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UNA COMPOSICION DE ENTACAPONA

CAMPO DE LA INVENCION
[0001] La presente invencidén se relaciona con una composicidn
de entacapona, que comprende entacapona, PVP K30 'y SDS.
Adicionalmente, la presente invencidén también se relaciona con un

proceso para preparar dicha composicidén de entacapona y usos de

la misma.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
(0002] La entacapona, también conocida como '(E)—Z—ciano—3—
(3,4-dihidroxi-5-nitro-fenil) -N,N-dietil-2-propenamida, es una

medicina actualmente conocida para tratar Enfermedad de

Parkinson.
[0003] En razdén a gque la entacapona tiene un bajo indice de
disolucién y baja  biodisponibilidad,  las composiciones

actualmente conocidas de entacapona se hacen principalmente de
granulos de tamafio mads pequefio al moler o triturar con el fin de
aumentar su indice de disolucidén vy biodispbnibilidad. Por
éjemplo, el documento US 2010/0104634 Al elabora 90% de grénulos
de entacapona que tienen un tamano de particula de menos de 40
um, mientras que el documento WO 2009088661 Al elabora granulos
de entacapona y alcoholes de azlcar que pasan a través de un
proceso de micronizacidén de tal manera que el tamarfio de la

particula es de menos de 30 um.
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(0004] Sin embargo, las técnicas tales como molido e}
micronizacidén usualmente generan alto calor por lo tanto provocan
que se deteriore los farmacos. Adicionalmente, estas técnicas aun
tienen problemas como baja productividad y altos costos. Por lo
tanto, resolver un problema de presidédn en la técnica es cdémo
preparar una composicién de entacapona con un alto indice de
disolucidén o alta biodisponibilidad sin utilizar técnicas como

molido, triturado o micronizacidn.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION
[0005] Para resolver los problemas mencionados anteriormente,
los 1inventores han desarrollado un proceso mejorado que puede
aumentar el 1indice de disolucidén de entacapona sin wutilizar
técnicas como molido, triturade o micronizacidén, y también
aumentar 1la productividad y reducir los costos de produccién al

simplificar el proceso.

[0006] Uno de los objetivos de 1la presente invencién es
proporcionar una composicidén de entacapona, que comprende
éntacapona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, PVP
K3O (povidona K30), SDS (dodecil sulfato de sodio), y por 1lo

menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0007] Para alcanzar el anterior objetivo, la presente
invencidén proporciona una composicidén de entacapona que comprende
entacapona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, PVP

K30 y SDS; en donde la entacapona, PVP K30 y SDS estédn presentes
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en una relacidén en peso de 1:0.05-0.6:0.06-0.1, y la composicién

tiene un indice de disolucidén de mas de 88%.

[0008] En una realizacidén preferida de la presente invenciédn,
en dicha composicién de entacapona, entacapona, PVP K30 y SDS
estan presentes en una relacidén en peso de 1:0.05-0.2:0.06; mas

preferiblemente, 1:0.2:0.06.

[0009] En una realizacidén preferida de la presente invenciédn,
dicha composicidén de entacapona tiene un indice de disolucidén de
mas de 90%; mas preferiblemente, el indice de disolucidén es mayor

de 95%.

[0010] En una realizacién preferida de la& presente invenciodn,
dicha composicién de entacapona comprende adicionalmente por lo
menos un excipiente, y dicho excipiente se selecciona de
povidona, crospovidona, carbohidratos, croscarmelosa de sodio, o
combinaciones de las mismas. Se puede seleccionar dicho

carbohidrato de, por ejemplo, celulosa microscristalina (MCC),

manitol, celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, almidoén, o
lactosa.
[0011] La presente invencidén también proporciona un proceso

para preparar la composicidén de entacapona como se describiod
anteriormente, que comprende las siguientes etapas:
(a) mezclar entacapona o una sal farmacéuticamente

aceptable de la misma, PVP K30 vy SDS, en donde la
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entacapona, PVP K30 y SDS estan presentes en una relacidén en
peso de 1:0.05-0.6: 0.06-0.1;

