministra composiciones farmacéuticas novedosas de

liberacién sostenida que comprenden al menos de un agente activo. En una
modatidad, el agente activo (o activos) se selecciona de, pero no se limitan a, un
grupo que consiste de antivirales, antiulcerantes, antihipertensivos, antidiabéticos,
depresivos CNS, antihistaminicos, anticonvulsivos, anaigésicos o sus formas

tautoméricas, analogos, isémeros, polimorfos, solvatos o sales de 0s mismos.

En una modalidad de la presente invencion, se suministra una composicion
farmaceutica novedosa de liberacion sostenida que 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, lopinavir, saquinavir, y similares; cimetidina; ranitidina; captopril;
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metformina; bupropion; fexofenadina; oxcarbazepina; Leveteracetam; tramadol; y
similares o sus formas tautoméricas, analogos, isémeros, polimorfos, solvatos,
derivados o sales de los mismos. Preferiblemente el agente activo es un agente

antiviral, con mayor preferencia famciclovir,

Las composicicnes de la presente invencion constan de un agente activo( o
activos) o sus formas tautoméricas, andlogos, isémeros, 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 mas excipientes farmacéuticamente aceptables. En urna modalidad, el

sistema de sostenimiento adicionalmente consta de un polimero del acido
metacrilico. En una modalidad, las composiciones de‘lé presente invencion
adicionalmente constan de al ménos una sal (o sales) inorganica(s) y/o agente(s)
de llenado.

La presenta invencién estd relacionada con composiciones farmacéuticas
novedosas de liberacian sostenida con agentes activos preferiblemente aquellos
que tienen buena biodisponibilidad. En una modalidad, donde ei agerite activo es
un antiviral, la invencién se relaciona adicionalmente con un método de
administracion de la composicidn de la droga antiviral de acuerdo con la presente
invencion a un paciente infectado con un virus, para aliviar o al menos minimizar la

infeccion viral en el paciente.

La composicidon se formula en una forma de dosificacion adecuada y provee
concentraciones de agente('s) activo(s) por periodos extendidos de tiempo. Las
compaosiciones novedosas de la presente invencion, liberan el agente activo por un
periodo de entre 6 y 20 horas, preferiblemente de entre 10 y 16 horas. La
I.iberacic’m se produce en primer lugar por difusiéon 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 contiene el agente activo se erosiona fuera de la formulacion de
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forma controlada. El sistema polimérico usado en la presente invencidn\es unico y
actta para producir el perfii deseado de liberacidn del agente activo. Las
compaosiciones de la presente invencion son adecuadas preferiblemente para
drogas solubles en agua pero también se consideran dentro de! alcance de la

presente invencion las drogas poco o nada solubles en agua. En una modalidad,

“la composicién es una preparacion de liberacién sostenida donde la droga primero

se granula o se cubre con un polimero independiente del pH para proveer la
primera barrera externa. Luégo, esta mezcla se incorpora a un sistema de
sostenimiento qué consiste de una‘mezcla de polimeros anitnicos y catidnicos
junto con cationes divalentes que éuministran una barrera externa para la
liberacién de la droga y reducen los cambios en la descarga de la dosis. En una
mbdalidad, las composiciones de la presente invencion son preferiblemente Utiles
para agentes activos para los cuales el estémago y/o las partes superiores del
tracto gastrointestinal son sitios preferidos de absorcion. En otra modalidad, las
composiciones de la presente invencion se formulan como formas de dosificacion
gastrorretentivas, donde tal forma de dosificacién se retiene por un periodo
prolongado en el tracto gastrointestinal dando asi una liberacién sostenida y

controlada de! (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 ccnsiste de
lactosa, manitol, sorbitol, almidén, celulosa microcristalina, xilitol, fructosa,
sacarosa, dextrosa, fosfato de dicalcio, sulfato de caicio y similares 0 mezclas de
los mismos. J

