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OPOSICION PRESENTADA POR: i
Nombre: (1)Tecnoquimicas S.A. IDENTIFlCEACION
(2) Lafrancol S.A. C.C. O IT X
C.E. O Otro 0
Direccién: (1) Calle 23 No. 7-39 |
{2) Diag. 107 No. 36-45 Numero: (1) 890 300 466-5
OPOSITOR (2) 890 301 463 -8
Teléfono: (1) (092) 882.55.55 |
{2) 622.04.66
Fax: {1) (092) 883.88.59
(2) 236.55.34
Domicilio: (1) Cali (2) Bogota, D.C.
' |
IDENTIFICACION :
Nombre: José Luis Reyes Villamizar C.C. 3] NIT 0O
REPRESENTANTE Direccion: Cra, 17 No. 88-23, Of. 205| C.E. o Otro O
O APODERADO Teléfono: 621.26.31 ,
(74) E-mail:  jlreyesv@colomsat.net.co | NGmero: 79'152.473 de Usaquén
Fax: 621.25.42 TP 44655 |
Domicilio: Bogota, D.C. ;

FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal: incumplimiento de los requisitos de patentabilidad (Titulo !, Capitulo [, Decisién 486 de 2000). Se viola el Art.
20 de la Decision que no permite patentar los métodos terapéuticos para el tratamiento humano y‘animal. De igual

manera se violan los Arts, 14 (las patentes de invencién deben ser nuevas, tener nivel inventivo y o ser suceptibles de
aplicacion industrial), 16 y 18 (una invencién se considera nueva cuando no es obvia ni se deriva de manera evidente

del estado de la técnica).

Justificacion:

Los grupos de estatinas en forma de dihidroxi4cidos abiertos y su
farmacéuticamente aceptables, pertenecen al estado de la técnica. Con anterioridad a la fecha dlé presentacién de la
solicitud en cuestién, ya se habian presentado estatinas en forma farmacéuticas con cubiertas entéricas para lograr

liberacion retardada.

El procedimiente de formacién de sales, es conocido para potenciar efectos de biodisponibilidad l,y solubilidad; por lo
tanto el que la simvastatina se presente en forma de sal célcica, carece de nivel inventivo. '

El uso de una estatina en forma de dihidroxiacide abierto o de una sal o éster farmacéuticamente aceptable de ésta,
para el tratamiento, prevencién o reduccion de la hipercolesterolemia, enfermedad aterosclerética, cardiopatia
coronaria, entre otras, es un método terapéutice y por lo tanto no puede ser patentado a la 1uz de la Decisién 486.
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Pruebas de los fundamentos de la oposicion

Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso .
Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
Copia de la oposicién para el traslado al solicitante. ‘
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. ‘ S. D.

REF: Expediente 00-016-008

TITULO SOLICITADO:  “DIHIDROXIACIDO  ABIERTO DE INHIBID(,%RES |

ESTATINAS DE LA HMG-CoA REDUCTASA Y SALES/ DEL

MISMO”
SOLICITANTE: Merck & Co., Inc.
APODERADO: José A. Lloreda
i
TRAMITE: Presentacion de Oposicién

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al pie |de mi
firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional numero 44655 del Consejo Supetior de
la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de las sociedades TECNOQUIMICAS 5.A. y
LAFRANCOL S.A., en ¢jercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de la Decision 486 de§2000:

muy respetuosamente me permito formular la siguiente

t

!
I PETICION {
Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 00-016-008, por incun‘Lph’r lo
dispuesto por los articulos 14, 16, 18, 20 y 21 de la Decision 486, con base en los fundamentos que

me permito exponer a continuacion.

II. FUH\I‘DAMENTOS DE LA OPOSICION l

|

2.1. Las estatinas en forma de dihidroxiicido abierto y sus sales y ésteres

o
!

farmacéuticamente aceptables, son conocidas

La hipercolesterolemia es una enfermedad producida por la elevacién de LDL (lipoproteinas de baja
densidad). Por medio de una terapia dietaria, se puede lograr la disminucién de los niveles de LDL
en la sangre. Cuando dichos niveles son iguales o mayores a 130mg/dl, después de tres meéses de
terapia diétaria, se acude a un tratamiento farmacologico por medio de la utilizacién de

medicamentos como los inhibidores de HMG-CoA reductasa, entre otras opciones que ofrece el
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mercado farmacéutico. Cito como referencia la publicacion europea EP 0 547 000 Al del J(ﬁ de

Junio de 1993, la cual muestra que una composicion farmacéutica para inhibir HMG]LCOA

reductasa, se usa para ¢l tratamiento de la hiperlipoproteinemia v la ateroesclerosis. ‘

Los inhibidores de HMG-CoA reductasa , se conocen abiertamente como estatinas o Vastatiﬂjas y

son los agentes mas efectivos para lograr la reduccion de los niveles de LDL de un 25 a un ]545 %

con pocos o ningin efecto colateral’

Las estatinas mencionadas en la solicitud colombiana 00-016-008, son las siguientes: Lovas

Simvastatina, Atorvastatina, Cerivastatina, Nisvastatina y el compuesto ZD-4522.

|
|

Las estructuras de algunas de ellas, se describen a continuacion: '

Atorvastatina
Formula Molecular: C 33 H35

FN 2 O 5 Peso Molecular: 558.65

HiC.  CHy
Ej o \( OH  OH
N L PP N PNy ,L./L-\ o €OOH

N
H

AP N
[ J DN

.

Simvastatina
Formula Molecular: C 25 H 38

O 5 Peso Molecular: 418.57
HO, o

Figura 1.

Cerivastatina

Formula Molecular: C 26 H 34

FNO 5 Peso Molecular: 459.56. |
F

Lovastatina
Formula Molecular: C24 H36 0 S
Peso Molecular: 404.55

HO O

El grupo de las estatinas puede presentarse en diferentes formas: i

%tina,

w

']

e

- La Atorvastatina, la Cerivastatina, la Fluvastatina y la Pravastatina, se presentan 6111 forma

de dihidroxiacidos abiertos;

- La Atorvastatina, la Cerivastatina, la Fluvastatina y la Pravastatina, son proporcionadas

en forma de sales sodicas;

|

- La Atorvastatina, la Lovastatina, la Pravastatina v la Simvastatina, se administran en

forma de lactonas;

- La Atorvastatina se presenta en forma de sal calcica®. ;

' GOODMANN and GILMAN. Las Bases Farmacologicas de 1a Terapéutica. Volamen I, 9°
Qraw~ Hill, Interamericana, 1996, p. 943-946.
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La Lovastatina, la Pravastatina y la Simvastatina (lactonas) se caracterizan por la presencia de un
anillo hexahidronaftaleno v dos cadenas laterales; una de estas corresponde al éster metilbutirato
(lovastatina v pravastatina) o un ester dimetilbutirato (simvastatina) y la otra cadena liatteral
importante contlene un 4cido hidroxi que puede formar un analogo de seis miembros del
1ntermed1arxo en la reaccion de la 3-hidroxi-metilglutarilCoA-reductasa (ver figura 2). ;’,omo
resultado, el principio activo al ser administrado y absorbido en el organismo, genera la apertura del
anillo lacténico en el higado por hidrélisis quimica o enzimatica, generandose en consecuengia, el
respectivo dihidroxicido abierto responsable de la acciéon farmacoldgica. Esto sigmifica que es

posible lograr que las estatinas en forma de lactona, se transformen en dihidroxiacidos abiertos. .

‘ fo;xila abierte
*]/\ lact hidroxidcido
\<D - Rk onas—: i . On,c cH - :ON
o
e N o = Cally i !
by i l Hat' Oty j P r\%{r\ o
CHy EH, . l ‘ 0
dy St
e N N e N }
lovastatina simvastatina atorvastating
Figura 2.

Tal como se menciond anteriormente, algunas estatinas se emplean en forma de sales, pues de esta
manera pueden mejorarse propiedades como la solubilidad v la biodisponibilidad. Para d'ue los
farmacos ejerzan su efecto biologico, estos deben ser transportados por los fluidos biologicos,
atravesar membranas, distribuirse, penetrar en una concentracidon adecuada a los sitios de a(rlcmn y
gjercer su efecto en dicho sitio. ]

La proporcion de disolucion de una sal de un farmaco es generalmente bastante diferente a ];a de la
molécula inicial. Las sales de sodio v potasio de acidos organicos débiles vy las sales de cloruro de
bases organicas débiles se disuclven mas rapidamente que sus respectivos acidos o bases libres. El
resultado es una saturacion mas rapida de la capa difusora que rodea la particula, diSOlViélEldOla y

consecuentemente difundiéndola mas rapidamente en los sitios de absorcién’. ;

] A

Lo anteriormente expuesto supone que la caracterizacion de sales aceptables del compuesto; carece
de nivel inventivo, no solo por obra del amplio conocimiento literario de las caracteristicas,
propiedades v efectos de tales formas v sus efectos sobre la actividad de las sustancias, sinjb por el

empleo mayoritario de estas formas en formulaciones farmacéuticas comunes.

En conclusion, las estatinas en forma de dihidroxiacidos abiertos, sales o ésteres, pertenecen al

estado de la técnica -lo cual es aceptado por ¢l solicitante- y por lo tanto su utilizacién [para el

* idem, p. 943-951.
* Ansel, HC; Popovich, N.G; V. Allen Jr. “PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM AND: DRUG

DELIVERY SYSTEMS”. 6 Ed. 1995. pp 58-63.
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tratamiento o la reduccién de riesgos que afectan la inhibicion de HMG-CoA reductasal son

conocidos y por lo tanto carecen de nivel inventivo.
g
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2.2 Los métodos de liberacién retardada revelados pertenecen al estado de la técnica

En la actualidad existen en el mercado numerosos productos que se administran por via or queg
suministran 1a droga en forma sostenida o controlada. Las formas farmacéuticas convencignales
liberan sus componentes activos inmediatamente dentro de un paquete de absorcidn. En el caso de
sistemas de liberacion no inmediata, los esfuerzos se¢ encaminan en particular a alterar la libexjiacién
del principio activo; existen sistemas de suministro de medicamentos o de formas farmacéutid,as de

liberacion no inmediata, los cuales son ampliamente conocidos y s¢ mencionan a continuacion:

Liberacion retardada
Liberacion sostenida: a) liberacién controlada, b) liberacion prolongada

Liberacion especifica en un sitio

hallh A

Liberacion en el receptor

En el caso que nos ocupa, de acuerdo con lo expuesto en las reivindicaciones 1, 10 v 1;1_, es
conocido que ¢l sistema de liberacion retardada o tardia utiliza enmusiones intermitentes v repetidas
del medicamento a partir de una o mas unidades de liberacion inmediata, incorporadas en una forma
posologica. Los sistemas de liberacion sostenida comprenden suministros de medicamentos que
producen su liberacidn lenta por un periodo prolongado. Si ¢l sistema consigue mantener nivelles d?l
medicamento constantes en la sangre o en el tejido de destino, se le considera un sistenlna de
liberacion controlada; si esto no se logra y prolonga la duracion de la accién en comparaciéin con

el suministro convencional, se le considera un sistema de liberacion prolongada’.

Ahora bien, si se tiene en cuenta lo expuesto en las reivindicaciones 2 a 4, queda claro para una
persona con conocimientos en procesos farmacéuticos que la proporciéon de liberacion que se
obtenga de un farmaco dentro del estomago depende del proceso de liberacion utilizado y (Yie los
i
ingredientes empleados para producir la preparacion farmacéutica. Es sabido que los niveles
sanguineos del firmaco comienzan a aumentarse desde el momento de la administracidn del

medicamento y en el caso de preparaciones de accion retardada, aunque no se mantienen constates,

permanecen dentro de un intervalo terapéutico adecuado. La velocidad de liberacion y, por -

o

consiguiente los niveles sanguineos que se consigan, dependeran en gran parte de los ingredientes

utilizados durante el proceso.

De acuerdo con las retvindicaciones 5, 6 y sus relacionadas, se conoce que las tabletas y capsulas de
i

accion repetida y las tabletas con cubierta entérica, permiten una liberacién cronometrada en

virtud de la presencia de dicha cubierta que sirve de barrera. Las cubiertas entéricas se mantienen

intactas en el estomago pero se disuclven y liberan ¢l contenido de la forma farmacéutica ur{a vez:

que llegan al intestino delgado. Tienen la finalidad de retardar la liberacién de principios aiLtivos
que se inactivan en ¢l estdmago, o que pueden producir nuseas o sangrado al irritar la mucosa

gastrica. Dependiendo de los ingredientes utilizados en las formulaciones, se pueden obtener

i
1

4 REMINGTON FARMACIA, Ediciéon XVII, Editorial Médica Panamericana, 1987, Cap 92 p. 2240-2242




resultados diferentes durante la liberacion del fArmaco. Las principales sustancias quimicas que son

utilizadas para hacer cubiertas entéricas son los polimeros vy algunos de ellos son: falato| de

‘ celulosa, flalato acetato de polivinilo, ftalato de hidroxyprolpilmetilcelulosa, etc. Q

Es comin en la industria farmacéutica la utilizacion de polimeros como auxiliares de formulacion

para la preparacion de tabletas comprimidas que se recubren con sustancias que resisten la

disolucion en el estomago. Dentro de los componentes de las tabletas es comun utilizar polimeros

como desintegrantes que ayudan a liberar el principio activo luego de la capa entérica ha

desaparecido. Los revestimientos que se unen al ndcleo, que contiene el principio activo, para

obtener la composicidn entéricamente revestida se escogen del grupo de los polimeros que

presentan caracteristicas particulares dependiendo de su estructura quimica.

Los procesos v los ingredientes utilizados para obtener formas farmacéuticas de este tipo son

numerosos y su seleccion dependen los objetivos que se pretendan’

La patente americana US 5,225,202 publicada el 6 de Julio de 1993, revela en el abstract, yna

mvencion constituida por una composicién farmacéutica que contiene un medicamento sensible

a

un medio de pH bajo menor a 3 como el del estémago, tal como la Pravastatina; la composicion es

preferida en forma de pellets que incluyen una cubierta entérica formada por el flalato ‘de

hidrixipropilmetil celulosa, un plastificante y un antiadherente.

Los antecedentes de la mvencion de la patente mencionada, columna 1, lineas 15 a 21, estableden

que las cubiertas entéricas han sido ampliamente usadas para inhibir la liberacion del principio

activo a partir de pellets v tabletas. Las cubiertas entéricas son resistentes al acido del estc’)ma"‘go

para ciertos periodos de tiempo dependiendo de la composicién y su espesor, antes de comenzat

desintegrarse y presentar una liberacion retardada en el estémago o en la parte superior del

mntestino.

Todo lo anterior permite concluir, que las cubiertas entéricas no son novedosas y ya existian con

anterioridad estatinas presentadas en este tipo de forma farmacéutica que generan efectos de

liberacion retardada.

2.3 Carece_de nivel inventive la_composicion farmacéutica oral que comprende una cantidad

o

de una estatina en forma de dihidroxidcido abierto v una sal o éster farmacéuticamente

aceptable en forma de liberacion retardada

La solicitud en las reivindicaciones 12, 13, 28, 29 y 30 pretenden establecer que la novedad consiste

a

k)
it

en crear una composicion conformada por una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto, yn

polimero que forme particulas microscopicas gelatinosas y un  revestimiento po.liméri‘%o

impermeable al agua; adicionahﬁente la presencia de BHA y/o galato de propilo, que permita ka

liberacidn del farmaco en una forma retardada después de su paso a través del estdomago. Llamo ‘a

atencién a la evidente indeterminacion y carencia de precision de las reivindicaciones anteriormen*e

mencionadas, con las cuales se pretende obtener exclusiva sobre la composicion, puesto que no se

*Opcit. Cap 91 - ‘

|
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revelan ni se precisan las proporciones, pesos, excipientes v demas propiedades que deberian

caracterizarla.

La solicitud colombiana en cuestion, equivalente a la aplicacion europea PCT/US00/02626
publicada el 2 de febrero de 2000 s¢ encuentra afectada en ¢l estado de la técnica en las categotias
X v P° por la publicacion WO 99-30692 del 24 de Junio de 1999 que revela una formulacion
mejorada de liberacion prolongada de mnhibidores de HMG-CoA reductasa. El abstract se refiere a
una formulacién dosificada de liberacion controlada que contiene una combinacién de: a) una
tableta comprimida recubierta que incluye un derivado naftalenilico farmacéuticamente aceptable,
sustituido con un alquil éster de un hidroxi; un polimero que se agranda por el efecto del agua yjun

agente osmético; b) una capa exterior que cubre completamente la superficie osmética, una capa

i

protectora del agente sensible al pH v un polimero insoluble al agua.

De lo anterior s¢ deduce que el compuesto mencionado en la publicacidn, podria tratarseide
sustancias como la Lovastatina, la Simvastatina v/o la Pravastatina. Esto se¢ infiere de los cjemplos 1

a 4 de la descripcion de la publicacion donde se cita especifica y detalladamente la Lovastatina,

formulaciones de tabletas y capas internas v sellantes de la cubierta de la misma.