(b) tamizar la mezcla obtenida. en la etapa (a) a
través de un tamiz, en donde el tamiz tiene un tamano de
malla mas pequefio de 180 um, mis preferiblemente méas pequeﬁd
de 150 um;

(c) granular la mezcla obtenida en la etapa (b) para
obtener granulos;

(d) secar los grénulos obtenidos en la etapa (c) hasta

oe

que el contenido de agua de estos esté entre 1% y 3

’

obteniendo dicha composicidén de entacapona;

el proceso no comprende ninguna etapa de moler, triturar o
micronizar la mezcla de entacapona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, PVP K30 y SDS para hacer el tamano de

particula de la mezcla menor de 30 um.

[0012] En una realizacién preferida de la presente invencidn,
en la etapa (a) de dicho proceso, entacapona, PVP K30 y SDS estan
presentes en una relacién en peso de 1:0.05-0.2:0.06; mas

preferiblemente, 1:0.2:0.06.

[0013] En una realizacidén preferida de la presente invencidn,
en la etapa (c) de dicho proceso, la etapa de granulacidn es

granulacidén en humedo.
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[0014] En una realizacidén preferida de la presente invenciédn,

triturar o

PVP K30 y SDS para hacer el

tamanio de particula de la mezcla menor de 40 um,

[0015] En una realizacidén preferida de la presente invencidn,

la etapa (a) de dicho proceso comprende adicionalmente por lo

menos un excipiente, y dicho excipiente se selecciona de

povidona, crospovidona, carbohidratos, croscarmelosa de sodio, O

combinaciones de las mismas. Dicho <carbohidrato se puede

seleccionar de, por ejemplo, celulosa microscristalina, manitol,

celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, almiddn, o lactosa.

[0016] La presente invencidén proporciona adicionalmente una

composicidén farmacéutica, que comprende la composicidén de

entacapona mencionada anteriormente; preferiblemente una

composicién farmacéutica para tratar Enfermedad de Parkinson.

[0017] En una realizacién preferida de la presente invencidn,

dicha composicidén farmacéutica comprende adicionalmente levodopa

vy benserazida, o comprende adicionalmente levodopa y carbidopa.

La presente invencidén proporciona adicionalmente el uso

[0018]
de la composicién de entacapona mencionada anteriormente para
preparar composiciones farmacéuticas; preferiblemente, para

- preparar composiciones farmacéuticas para tratar enfermedad de

Parkinson.
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[0019] En una realizacidén preferida de la presente invencién,
las composiciones farmacéuticas en dicho uso comprenden
adicionalmente levodopa 3% benserazida, o comprenden

adicionalmente levodopa y carbidopa.

[0020] En vista de lo anterior, la composicidédn de entacapona
proporcionada en la presente invencidén puede aumentar el indice
de disolucidén de entacapona a mas de 88% sin utilizar técnicas
como molido, triturado o micronizacidén. En comparacidén con los
procesos conocidos, la presente invencidén puede no sQlo
simplificar el proceso al evitar las etapas asociadas con molido,
pero también evitar el riesgo de deterioro de la entacapona
inducido por alto calor que resuita de las etapas asociadas con
molido. La presente invencidn también puede aumentar la

productividad y reducir los costos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
[0021] Los siguientes ejemplos son solo ilustraciones de las
mejores realizaciones pero no estdn destinados a limitar el
alcanée de la presente invencién. Con base en la. descripcidn de
la presente invencidn, aquellos expertos en la técnica cambios y
modificaciones apropiadas sin violar el espiritu de la presente
invencién.

[0022] Ejemplo
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[0023] Primero, se preparan las composiciones de granulos de
entacapona 1 a 6 de acuerdo <con las relaciones de las

composiciones mostradas en la Tabla 1 adelante.