En otra modalidad, el polimero independiente del pH en la presente invencién, se
selecciona, peroc no se limita a, un grupo que cbmprende polimeros celuldsicos 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 carboximetii celulosa, carboxietil
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celulosa y similares; polietilenglicoles (PEG® 6000, PEG® 10000), copolimeros
del éxido de efileno con oxido de propileno {(Poloxamer 407, Poloxamer 188 o
similares), gelatina, polivinilpirrolidonas (PVP, Kollidon® 12 PF, Kollidon® 17 PF,
Kollidon® K15, Kollidon® K30, Kolliden® K90), vinilpirrolido_nas, acetatos de vinilo,
polivinilimidazoles, N-Oxidos de polivinilpiridina, copolimeros de la vinilpirrolidona
con alfa olefinas de cadena larga, copolimeros de vinilpirrolidona con vinilimidazol,
poli(vilnilpirrolidoha/metacrilatos de  dimetilaminoetilo)  copolimeros  de
poli(vinilpirrolidona/metacrilamida de dimetilaminopropilo}, copolimeros de
vinilpirrolidona/archilamidas de dimetilaminopropilo, copolimeros cuaternizados de
vinilpirrolidonas  y  metacrilatos de dimetilaminoetilo, terpolimeros de
vinilcaprolactama/vinilpirrolidona/metacrilatos de dimetilaminoetilo, copolimeros de
vinilpirrolidonpa y cloruro de metacrilamidopropil-trimetilamonio, terpolimeros de
caprolactamal/vinilpirrolidona/metacrilatos de dimetilaminoetilo, copolimeros del
estireno y el acido acrilico, acidos Apolicarboxilicos, poliacrilamidas, alcoholes
polivinilicos (PVA, Mowiol® 40-88), 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
mezclados de los polimeros nombrados, gorhas de polisacaridos, tanto naturales
como modificadas (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
propilenglicol),  bentcnita, arabinogalactin, pectina, | goma tragacantos,
escleroglucano, dextran, amilasa, amilopectina, dextrina, ciclodextrinas y similares
o mezclas adecuadas de los mismos. |

En una modalidad preferida de la presente invencion, el polimero celulosico de la
presente invencion se selecciona de, pero no se limita a, un grupo que consiste de
hidroxialquilcelulosas, tales como hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa; alquilcelulosas como la etil celulosa (Aquacoat®, .. una

dispersién acuosa de la efilcelulosa 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
dispersidn acuosa de etilcelulosa disponible de Colorcon), metilcelulosa y
similares; hidroxipropilmet'il celuosa; hidroxipropiletilcelulosa;
carboxialquilcelulosas como carboximetilcelulosa, carboxietilcelulosa y similares o
mezclas adecuadas de los mismos. En una modalidad, los polimeros celuldsicos
usados en la presente invencién forman una barrera de capa delgada del polimero

sobre el agente activo y controla el estallido de liberacion inicial 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 invencion, 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 anidnica y un polimero catiénico o neutro del acido metacrilico. Aun en otra
modalidad de la presente invencion, el sistema de sostenimiento consta de una

goma junto con una resina de intercambio idnico.

En una modalidad adicional, la goma usada en la presente invencion, 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 tragacanto, agar y similares o mezclas de ellas.

En una modalidad adicional, el polimero del écidd metacrilico del sistema de
sostenimienta, se selecciona pero no se limita a un grupo que consiste de
polimeros anidnicos, catiénicos, neutros o zwiterionicos. En una modalidad, el
polimero se selecciona de, pero no se limita a un grupo que consiste de
bopolimero del metacrilato de amonio tal como Eudragit® EPO, Eudragit® RL o
Eudragit® RS, copolimero de ésteres neutros del acido metacrilico tai como
Eudragit®  NE30D, copolimero de  ésteres  acidos del  acido
dimetilaminoetilmetracrilato metacrilico, Eudragit® RLPO, Eudragit® RSPO, o

mezclas de los mismos.