De igual manera, la publicacion europea 0 547 000 Al anteriormente citada, establece en $us

ejemplos 7 a 9 composiciones farmacéuticas de la sal sodica de Fluvastatina en tabletas o capsulas

con una cubierta entérica.

Por ultimo la patente americana US 5,225,202 de 06/07/93 en la columna 5, lincas 19 a 62 vy los

ejemplos 1 v 2, menciona formulaciones en forma de pellets con cubierta entérica de Pravastatina.

En este orden de ideas, queda claramente demostrado que en ¢l estado de la técnica se encuentran

multiples ¢jemplos de posibles formulaciones de cubiertas entéricas cuva finalidad es la liberacion
retardada v/o prolongada de los principios activos pertenecientes al grupo de las estatinas. Por tal*;xto
ratificamos la carencia de nivel inventivo de la composicion de estatinas en forma ’de

dihidroxidcidos  abiertos v sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables con liberacion

retardada, reivindicada en la solicitud colombiana CO-00-016-008.

2.4 La composicién de las reivindicaciones 18 v sus relacionadas en donde la estatina es una

sal calcica de la shmvastatina dihidroxidcido abierto, carece de nivel inventivo

Dentro del grupo de las estatinas, se encuentra que la Atorvastatina, fa Cerivastatina, la Fluvastatina

y la Pravastatina aparte de su forma de dihidroxiacido abierto, se presentan en forma de sal sodica;

la Atorvastatina ademas, se encuentra en forma de sal calcica. Aunque antes de la presentacion de'la

solicitud en cuestion, no se habia presentado la simvastatina en forma sal calcica, si era posible ala

vista de todos los argumentos anteriormente mencionados, lograr la consecucion de dicha sal.

Las moléculas organicas que son acidos carboxilicos, como la simvastatina (forma hidoxidcido

abierta de una estatina), tienen la capacidad de formar sales calcicas y ser obtenidas posterionnexﬁe

% Bl documento fue publicado con anterioridad a 1a fecha internacional de presentacién pero después de la |
fecha de prioridad reclamada. '
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como solidos organicos hidratados que incluyen en su estructura cristalina moléculas de agua. Los
compuestos solidos y dependiendo de sus estado cristalino presentan patrones de difraccion de
rayos X utiles en los procesos de determinacion estructural y en estudios de sus propied%des

fisicoquimicas. . i

Por lo tanto, es obvio para una persona versada en la materia v dedicada a la sintesis organica, '

lograr que la simvastatina se presente en forma de sales, puesto que de esta forma se per t'te

mejorar la biodisponibilidad y la solubilidad de la misma. \

Las reivindicaciones 43 a 55 revelan expresamente ¢l uso de una estatina de dihidroxidcido abierto

2.5 La solicitud pretende el patentamiento de un método terapéutico

o de una sal o éster farmacéuticamente aceptable de ésta, para el tratamiento. prevenciénl 0
reduccién de la hipercolesterolemia, enfermedad aterosclerdtica, cardiopatia coronaria, entre otras. |

|

,!
Ademaés de recordar que en Colombia las patentes se conceden a “los productos y procedimientos”
- pero en ningin caso a los usos como tales, segun la posicion reiterada de esa entidad -, ‘es
necesario tener en cuenta que las retvindicaciones mencionadas pretenden, a pesar de mencioriar
“usos”, la obtencién de privilegio sobre un método terapéutico, expresamente excluido de la

!
posibilidad de patentamiento segin el articulo 20 (d) de la Decisién 486. *
Lo expuesto en las reivindicaciones citadas, supone su inaceptabilidad a la luz del ordenamien\fo"'
subregional andino, por la clara ¢ inequivoca pretension de obtener exclusiva sobre un método de

profilaxis, cuyo patentamiento esta expresamente prohibido por la norma citada.

11I. FUNDAMENTOS DE DERECHO t

Invoco como ﬁnidamentos de derecho de esta oposicion el Capitulo I, articulos 14 a 21 (Requisitgs

de Patentabilidad), el articulo 51 (Reivindicaciones) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decisic’%n
486 de 2000. \

|

En Desarrollo de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486, solicitT)

Iv. SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

comedidamente a su Despacho el plazo adicional de 60 dias para sustentar la presente oposicion.
Para los anteriores efectos, me permito anexar la constancia de pago correspondiente a estd
solicitud. :

1

V. PRUEBAS

. o
l
Ruego que se tengan como tales las siguientes, sin perjuicio de aquellas que puedan presentarse ali
vencimiento de la prorroga solicitada y de aquellas que el Despacho considere oficiosamente, las

|

siguientes:

|
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5.1. Copia de la pagina frontal vy del examen del estado de la técnica de la patente
WO/00-53173 del 14 de septiembre de 2000, equivalente a la solicitud colombiana
€N curso.
5.2. Copia de la pagina frontal y extractos de la aplicacion PCT/US98/25766 publidlada
¢l 24 de junio de 1999,
5.3. Copia de la pagina frontal, abstract v reivindicaciones de la patente US 5,225,202
publicada el 6 de julio de 1993
54. | Copia de la pagina frontal v ejemplos de la publicacion europea EP 0 547 OOO‘AI
publicada el 16 de junio de 1993
55. - Monografia No. 897 de la Atorvastatina tomada del Index Merck versién digiitall‘
- 1999. ,
56. Monografia No. 10369 de la Cerivastatina tomada del Index Merck version digital
11999, ;
57. Monografia No. 4250 de la Fluvastatina tomada del Index Merck version digiml
1999,
58. Monografia No. 7894 de la Pravastatina tomada del Index Merck version dig!‘tal
1999.
59. Monografia No. 5616 de la Lovastatina tomada del Index Merck, version digital
1999. |
5.10. Monografia No. 8686 de la Sumvastatina tomada del Index Merck, version di Jital
1999, ;
5.11. Copia de la publicacion “Drugs of the Future” tomada de interl\et
http/Awww.prous.com. :
5.12. Copia de la publicacion “Marketed or Late-Stage Pharmacéutical Products™ tomaida
‘de internet http.//www.biocentury.com.
5.13. Copia del capitulo 92 “Sistemas de liberacién sostenida de drogas™ REMINGTO!N,
Edicion XVII, 1987. 1
5.14. ‘Copia de las paginas 943 a 951 del capitulo 36 “Farmacos usados en el tratamiento
de hiperlipoproteinemias”, GOODMAN & GILMAN, Volumen 1, 1996.
VI. ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito los siguientés .

ancxos

(V%)

L

Certificados de existencia y representacion legal de Tecnoquimicas S.A. v Lafrancol S.A.

Poderes para actuar.

1

Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicion.

i

Constancia de pago para sustentar la solicitud de prorroga a que se refiere el articulo 42,
inciso 2° de la Decision 486.
Copia para correr traslado al solicitante.

Las mencionadas en el acapite de pruebas.



W;ﬁswzum

7Y

VIL

'\
' |
NOTIFICACIONES

{ i
El suscrito recibird notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina localizai\ia en la

Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de csta ciudad. Tecnoquimicas %A las

recibira en la secretaria de su Despacho o en su sede localizada en la Calle 23 # 7-39, de |

ajcludad -
de Cali; Lafrancol las recibiré en sus oficinas localizadas en la Diagonal 107 No 36-45 de Bo

\té.
Sefior Superintendente, \
\
. — |
. |
4 ) |
(¥ > |
\
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. No. 79.152.473 (Usaquén)
T.P.No. 44655del C. S. 1.
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En la ciudad de Cali, Capital‘del Depar-

T S
tamento .del Valle del Cauca,'Repiiblica. de

Colombia, a log VEINTITRES (23) dlas -

P

T b. Ek:v T "
del mes de OQTUBRE del zio 1‘0514,' MIL UNQ '~-
- ¥ L

JORCE ENRIQUE CAICEDO ZAﬁoxAﬁb, Notario"

''TERCEPRC (30.) del Circulo de Calf, - « |= = .—ii_

%Eomparecié JUAN MANUEL BARBERI OSPINA mayor de cdad vco\:mo de, C'ﬂl

‘

T o
'1demxﬁcado con la cédula de ciudadanfa nimero 14.949.561 de Cali, y dl]() \ - ‘?;\

‘;‘PRIMERO.— Que obra cn su caricter dg; Representante begali. de cp nom_b_fé y

fepreSentacién de TECNOQ_UIMiCA;S‘”SA ié{iad-c_oi’nérqial_ ___()r‘g'a'-nizad{\m y. exjs\éﬁte

% . S gt . . B4 . ‘ . .
lconforme a las leyes colombianas, condomiicilio’'y sede principal-en Cali constituida;
! L ' i ! -

%fn’ediante escritura piblica niimero 2670 de 'i:é"thanfa Segunda dejCali de Efccha']Z de

{junio de 1957, reformada en distintas oportunidades, scgin consta en el certificado
. : . - i K

1. . J . . e - |
;expedxdo por la Cdmara de Comercio de Cali wemsnmwssssmmim o dmmnnns :

1

. q ' iiSEGUNDO: Que (;n tal cardcter, por este publico instrumento, concede Podif‘!cr Especial
| \S\C;b 07 ‘ pﬁro amplioy suficiente a JOSE LUIS REYESJVILIAMIZAR,xxmayor de cdad% vecino de ;

5 | Bogotd, identificadocon C.C. # 79,152.473*‘:: ':J_saquéﬁ,' abogado cn cjcrcici‘b. portador

"'g de JaT.P 44655 del C.S.de lal.,, domxc;hadoﬁvcn Booota D C., Repiblica dcl Colombia -

de la misma ciudad, como su rcp\rcsenlantc

i

gcon poder especial, amplio y suficiente, para obtcner la protcccxon de nuestra propxcdad

| COn direccidn carrera 7 No. 88.23 oficina 205

-

“industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto lo autorizo, paragque nos .

5re'presentc ante cualesquicra entidad o persona, ejerzan o no jurisdiccion, cspe};ialmente

'ahte las del orden administrativo, contencioso-administrativo y Judncnal cn todo lo

J

de £aii

: 8 concermente a los siguientes asuntos: a) Obtenm(’)n formulacién--de ObSCl’V’l&lOﬂGS Yy
u Q ,
‘ &- g L '110p031c1on a patentes de invencion, modelos y dibujos industriales: y el rcg;stro de
. Q ‘ o i -

. Q 2 . Tiga . . . ey . X .y i . :

g &( ;t:) gvh_cen\cms de uso de esos derechos; b) Las acciones de oposicidn, :ancclamon,.nuhdad, '
‘ 0 § Geldbali rxmmm *teziagrey
N 8 e o nhm.em "iman :
5 2 medldas cautclares, concesion de licencias y en eri’ 1), | \,'( '0;35% 2308 43 gamp_ ales,
-J ;L! u "’“"3"‘ |c‘_, T ))[‘ y

admlmstratxvos o contenctoso-administrativos rclac1omdt)s;wmwmnkermh@smo(gos de
! la Visla

*dxferentc naturaleza; acciones y procesos que promo \%mos o Lndd Je gﬂgvan,ly ) para

- r —
{; - | - ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNS PARA t%m“’c BARCA& SANTOYA

-

bl | : &

!

!
!
|
|
}
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que en todos los asuntos ‘arriba determinados, , tanto en los términos senalados por 103'

- am'culos 42y com'f)lementarios de la Decisién 486 de la Comunidaid Andina como del .

~ articulo70 del C. P C pueda sustituir este mandato, transxgxr concxhar admutir los hcchos -

del proceso, de31shr cancelar, recibir, renunciar, y ratif3 carlos actos: de agentes oﬁmoaos ok

» ;
y cederatitulo gx;*atuito y/o oneroso, licenciar, inscribir contratos dc‘ cesién y de licenqia,

5

inscripcién de prendas, levantamiento de prendas, inscribir derechos de retencién y en

general todos los asuntos que se deban tramitar ante la Superintendencia de Industria y

COMEICIO ~mmmmmmelemmmmm e o e e e e e e e e

Leido el presente instrumento al otorgante, lo aprobé y en constancia firma conmigo. el -

Notario de todo lo cual doy fe.-—-- - N A SN R SO |

Se agregan ?omprobantes. NDerechos $30.000,00 Decreto 168I?dé

Septiembre %é»de 1996. Reformado mediante RésoluciGn No.5839

de Diciembre 27 del afio 2.000 y Decreto 1326 de Julio 06 del

afio 2.001. &Se corrid en la hoja nimero AA 3286877, ENMENDA-

DO "OCTUBRE? VALE.

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA |

En rep. de TECNOQUIP‘ICAS S.A.

{ wwv{it\ f"@,m

A 1@//

. \\“‘%wm// |

Lo El Notario Tercero de,balisv

: Dr. JORGE ENRIQUE CAICEDO ZAMORANO

(I . . . ) ]

o ; V't Notio 25 ey vt Sitnie
o Como D, Hﬁmcu“,‘mges
i : na conia aigénfica que

unmmgumumnmimrm%mm

2 | alavxsta 95 wm%mz

L . : ‘ (ARCASS

! ﬁ ' ; i NOTARIO 25 (E)

- mmmmmtml*“”“”

»

S Aot s ot 3

ANTOYA
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~ PRIMERO:

- o JPEDRO LEON CAFARCRG SANTOWA S
§L@gal de en nombre y r@preQenLaCchi demﬁﬁﬁﬁﬁmbOL%;

S A SOC] ~dad comere
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N CAA 8567146 D

ESCRITURA PUBLICA NUMERO:1 6 $a
!
G

MIL SEISCIENTOS CINCUENTA Y O :HO -

FECHA DE OTORGAMIENTO: CUATRO |(4) DE

JULIO -

DEL ANO DOS MIL DOS (2002). ‘

—

i
ACTO: -

1.- PODER ESPECIAL

OTORGADO POR: LAFRANCOL S.A.,

con Nit. No. - 2
189C.301.463-8

\
i
|

a favor de: JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR,

79.152.473 de

|

i

i

1

|

|

]
Usaquén - Bogota.--------- \
‘ \

DIANAfgéﬁfﬁrz LOPEZ

NOTARIA TREINTA 'l TRES (33) DE BOGCTA D.C.

| EN LA CIUDAD DE BOGOTA,

DISTRITO CAPITAL,

|
DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA, REPUBLICA DE COLOMBiA

ANTE MI , DIANA BEATRIZ LOPEZ,

NOTARIA TREINTA Y TRES (33)

-

L_

P,

|

;DE ESTE CIRCULO SE OTORGA LA ESCRITURA PUBLICA

ECOMPARECIO:

i SE CONSIGNA EN LOS SIGUIENTES TERMINOS:

® e v e

JUAN MARIA RENDON, mayor de edaﬁ

vecino de Bogota, D.C, identificado con la cédula db

4 O . Ve 4
i c1udadan1a numero - 17-125.100 -
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g

~ial organizada y existente.!
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Cn

olombaana con domiT

®

o N S
. - 5 T - T
de UlJﬂClpal en Cali - Valle, constit UJdé L
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Reformada en distintas oportuanades,,Segﬁn consta

len el certificado expedido por la = Camara de

Comercio de Cali - Valle.-———=—==—=—~=~— ST

SEGUNDO: Que en tal caracter, por este publico
instrumento, concede PODER ESPECIAL, fPERO AMPLIO Y

SUFICIENTE a JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR mayor de |

edad vecino de Bogota, D. C, 1dent1f1cado con la

cedula d@ c1udadan1a numero 79 152. 473 de Usaquén,
portador de la-T P.No. 446 55!

H

e e e -

abogado en Djerc1C1o,

1

§d@l C. S de la J., domlcwllado en . Bogota, D.C,

}
iR@publlca de polambia, con direccién en la carrera !
| ) =

17 No. 88-23, .Oficina 205, de la misma ciudad, como |

L e J—

isu repre ntante con péder espe@ial amplio v

los

‘Quf1c1ent,, para oObtener la protocclon
y de libre

% derechos de oropledad indﬁgiriai

PREUS— —— e —— G0 S 0 SO RPNy

f competenc1a de Lafrancol S.A. a fcuyo efecto lo

par que nos lppresente ante cualesqulera:

gautorizo,

e e e e

!entldad O persona, ejerza O DO jurlSdlCClOH,{

ulec1almente ante las el orden administrativo,

e e e N OV YUV S S

en todo 1lo

L= -
contencioso, adm nlstratlvo v judlrzal

RSSO SRV U, —————— i e
[ JSSNISU RS Dt S M S

concernlonte a los 51qu1entes aquntos.

S e o —————— e e

a.- Obtenc1on, formulacién de -oberservaciones Y-

op051c1on a patentes de 1nvenCJon, “modelos % dlijOS

industriales y el realatro de lmcenc1as de uso de

escs derechos.