[0024] Se agregan de forma secuencial MCC, SDS, PVP K30,
ﬁanitol, y entacapona y se mezclan durante 5 minutos. Luego, 1la
mezcla se tamiza a través de un tamiz de 150 um de tamafio de
malla (100 malla). El polvo tamizado se coloca en un granulador,
se rocla con agua desionizada y se granula. Los granulos
resultantes se colocan en un horno de secado a 50° C hasta que el
contenido de agua de estos esté entre 1% y 3%, y luego se empacan
en capsulas o se prensan en comprimidos para‘ obtener las

composiciones de entacapona 1 a 6.

Tabla 1
H entacapona | PVP K30 SDS MCC manitol
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
Composicién 1 200 0 0 0.5 168
Composicidén 2 200 10 12 0.5 168
Composicidén 3 200 8 8 0.5 168
Composicién 4 200 20 12 0.5 168
Composicién 5 | 350 10 7 0.5 168
Composicidn 6 ' 200 120 20 0.5 168
10025] Se realiza la prueba de disolucidén de acuerdo con el

método de disolucidén de farmaco para la entacapona obtenido al

buscar la Base de Datos de Métodos de Disolucidn proporcionada en
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el sitio web de la FDA
(http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/dissolution/dsp Searc
h Results Dissolutions.cfm). Se 1lleva a cabo la prueba de
disolucién utilizando un aparato de agitacién de paleta con una
velocidad de rotacién de 50 rpm. El disolvente utilizado es 900
mL de solucidn reguladora de fosfato con pH 5.5 y el periodo de
prueba es 120 minutos. Luego la solucidén resultante se analiza

mediante HPLC y los indices de disolucidén obtenidos se muestran

en la Tabla 2 adelante.

Tabla 2
composiciones de entacapona Indice de
entacapona PVP K30 SDS disolucién
(mg) (mg) (mg) (%)

Composicidn 1 200 0 0 81.15
Composicidén 2 200 10 12 91.78
Composicidén 3 200 8 8 83.20
Composicidén 4 200 20 12 : 93.72
Composicidén 5 200 40 12 95.98
Composicién 6 200 120 20 88.93
[0026] En vista de lo anterior, el indice de disolucidén de

entacapona per se es aproximadamente 81.15%. Cuando la relacidn
en peso de entacapona, PVP K30 y SDS es 1:0.05-0.6:0.06-0.1, el
indice de disolucidén de la composicidén de entacapona resultante
aumenta significativamente para alcanzar méds de 88%. Cuando la

relacidén en peso de entacapona, PVP K30 y SDS es 1:0.05-0.2:0.06,




el indice de disolucién de la composicién de entacapona
resultante puede incluso alcanzar més de 90%. Por ultimo, cuando
la relacién en peso de entacapona, PVP K30 y SDS es 1:0.2:0.06,

el indice de disolucidén puede alcanzar mas de 95%.

[0027] Por lo tanto, las composiciones de entacapona obtenidas
al adoptar las relaciones mencionadas anteriormente sin utilizar
técnicas como molido, triturado o micronizacidn pueden
proporcionar no solo ventajas tales como alto indices  de
disolucidén y procesos simplificados, pero también evitar 1los
problemas de deterioro de entacapona que resultan de alto calor

generado durante molido.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

Una composicidén de entacapona, que comprende entacapona o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, PVP K30 vy
SDS; en donde la entacapona, PVP K30 y SDS estan presentes
en una relacién en peso de 1:0.05-0.6:0.06-0.1, vy la

composicién tiene un indice de disolucidén de mas de 88%.

La composicién de entacapona de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde la entacapona, PVP K30 y SDS

estan presentes en un peso de 1:0.05-0.2:0.06.

La composicién de entacapona de acuerdo con la
reivindicacidén 2, en donde la entacapona, PVP K30 y SDS

estdn presentes en un peso de 1:0.2:0.06.

La composicidn de entacapona de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde el indice de disoclucidn es mayor

de 90%.

La composicidn de entacapona de acuerdo con la
reivindicacién 4, en donde el indice de disolucidn es mayor

de 95%.