-11 -
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En otra modalidad, la resina de intercambio ibnico se selecciona, pero no se limita
a, resinas de intercambio catidnico 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 anidnico tales como
Amberlite® IRA400, Amberlite® IRA 900, Dowex® 1, Doulite® A-101D, Duoclite®
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, escleroglucano vy
polisacéridos semisinteticos, en particular celulosa o derivados de celulosa como
metilhidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa y sus sales tales como
carboximetilcelulosa de sodio o] carboximetilcelulosa de caicio,
hidroxipropilcelulosa © hicroxipropilmetil celulosa, o polimeros hidrofilicos
sintéticos tales como polivinilpirrolidonas, polimeros derivados del acido acrilico y
metacrilico y sales de los mismos, tales como los poliacrilatos (Carbopol®) o
polimeros de aminoacidos tales como polilisinas y copolimeros vinilmetil

éter/anhidrido maléico o mezclas de los mismos.

Los.ejempios 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 magnesic, sales de bario, sales de estroncio, sal, sales de Isodio, sales de
potasio y similares o mezclas de las mismas. Preferiblemente, ias sales
inorganicas se encuentran en forma de sulfatos, fosfatos, acetatos, carbonatos,
éxidos, hidroxidos, clorhidratos usados ya sean solas. o en combinacion de las

mismas.
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Los excipientes farmacéuticamente aceptables como se usan en la composicion
de la presente invencidn, 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, acidos organicos, colorantes,
estabilizantes, preservantes, lubricantes, glidants, agentes quelantes ‘y similares.
Los desintegrantes usados en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a,
almidén, almidén de maiz parciaimente pregelatinizado (Starch  1500®),
croscarmelosa sddica, glicolato de almidon 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 estedrico, aceite vegetal hidrogenado vy

similares.

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

las formas de dosificacién.

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

de tabletas comprimidas, tabletas moldeadas, productos preparadaos por extrusion
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o técnica de moldeado de pelicula, y similares.

* En una modalidad adicional, la presente invenciéon 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 del 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 dosificacién adecuada.

AUn 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 Ulceras,
enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD) y esofaguitis erosiva. La

composicién de la presente invencién consta de captopril que es usado para

- prevenir la conversién de la angiotensina | a angiotensina I por inhibicion de ACE,

una peptidildipeptido- carboxihidrolasa, y asi muestra efectos benéficos en la
hipertension y falla cardiaca. Las composiciones de la presente invenciéon 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
atiles como ayudas no nicotinicas en la reduccién del consumo de cigarrillo. Las
composiciones que comprenden tramadol son Utiles como analgésicos opioides.
Las composiciones que comprenden oxcarbazepina y Leveteracetam son Utiles
para el tratamiento de atagues de apoplejia. Las composiciones que comprenden

fexofenadina son tiles como antagohistas del receptor Hy de histamina.

“14-
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En una modalidad adicional se provee el uso de la composicion de la presente
invencion para la preparacién de medicamentos para el tratamiento de una o mas
enfermedades o desérdenes seleccionados de infecciones virales, Ulceras,
enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD), esofaguitis'erosiva, para prevenir
la conversién de angiotensina | a angiotensina |l por inhibicibn de ACE,
tratémiento de falla cardiaca, manejo de la diabetes tipc 2 y como ayuda no
nicotinica en la reduccion del consumo de cigarillo, dependiendo del agente activo
usado en la- composicién. En una modalidad, las composiciones de la presente

invencién son Utiles contra las infecciones de VIH.

Los ejemplos que se dan a continuacion sirven para ilustrar ias modalidades de Ia

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

invencién.