STEIAC A3 1133

Sh@ %Gc’ﬂids Cicuio 3¢ Sm'ﬂ.n
P a4 0.0, _Hann consiar qus ! iclodoma

‘nulidad, m'd das cautelares, coricesi6on de § P SR@REGE W b e

b.- Las acciones de ”“‘6poéQCibﬁf'

m#

S '*”’m'”’“‘ﬂmamm

y en eneral los procesos' civi

administrativos o contenciocso- m 1 rEPEs X

B o ’ - NO!’\n!Od,»gF}
relacionadcs -on esivons  derechosa  u ﬁ?ﬁ?mmff“mmmm“”“

diferente naturaleza, acciones vy  prccesos  que
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plomueV" Lafrancol S.A., o se
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promuevan contra esta y.-q--""77~

c.- Para gue en todos lcsl asuntos
: |

arriba determinados, Qanto. en

. - l
los términos senalados por los

artlculos 42 vy compleantarlos

de la deC151on 486 de la Comunldad Andina &omo del

articulo 70 del C.P.C. pueda sustltulr\ ‘ este

A e i

mandato, transigir, conC1llar admltlr los he¢hos del

- —_ —

proceso, desistir, cancelar, recibir, reHUWC1ar Y
{

ratificar los aCtOQ de agentes oficiosos vy Feder a

oo s e e ——

. . 1 T
titulo gratuito y/o onercso, licenciar, inscribir

-

T
i contrates de cesién y de licencia, inscrip¢ion de
‘ {

prendas, levantamiento _de prendas, inﬁcrib@r

© oy |
' derechos de retencidén y en general todos los asuntos

L _ - ;

1

ﬁque se deban tramitar ante la Cup@rlntend@qc1a de

'

{Ind stria y Comercio,—~________: _____________ {: a—
ManlfeSCamos que de la veracidad dé 1as

W U SRS U O J—

;decld aciones del contenidc y autenticidad be 16s

documentos anexXos en éste 1nstrumento public o sblo

{
: TesSpCncemos los ccmp~r@c1ontes

i

|
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\
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HAUTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA T

]
|
|

’OTORGAMIhNTO Y AUTORIZACION: Leido el présenteJ

[

e e e o e S | .

'1nsbrumonto pablice por los comparecienQes Yo
ad§értidos de la formalidad dﬁ su contenido, &entfb
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EN JUNIO DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA.DE LA CAMA&A DE §f§::7
TOMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA

.. PRIMERA QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACION DETALLADA DIRTéIRqP

'S 1704,

1]

1

MCRGE

A LA SEDE PRINCIPAL O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 8861339
CAMARA DE COMERCIO DE CALI ' ! !
B ) PAGINA 1
FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 OOshUPh1 28

'CERTIFICADQ DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION
EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CALI

CERTIFICA

|

|

|

l

NOMBRE : _ |
TECNOQUIMICAS S A |
' !

1

|

|

|

l

l

AFILIADO

-DOMICILIO: CALI VALLE

DIRECCION COMERCIAL: CL. 23 No. 7 39
DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL: CL. 23 No. 7 139
CIUDAD: CALI

MATRICULA NRO: 007049-04

CERTIFICSA

NIT No. 890,300,466 -5 S .

<oROLEON CARARCATSHS

l\ R'}‘r‘l(”"&‘ !,--’ );( ! 1 uww

CERTIVFICA A: kﬁ-‘:t{!li‘it«‘i sanau b AR AL NS "r"ﬁm

CONSTITUCION: POR ESCRITURA NRO. 2670 DEL "Zi DE
JUNIO DEL ANO 1957, NOTARIA SEGUNDA CALI '
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 01 DE JULIO DEL i’foNO
1957 BAJO EL NRO. 16627 DEL LIBRO IX, SE CONSTITUYO LA

SOCIEDAD DENOMINADA:
COMPANTIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA

|
|
l

CERTIUVFICA i
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO. 8438 DEL 390 DE DICIEMBR@
DEL ANO 1870 , NOTARIA SEGUNDA CALI - |
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 07 DE ENERO DEL ANQ
1971 BAJO EL NRO. 42260 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRANSH-

FORMO DE LIMITADA~---====-=--=~- EN COMANDITA POR ACCIONES -h---
BAJO EL NOMBRE DE:

COMPANTIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES
(SIC) ,

'CERTIFICA

»
[fa]
|
iy l

Aa QEINFORMACION MALIOMAL TLIPRESARIAL

|
1
|
|
|
|
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GEGRIA
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CAMARA DE COMERCIO DE CALI ‘ ?5

. : PAGINA 2
FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328
QUE POR LA ESCRITURA NRO. 2139 DEL 21
DE ABRIL DEL ANO 1972, NOTARIA SEGUNDA CALI f
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 26 DE ABRIL DEL ANO -
1972 BAJO EL NRO. 00794 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO |SU
NOMBRE DE: , :
COMPANIAS TECNOQUIMICAS LIMITADA COMANDITA POR ACCIONES

(SIC)
POR EL DE:

TECNOQUIMICAS LIMITADA & CIA S.C.A.
CERTTIPFTICA: r

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NRO. 3255 DEL 30 DE AGOSTO

DEL ANO 1983 , NOTARIA DECIMA DE CALI i
INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 31 DE AGOSTO DEL ANO ‘
1983 BAJO EL NRO. 62343 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD SE TRANS-

FORMO DE COMANDITA POR ACCIONES EN ANONIMA------=~--~-=-~--l-===- ‘
BAJO EL NOMBRE DE:
TECNOQUIMICAS S A !

CERTIFICA

REFORMAS : |
- ESCRITURA NoO. FECHA NOTARIA FECHA No.INS LIBRO
4075 05-09-1957 02 CALI 27-09-1957 16322
5718 28-11-1957 02 CALI 30-12-1957 17242
5507 31-12-1957 01 CALIT 13-03-1958 17529
3124 16-07-1958 01 CALT 17-10-1958 18365
3325 29-07-1958 01 CALI 17-10-1958 18366
5726 : 17-12-1958 01 CALI 12-05-1959 19253
2374 © 12-05-1959 01 CALI 03-06-1959 19368
2793 © 20-06-1961 01 CALT 07-07-1961- 22616
2794 20-06-1961 01 CALT 07-07-1961 22617
6365 30-12-1961 01 CALI 23-01-1962 23489
1383 21-03-1962 01 CALT 28-03-1962 233850
3396 28-05-1963 01 CALI 11-06-1963 26016
8853 30-12-1963 01 CALI 23-01-1964 27107
5718 28-11-1957 02 CALI 10-02-1964 27181
. 2743 : 29-04-1964 01 CALI 06-05-1964 27681
2744 29-04-1964 01 CALI 06~05-1964 27682
7057 21-10-1964 01 CALI - 22-10-1964 28591
1693 26-04-1965 01 CALI 28-04-1965 29569
1799 10-05-1966 01 CALI . 11-05-1966 31623
2498 18-11-1966 04 CALI 25-11-1966 32757
2792 ‘ 27-12-1966 04 CALI ' 05-01-1967 33009
.2209 25-09-1967 04 CALI 04-10-1967 34591
6933 20-12-1967 02 CALI - 28-12-1967 35082
6363 : 14-11-1968 02 CALI 26-11-1968 37141
7711 31-12-1968 02 CALI 04-02-1969 37615
55987 30-09-1969- 02 CALI 18-10-1969 39341
5211 27-08-1970 02 CALI 04-09-1970 41379
6576 07-10-1971 02 CALI 14-10-1971 44154 -
7286 08-11-1971 02 CALI 10-11-1971 44367

8042 - 03-12-1971 02 CALI 21-12~1971 44716

SISTEMA TE WIFCOWIASION MATIN, TYTPRESARIAL i
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. : : PAGINA 3
‘FECHA: 23 DE. MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328
6209 05-10-1973 02 CALI 15-10-1973 05505 IX
8741 31-12-1973 02 CALI 08-03-1974 07636 IX
9270 31-12-1974 02 CALI 31-01-1975 11772 [IX
9504 31-12-1974 02 CALI 04-04-1975 12441 IX
7566 05-12-1975 02 CALI ‘ 09-01-1976 15581 |IX
2671 09-05-1980 02 CALI . 22-10-1980 41529 |IX
779 10-03-1982 10 CALI 03-08-1982 54655‘IX
4324 10-11-1982 10 CALI . 30-06-1983 61172;IX
1269 18-03-1986 10 CALI 01-04-1986 83730 |IX
5089 24-09-1986 10 CALI 29-09-1986 87933 |IX
7064 04-~11-1987 10 CALI S 19-11-1987 02552 [IX
7065 - 04-~11-1987 10 CALI 19-11-1987 02553 |IX
5929 14-07-1989 10 CALI ) 26-07-1989 20225 |IX
8569 29-09-1989 10 CALI 02-10-1989 22250 IX
10571 04-12-1992 10 CALI 15-12-1992 60929 IX
10249 18~12-1995 10 CALI - 20-12-1995 10214 1 IX
2359 22~05-1997 03 CALI 27-05-1997 03313 IX
2624 ‘ 30-06-2000 03 CALT 07-07-2000 04740 IX
3814 15-09-2000 03 CALI 18-09-2000 06381 |IX

CERTIVFICA:.:

"VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU DURACION ES
HASTA EL 01 DE ENERO DEL ANO 2057 '

CERTIFICA

OBJETO SOCIAL. LA SOCIEDAD TIENE POR OBJETO: A LA
FABRICACION, EL ENVASADO, LA IMPORTACION, LA EXPORTACION, = LA
VENTA Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS,
MEDICAMENTOS O PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE
TOCADOR, PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS Y ALIMENTOS NATbRALES
Y/O PRODUCTOS DE CONSUMC POPULAR DE CUALQUIER NATURALEZA Y,
SERVICIOS EN GENERAL. B) INVERTIR EN SOCIEDADES O EMPRESvS DE
CUALQUIER NATURALEZA O ESPECIE DE LA SOCIEDAD MERCANTIL,
NACIONAL O EXTRANJERA, QUE TENGAN COMO ACTIVIDAD O NEGOCIO
PROPIO DE SU OBJETO LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y COMERCIO EN
GENERAL DE PRODUCTOS BIOLOGICOS Y QUIMICOS, MEDICAMENTOS O
PRODUCTOS FARMACEUTICOS, PERFUMERIA O EFECTOS DE TdCADORH
PRODUCTOS VETERINARIOS, AGRICOLAS, ALIMENTOS NATURALES Y/G
PROCESADOS, PRODUCTOS DE CONSUMO POPULAR, SERVICIOS EN GENERAL ©
LA EXPLOTACION DE ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO DEDICADOS ﬂ DICHO
GIRO. C) ADQUIRIR ACCIONES, CUOTAS SOCIALES, BONOS CﬁDULAS,
TITULOS U OTROS VALORES EN COMPANIAS DE CUALQUIER NATURALEZA O
_TIPO LEGAL, DEDICADAS A LA EXPLOTACION DE CUALQUIER ACTIVIDAD
'ECONOMICA LICITA Y ENAJENARLAS.D) LA EXPLOTACION DEL NEGOCIO DE
LA PUBLICIDAD Y EL ESTABLECIMIENTO DE OFICINAS DEDICADAS*A ESTE
NEGOCIO O A LA CREACION DE ORGANOS DE PUBLICIDAD HABLADOS O
ESCRITOS. E) GARANTIZAR LAS OBLIGACIONES PROPIAS DE LOS

~ ACCIONISTAS O DE TERCEROS. EN DESARROLLO DEL OBJETO }SOCIAL

PODRA OBTENER PRIVILEGIOS INDUSTRIALES, CONCESIONES, PATENTES DE
INVENCION, DE MEJORAS O PROCEDIMIENTOS, MARCAS DE FABRICA O DE
COMERCIO, YA SEA EN NOMBRE PROPIO O DE TERCEROS, OTORGAR A
TERCEROS, *DENTRO O FUERA DEL PAIS CONCESIONES O U$0S DE

IWITTIAN L T IMOOTIR A IR B S e Al ST ARTIR :
SISTEMA TR INFORRACITH CUYMAL ETAPRESARIAL
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EXPLOTACION SOBRE ESTOS DERECHOS,  EJECUTAR TODA  CLASE DE
CONTRATOS DE COMPRAVENTA, DISTRIBUCION DE MATERIAS PRIMAS, DE

PRODUCTOS SEMIELABORADOS O ELABORADOS EN EL MERCADO INTERNO O EN
EL EXTERIOR Y EN GENERAL, LA CELEBRACION DE TODO ACTO O CONTRATC
SOBRE BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE COMERCIO, INDUSTRIALES. O DE
OTRA INDOLE QUE SE REFIERAN DIRECTAMENTE A LAS ACTIVIDADES!H QUE
PERSIGUE LA SOCIEDAD. '

CERTIFICA
ORGANOS DE DIRECCION Y ADMINISTRACION. PARA LOS FINES DE SU

DIRECCION, ADMINISTRACION Y REPRESENTACION, LA SOCIEDAD ITTENE
LOS SIGUIENTES ORGANOS: A) ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. B)

JUNTA  DIRECTIVA. C) PRESIDENTE EJECUTIVO. D) ; TRES.
VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS. E) VICEPRESIDENCIAS -
ADMINISTRATIVAS.

LA - DIRECCION DE LA SOCIEDAD CORRESPONDE, EN PRIMER TERMINOQ A LA
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y EN SEGUNDO LUGAR, A LA |JUNTA
DIRECTIVA COMO DELEGADA DE AQUELLA.

LA REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD Y LA GESTION DE LOS
NEGOCIOS SOCIALES, ESTARAN A CARGO DEL PRESIDENTE EJECUTIVQ Y DE.

- LOS TRES VICEPRESIDENTES EJECUTIVOS. i

[

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. ENTRE OTRAS LAS'
SIGUIENTES: 1) ACORDAR LA FUSION DE LA SOCIEDAD] 519
TRANSFORMACION,‘ LA ENAJENACION O EL ARRENDAMIENTO DE LA E&PRESA
SOCIAL, LA DISOLUCION O LA PRORROGA Y CUALQUIER REFORMA,
AMPLTIACION MODIFICACION DEL CONTRATO SOCIAL. 9) AUTORIZAR LA
ADQUISICION DE ACCIONES PROPIAS, CON SUJECION A LOS REQU&SITOS
ESTABLECIDOS POR LA LEY. 10) ADOPTAR EN GENERAL, TODAS LAS
MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTO DE LOS ESTATUTOS | O EL
INTERES DE LA SOCIEDAD. ‘ : '

EN LA JUNTA DIRECTIVA SE ENTIENDE DELEGADO EL MAS AMPLIO MANDATO
PARA ADMINISTRAR LA SOCIEDAD Y POR CONSIGUIENTE, hENDRA
ATRIBUCIONES SUFICIENTES PARA ORDENAR QUE SE EJECUTE O CELEBRE
CUALQUIER ACTC O CONTRATO COMPRENDIDO DENTRO DEL OBJETO SQCIAL Y
PARA ADOPTAR LAS DETERMINACIONES NECESARIAS EN ORDEN A QUE LA
SOCIEDAD CUMPLA SUS FINES Y DE MANERA ESPECIAL, TENDQA LAS
SIGUIENTES FUNCIONES ENTRE OTRAS: C} NOMBRAR Y QEMOVER
LIBREMENTE AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS VICEPRESIDENTES
EJECUTIVOS Y A LOS VICEPRESIDENTES ADMINISTRATIVOS. E) DESPONER

EL ESTABLECIMIENTO O LA CLAUSURA DE SUCURSALES O AGENCIAS,
~DENTRO O FUERA DEL DOMICILIO SOCIAL. F) FIJAR LAS POLITICAS DE
LA SOCIEDAD EN LOS DIFERENTES ORDENES DE &5U ACTIVIDAD,

ESPECIALMENTE EN MATERIA FINANCIERA, ECONOMICA Y LABORAL;
APROBAR PLANES DE INVERSION Y DE PRODUCCION; DECIDIRA SOBRE
NUEVAS LINEAS- DE PRODUCCION-Y VENTA, ESTABLECER NORMAS GENERALES
EN MATERIA DE PRECIOS-Y DE VENTAS DE LOS PRODUCTOS E ‘ORADOS
POR LA - SOCIEDAD O DE-LOS MATERIALES- Y DEMAS ELEMENTOS - EN QUE
ELLA NEGOCIE Y DICTAR NORMAS Y REGLAMENTOS PARA LA ORGANfZACION
Y - EL - PUNCIONAMIENTO DE TODAS-LAS DEPENDENCIAS DE LA SOCIEDAD.

SISTEMA OE IMFORMACIOM NACIONAYL EMPRESARIAL
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PROMOVER O COADYUVAR ACCIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVASs O
CONTENCIOSO ADMINISTRATIVAS EN QUE LA COMPANIA TENGA INTERES E
INTERPONER TODOS LOS RECURSOS QUE SEAN PROCEDENTES CONFORME A LA
E  INTERPONGAN;
NOVAR OBLIGACIONES O CREDITOS; DAR O RECIBIR BIENE! EN

LEY; DESISTIR DE LAS ACCIONES O RECURSOS

CONSTITUIR APODERADOS JUDICIALES O EXTRAJUDICIALES,

FACULTADES REVOCAR MANDATOS Y SUSTITUCIONES.