\
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. La composicidn de entacapona de acuerdo con la

reivindicacién 1, comprende adicionalmente por lo menos un
excipiente, y dicho excipiente se selecciona de povidona,
crospovidona, carbohidratos, croscarmelosa de sodio, o

combinaciones de las mismas.

La composicidn de entacapona de acuerdo con la
reivindicacién 6, en donde los carbohidratos se seleccionan
de celulosa microscristalina, manitol, celulosa,

hidroxipropil metilcelulosa, almiddén, o lactosa.

Un proceso para preparar la composicidédn de entacapona de-
acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende las
siguientes etapas:

(a) . mezclar entacapona o una sal farmacéuticamente

aceptable de la misma, PVP K30 y SDS, en donde la

entacapona, PVP K30 y SDS estdn presentes en una relacidn en

peso de 1:0.05-0.6: 0.06-0.1;

(b) tamizar la mezcla obtenida en la etapa (a) a
través de un tamiz, en donde el tamiz tiene un tamafio de
malla més pequefio de 180 um;

(c) granular la mezcla obtenida en la etapa (b) para
obtener granulos;

(d) secar los granulos obtenidos en la etapa (c) hasta
que el contenido de agua de estos se encueﬁtre entre 1% vy
3%, obteniendo la composicién de entacapona de acuerdo con

la reivindicacidén 1;



Qo o

11.

15

") 12.

20

13.

25

12

el proceso no comprende ninguna etapa de moler, triturar o
micronizar la mezcla de entacapona o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, PVP K30 y SDS para

hacer el tamano de particula de la mezcla menor de 30 um.

El proceso de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde en
la etapa (a) la entacapona, PVP K30 y SDS estan presentes en

una relacidén en peso de 1:0.05-0.2:0.06.

El proceso de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde en
la etapa (a) entacapona, PVP K30 y SDS estan presentes ‘en

una relacidén en peso de 1:0.2:0.06.

El proceso de acuerdo con la reivindicacidén 8, en donde en
la etapa (c) 1la etapa de granulacién es granulacidén en

humedo.

El proceso de acuerdo con la reivindicacién 8, que no
comprende.ninguna etapa de moler, triturar o micronizar la
mezcla de entacapona o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, PVP K30 y-SDS para hacer el tamafio de particula

de la mezcla menor de 40 pum.

El proceso de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la
etapa (a) comprende adicionalmente agregar por lo menos un

excipiente, y dicho excipiente se selecciona de povidona,

[3
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crospovidona, carbohidratos,

croscarmelosa de sodio, o)

combinaciones de las mismas.

El proceso de acuerdo con la reivindicacidén 13, en donde los

carbohidratos se seleccionan de celulosa microscristalina,

manitol, celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, almiddén, o

lactosa.

Una composicidén farmacéutica, que comprende la composicidn

de entacapona de acuerdo con la reivindicacidn 1.

La composicidédn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn

15, que es una composicién farmacéutica para tratar

Enfermedad de Parkinson.

La composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn
16, que comprende adicionalmente levodopa y benserazida, o
que comprende adicionalmente levodopa y carbidopa.

Uso de la composicién de entacapona de acuerdo con la

reivindicacidén 1 para fabricar una composicidédn farmacéutica.
El uso de acuerdo con la reivindicacidén 18, en donde dicha
composicidén farmacéutica es aquella para tratar enfermedad

de Parkinson.

4
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El uso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde dicha
composicién farmacéutica comprende adicionalmente levodopa y
benserazida, o] comprende adicionalmente levodopa y

carbidopa.

5
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RESUMEN

Se describe una composicidén de entacapona gue comprende

entacapona o sales farmacéuticamente aceptables, PVPK30 y SDS en

la presente invencién, en donde la relacién de masa de entacapona

PVPK30: SDS es 1:0.05~0.6:0.06~0.1. La presente invencidn
también describe método preparativo y uso de la composicidn de

entacapona.
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