‘EJEMPLOS

Ejemplo 1

S. No. Ingredientes mg/tableta

1. Famciclovir - 125.0
Lactosa 56
Dispersion acuosa de etilceluiosa (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:

. . . / 3 . -
i) Se granularon el Famciclovir y la lactosa con la dispersién de etilcelulosa acuosa

Y S secaron.
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i) Se mezclaron fa goma xantano y e} sulfato de calcio, posteriormente se
adiciono el acido metacrilico y se mezclé bien.

iii) La mezcla anterior del paso (ii) se comprimié en seco y descomprimié a
través de un tamiz 22 y se mezcld con los grénulos secados en el paso (i).

iv) La mezcla del paso anterior (iii) se lubricd con estearato de magnesio y se
comprimid en tabletas.

Ejemplo 2

S. No. Ingredientes | mg/tableta

1. Famciclovir 250.0

2. Lactosa 81.0

3. -Dispersic')n acuosa de etilcelulosa (Surelease® E-7-19060)44.0

4, Goma guar 50.0

5. Sulfato de calcio ' 20.0

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

7. Estearato de zinc 10.0

Procedimiento:

)

Se gra'nularon el Famciclovir y la Lactosa con dispersion de etilcelulosa acuosa
y se secaron.

La goma guar y el sulfato de calcio se mezclaron juntos, posteriormente se
adiciond el polimero del acido metacrilico y se mezclé bien.

La mezcla del paso anterior (ii) se comprimié en seco y descomprimid 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 comprimié

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 440

4, Goma guar ‘ 80.0

5. Sulfato de magnesio 120.0

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

7. Estearato de magnesio | 100

Procedimiento:

D)

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 adiciond -
posteriormente el polimero del acido metacrilico y se mezclaron bien.

La mezcla anterior del paso (ii) se mezcld con los granulos del anterior paso
(i). la mezcla se sometid a compresion seca y despues se descomprimio a
través de un tamiz 22.

iv) Los granuios del paso anterior (iii) se lubricaron con estearato de magnesio
y se comprimieron en tabletas.

Ejemplo 4

S. No. Ingredientes mag/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 idnico (Amberlite® IR 120B) 40.0

7. Hidroxipropilmetil celulosa 30.0
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8.  Almidon de maiz pa}cia!mente pregelatinizado (Starch 1500®) 170.0

9. Estearato de zinc 10.0

Procedimiento:

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

ii) La gorﬁa xantano y el fosfato de potasio se mezclaron juntos, se adiciond
posteriormente la resina de intercambio idnico y se mezclo bien, seguido de
la adicién de una mezcla de hidroxipropilmetilcelulosa, aimidén de maliz

parcialmente pregelatinizado y estearato de zinc.

" ii) La mezcla anterior del paso {ii) se mezclo con granulos del paso (i).

v} L.a mezcla anterior del paso (iii) se lubricé con estearato de zinc y se rellend en

capsulas 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:

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

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

La mezcla anterior en el paso (ii) se mezcld con granulos del paso (i).

La anterior mezcla en el paso (iii) se lubricd con estearato de zinc y se rellent en

capsulas de gelatina dura.

Ejemplo 6

S. No. Ingredientes mg/tableta
1. Clorhidrato de Valaciclovir - 556.0

(Equivalente a 500.0 mg de Valaciclovir)

2. Sacarosa 96.0
3. Carboximetilcelulosa sédica 26.0
4, Goma de algarrobo (locust bean gum) 50.0
5. Carbenato de calcio 20.0
6. Polimero del acido metacrilico (Eudragit® EPO) 70.0
7. Hidroxipropilmetil celulosa (HPMC E5) 700
8. Acido estearico 10.0

Procedimiento:

)

i)

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

Se mezclaron juntos la goma de algarrobo y el carbonato de calcio,
seguidos por la adicidbn y mezcla del polimero del acido metacrilico y la
hidroxipropil celutosa.

La mezcla del paso (i) se comprimio en seco y descomprimio y los granulos

se pasaron a través de tamiz #30.