O

PAGO;

DELEGARLES

PARAGRAFQ: LOS REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD TIENEN
SIN REQUERIR
PARA ACTUAR EN

AMPLIAS FACULTADES, SIN NINGUNA LIMITACION
AUTORIZACION PREVIA DE LA JUNTA DIRECTIVA,

NOMBRE DE LA SOCIEDAD EN LICITACIONES PURLICAS,
CUALQUIER OTRA MODALIDAD DE CONTRATACION, PRESENTAR
ACEPTAR ADJUDICACIONES Y CONTRATAR SIN LIMITACION DE CT

T

ALGUNA ANTE LAS ENTIDADES PUBLICAS, EMDPRESAS

COMERCIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA,

INDIISTRTA

PRIVADAS O
PROPUBSTAS,
IANTIA

e
LiEs ¥

DTEN GERAN

ELLAS DEL ORDEN NACIONAL, DISTRITAL, DEPARTAMENTAL () MUNICIDAL.

CERTIVFICA

NOMBRAMIENTOS:

DOCUMENTO: ACTA NRO: 393
FECHA: 1993/01/20

ORIGEN: JUNTA DIRECTIVA

FECHA INSCRIPCION: 1993/01/26 NRO. 62203

FUERON NOMBRADOS :

FRANCISCO JOSE BARBERI OSPINA
C.C. . 14,445,880
PRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN MANUEL BARBERI OSPINA
C.C. 14,949,561
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

JUAN B. DE LOS RIOS GUTIERREZ
C.C. 17,108,621
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

EMILIO SARDI APARICIO
c.C. ‘ 14,434,582
VICEPRESIDENTE EJECUTIVO

CERTIVFICA
DOCUMENTO: ACTA NRO: 138
FECHA: 1992/02/03
ORIGEN: ASAMBLEA EXTRAORDINARIA DE ACCIONISTAS
FECHA INSCRIPCION: 1992/06/05 NRO. 54016

DOCUMENTO: ACTA NRO: 52

1

LIDRO: 09!

|
|
i

LIBRO;'oj
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G) DETERMINAR LA APLICACION QUE DEBA DARSE A LAS UTILIDADES QUE,
CON EL CARACTER DE RESERVAS DE INVERSION, HAYAN SIDO APROPIADAS
POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS. H) AUTORIZAR PREVIAMENTE LAS
OPERACIONES QUE TENGAN POR OBJETO: 1) ADQUIRIR, HIPOTECAL
CUALQUIER OTRA FORMA GRAVAR O LIMITAR EL DOMINIO DE RIENES
RAICES CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA
CORRIENTE; 2) CONSTITUIR PRENDA SORRE BIENES SOCTIALES O DARLOS
EN ANTICRESIS PARA ACTOS O CONTRATOS CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A
$100.000.000.00 MONEDA CORRIENTE; 3)  HACER INVEESTIONES EN
BIENES DE CAPITAL O EFECTUAR REPARACIONES O MEJORAS DE LOS

. MISMOS, CUANDO UNAS U OTRAS IMPLIQUEN, EN CADA CA50, COSTOL O

DESEMBOLSOS EN CUANTIA SUPERIOR A $100.000.000.00 MONEDA LEGAL;
4) AUTORIZAR LOS CONTRATOS DE MUTUO QUE PUEDAN (TLEPRAR LA
SOCIEDAD LOS REPRESENTANTES LEGALES CUANDO 50U TUANTTIA  HEA
SUPERIOR A 3100.000.000.00 MONEDA LEGAL COLOMBTANA | O A

US5$300.000.00 L) AUTORIZAR AL REPRESENTANTE LEGAL DPARA  QUE
SOLICITE, LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA COMPANIA | A LA
CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS5  ACREEDORES. MY
SERVIR DE ORGANO CONSULTIVO Y ASESOR DE LOS REPRESENTANTES DE LA
COMPANTA.

LA ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA COMPANIA, SU REPRES F&TACION
LEGAL Y LA GESTION DE LOS NEGOCIOS SOCIALES ESTARAN A CARGO DEL
PRESIDENTE EJECUTIVO ¥ DE LOS TRES VICEPRESIDENTES EJEC%TIVO&,
DESIGNADOS POR LA JUNTA DIRECTIVA PARA PERIODOS DE ANO,
REELEGIBLES INDEFINIDAMENTE Y REMOVIBLES LIPREMENTE POR KLLA EN
CUALQUIER TIEMPO, QUIENES COMO REPRESENTANTES LEGALES [PODRAN

ACTUAR CONJUNTA O SEPARADAMENTE CON IGUALDAD DE FUNCIONES ¢

CALIDADES. TODOS LOS EMPLEADOS DE LA COMPANIA CON EXCEPQION DE
LOS DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA DE ACCIONISTAS Y LOs DEPENDIENTEDS
DEL REVISOR FISCAL, SI LOS HUBIERE, ESTARAN SOMETIDOS |EN EL
DESEMPENO DE S$US CARGOS A LOS REPRESENTANTES LEGALED. ‘

LOS REPRESENTANTES LEGALES SON MANDATARIOS CON REPRESENTACION
INVESTIDOS DE FUNCIONES EJECUTIVAS Y ADMINISTRATIVAS ¥ (COMO
TALES TIENEN A SU CARGO LA REPRESENTACION LEGAL DE LA COMPANIA,
LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD . DE LA
ACCION ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y LA SUPERVISION {(ENERAL
DE LA EMPRESA, LAS CUALES CUMPLIRAN CON ARREGLO A LAS NORMAL Dk
LOS ESTATUTOS Y A LAS DISPOSICIONES LEGALES Y CON SUJTECION A LAL
ORDENES E INSTRUCCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA.

JUICIO, LOS REPRESENTANTES TIENEN FACULTADES PARA EJECUTAR O
CELEBRAR SIN OTRAS LIMITACIONES QUE LAS ESTABLECIDAS |EN LOS
ESTATUTOS EN CUANTO SE TRATE DE OPERACIONES QUE DEBAN SER
PREVIAMENTE AUTORIZADAS POR LA JUNTA DIRECTIVA O POR LA ASAMBLEA
DE ACCIONISTAS, TODOS LOS ACTOS O CONTRATOS COMPRENDIDOﬁ DENTRO
DEL OBJETO SOCIAL 0 QUE TENGAN CARACTER SIMHLEMENTE
PREPARATORIO, ACCESORIO O COMPLEMENTARIO PARA LA REALIZAC ‘ON DE
LOS FINES QUE PERSIGUE LA SOCIEDAD Y LOS QUE SE RELACIONAN
DIRECTAMENTE CON LA EXISTENCIA Y EL FUNCIONAMIENTO DE LA MISMA.
LOS REPRESENTANTES QUEDAN INVESTIDOS DE PODERES ESPECIALES PARA
TRANSIGIR, ARBITRAR Y COMPROMETER LOS NEGOCIOS S¢CIALES;

COMO REPRESENTANTES LEGALES DE LA COMPANIA EN JUICIO Y %hERA DE

_LDL_
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|
FECHA: 1999/03/26 f
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS ;
FECHA INSCRIPCION: 1999/05/10 NRO. 03193 LIBRO: 09
DOCUMENTO: ACTA NRO: 54 I ‘
FECHA: 2000/03/31
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS | ‘
FECHA INSCRIPCION: 2000/05/24 NRO. 03622 LIBRO: 091
FUERON NOMBRADOS : '
JUNTA DIRECTIVA 1 :
}
|
PRINCIPALES SUPLENTES ; l
FRANCISCO JOSE BARBERI O. GUSTAVO SANCHEZ L. (
c.c. 14,445, 880 c.C. 16, 625, 960 |
JUAN MANUEL BARBERTI O. VICTOR ROSA G. ’
c.C. 14,949,561 c.C. 6,811,102 ‘
JUAN B.DE LOS RIOS G. CARLOS ALBERTO JIMENEZ [
c.c. 17,108,621 c.c. 16,702,695 i
EMILIO SARDI A. ERNESTO TRUJILLO DPEREZ
c.C. 14,434,582 c.C. 14,984,104 f
DIEGO QUIJANO REISSNER ANA MARIA ALVAREZ [
c.cC. 16,615,708 c.c. - 31,170,896 ?
CERTIFICA j
DOCUMENTO: ACTA NRO: 54 :
FECHA: 2000/03/31 ]
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS |
FECHA INSCRIPCION: 2000/05/03 NRO. 02989 LIRRO - o%
FUERON NOMBRADOS :
ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA
NTT. 860,039,453 |
REVISOR FISCAL L :
i
CERTIFICA : |
DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO NRO: S/N )
FECHA: 2000/04/27 - N
FECHA INSCRIPCTION: 2000/05/03 NRO. 02990 LIBRO: ég

IO L
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_FECHA: 23 DE MAYO " DE 2,002 HORA:15:50:09 00353¥6333
LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CTA. LTDA ?
NOMBRO A: f
JUAN CARLOS GUTIERREZ GONZALEZ j
c.C. . 16,737,040 !
REVISOR FISCAL PRINCIPAL j
CERTIFICA ?
DOCUMENTO: DCTO. PRIVADO NRO: S/N :
FECHA: 2001/09/03 |
FECHA INSCRIPCION: 2001/10/25  NRO. 06933 LIBRO: o9i
LA FIRMA ARTHUR ANDERSEN & CIA. LTDA f
NOMBRO A _ |
GLORIA CRISTINA BLANCO GIRALDO i
C.C. 66,827,344 !
REVISOR FISCAL SUPLENTE f
|
CERTIFICA [

QUE EL 25 DE JULIO DEL ANO 1996 BAJO EL NRO. 00144 JEL

LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITUHA

NRO 5235 DEL 19 DE JULIO DEL ANO 1996, NOTARIA DECIMA DE

CALI

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO ¥
SUFICIENTE A CARLOS ALBERTO QUINTERO, MAYOR DE EDAD, VECINO DE
ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO,
14.440.778 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION DE LA
SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA, EL REPRESENTANTE :EN LOS
SIGUIENTES ACTOS: A) PRESENTAR EN LA ADMINISTRACION DE
IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALES O DEL ORGANISMO QUE HAGA S5Ts
VECES Y FIRMAR EN REPRESENTACION DE LA SOCIEDA@, LAS
DECLARACIONES DEL IMPUESTO SOBRE LA RENTA Y COMPLEMENTARIOS QUE
CORRESPONDA A LA SOCIEDAD, Y TODAS LAS DEMAS DECLARACIQNES QUE
LA SOCIEDAD DEBA PRESENTAR ANTE DICHA ENTIDAD, TALES (COMO LA DE
VENTAS, RETENCION EN LA FUENTE, TIMBRE Y CUALESQUﬁER OTRA
DECLARACION QUE POR LEY LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA A PRESENTAR.
B) PARA PRESENTAR Y SUSCRIBIR TODGS LOS DOCUMENTOS OFE dBLIGUEN
A TECNOQUIMICAS S.A., COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO DE INDUSTRIA
Y COMERCIO Y EL COMPLEMENTARIO DE AVISOs Y TABLERO$ EN LOS
MUNICIPIOS EN QUE LA SOCIEDAD ESTE OBLIGADA AL PAG) DE LOS
CITADOS IMPUESTOS, PUDIENDO IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAL
ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE
SE DERIVEN DE LOS MENCIONADOS TRIBUTOS. () PARA PRESENTAR ¥
SUSCRIBIR TODOS LOS DOCUMENTOS QUE OBLIGUEN A TECNOQUIMICAS &.A..
COMO DECLARANTE DEL IMPUESTO PREDIAL Y COMPLEMENTARIOE EN LOL
MUNICIPIOS DONDE TENGA BIENES INMUEBLES, PUDIENDO IGUALMENTE
NOTIFICARSE DE TODAS ©LAS ACTUACIONES, ACTOS, DILIGENCIAS O
GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE DERIVEN DEL CITADO IMPUFSTO. D)

U . oo |
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PARA DAR RESPUESTA A LOCS REQUERIMIENTOS ORDINARIOS Y A LAS

. SOLICITUDES DE INFORMACION EN RELACION CON LOS IMPU <5TO6

ADMINISTRADOS POR LA DIRECCION DE IMPUESTOS Y ADUANAS NACIONALER
Y POR LAS DEPENDENCIAS MUNICIPALES QUE ADMINISTREN LOS IMfUE STOS

DE CARACTER TERRITORIAL. E) Y EN GENERAL, PARA QUE AHUMA LA
PERSONERIA EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. HIEMPRF‘ QUE LO
ESTIME CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CAS0 LA ﬂOCIEDAD
QUEDE SIN REPRESENTACION EN LOS ASUNTOS RELACIONADOS ICON LAS

FACULTADES OTORGADAS. ,
l

l
l
|

CERTTIFICA

QUE EL 02 DE AGOSTO DEL ANO 1999 BAJO EL NRO. 00327 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA BESCRITIIRA
NRO 2719 DEL 15 DE JULIO DEL ANO 1999, NOTARIA TERCERA
CALI |

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PRRO AMPLIO Y
SUFICIENTE A SAMUEL GOMEZ UPEGUI, MAYOR DE EDAD, VFPTNO‘DE CALL,
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANIA NRO Ih,}_la
GERENTE DEL ‘DISTRITO DE VENTAS DEL OCCIDENTE (OLOMBIA#O DI LA
SOCIEDAD, CON SEDE EN CALI, UBICADOC EN LA CALLE 23 NRO 4-606,
PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) PARA QUTE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE
ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O EMPLEADOS NAbIONALES,
DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVO
O POLICIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES Factos o
DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER LABORAL, CIVIL, CdMERCIAL Y
POLICIVO, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO (OMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE. PARAGRAFO: . LA
FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y ALLANAMIENTO|SE LIMITA
HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A CINCUENTA (50) SALARIOS MINIMOS

LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUE PODER Y CONSTITUYA
MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES CIVILES, POME&UIALES kg
PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LA  CARTERA, OIN

LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESA FACULTAD PARA ASISTIR EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE  CCONC ILJJ\UTON CON
AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O (OMPROMLTFR A
LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, GESTIONES TUDIC]ALEH,
ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRAPROCESO EN QUE IINTERVENGA
EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO CON LAS LIMITACIONES PREVISTAS EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA _SUSCRIBIR. LOS
CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO DEL PERSONAL
VINCULADO O QUE SE VINCULE AL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO . 4)
PARA CONSTITUIR APCDERADO O APODERADOS EN DF&PRPOPLO DE LA
REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO CONSIDERA NECESARIO, TENIENDO
SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS S.A. EN MINGUN CASO
QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUPRDIA DE . 8U5
DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. 5S) PARA QUE EN DESARROLLO DE
LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO I[EJERZA LAS
SIGUIENTES FACULTADES ESPECIALES: A) COMPRAR Y PERMUTAR TODA
CLASE DE BIENES MUEBLES CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA PARA EL
MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIFNTO, HASTA

_‘
. |
{
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!

POR LA SUMA QUE INDIQUE. LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS  INTERNOS
DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO QUE EL APODERAD(O EN SU
CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA VENTZ, SIN
LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA AdTIVIDAD
COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS. B) MANETAR LAS ICUENTAS
CORRIENTES CON FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HASTA [POR LA
CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE
LA SOCIEDAD. () OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISiRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D} RECIBIR A Nﬁ)MBRE DE
LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXDIDIENDO LOS
COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO. | f

!

|
CERTIFICA ;
r
QUE EL 05 DE OCTUBRE DEL ANO 1999 BAJO EL NRO. 0035( DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIC EN LA CAMARA DE COMERCIO LA RESCRITURA
NRO 3703 DEL 17 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 1999, NOTARIA THR(CERA
CALI A [
MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, PERO éMPLIo v
SUFICIENTE AL SENOR A PIO CLAUDIO GUTIERREZ ROTERO, MAYOR DE
EDAD, VECINO DE MEDELLIN, IDENTIFICADO CON LA CFDULA DE
CIUDADANIA NRO. 8.238.529 DE MEDELLIN, GERENTE DEL DISTRITO DE
VENTAS DE LA REGIONAL DE ANTIOQUIA DE LA SOCIEDAD, kom SEDE
EN MEDELLIN, PARA EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES:

. [

1) PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN AYJUNTOS QUE
TENGA QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS PROMUEVA AC(IONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNCIONARIOS O /EMPLEADOS
NACIONALES, = DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN |JUDTICIAL,
ADMINISTRATIVO O POLICIVO YA SEA EN PROCES0OS, ACTUACTONES,
STMPLES ACTOS O DILIGENCIAS Y GESTIONES DE CARACTER! LABORAL,
CIVIL, COMERCIAL Y POLICIVOQ, CON FACULTADES DE DESIETIMIENTO,
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMﬁENTo ESTE
VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE.

PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTI}I\’IIENTQ b
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE A | CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2)  PARA OJE OTORGUE
PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAY ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACION DE
LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, (ON EXPRESAS |FACULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIENCIAS DE

CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, | DESTISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS! PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS 0 RECLAMACIONE!

EXTRAPROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTAFLECIMIENTO
CON LAsS LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO QEL NUMERAL
ANTERIOR. 3) PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS
POR TERMINADO DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE iVINCULE AL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO. 4) PARA CONSTITUIR APODERADO O
APODERADOS EN DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, ST ASI LO

CONSIDERA NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA | PARA QUE

LOYLD | S
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TECNOQUIMICAS S.A. EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA |DERIDA
REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES
LABORALES. 5) PARA QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES
ESPECIALES: A) COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES

CUYA FINALIDAD SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO jDE LAS
ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE [INDIQUE
LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SQUIEDAD.
PARAGRAFO : ES ~ ENTENDIDO QUE EL APODERADO EN SU  CONDIGION DE
GERENTE, ESTA FACULTADO PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION
DE CUANTIA, DE LCOS ARTICULO PROPIOS DE LA ACTIVIDAD C®MERCIAL
DEL DISTRITO DE VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON
FACULTADES PARA GIRAR CHEQUES HAST2Z POR LA CUANTIA QUE
DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS, DE LA
SOCIEDAD. C). OTORGAR CREDITOS EN DESARROLLO DE LAsS VENTAS  DE
LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISKTRITO DE
VENTAS, DE ACUERDO CON LO QUE DETERMINE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTO INTERNOS DE LA SOCIEDAD. D) RECIBIR A NQMBRE D

LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE DINERO, EXPIDIE&DU LOH

COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO. |

!
CERTIFICA : j

QUE EL 06 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2001 BAJO EL NRO. 00215 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA uSCRIﬁURA
NRO 2873 DEL 10 DE JULIO DEL ANO 2001, NOTARIA qERCERA
CALI ;

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, AMPLIO Y #UFICIENTE
A MARIA TERESA CANON DE GUZMAN, IDENTIFICADA CON LA |CEDULA DE
CIUDADANIA NRO. 31.238.104 DE CALI, CARLOS ARTURO PENA NIETO
IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE -~CIUDADANIA NRO. 19.48%.413% DE
BOGOTA Y ANGELA MARIA CORREA CARDONA IDENTIFICADA CONILA CEDULA
DE CIUDADANIA No.66.835.555 DE CALI, LA PRIMERA COMO! PRINCIPAL
Y EL SEGUNDO COMO PRIMER SUPLENTE Y LA TERCERA (COMO SEGUNDA
SUPLENTE, PARA QUE REPRESENTEN A LA SOCIEDAD EN fTODOS LOS
ASUNTOS CAMBIARIOS, CON FACULTAD PARA FIRMAR DE(_TT_JAPI(-(ff_‘.I(')NES DE
CAMBIOS SEA POR CREDITOS EN MONEDA EXTRANJERA, POR MOVIMIENTOS
DE LAS CUENTAS CORRIENTES DE COMPENSACION, IMPORTACIONES DE
BIENES Y SERVICIOS, TRANSFERENCIAS Y OTROS CONCEPTOS, REGISTRO
DE PRESTAMO EN MONEDA EXTRANJERA OTORGADOS A LA EMPRESGA EN S5U
CONDICION DE RESIDENTE Y TODOS AQUELLOS  DOCTIMENTOS O
DECLARACIONES QUE DEBAN HACERSE ANTE EL BANCO DE LA REPUBLICA U
OTRAS ENTIDADES GUBERNAMETALES RESPECTO DE OPERACKONES EN EL
MERCADO CAMBIARIO. LOS APODERADOS SUSCRIBIRAN | TODOS LOS
DOCUMENTOS Y REALIZAR TODOS LOS ACTOS QUE [OBLIGUEN A
TECNOQUIMICAS S.A. ANTE LAS AUTORIDADES CAMBIARIAS, PUDIENDO
IGUALMENTE NOTIFICARSE DE TODAS LAS ACTUACIdNES, ACTORS
ADMINISTRATIVOS, DILIGENCIAS O GESTIONES RELACIONADAS O QUE SE
DERIVEN DE DICHA ACTIVIDAD Y EN GENERAL PARA QUE ASUMA LA
PERSONERIA A NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A., SIEMPRE QUE LO
ESTIMEN CONVENIENTE, DE MANERA QUE EN NINGUN CASO QUEDE S5IN LA
DEBIDA REPRESENTACION EN LA SALVAGUARDIA DE SUs DERECHOS Y
CUMPLIMIENTC DE OBLIGACIONES DE CARACTER CAMBIABIO Y EN LOS
ASUNTOS CONCERNIENTES PARA LAS MATERIAS DE QUE TRATA ESTE

.~ . . C .-
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PODER. LOS APODERADOS SE CENIRAN RIGUROSAMENTE A LOS Q%RMINOS

EXPRESADOS EN ESTE MANDATO QUE SE OTORGA POR TERMINO INDEFINIDO
Y CUALQUIER NOTIFICACION O REVOCATORIA SE HARA EXPRESAMENTE POR
ESCRITURA PUBLICA. {

|
f
1
CERTIVFICA {

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00298} DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 307 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TéRCERA‘
CALT

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECTIAL, 4MPLIU» Y
SUFICIENTE A JORGE ROBERTO OBBNDO RODRIGIEZ, MAYOR DR EDAD,
VECINO DE ESTA CIUDAD, IDENTIFICADO CON LA C(EDULA DE CIUDADANTIA
NRO. 14.960.183 DE CALI, PARA QUE EN NOMBRE Y REPRESENTACION D
LA SOCIEDAD, CUYA PERSONERIA OSTENTA: 1o0.) PROMUEVA O DESISTA
DE ACCIONES ANTE CORPORACIONES, ENTIDADES O FUNCIONQRIOH DIEL
ORDEN JUDICIAL O GUBERNATIVO, YA SEA EN PROCESOS, ACTU“CIONEH 0
ACTOS SIMPLES, DILIGENCIAS O GESTIONES EN QUE TECNOQUIMICAL
S.A. TENGA INTERES COMO ACTOR, DEMANDANDO ()  TERCERO
INTERVINIENTE EN RELACION CON LOS ASUNTOS DE CARACTER LABORAL,
POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, EN QUE LA EMPRESA [SEA PARTE
ACTIVA O PASIVA, CON CAPACIDAD PARA NOTIFICARSE Y CONTESTAR Y
HACERSE PARTE DE ELLOS EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS{H.A. 2O,
SUSCRIBA Y DE POR TERMINADO LOS CONTRATOs DE  TRARAJTO DEL
PERSONAL VINCULADO A LA EMPRESA. 30.) CONSTITUYA APODERADO! EN
DESARROLLO DE ESTA REPRESENTACION LABORAL, REVOQUE YI SUSTITUYA
DICHOS PODERES CUANDO LO ESTIME PROCEDENTE. 40.)! TRANSIJA,
CONCILIE, DESISTA Y COMPROMETA A LA EMPRESA EN {TODOS LOS
TRAMITES ADMINISTRATIVOS Y PROCESOS JUDICIALES, = DE CARACTER
LABORAL, POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA EN LOS QUE LA EMPRESA
SEA PARTE DEMANDANTE, DEMANDADA O TERCERO INTERVINIENTE.
PARAGRAFO. LA FACULTAD PARA TRANSIGIR O CONCILTIAR $E LIMITA A
LA SUMA DE QUINIENTOS (500) SALARIOS LEGALES MENSUALES. 50.)
OTORGUE PODERES Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA I&ICIAR LAS
ACCIONES JUDICIALES DE CARACTER CIVIL, COMERCIAL Y TPENAL
TENDIENTES A LA RECUPERACION DE LOS CREDITOS A EAVOR DE LA
SOCIEDAD, BIEN SEA REPRESENTADOS EN FACTURAS, CHEQUEs, TITULOS
VALORES O CUALQUIER OTRO DOCUMENTO REPRESENTATIVO DE CREDITO,
HASTA POR SUMA EQUIVALENTE A QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS
LEGALES MENSUALES, CON EXPRESAS . FACULTADES PARA | ASISTIR EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. A LAS AUDIENCIAS DE CONCILIACION
QUE PROGRAMEN LOS JUZGADOS CIVILES MUNICIPALES ¥ DEL CIRCUITO,
CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR FONCTILIAR O
COMPROMETER A LA SOCIEDAD HASTA POR LA CUANTIA INDICADA. 60.
REPRESENTE A TECNOQUIMICAS S.A. DENTRO DE LOS ; TRAMITES DE
CONCORDATOS, PROCESOS DE REESTRUCTURACION ECONOMICA| PREVISTO EN
LA LEY 550 DE 1999 Y LAS NORMAS QUE LA ADICIONEN O PODIFIQUEN ¥
LIQUIDACIONES OBLIGATORIAS QUE SE TRAMITEN ANTE LA
SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O ANTE LAS ENTIDADE# PERTINENTES
CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE ACREEDCRES O ANTE LOS JUZGADOS
CIVILES, CON EXPRESAS FACULTADES PARA TRANSIGIK, DESISTIR,

_l
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CONCILIAR O COMPROMETER, NOMBRAR APODERADOS, PRESENTLR”“LOS
CREDITOS, APORTAR LAS PRUEBAS QUE ESTIME NECESARIAS, ASISTIR.A
LAS AUDIENCIAS PRELIMINARES Y DEFINITIVAS, ACORDAR FORMULAS D
PAGO, RECIBIR Y EN GENERAL PARA EJERCER TODAS %QUELLAS
GESTIONES NECESARIAS PARA OBTENER EL RECONOCIMIENTO Y PAGO DE
LOS CREDITOS PRESENTADOS. LAS FACULTADES AQUI ESTABLECIDAS
ESTAN LIMITADAS PARA LOS CREDITOS HASTA POR CUANTIA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. PARAGRAFO .

IGUALMENTE QUEDA FACULTADO PARA ACEPTAR Y REPREbéNTAR A
TECNOQUIMICAS CUANDO LA EMPRESA SEA NOMBRADA EN JUNTA DE

'ACREEDORES O EN ORGANOS EQUIVALENTES O SIMILARED, |EN  LOS

PROCESOS QUE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES O
ANTE LAS ENTIDADES PERTINENTES CUANDO SE TRATE DE OTRA CLASE DE
DEUDORES. 70.) REPRESENTE A TECNOQUIMICAS  H.A. | EN LOS
PROCEDIMIENTOS DE CONCILIACION QUE LOS DEUDORES DE LA [SOCTEDAD
CONVOQUEN ANTE LAS ENTIDADES FACULTADAS PARA TLLO ('T(?N BEJ, BIN
OBTENER UN ACUERDO EN EL PAGO DE LAS ACREENCIAS, CON|EXTRESHAL
FACULTADES PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR O COMPROMETER Y
RECIBIR, FACULTADES QUE SE LIMITAN HASTA POR LA [SUIMA DE
QUINIENTOS (500) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES.  §o.)
REVISE LOS EXPEDIENTES DE LOS PROCESOS JUDICIALES DE‘CARACTER
EJECUTIVO EN QUE LA SOCIEDAD SEA PARTE DEMANDANTE, EN TODO EL
TERRITORIO NACIONAL, PARA LA RECUPERACION DE SUS ACREENCIAS.

Q0.) APRUEBE Y SUSCRIBA ACUERDOS PRIVADOS DE’ PAGO - Y
CONCILIACIONES DE OBLIGACIONES A FAVOR DE TEFNOOUIMIdAS POR LA
VENTA DE SUS PRODUCTOS HASTA POR LA SUMA DE (500) SALARION

MINIMOS LEGALES MENSUALES. |
CERTIFTICA |

|
QUE EL .13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. HU%%O DEL

LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 309 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA #ERCERA
CALI ’ ‘

MEDIANTE LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL, pﬂﬁo AMPLIO Y
SUFICIENTE A DANIEL AMEZQUITA, MAYOR DE EDAD, IVECINO DE
BARRANQUILLA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CIUDADANTA NRO.

8.681.962 DE BARRANQUILLA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL DE LA ZONA ATLANTICA DE LA SOCIEDAD, JON SEDE EN
BARRANQUILLA, PARA EL EJERCICIO DE LA SIGUIENTES FACWLTADE .1)

" PARA QUE EN NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASTNTOS QUT TENGA

QUE VER CON EL DISTRITO DE VENTAS GSE NOTIFIQUE!Y PROMUJEVA
ACCIONES EN NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES, PUBLICAS,
FUNCIONARIOS 0 EMPLEADOS NACIONALES, PEPARTAMENTALE Y
MUNICIPALES DEL ORDEN JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLﬂCIVO PENAL
O DE FISCALIA, YA SEA EN PROCES0S, ACTUACIONES, 'IMﬂLE“ ACTOS O
DILIGENCIAS Y GESTIONES, CON FACULTADES DE DEgISTIMIFNTO
ALLANAMIENTO Y CONCILIACION, EN LOS QUE EL ES TABLECIMIENTO ESTE
VINCULADO COMO DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINLENTE.
PARAGRAFO: La FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO Y
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE{A CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA; QUE OTORGUE
PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA REqUPERACION DE
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LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON EXPRESAS FALULTADES
PARA ASISTIR EN NOMBRE. DE LA SOCIEDAD A LAS AUDIE&CIAS DE
CONCILIACION, =~ CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONQH EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS: CON  EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PREVISTASL EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QUE OTORGUE PODER ¥
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOS | PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRU&TURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTEND@JCIA_ DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADES CUANDO GE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RE(JIPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, CON! EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LA# DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, ICONCTLIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS, |GESTTONE!S
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO! CON LAS
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAFO DEL NUMERAL PRIMERO. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR| TERMINADO
DEL PERSONAL VINGULADO O QUE SE VENTILE AL ESTABLECIMIENTO DT
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APO%ERADOH N
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, ST ASI LO CONGIDERA

NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUIE TECNOOU?MICAH SOAL

EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACION EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES. 6} PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLE&IMIENTO DE
COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES SPEhIALEHH A)
COMPRAR Y ' PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLIES CUY# TINALIDAD
SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAL ACTTVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOH MANTTALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNCOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: Fi';! ENTENDIDG
QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CHANTIA, DE LOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCTIAL DEL}DISTRITO DE
VENTAS. B) MANETJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES PARA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN ﬁOS MANTALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. () OTORGAR CREDITOL
EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE AdUERDO‘CON 1.0
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS IﬂTERNOS'DE LA
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EF PAGO.

|
CERTTIVF¥FTICA

QUE EL 13 DE FEBRERO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 00301 DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA @SCRITURA
NRO 310 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA

CALTI :

MEDIANTE - LA CUAL SE LE CONCEDE PODER ESPECIAL,}PERO'AMPLIO by
SUFICIENTE A CARLOS ORLANDO MUTIS, MAYOR DE EDAD, VECINO D
BUCARAMANGA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE CFUDADANIA No .
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91.200.418 DE BUCARAMANGA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENlﬂ DE LA
REGIONAL ORIENTE DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BUCARAMANGA PARA
EL EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) [ARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE:VER COw
EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE Y PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS FUNCIONARTO“ 0O
EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNI(IPAL&S DEL ORDEN
JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA SEA
EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOS O DILIGENCIAg b4
GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO, Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCUﬂADO C'OMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE. PARA?RAFO: LA
FACULTAD DE CONCILIACION, DESISTIMIENTO VY ALLANAMIENTO SE
LIMITA HASTA LA SUMA EQUIVALENTE . A (CINCUENTA (GU);HALARIOH
MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA QUE OTORGUEL | PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR LAS ACCIONES f“IVILEH,
COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECUPERACTION DE LA
CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, "CON EXPREGASL ﬁACULTADEH
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS AUﬁ#PNﬂTAS NE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRANGIGIR, (DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A ' LA SOCIEDAD EN TODOS LO>,PPULE50
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS CON  EL
ESTABLECIMIENTO DE - COMERCIO CON LAS LIMITACIONES PRﬁVISTAH EN
EL PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA OUZ OTORGUE PODER Y
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE &N LO? PROCESOH
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REESTRUCTURACION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENCIA DNE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTIDADE& CUANDO ST
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA - CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, (CON  EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A L%S DIVERSAEL
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISTIR, CONCILIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCE807 GESTIONES
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO ON  LAS
LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRFO DEL NUMERAL| PRIMERO. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR TERMINADO
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL JuTAPLE(TMI“NTO DE
COMERCIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O AEpDnRADUF EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, 1 AST |LO CONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQUIMICAS SUA.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRE SENTACION -EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORAL&% () "PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL hSTABLEPIMILNTO DE
COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES EGS PF(IALE : A)
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES (UYA FINALIDAD
SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS AC TIVLDADE‘ DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE QOQ MANUALES ¥
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: ES ENTENDIDO
QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE ﬁSTA FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE PUANTIA, DE LOS
ARTICULOS PROPIOS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE
VENTAS. B} MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADE% PARA

|
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‘FECHA: 23 DE MAYO DE 2,002 HORA:15:50:09 0036226328 ?)
1‘
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. C) OTORGAR (REDITOS
EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIDS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, DE ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD CUALQUIER SUMA DE
DINERO, EXPIDIENDO LOS COMPROBANTES EN QUE CONSTE EL PAGO.