-19 -




10

15

20

25

3\/

lLos anteriores granulos del paso (iii) luego se mezclaron con granulos

secos del paso (i).

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

Ejemplo 7

S. No. Ingredientes , mgitablet

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

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 Valaciclovir se granulé con carboximetilcelulosa de sodio y
se secO en un secador de bandeja. Se tamizaron otros ingredientes de la
formulacion a través de un tamiz #40.

Se mezclaron juntos la goma de algarrobo y el carbonato de calcio,
seguidos por la adicion y mezcla de hidroxipropilmetil celulosa.

La mezcla del paso (ii) se comprimio en seco y descomprimio y los 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 acido
estearico y luego se comprimid en tabletas.
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Ejemplo 8
S. No.Ingredientes mgl/tableta
1. Clorhidrato de ranitidina 336.0
(Equivalente a. 300.0 mg de Ranitidina)
2. Manitol 80.0
3. Alcohol polivinilicol {(Mowiol® 40) 420
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 almidén 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 formulacién a través de un tamiz #40.

ii) Se mezclaron juntos la goma guar y el 6xido de magnesio seguido de la
adicién y mezcla del polimero del acido metacrilico e hidroxipropiletil
celulosa.

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

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

V) Después de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se combino con 'estearato de
magnesio y glicolato de almiddn de sodio y se comprimio en tabletas.

Ejemplo 9

.S. No.Ingredientes mg/tableta

1. Clorhidrato de Fexofenadina 240.0
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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 stdica 800

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 mezcla de polimero del acido metacrilico y croscarmelosa de

sodio.

iii} La mezcla del paso (ii} se comprimio en seco y descomprimio6 y los granulos
se pasaron a través de tamiz #30.

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

v) D‘e-spué‘s de ia mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubrico con estearato de
zinc y se comprimio en tabletas.

Ejemplo 10

S. No. Ingredientes mg/capsula

1. Captopril | 100.0

2. Manitol | 183.0

3. Hidroxipropil celulosa (Klucel®) 39.0

‘4. Goma carragenina 50.0

9. Cloruro de calcio » 20.0
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8.

S
Y

Polimero del acido metacrilico (Eudragit® RSPO) 40.0
Estearato de calcio 10.0

Almiddén de maiz parcialmente pregelatinizado (Starch 1500®) 70.0

Procedimiento:

i)

El Captopril y el Manitol se mezclaron juntos, se granularon con
hidroxiprepil celulosa y luego se secaron en un secador de bandeja. Se
tamizaron otros ingredientes de la formulacién a través de tamiz #40.

La goma carragenina y el cloruro de calcio se mezclaron juntos seguidos de
la adicion y mezcla de polimero del acide metacrilico y el almidén de maiz
parcialmente pregelatinizado.

La mezcla del paso (ii) se comprimi6 en seco y descomprimioé y los granulos
se pasaron a través de tamiz #30. : |

iv)  Los granulos anteriores del paso (i) 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
calcio y se rellen6 en capsulas de gelatina dura.

Ejemplo 11

S. No.Ingredientes mg/tableta

1. Clorhidrato de Bupropicn 150.0

2. Lactosa 78.0

3. Dispersion acuosa de etilcelulosa (Surelease® E-7-19010)44.0

4. Goma acacia 50.0

5. Suifato de potasio _ 200

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

7. Estearato de magnesio 10.0
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Procedimiento:

)

El clorhidrato de Bupropi6n y la lactosa se mezclaron juntos, se granularon
con dispersion 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.

La goma acacia y el sulfato de potasio se mezclaron juntos seguidos por la .

" adicion y mezcla del polimero del acido metacrilico.

LL.a mezcla del paso (ii) se comprimié en seco y descomprimio 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 de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubricd con estearato de
magnesio y se comprimioé en tabletas. ‘

Ejemplo 12

S. No. Ingredientes mg/tableta

1. Clorhidrato de metformina 150.0

2. Manitol | ' 78.0

3. Poliéti|eﬁg|icol'(PEG® 6000) 44.0

4. Goma karaya 50.0

5. Sulfato de potasio | 20.0

8. Polimero del 4cido metacrilico (Eudragit® RSPQO) 40.0

7. Estearato de zinc' 10.0

8. Glicolato de almidén de sodio 70.0

Procedimiento:

)

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

tamizaron otros ingredientes de la formulacion a través de tamiz #40.
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L.a goma de Karaya y el sulfato de potasio se mezclaron juntos seguidos de
la adicion y mezcla del polimero del acido metacrilico y el glicolato de
almidén de sodio.

La mezcla del paso (ii) se comprimi6 en seco y descomprimio 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 de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubricoé con estearato de
zinc y se comprimio en tabletas.

Ejemplo 13

S. No.ingredientes mg/tableta

1. Oxcarbazepina 60.0

2. Lactosa 160

3. Dispersion acuosa de etilcelulosa (Surelease® E-7-1 9010)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)

i)

La Oxcarbazépina y la lactosa 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 formulacion a través de

“tamiz #40.

~ La goma de algarrobo y el sulfato de calcio se mezclan juntos, seguidos de

la adicion y mezcla del polimero del acido metacrilico.

La mezcla del paso (i) se comprimié en seco y descomprimio y los granulos

. se pasaron a través de tamiz #30.
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iv)  Los granulos antériores del paso (jii) 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
calcio y se comprimi6 en tabletas.

Ejemplo 14

S. No.Ingredientes ' mgltabléta

1. Leveteracetam 66.98

2. Manitol 2.01

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

4.  Goma guar 5.00

5. Suifato de calcio 15.00

'6. Polimero del acide metacrilico (Eudragit® RLPO) 5.00

7. Estearato de magnesio - 1.00

Procedimiento:

i} El Leveteracetam y el Manitol se mezclaron juntos, 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.

i) La goma guar y el sulfato de calcio se mezclaron juntos seguidos de la
adiciéon y mezcla de polimero del acido metacrilico.

i) LLa mezcla del paso (ii) se comprimié en seco y descomprimié 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 de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubrico con estearato de

magnesio y luego se comprimio.
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Ejemplo 15

S. No.Ingredientes mg/tableta
1. Tramadol HCI 20.0
2. Lactosa 52.0
3. Hidroxipropiimetil celulosa (Methocel® K15M) 40
4. . Goma tragacanto 10.0
5. Sulfato de potasio 10.0
6. Polimero del acido metacrilico (Eudragit® NE30D) 3.0
7. Estearato de zinc 1.0

Procedimiento:

1) El Tramadol HC! 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 formulacién en tamiz #40,

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

1ii) La mezcla del paso (ii) se comprimi6é en seco y descomprimid 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 del paso (iv) se lubricdé con estearato de
zinc y se comprimio. |

Ejemplo 16 .

S. No. Ingredientes mg/tableta

1. Metformina HC! 66.00

2. Dextrosa 6.00

3. Suspension acuosa de etilcelulosa (Surelease® E-7-7050)3.80

4. Goma de grano de algarrobo 10.60

5. Sulfato de calicio ' 10.56
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6.
7.

Polimero del acido metacrilico (Eudragit® EPQ) 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 vy el sulfato de calcio se mezclaron juntos seguidos
de la adicion y mezcla de polimero del acido metacrilico.

La mezcla del paso (ii} se comprimid en seco y descomprimio y los granulos

se pasaron a traveés de tamiz #30.

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

V) Después de la mixtura, la mezcla del paso (iv) se lubricé con estearato de
calcio y luego se comprimi6. '

Ejemplo 17

S. No. Ingredientes mg/tableta

1. Clorhidrato de ranitidina 336.0
(Eguivalente a 300.0 mg de Ranitidina)

2. Manitol 80.0

3. Alcohol polivinilico (Mowiol® 40) 42.0

4. Goma guar 50.0

5. Oxido de magnesio 20.0

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

7. Hidroxipropiletil celulosa 30.0

8. Estearato de magnesio 10.0

9.