l
CERTIFTICA: j
I

QUE EL 04 DE MARZO DEL ANO 2002 BAJO EL NRO. 0031R DEL
LIBRO V, SE INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO LA ESCRITURA
NRO 308 DEL 31 DE ENERO DEL ANO 2002, NOTARIA TERCERA
CALI |

MEDIANTE LA CUAL SE CONCEDE PODER ESPECIAL, DER Q AMPLIO Y
SUFICIENTE A HERNANDO ANGULO MOYANO, MAYOR DE EDAD, IVECINO DE
BOGOTA, IDENTIFICADO CON LA CEDULA DE ,'IITDADZ‘L\.NIA MNRO .
19.322.139 DE BOGOTA, GERENTE DEL DISTRITO DE VENTAS DE LA
REGIONAL CUNDINAMARCA DE LA SOCIEDAD, CON SEDE EN BOhOTA, PARA
EL - EJERCICIO DE LAS SIGUIENTES FACULTADES: 1) ﬂARA QUE EN
NOMBRE DE TECNOQUIMICAS S.A. Y EN ASUNTOS QUE TENGA QUE VER CON
EL DISTRITO DE VENTAS SE NOTIFIQUE VY PROMUEVA ACCIONES EN
NOMBRE DE ESTA ANTE ENTIDADES PUBLICAS, FUNC#ONARIOS O
EMPLEADOS NACIONALES, DEPARTAMENTALES Y MUNICIPALES DEL ORDEN
JUDICIAL, ADMINISTRATIVO POLICIVO, PENAL O DE FISCALIA, YA GEA
EN PROCESOS, ACTUACIONES, SIMPLES ACTOs 0O DIL&GENCIAH i
GESTIONES, CON FACULTADES DE DESISTIMIENTO, ALLANAMIENTO Y
CONCILIACION, EN LOS QUE EL ESTABLECIMIENTO ESTE VINCULADO ('OMO
DEMANDANTE, DEMANDADO O TERCERO INTERVINIENTE. !
l

PARAGRAFO: LA FACULTAD DE CONCILIACION, - DESIH FlMIENTO Y
ALLANAMIENTO SE LIMITA HASTA LA SUMA EQUI‘\IALE‘\ITE‘/’\ CINCUENTA
(50) SALARIOS MINIMOS LEGALES MENSUALES. 2) PARA’QHE OTORGITE
PODER Y CONSTITUYA MANDATARIOS PARA INICIAR Lhﬁ ACCIONES
CIVILES, COMERCIALES Y PENALES TENDIENTES A LA RECFPERAGION DE
LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, (ON EXDPRESGAGL FACULTADED
PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS %UDTPVﬁTAq DE
CONCILIACION, CON AUTORIZACION PARA TRAN‘TGTR DESISTIR,
CONCILIAR O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESOS,
GESTIONES JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMA#lONE" EXTRA
PROCESO EN QUE INTERVENGA EN ASUNTOS RELACIONADOS (ON EL
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO CON LAS LIMTTACIONEb/PREVIQTAb EN
. EL. PARAGRAFO DEL NUMERAL ANTERIOR. 3) PARA QUE OTORGUE PODER ¥
CONSTITUYA MANDATARIOS PARA HACERSE PARTE EN LOH PROCESOS
CONCORDATARIOS, DE LIQUIDACION OBLIGATORIA, O REEQTRUFTURAFION
ECONOMICA QUE SE TRAMITEN ANTE LA SUPERINTENDENPIA DE
SOCIEDADES O ANTE OTRAS SUPERINTENDENCIAS O ENTID@DEJ CUANDO GE
TRATE DE OTRA CLASE DE DEUDORES, TENDIENTES A LA RECUPERACION
DE LA CARTERA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, ICON EXPRESAS
FACULTADES PARA ASISTIR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD A LAS DIVERSAS
AUDIENCIAS CON AUTORIZACION PARA TRANSIGIR, DESISETR CONCILIAR
O COMPROMETER A LA SOCIEDAD EN TODOS LOS PROCESO& FESTIONEDS
JUDICIALES, ADMINISTRATIVAS O RECLAMACIONES EXTRA PROCESO EN
QUE INTERVENGA EN ASUNTOS DEL ESTABLECIMIENTO .CON LAS

CTa , ; R
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LIMITACIONES PREVISTAS EN EL PARAGRAF(O DEL NUMERAL PRI&ERO. 4)
PARA SUSCRIBIR LOS CONTRATOS DE TRABAJO Y DARLOS POR HERMINADO
DEL PERSONAL VINCULADO O QUE SE VINCULE AL EHTABLECIMIENTO DE
COMERCTIO. 5) PARA CONSTITUIR APODERADO O APODE%ADOS 'EN
DESARROLLO DE LA REPRESENTACION LABORAL, SI ASI LO (ONSIDERA
NECESARIO, TENIENDO SUMA DILIGENCIA PARA QUE TECNOQIUIMICAS S.A.
EN NINGUN CASO QUEDE SIN LA DEBIDA REPRESENTACIO# EN LA
SALVAGUARDIA DE SUS DERECHOS Y OBLIGACIONES LABORALES} 6) PARA
QUE EN DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES DEL ESTABLECIMIENTO DE
COMERCIO EJERZA LAS SIGUIENTES FACULTADES ESPECI#ALES:. A)
COMPRAR Y PERMUTAR TODA CLASE DE BIENES MUEBLES CUYAiFINALIDAD
SEA NECESARIA PARA EL MEJOR DESEMPENO DE LAS ACTIVIDADES DEL
ESTABLECIMIENTO, HASTA POR LA SUMA QUE INDIQUE LOS MANUALES Y
PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. PARAGRAFO: EH" ENTENDTDO
QUE EL APODERADO, EN SU CONDICION DE GERENTE, ESTA;FACULTADO
PARA REALIZAR LA VENTA, SIN LIMITACION DE CUANTIA, DE LOS
ARTICULOS PROPIOCS DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL DEL‘HISTRITO DE
VENTAS. B) MANEJAR LAS CUENTAS CORRIENTES CON FACULTADES DARA
GIRAR CHEQUES HASTA POR LA CUANTIA QUE DETERMINEN LOS MANUALES
Y PROCEDIMIENTOS INTERNOS DE LA SOCIEDAD. (') OTORGAR CREDITOS
EN DESARROLLO DE LAS VENTAS DE LOS ARTICULOS PROPIOS DE LA
ACTIVIDAD COMERCIAL DEL DISTRITO DE VENTAS, NE ACUERDO CON LO
QUE DETERMINEN LOS MANUALES Y PROCEDIMIENTOS INTERNOSG DE LA
SOCIEDAD. D) RECIBIR A NOMBRE DE LA SOCIEDAD C(UALOUIER SUMA DE

CERTTIVFTICA

CAPITAL: 1 NRO. DE ACCIONESY VALOR NOMINAIL
AUTORIZADO |
$27,200,000,000.00 54,400,000 I 5500.00
SUSCRITO ;
$27,123,804,000.00 54,247,608 i $500.00
PAGADO : _ !
$27,123,804,000.00 54,247,608 / $500.00

f

CERTIFICA: ” {

QUE EL 27 DE MARZO DE 2001 BAJO EL NRO.1979 DEL LIBRO IX, SE
INSCRIBIO EN LA CAMARA DE COMERCIO UN DOCUMEwTO DRIVADO DE
FECHA MARZO 21 DE 2001, EN LA CUAL CONSTA LA SITUACION DE
CONTROL EJERCIDA POR LA SOCIEDAD TECNOQUIMICAS S.Al

MATRIZ: TECNOQUIMICAS S.A. }
DOMICILIO: SANTIAGO DE CALI. 1 g
NACIONALIDAD: COLOMBIANA | 1

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE TECNOQUIMICAS CORRESPONDEN A LA
PRODUCCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS BIOLOGICOS,

QUIMICOS, MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS FARMACEUT;COS, * PANALES,

PRODUCTOS VETERINARIO Y AGRICOLAS, ALIMENTOS, (OSMETICOS Y DE
TOCADOR Y PRODUCTOS DE ASEO PARA EL HOGAR. |

/
SUBORDINADA : ADHESIVOS INTERNACIONALES S.%.—ADHINTER S.A.
]
|
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f’
DOMICILIO: PALMIRA. VALLE DEL CAUCA ’
NACIONALIDAD: ~ COLOMBIANA i

!

ACTIVIDAD: LAS ACTIVIDADES DE ADHINTER S.A. SE DE$ARROLLAN
EXCLUSIVAMENTE EN LA ZONA FRANCA DEL PACIFICO CORRESPONDEN A LA
PRODUCCION Y COMERCIALIZACION EN EL MERCADO NA(IONAL E
INTERNACIONAL DE - ADHESIVOS MEDICINALES TALES COMP CURAL,
VENDITAS, ESPARADRAPOS, PARCHES, VENDAS; ADHESIVOS P%FA 750 TN
OFICINA TALES COMO CINTAS, PEGANTES, PAPELES ADHESIVOL Y (UINTAS
ADHESIVAS PARA USO INDUSTRIAL.
[

[
PRESUPUESTO DE CONTROL: TECNOQUIMICAS S.A., TIENE SU?CHITAH EN

LA SOCIEDAD ADHESIVOS INTERNACIONALES S.A. ADHINTER . A, LA
CANTIDAD DE DOS MILLONES CUATROCIENTOS TREINTA MIL (Q.%%O.MHO)
ACCIONES ORDINARIAS DE VALOR NOMINAL DE (IEN PESOH’($100.UU)
SOBRE UN TOTAL DE TRES MILLONS (3.000.000) DE ACCTONES

ORDINARIAS SUSCRITAS QUE REPRESENTA UNA PAR'IClDA(ﬁON DIRECTA

DEL 81% SOBRE EL TOTAL DEL CAPITAL SUSCRITO Y EﬁhﬂDO DE LA

SOCIEDAD. I

i
1

CERTTIVFICA: ;

QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE CO&ERCIO'BAJO
EL NRO.007050-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
TECNOQUIMICAS |

UBICADO EN LA: :
CL. 23 No. 7 39 ;
DE CALI .

Y RENOVO POR EL ANO 2002.

|
|
CERTTIFIUCA: , /

|

' QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO PAJO
EL NRO.311234-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOQMINADO:
TECNOQUIMICAS f
UBICADO EN LA: ro
CR. 7 No. 22 122 ' 1
DE CALI / ‘
Y RENOVO POR EL ANO 2002. /
' |

{

|

CERTIVFICA

| : .
QUE A SU NOMBRE FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE|COMERCIO BAJO
'EL NRO.311235-02 UN ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO DENOMINADO:
TECNOQUIMICAS | 3
UBICADO EN LA: ! '
CL. 23 No. 4 66 ‘
DE CALI |
. Y RENOVO POR-EL ANO 2002 . /

CERTIFICA

RENOVACION MATRICULA: QUE LA SOCIEDAD EFECTUO LA EENOVACION DE
SU MATRICULA MERCANTIL EL 27 DE MARZO DE 2002.
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-FECHA :

23 DE MAYO DE 2,002

CERTIFICA

QUE NO FIGURAN OTRAS

LOS ACTOS DE REGISTRO QUEDAN EN FIRME CINCO
STEMPRE Y CUANDQ,

DESPUES DE LA FECHA DE SU INSCRIPCION,
SEAN OBJETO DE RECURSOS

DE DICHO TERMINO NO
GUBERNATIVA.

CERTIVFICA
A LOS 23 DIAS DEL MES

DaDO EN CALI

DE 2,002 HORA: 15:50:09

LA INFORMACION SUMINISTRADA EN LA PRESENTE CF‘RTTI’I( A( I()N
I :
I

INSCRIPCIONES QUE MODIFI(NIEN
PARCIALMENTE EL PRESENTE CERTIFICADO

-3l | 15Y1bb

(7(] CAMA
bPAGINA 19

00%(426323 ’7‘5
; 2

HORA:15:50:009

i

i
i
1
f
|
i
[TOTAL 0
| _
|
(5) DIAS HABILES

DENTRO

EN | LA VIA

T e R

[
; DE P{'[AY()

!

ES

RESPONSABILIDAD EXCLUSIVA DE LA CAMARA DE ORIGEN.

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO
IMPARTIDA POR LA

2150 DE 1.9¢
SUPERINTENDENCIA DE

|
995 Y LA ,AqTORIZACION

INDUSTRIA COMERCTO

LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ
I

PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES.
EL SECRETARIO
*123456%
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M249831 S
_ FECHA: 15 DE NOVIEMERE - DE. 2001 HORA: 15:15:05:49 0020534419
S : 1

_ -REPUBLICA -DE COLOMBIA
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y: REPRESENTACION

|
|
|
|
l
o C e ) {

{

“EL; SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE CALI |
- !

| {
f

!

1

t

-C. E R T_I F I°CA

,f

NOMBRE: SR
. LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

AFILIADO
DOMICILIO: CALI VALLE

|

[

]

|

!

. DIRECCION. COMERCIAL CR. 1 No. 46 84 |
|

-1 No. 46 84 |

AUTENTCATION N7 CR% Mh ORT ‘txzn

'DIRECCTON NOTIFICACION JUDICIAL: CR.
. i %,
. CIUDAD:.CALI - T ™ i os e B 2
; . ] %f LU ?\:f “*", li"() N(\#{\{, ¥

%

Pog
' | ' x "_.732 l‘ ) # .
CERTIFI.CA £ | B
. ! 3 . . g KLY < TOY ]

: ""’3:10 LE. Py qa&l;.‘ﬂ-bLAS SAW

E:j NOTE D25 (E)

TNIT'No. . 890°,301,463 -
ST T e . et OIS BI U EERY

IMATRICULA”NRO:_005233—04 “ww

e e

e L CE RTIFICH: .- %' :
| CONSTITUCION: POR‘ ESCRITURA ' NRO. 1434 jDEL 29. DE
SEPTIEMBRE: DEL: ANO- 1958, - NOTARIA X CUARTA-DE CALI

: LNSCRLTA EN LA CAMARA -DE"COMERCIO" EL- 02" DE OCTUBRE
) 18319 DEL bIBRO IX - SE- CONSTITUYOf

SOCIEDAD DENOMINADA
uABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. |

‘ DEL ANO

i1

.Y FECHA ! No- INS LIBRO o
07-07= l959i19467'__-_<;ﬁ;i;
29-12—1959120089'g3}ﬁv~I'C
2607~ 1962{24528& R

14-08-1963/726360 .- -1+
E '.—1953f26717;:; e




| ‘ G0 -pAGINA 02
FECHA: 15- DE: NOVIEMBRE - DE: 2001:HQRA&;15r15:05:49‘;0020534419 |

1720 <16709¢1964a04écAL1' . 22:09-1964 28406

101 : - 31-01-1966-04 CALI ' 01-02-1966 31039
. 55z . 21-03-1968 04 CALT . 01-04-1968 35711
4964 '12-12-1972- 04--CALIL 16-01-1973 02975-IX
1956 - 30-05-1973- 04 CALI "~ 13-06-1973 04337 IX
4964 12-12-1972 04 CALI . 28-11-1973 05954 IX
. 5579 - 0 12-11-1973 04 CALI 28-11-1973 05995  IX
4406 . 30-09-1974 04:- CALIL : 28-11-1974 10887 IX
192 03-02-1978 04 CALI 14-02-1978 25355 IX
3479 07-09-1979 04 CALI .19-09-1979 34204 IX
4274 12-12-1984 09 CALI 19-12-1984 73088 IX
1155 21-05-1985 07 CALI 03-06-1985 76917 IX
.1553 20-06-1986 07 CALI 08-07-1986- 85997 IX
1458 09-06-1987 07 CALI 24-12-1987 03508 IX
7222 14-12-1988 03 CALI 19-12-1988 13847 IX
4530 04-09-1989 03 CALT 07-09-1989 21508 IX
3865 . 02-08-1990 03 CALI 13-08-1990 31708 IX
8305 13-12-1995 03 CALI 23-01L-1996 00557 IX
4559 16-11-1999 03 CALI 26-11:1999 07911.IX

CERTIFICA

VIGENCIA: QUE LA SOCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA Y SU DURACION ES
HASTA EL 29 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2057 -

.CERTTIEICA

. OBJETO SOCIAL. SE OCUPA EN:-A) FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA

EN .EL. TERRITORIO DE.LA.REPUBLICA. DE COLOMBIA. O 'EN EL. EXTRANJERO
DE . CUALESQUIERA ' TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOCS,

. FARMACEUTICOS .Y . FISOLOGICOS, - REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO
"HUMANOC Y VETERINARIO, 'PRODUCTOS DIETETICOS,. COLORANTES - DE

PERFUMERIA Y -AFINES..B) LA.REPRESENTACION DE CASAS FABRICANTES

- NACIONALES O - EXTRANJERAS .'DE " ESTOS "MISMOS. PRODUCTOS. - C)

FABRICACION, -:IMPORTACION, - DISTRIBUCION.Y VENTA%DE-CUALESQUIERA.
TIPOS - DE PRODUCTOS VETERINARIOS.- D). LA' REALIZACION DE TODOS LOS

AAACTOS,1«CONTRATOS, 'CONVENIOS;LDIRECTAMENTE RELACIONADOS CON: LOS

FINES ANTES ~ INDICADOS. EN- DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA
-LA - SOCIEDAD-ADQUIRIR' Y VENDER BIENES:-RAICES Y MUEBLES, DARLOS Y

. TOMARLOS™ ~'EN +ARRENDAMIENTO, -'GARANTIZAR - CON HIPOTECA SOBRE LOS

" BIENES ~RAICES - O :'CON - PRENDA. SOBRE  LOS - BIENES -- MUEBLES,
' - OBLIGACIONES A --CARGO - DE -LA “-SOCIEDAD; DAR' Y RECIBIR A" MUTUO

- COMERCIAL + DINERO- Y- CELEBRAR.LOS 'CONTRATOS- COMERCIALES DE CAMBIO
- EN TODAS ‘: SUS-*MANIFESTACIONES, : *"FUNDAR - EMPRESAS QUE: TENGAN- LA
':*MISMA FINALIDAD~SOCIAL o ASOCIARSE CON“ELLAS S

e e e e T
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PAGiNA 03

FECHA 15 DE NOVIEMBRE - DE ZOOL HORA: 15:15:05:49 -0020534419
: i

1
|
C»E~R-T'I'F»I C.A |

l

ORGANOS,
ACCIONISTAS -2) -JUNTA DIRECTIVA 3) GERENCIA GENERAL' TAMBLEN

- TENDRA =UN* REVISOR FISCAL. S

ADMINISTRACION: = LA - ADMINISTRACION INMEDIATA DE LA SOCiEDAD SU'

REPRESENTACION LEGAL Y - LA ~GESTION - DE ' LOS NEGOCIOS{SOCIALES
- ESTARAN._ A CARGO. DE:UN- GERENTE DESIGNADO. POR LA ASAMBLEA GENERAL
- DE. ACCIONISTAS " {
PARAGRAFO ‘PRIMERO SUPLENTES :-"EL:- GERENTE“TEVDRA'TRES'SUPLENTES
PRIMERO, ™:SEGUNDO Y TERCERO QUE LO REEMPLAZARAN EN LOS CASCS' DE
FALTA TEMPORAL Y. EN LAS ABSOLUTAS . MIENTRAS SE PROVEE EL CARGO.

PARAGRAFO J;SEGUNDO. -FALTA-'”ABSOLUTA ENTIENDESE ?OR FALTA

- © ~ABSOLUTA " DEL: -GERENTE, SU MUERTE, "SU RENUNCIA. ACEPTADA, . SU
~ SEPRRACION : DEL " PUESTO * SIN " LICENCIA Y POR MAS DE TREINTA (30)
PARAGRAFO:?T?:L “TERCER ~ SUPLENTE : DEL . GERENTE .bENERAL Y
" REPRESENTANTE. . 'LEGAL  ESTARA '.LIMITADO -EN :SUS . FUNCIONES ..A:

' COMPROMETER - LOS - NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA "NO'SUPERIOR: A

.LSETECIENTOS,“ .- ~MILLONES DE - PESOS MCTE 'COLOMBIANA
($700:000.000.00) ,-. - = CELEBRAR " CONTRATOS - COMERCLALES + "DE .
" COMPRAVENTA 7 'EN ‘“"GENERAL YA SEA . CON LA- NACION (MINISTERIOS Y

:.DEPARTAMENTOSi,;ADMINISTRATIVOS) ENTIDADES . = DESCENTRALIZADAS«

" ESTABLECIMIENTOS. - PUBLICOS, ..EMBRESAS .INDUSTRIALES- YNCOMERCLALES

. DEL. ":ESTADO . -..SOCIEDADES "DE~ 'ECONOMIA”MIXTA)'vEMPRESAS ‘SOCIALES
CIVILES ¥ Y “"COMERCIALES, . CUALQUIERA . QUE .SEA:'SU. NATURALEZA. Y EN -

CUANTIAf;NQfTSUPERIORV»A * SETECIENTOS - MILLONES - DE. - ‘PESOS- MCTE..
 COLOMBIANA:::($700..000.000.00), -:CON - FACULTADES-- PARA ..EXIGIR - O
SUSCRIBIR- LOS: DOCUMENTOS. Y GARANTIAS NECESARIOS. ! ‘ ‘

|

“FUNCIONEG‘"DEL ‘GERENTE: A). ...” B) EJECUTAR: Y. HACER:CUMPLIR. LOS

(o ACUERDOS Y-DECISIONES DE-LA-ASAMBLEA: GENERAL DE’ACCIONISTAS Y—DE'

»LA“ “JUNTA:~ DIRECTIVA : Y ...HACER :-USO.Z.DE LA -RAZON’ 7SOCIAL =C)
. -REPRESENTARf‘LEGALMENTE.ZA QLA'?SOCIEDAD TCONFORMELAJLAJLEY'ANTE
’TODAS"'v4LAS“ ‘AUTORIDADES TCIVILES,_ﬂfJUDICIALES, - "MILITARES,

E- DIRECCION Y ADMINISTRACION"I) ASAMBLEA. GENERAL ‘DE

B e et

ccc,*' 6‘78/179

@”X

SANITARIAS);“DE POLICIA, ADUANALES “POSTALES,- ETC. TG) LLEVAR Af'

CABO i+LA"S GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA. *H)- TENDRA LA ‘PLENA

" RESPONSABILIDAD ~ DE" ‘LA -ACCION®ADMINISTRATIVA LA, COORDINACION: Y

LA» SUPERVISION GENERAL DE~LArSOCIEDAD =LAS - CUALES bUMDLIRA CON?‘v

T:ASTNORMAS- DE+ LOS»ESTATUTOS

JERCICIO

'XLRAJUDICIALMENTE'~2

“~DE ~'5US _ FUNCIONES . & EL_ GERENTE: PUEDE «13;&*»'

;_CUALQUIERA?*NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODoﬁf_ﬂ_
RECURSOS . © ¥ CONSTITUIR: ADODERADOS! QUE:LO° REPRESENTEN ©
~~ ENAJENAR: AfCUAgQUIER»TITULO“




oy e

nESTHERFVENTURA‘DE RENDONH;f‘
-c.C.. . -°38,979;831"

1“JUAN MARIA RENDONIGUTIERREZ.%T
-CiC. '*i*“17 125 100z oo

- COMPRA =Y . VENTA . EN. GENERAL  YA. SEA CON . LA NACION
DEPARTAMENTOS - ADMINISTRATIVOS) - ENTIDADES - DESCENTRALIZADAS
(ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS),WEMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES

DEL - - ESTADO, -.-SOCIEDADES :-DE -~ .ECONOMIA" MIXTA) ~EMPRESAS -0
SOCIEDADES ‘fCIVILES Y

- NATURALEZA 'Y SU CUANTIA - CON AMPLIAS FACUPTADES QUE-" EXIGIR.O

SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS, _ Y .. GARANTIAS =~ NECESARIAS. CONTRATAR
"PRESTAMOS CUALQUIERA QUE - SEA' SU CUANTIA, CELEBRAR’EL CONTRATO
COMERCIAL - DE MUTUQO EN TODAS SUS MANIFESTACIONES Y. SUSCRIBIR LOS
DOCUMENTOS - Y- COMPROMISOS RESPECTIVOS. HACER DEPOSITOS  EN BANCOS
Y AGENCIAS BANCARIAS, . FIRMAR CHEQUES, LETRAS, PAGARES, GIROS,
'LIBRANZAS -Y -CUALQUIER ' OTRO' DOCUMENTO, ASI COMO. NEGOCIAR ESTOS
INSTRUMENTOS,  TENERLOS, COBRARLOS, PAGARLOS, DESCARGARLOS, ETC.
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DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENTS f
!

|

EXAMPLE 1
|

A tablet having the following formula was prepared: i

lovastatin 11.99wt¥ 4040mg

Polyox WSR Coagulant, NF*
Polyox WSR N 80, NF**
lactose (anhydrous)
sodium lauryl sulfate

silicon dioxide Fumed USP/NF 0.45wt% 1.5mg
1.80wt% . Omg

i
17.98wts% GO}Omg
50.65wt% 169.0mg

3.00wt% 1q.0mg

Myvaplex 600P**%

* polyethylene oxide Mw No av 5,000,000
** polyethylene oxide Mw No av 200,000
*** glyceryl monostearate

!

J

Seal Coating: f
Opadry Clear**+** 2.81wt% ;9.4mg
sodium chloride 0.93wt% [3.1mg
. ;
*¥%%% mixture containing hydroxypropyl methyl cellulose

and polyethylene glycol

;

4

i
I
l
|
Inner Cecating: !
hydroxypropylmethylecell. phthal.5% 2.27wt% [7.58mg

talc 0.78wt% jz.smg

acetyl tributyl citrate 0.22wt% {O.?Smg
sugar, confectioners 6X micronized O.szt%{ 2.08mg
Outer Coating: X

cellulose acetate 1.00wt% 3.32ﬁg
Eudragit S 1001 0.34wt%, 1.13mg
triacetin 0.08wt%| 0.27mg
polyethylene glycol 400 0.0awt%g 0.27mg
sugar, confectioners 6X micronized O.SOwt%j 1.66ﬁg

|
100.0wt%[333.66mg

1 Eudragit S 100 (poly (methacrylic|  acid,
methylmethacrylate, 1:2 ratio MW (No. Av. 135,@00 - UsP
i i

Type B) ,
The following describes the process of making the

12 ;
f

{ S
4.50wt% 15,0mg ‘&~
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above described dosage form:

STEP 1, THE TABLET CCRE

l
|
I
{a) Granulation |
1. Pass Polyox WSR N80, sodium lauryl sulfate %

anhydrous lactose through a 30 mesh stainless steel

nd

screen. |
2. Charge the screened materials and 1ovast$tin

{(micronized) into a vertical granulator. f
. , [

3. Dissolve butylated hydroxy aniscle in ethanol.}
I

l

|

4. Mix ethanol,and purified water.
5. Pre-mix the powder mixture for 5 minutes. ]
|
€. Blend the powder mixture again, add the butylated
I

hydroxyanisole solution and then the ethanol/?ater

mixture. ;

7. Dry the granules at 45-50°C until the moiﬁture

content is lower than 1.8wt%. {

8. Pags the granules through a 1575 mesh using a qomil,
1

Tabletting / :
o
1. Mix Cab-0-Sil and Polyox WSR N80. | *
2. Pass the mixture of Cab-0-Sil and Polyox WﬁR N8O
through a 24 mesh stainless steel screen wifh> the
Polyox WSR Coagulant. | :
3. Blend the screen materials with lovastatin gfanules
for 15 minutes. .
4. Pass Myvaplex through a 30 mesh stainles£ steel
screen and combine with the other screen materials. |
5. Blend for five minutes.
6. Compress the blend into tablets (300mg,f rouné,
standard concave, 11/32") which contain Omg of

lovastatin. |

i
b
;

Seal Coating: Opadry Clear ‘

1. Dissolve sodium chloride in purified water! \
2. Disperse Opadry Clear into the sodium !chloride

I

i

] _
13 } ’_

J
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golution.
3. Spray lovastatin tablets with the aqueous coating

g —— — 0

suspension using a coater.

|
I
I
l
Inner Coating: Hydroxypropyl methylcellulose phthal#te
|
/

55 !
j
1. Dissolve hydroxypropyl methylcellulose phthalat? 55

in acetone using a homogenizer. ;

2. Add acetyl tributyl citrate to the acetone solution
and mix it with a homogenizer until a homogenﬁzed
r

dispersion is cbtained. i i

|
3. Add talc and sugar to the solution and mix ltlwith
a homogenizer until a homogenized dlsper510¢

obtained. i
4. Replace the homogenizer with a magnetic mlxef and

stir the coating mixture throughout the cqatlng“p
process. ] j;}
5, Spray the Opadry Clear coated lovastatin tabletst“”

with the ccating dispersion in a coater. ] ;

‘Outer Coating: cellulose acetate | ;
1. Dissolve cellulose acetate and Eudragit sioo ln
acetone using a homogenizer. (

2. Add polyethylene glycol 400, triactein and ségar té
the solution and mix until a homogeneous disperﬁion is
obtained. i

3. Spray the cocating suspension onto the tableks in a
coater. _ j :
Release in the above described manner will
result in the dissolution profile shown in FI#. 1: ;

It is believed that administratiod of the
above described micronized Lovastatin in chesé amounts
will be particularly effective in inhibi&ing the
biosynthesis o©f cholestercl in the llver; through
interruption of HMG coenzyme A reductase. The dosage of 3
lovastatin should be individualized depending on Fhe 4
desired and/or degree of serum cholesteroll that:'is

-

14

— e
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|

should be administered by wmouth depending on ;the

response and the degree of
cholesterocl level that is indicated.

EXAMPLE 2

A tablet having the following
lovastatin

Polyox WSR Coagulant, NF»
Polyox WSR N 80, NF**
lactose (anhydrous)

sodium lauryl sulfate
silicon dioxide Fumed USP/NF
butylated hydroxy anisole
Myvaplex 600P#**+

* polyethylene oxide Mw No av 5,000,000

s . !
reduction in serum

[

i

formula was prepared:

12.11wt% 4D.0mg
4.54wt% 15.0mg
17.71wt% 58.5mg
51.13wts 168.9mg |
3.03t% 10.0mg
0.45wt% :1.Smg
0.03wt% p.lOmg
1.82wt% 6.0mg

1

** polyethylene oxide Mw No av 200,000 ;
|

/

1

*** glyceryl monostearate

Seal Coating:
Opadry Clear*+x**
sodium chleoride

2.85wt% | 9.4mg
0.94wt% | 3.1lmg

j
/ pal
{ A
;

A

***x* mixture containing hydroxypropyl methyl célluloSe*ﬁ’

and polyethylene glycol

Inner Ceoating:
hydroxypropylmethylcell. phthal.55
talc

acetyl tributyl citrate

sugar, confectioners 6X micronized

15

!

1

!

|

| !

2.29wt% | 7.58mg
0.79wt' 2.6mg
0.23ut$ 0.75mg
0.08wt% 0.27mg

| ;

!

[
[ ;
{ i
i

i

-

l



i
|
1
i
[
I

{
PCT/US98/2 3766

WO 99/30692 |

10

15

20

25

30

35

Quter Coating: !

cellulose acetate 1.00wt% 3.3%mg

Eudragit § 1001 0.34wt% 1.13mg
triacetin 0.08wt% O.thg_
polyethylene glycol 400 C.0Bwt% O.zbmg
sugar, confectioners 6X micronized 0.50wt% l.slmg

_ 100.0wt% 330.%5mg
1 Eudragit S 100 {(poly (methacrylic aFid,
methylmethacrylate, 1:2 ratio MW {No. Av. 135,000 ﬁ Usp

Type B) (

Coated tablets were prepared using the geqeral

procedure of Example 1. |

EXAMPLE 3 |

A tablet having the following formula was preparah:
|

lovastatin 12.14wt% 20.0mg
Polyox WSR Coagulant, NF* 4.55wt% f?.Smg‘
Polyox WSR N 80, NF¥* 17.76wt% 29.25mg
lactose (anhydrous) 51.30wt% 84.5mg

sodium lauryl sulfate 3.04wt% {S.Omg{
silicon dioxide Fumed USP/NF 0.46wt% 0.75mg-
butylated hydroxy anisole 0.03wty %.OSmg‘
Myvaplex 600P*** 1.82wt% 3.0mg

|

* polyethylene oxide Mw No av 5,000,000

*+ polyethylene oxide Mw No av 200,000 / :

L 'glyceryl monostearate | j

t

Seal Coating: i

Opadry Clearx** 3.42wt% } 5.63mg
sodium chloride 1.14wt% | 1.88mg
***+ mixture containing hydroxypropyl methyl cllluloée
and polyethylene glycol f

:
Cuter Coating: / :
cellulose acetate 1.43wt% 2.36ﬁg
Budragit S 1001 0.49wt% 0.80mg
triacetin | 0.11wt% 0.19mg

I
1ls

|
!
|
f
I
I
I
f
i
|
|
{
f
]
|
|
I
|
I
|
1
f
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polyethylene glycol 400

9\

i

I
0.1lwt% 0.19mg
sugar, confectioners 6X micronized 0.72wt% 1.18mg

I

l

1

(

0.77wt% 1.27Fg

Overcoat:

hydrokypropylmethylcell. phthal.S5

talc 0.30wt% 0.49mg
I

triacetin 0.12wt% O.Zng

. |
sugar, confectioners 6X micronized 0.30wt% 0,4?mg

100.0wt% l46.7§mg
|
1 Eudragit s 100 (poly (methacrylic  acid,

methylmethacrylate, 1:2 ratio MW (No. Av. 135,000 - PSP

Type B) |

{
The feollowing describes the process of making}the

above described dosage form:

I
|
STEP 1, THE TABLET CORE :
{a) Granulation {

anhydrous lactose through a 30 mesh stainless %teel
screen. ‘

2
{micronized) into a vertical granulator. i
3. Dissolve butylated hydroxy anisole in ethanol?
4. Mix ethanol and purified water. f
5. Pre-mix the powder mixture for 5 minutes. {
6.

mixture.