Glicolato. de almidodn de sodio 70.0
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Procedimiento:

)

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

Se mezclaron juntos la goma guar y €l 6xido de magnesio, seguidos de la
adicibn y mezcla de Ila resina de intercambio ibnico y la
hidroxipropilcelulosa.

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

Los grénulbs anteriores del paso (iii) se 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 giicolato de almiddn de sodio y entonces se comprimid en
tabletas.
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REIVINDICACIONES

Una composicion farmacéutica de liberacién sostenida novedosa que
comprende al menos un ingrediente o ingredientes actives, o formas
tautoméricas, analogos, isomeros, polimorfos, solvatos, derivados, o sales
de los mismos; al menos un polimero o polimeros dependientes del pH; un
sistema de sostenimiento que comprende al! menos una goma,

opcionalmente con otros excipientes farmacéuticamente aceptables.

Una composicidn de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada poerque
el agente activo se selecciona de un grupo que comprende agente antiviral,
cimetidina, ranitidina, captopril, metformina, bupropion, fexofenadina,
oxcarbazepina, Leveteracetam, tramadol, y sus formas tautoméricas,
analogos, isémeros, polimorfos, solvatos, derivados o sales de los mismos

ya sea solas o en combinacion de [as mismas.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizada porque

el agente activo es un agente antiviral.

Una composicion de a cuerdo con la reivindicacién 3, caracterizada porque
el agente antiviral se selecciona del grupo que consiste de aciclovir,
famciclovir, valaciclovir, penciclovir, ganciclovir, ritonavir, lopinavir,
saquinavir, o sus sus formas tautoméricas, analogos, isbmeros, polimorfos,
solvatos, derivados o sales de los mismos ya sea solas o-en combinacion

de las mismas.

Una combinaciéon de acuerdo con la reivindicacion 4, caracterizada porque
el agente activo es famciclovir 0 sus formas tautoméricas, anélogos,

isomeros, polimorfos, solvatos, derivados o sales de los mismos.

Una combinacién de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque

el polimero independiente del pH se selecciona de un grupo que

-comprende polimeros celuldsicos, polietilenglicoles, copolimeros del éxido
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de etileno con o6xido de propileno, gelatina, polivinilpifrolidonas,
vinilpirrolidonas, acetatos de vinilo, polivinilimidazoles, N-6xidos de
polivinilbiridina, 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
vinilpirrolidona/dimetilaminopropil acrilamidas, copolimeros cuaternizados
de vinilpirrolidonas y dimetilaminoetil metacrilatos, metacrilatos,
terpolimeros de vinilcaprolactamal/vinilpirrolidona/dimetilaminoetit
metacrilatos, copolimeros de vinilpirrolidona y  clorhidrato  de
metacrilamidopropil trimetilamonio, - terpolimeros de
caprolactamalvinilpirrolidona/dimetilaminoetil metacrilatos, copolimeros del
estireno y acido acritico, acidos policarboxilicos, poliacrilamidas, alcoholes
polivinilicos, acetato de polivinilo opcicnalmente hidrolizado, copolimeros
del acrilato de etilo con metacrilato y acido metacrilico, copolimeros del
acido maléico con hidrocarburos insaturados y productos de polimerizacién
mezclada de dichos polimeros, gomas de polisacaridos o mezclas de los
Mismos.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizada porque
el polimero celulésico se selecciona de un grupo que consiste de
hidroxialquilcelulosas, alquilcelulosas, hidroxipropilmetil celulosa,

hidroxipropiletil celulosa, carboxialquilcelulosas o mezclas de las mismas.

-Una composicién, de acuerdo con las reivindicaciones1 a 6, caracterizada

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 derivados, arabinogalactin, pectina, tragacanto, '

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

~-3] -




9,

10.
5

1.
10

12.
15 13.
20 14,

15,
25

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

agentes de llenado en la composicion.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 9, donde la 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 0 mezclas de las mismas.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 9, 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 o mezclas de los mismos.

.Una composicidén de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque

el sistema de sostenimiento ademas comprende un polimero del acido
metacrilico.

Una composicidn de acuerdo con la reivindicacion 12, 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 dimetilaminoetilmetacrilato-ésteres 'del

acido metacrllico y mezclas de ios mismos.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque
el sistema de sostenimiento ademas comprende una resina de intercambio
ibnico en donde la resina de intercambio idnico es una resina de

intercambio catiénico o una resina de intercambio aniénico.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacidon 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,
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16.

17.

18.

19.

preservantes, lubricantes, glidants, agentes quelantes bien sea solos o en

combinacion.

Un proceso para la preparacion de una composicion de liberacion sostenida
novedosa, que comprende al menos un ingrediente, o sus formas
tautoméricas, analogos, isdbmeros, polimorfos, solvatos, derivados o sales
del mismo; al menos un polimerc independiente del pH; un sistema de
sostenimiento que consiste en una goma, opcionalmente con otros
excipientes farmacéuticamente  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.

i) Mezcla de los granulos asi obtenidos con el sistema de
sostenimiento, opcionalmente con sales inorganicas, y/u otros

excipientes farmacéuticamente aceptables, y
iii} Formulacion de la mezcla en una forma adecuada de dosificacion.

Un método de utilizacién de la composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, el cual comprende la administracién a un paciente que

requiera del mismo una cantidad efectiva de la composicion.

Un método de utilizacion de la composicion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 17, para el tratamiento de una o mas enfermedades o
trastornos seleccionados de infecciones. virales, Glceras, enfermedad de
reflujo Qastroesofégico (GERD), dolor, ataque de ‘apoplejia, esofaguitis
erosiva, hipertension, falla cardiaca, manejo de la diabetes tipo 2, ayudas

no nicotinicas para dejar el consumo de cigarrillo o similares.

£l uso de una composicion de la reivindicacion 1, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de una o mas enfermedades o trastornos

seleccionados de infecciones virales tal como infecciones del VIH, Ulceras,
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21.

enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD), dolor, ataque dg apoplejia,
esofaguitis erosiva, hipertension, falla cardiaca, manejo de la diabetes tipo

2, ayudas no nicotinicas para dejar el consumo de cigarrillo o similares.

‘Las composiciones farmacéuticas sustancialmente como aqui se describen

y se ilustran mediante los ejemplos.

El proceso para la preparacién de las composiciones farmacéuticas

sustancialmente como se describe y se ilustra mediante los ejemplos.
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Resumen
Composiciones farmacéuticas de liberacion sostenida novedosas que
comprenden al menos un o0 unos ingredientes activos, o sus formas

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

- preferiblemente se suministra un agente active antiviral. También se provee

un proceso de preparacion de tal composicion y el métode para su utilizacion.
Las composiciones de liberacion sostenida de la presente invencién son
capaces de liberar el agente activo en upa forma deseada por un periodo
extendido de tiempo.
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Actuacién 430

Oficio No. - 2713

Come resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulc 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla S1 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a 1la patente del inventor al sclicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el llenoc de los
requisitos exigidos por los articuleos 63 y subsiguientes del Cddigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacidén legal de la sociedad sclicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

3. El solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al capitulo I o II del
PCT por gque la indicacién en el petitorio no corresponde a los documentos del
expediente, en caso necesario adjuntar los documentos que corresponden.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siquientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderad su prelacién.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo guintc del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

' CESPEDES DE VERGEL
Jefe de l& divisidén de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha ';2 2 FEB. 2008
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