. I, !
7. Dry the granules at 45-50°C until the qusturé

|

I
.
‘
!

content is lower than 1.8wt%.
8. Pass the granules through a 1575 mesh using aiComil

Tabletting

1. Mix Cab-0-8il and Polyox WSR NBO. [

17

. Charge the screened materials and 1ovasLatin f

1

Blend the powder mixture again, add the but&latedf
hydroxyanisole solution and then the ethanolkwater,

t

E

e

fIE>]
(4

i

1. Pass Polyox WSR i\ISO, sodium lauryl 'sulfate[l and |

PCT/US98/257§’6 P

A
’)3%
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2. Pass the mixture of Cab-0-Sil and Polyox WSR N80 ,

through a 24 mesh stainless steel screen with the

Polyox WSR Coagulant.
3. Blend the screen materials with lovastatin granul?s

for 15 minutes. L
4. Pass Myvaplex through a 30 mesh stainless steel

screen and combine with the other screen materials. |
5. Blend for five minutes. '
6. Compress the blend into tablets (164.72mg, rou?d,
17/64% dia.)} which contain 20mg{of

o

standard comncave,

lovastatin. {

f

i

Seal Coating: Opadry Clear f

1. Dissolve sodium chloride in purified water. {

2. Disperse Opadry Clear into the sodium chlofide
l

solution. {

3. Spray lovastatin tablets with the aqueous co%ting
|

suspension using a coater. |
!
|
Inner Coating: None f
Outer Coating: cellulose acetate |
1. Dissolve cellulose acetate and Eudragit S100 in '

i

acetone using a homogenizer. ;
2. Add polyethylene glycol 400, triactein and sugar to ..
the solution and mix until a homogeneocus dlsper31on is ;
obtained. ' }

3. Spray the coating suspension onto the tablet$ in a:
coater. {

Overcoating: Hydroxypropyl methylcellulose'phthaiate 55
1. Dissolve hydroxypropyl methylcellulose phtha%ate 55

in acetone using a homogenizer. ; f

2. Add acetyl tributyl citrate to the acetone salutlon
and mix it with a homogenizer until a homoFenlzeg

!

dispersion is obtained.
3. Add talc and sugar to the solution and mix [it with
a homogenizer wuntil a homogenized dispersion is

| f

obtained.

]
i
i
|

18

i

|
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Replace the homogenizer with a magnetic mixer and

throughout the coating
i

4,
stir

process.
5. Spray the Opadry Clear coated lovastatin tablets

with the coating dispersion in a coater.

the coating mixture

EXAMPLE 4
i

A tablet having the following formula was prepared:
12.20wt% 2o.bmg

4.57wt% 7.ﬁmg
17.84wt% 29.25mg
51.53wt: 84,5mg
3.05wt% S;Omg :
0.46%  0.75mg
0.03wt%  0.05mg
1.83wt% ﬁ.Omg

lovastatin
1¢ Polyox WSR Coagulant, NF*
Polyox WSR N 80, NF#**
lactose {(anhydrous)
sodium lauryl sulfate
gilicon dioxide Fumed USP/NF
15 butylated hydroxy anisole
[

Myvaplex 600Qp***
* polyethylene oxide Mw No av 5,000,000 |

** polyethylene oxide Mw No av 200,000
*** glyceryl monostearate

20 | f
|

Seal Coating:
Opadry Clear**** 3.43wt% §.63mgf
sodium chloride 1.15wt% i.esmg‘
*kk% mixture containing hydroxypropyl methyl cellulose
25 and polyethylene glycol f :

Inner Coating: None

. Outer Coating: { ;
30 cellulose acetate 1.96wt% | 3.21mg
Eudragit $ 1001 0.66wt% | 1.09mg °

acetyl tributyl citrate 0.32wt% | 0.52mg
i

sugar, confecticners 6X micronized 0.98wt% /1.61mg
100.00wc%#63.99mg

‘

35

Coated tablets were prepared using the /general

procedure of Example 3 except that no inner coéting was

!

|
19 ;
j
!
I
l
l
!
!
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!
applied and an outer enteric coating was applied as én

|

overcoat over the outer layer.

10

i5
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the following was the weight of the coatings that were

A comparison of Examples 2, 3 and 4 shows that
]

|
|
|
[

Outer Coating 4wt%
Cver Ceoating Owt%

applied:
Example 2 Inner Coating 4wt¥
Quter Coating 2wt% f
Over Coating 0% ! .
{
‘ s
Example 3 Inner Coating 0% f ~
Cuter Coating 3wt% |
over Coating 2.5% ]
!
'Example 4 Inner Coating Owt% |
i
I
i
|
J
‘_l
i
|

It is believed that administration of the

. |
above described micronized Lovastatin in these amounts
i i
will be particularly effective in inhibitind the’
. ' i
biosynthesis of cholestercl in the liver through:

interruption of HMG coenzyme A reductase. The dosage of
lovastatin should be individualized depending on the'

{ ;
desired and/or degree of serum cholesterol t?at is
desired. Generally 10 to 80mg of lovastatin ppr day
should be administered by mouth depending on the

response and the degree of reduction in; serum
cholesterol level that is indicated.

i
!

]
|
|
|
!
|

l f

i

The foregoing description of a pieferréd

embodiment of the invention has been prese#ted. for
purposes of illustration and description. It is not
intended to be exhaustive cr to limit the invention
Obvious modifications or

form disclosed.
tﬂe above

precise
possible in light of

variations are
teachings.

variations are intended to be within the scope of the

appended claims.

[
20 !
{

All such obvious modifications énd

gl
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An enteric coated pharmaceutical compaosition is prc?— _

vided which includes a medicament which is sensitive
1o a low pH environment of less than 3, such as prava-
statin, which composition is preferably in the form Pf
peilets which includes an entéric coating formed jof
neutralized hydroxypropyimethyl cellnlose phthalate,
plasticizer and anti-adherent. The so-coated pelléts
have goad resistance to deterioration at pH less than 3
but have good drug release properties at greater tha:ri 3

33 Claims, 1 Drawing Sheet
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! obtained due to mass differences between tablets agld
ENTERIC COATED PHARMACEUTICAL pellets. The tablet film coating formulation causes sig-
COMPOSITIONS nificant adherence and clumping of the pellets. .
' ' Pharmacentical compositions which include a medi-
FIELD OF THE INVENTION " S cament which is unstable in an acidic envirm}mem sqch
as the stomach will require an enteric protective coating

The present invention relates to an enteric coated > , LB
pharma‘c’eutical composition, preferably in the form of :gpgevcn} release of such medicament prior to reaching ‘l
tlets, which includes a medicament which is sensitive € imntestines. e o
.f:a lg’w pH environment of less than 3, such as prava- PraVa}statxn, an HMG CoA reductase ml;lﬁlultg; dlsci !
statin, yet such composition has good protection (that is 10 closed in Terahara et al U.S. Pat. No. 4,346,227 and |
low rates of drug release) at such low pH, but has good ~ baving the formula : !
drug release properties at pH’s greater than 3. |
I

BACKGROUND OF THE INVENTION

Enteric coatings have long been used to inhibit re- 15
lease of drug from tablets and pellets. The enteric coat-
ings are resistant to stomach acid for required periodsof -
time depending on the composition and/or thickness
- thereof, before they begin to disintegrate and allow for

* slow release of drug in the stomach and/or upper intes- 20
tines. Some examples of coatings previously employed
are beeswax and glyceryl monostearate; beeswax, shel-
lac and cellulose; and cetyl alcohol, mastic and sheilac
as well as. shellac and stearic acid (U.S. Pat. No . %
12,809,918); polyvinylacetate and ethyl cellulose (U.S. 25, . . . A

Pat. No. 3,835,221); and neutral copolymer of poly- i;ze:zz}\;cc;oaiow pH environment and will dcgrade‘!ln
methacrylic acid esters (Eudragit L30D). (F. W, Good- ’ i
hart et al, Pharm. Tech., pp 64-71, April, 1984); copoly- BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWING;,
mers of methacrylic acid and methacrylic acid methyl ) . . a .
ester (Eudragits), or a neutral copolymer of polymeth- 30  1he accompanying figure is A graph of % release o
acrylic acid esters containing metallic stearates (Mehta  DPravastatin (from enteric coated peliets in accorda?cc
et al U.S. Pat. Nos. 4,728,512 and 4,794,001). with the invention) vs. time at ph 1.2, 4.6 and 7.5. |
Most available enteric coating polymers begin to DESCRIPTION OF THE INVENTION ‘l
become soluble at pH 5.5 and abave, with maximum . ) . .
solubility rates at pH's greater than 6.5. In accordance w¥th the present invention, an enteric
Hydroxypropylmethy! cellulose phthalate (HPMCP) ~ coated pharmaceutical composition is provided which
is available from Shin-Etsu Chemical Co., Ltd. who  includes a medicament which may degrade in a low pH
environment but which is protected by the enteric coat-

recommend application of this polymer, for use in en- ¢ t ! 1c
ing from doing so. The pharmaceutical composition of

teric coatings, in its natural acidic form from organic k ; 0. 11 1
solvents. This material starts its dissolution process at 40 the invention, which is preferably in the form of a ée{“et
or small tablet, includes a core which includes a medica-

pH 5.0. v
Stafford, J. W., Drug Dev. Ind. Pharm., 8(4), 513-530  ment which is sensitive to a low pH environment, such
(1982) and Bloor, J. R. et al, Drug Dev. Ind. Pharm.,  as pravastatin, 2 disintegrant or swelling agent, and a
buffering agent, and an enteric coating surrounding the

15(14-16), 2227-2243 (1989) describe the use of
HPMCP as its totally neutralized form (treated with 45 core which coating will include a neutralized form of

sodium hydroxide) as an enteric coating applied from  hydroxypropylmethy! celfulose phthalate, and| plas-
aqueous Systems. Agueous systems are preferred due to ticizer(s) and anti-adherent (in the case of coat(ing of

environmental concerns and flammability/explosion  pellets).
concerns with solvents. The novel enteric coated pharmaceuntical of ‘he in-

U.S. Pat. No. 4,017,647 and British Patent Specifica- 50 vention will provide for protection of the medic;am:nt,

tion 1,483,423 discloses HPMCP dissolved in water by.  such as pravastatin, at pH’s less than 3 (such as found in
neutralizing ‘with a base and applied to tablets or gran-  the stomach) but will alfow for rapid drug rel at a
ules by a spray coating technique, However, the coat-  pH of 4.5 or higher (such as found in the up, T intes-
ings are not enteric until they undergo 4 subsequentacid  tines) that is at least one pH unit lower than previously
treatment, 55 thought possible for coating material containihg neu-
UK. Patent Application GB 2,057,876A disclosesuse  tralized HPMCP.,

of HPMCEP as its totally neutralized form (treated with Accordingly, the pharmaceutical composition of the
sodium hydroxide or ammonium hydroxide) as an en-  invention will usually include drugs which ard chemi-
teric coating applied from aqueous systems which coat-  cally unstable in acidic environments but which also
ing remains intact for at least 1 hour in contact with HCI 60 have narrow “absorption windows” high up i the GI
of pH 1.2 at 36° to 38" C, and disintegrates within 60  tract. The pharmaceutica! composition of the ihvention

gives good protection in very acidic environnicnts (pH

T

33

miautes when the pH is raised to 6.8, for example, in a
KH;PO, buffered solution. <3) whilst not delaying the rapid release in regions of
Unfortunately, where it has been attempted to coat  good drug absorption (pH >4), whether th‘ﬂs be the

pellets using a film coating formulation designed for 65 upper intestine or the stomach.
coating tablets, but including a totally neutralized form The core of the pharmaceutical compositi,Ln of the
of HPMCP, as described in the above references, it has  invention will include one or more fillers, such as lac-

been found that unsatisfactory processing results are |

tose and/or microcrystalline ceflulose, one/ or more -
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binders, such as polyvinylpyrrolidone, one or more
disintegrating agents such as croscarmellose sodium,
one or more buffering agents such as sodium acetate or
sodium citrate, and optionally one or more lubricants
such as magnesium stearate.

The buffering agent will be included to ensure rapid
drug release between pH’s 4 and 5 and to aid in minimiz-
ing drug degradation in the core due to acid ingress in
low pH environments.

The invention is particularly adapted to pharmaceuti-
cal compositions such as pellets or tablets, preferably
pellets, containing pravastatin as the medicament.
Pravastatin, will be present in an amount within the
range of from about 1 to about 60% and preferably from
about 3 to about 50% by weight of the composition.

The pharmaceutical present in the core will be an
acid labile drug such as pravastatin, erythromycin, ddl
{dideoxyinosine), digoxin, pancreatin, ddA, ddC, and
the like.

The core of the composition of the invention will
include one or more disintergrants or swelling agents in
an amount within the range of from about | to about
20% and preferably from about 2 to about 15% by
weight of the composition such as croscarmeliose so-
dium, sodium starch glycolate, corn starch, or cross-
linked polyvinylpyrollidone.

When the core is a tablet it may optionally include
tableting Iubricants in an amount within the range of
from about 0.2 to about 8% and preferably from about
0.5 to about 2% by weight of the composition, such as
magnesium stearate, stearic acid, palmitic acid, calcium
stearate, talc, carnauba wax and the like.

The buffering agent will be present in the core in an
amount within the range of from about 1 to.about 20%
by weight and preferably from about 2 to about 15% by
weight of the composition. Examples of buffering
agents which may be included herein include but are
not limited to sodium acetate, sodium citrate, sodium
tartrate, sodium fumarate, sodium malate, sodium succi-
nate, magnesium oxide, aluminum oxide, dihydroxy
aluminum sodium carbonate, an alkaline earth metal
hydroxide such as calcium hydroxide or magnesium
hydroxide, with sodium acetate or sodium cifrate being
preferred.

The core of the composition of the invention will also
preferably include one or more fillers or excipients in an
amount within the range of from about 5 to about 0%
by weight and preferably from about 10 to about 80%
by weight such as lactose, sugar, corn starch, modified
corn starch, mannitol, sorbitol, inorganic salts such as
calciom carbonate and/or cellulose derivatives such as
wood cellnlose and microcrystalline cellulose.

One or more binders will preferably be present in the
core, in addition to or in lieu of the fillers, i an amount
within the range of from 0 to about 20% and preferably
from about 2 to about 15% by weight of the composi-
tion. Examples of such binders which are suitable for
use herein include polyvinylpyrrolidone (molecular
weight ranging from about 5000 to about 80,000 and
preferably about 40,000), Iactose, starches such as corn
starch, modified corn starch, sugars, gum acacia and the
like as well as a wax binder in finely powdered form
(iess than 500 microns) such as carnauba wax, paraffin,
spermaceti, polyethylenes or microcrystalline ‘wax.

Other conventional ingredients which may optionally
be present in the core include preservatives, stabilizers,
anti-adherents or silica flow conditioners or glidants,

-t
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such as Syloid brand silicon dioxide as well as FD&C
colors. ‘

In forming the enteric coated pharmaceutical compo
sition of the invention, an enteric coating solution; will
be employed which will contain neutralized HPMCP
that is hydroxypropylmethyl cellulose phthalate neu-
tralized with sodium hydroxide or other base a§ dis-
closed in U.S. Pat. No. 4,017,647 and in the Stafford,
supra and Bloor et al, supra, papers discussed herémbe-
fore.
The term “neuntralized HPMCP” or "neutrshized
hydroxypropyimethyl cellulose phthalate™ as empi‘oyed
herein refers to hydroxypropylmethyl celivlose phthal-
ate which has been totally neutralized or preferably
partially neutralized, that is from about 80 to about 95%
neutralized.

The enteric coating will also preferably contain a
plasticizer such as triethyl citrate {Citroflex 2), die-
thylphthalate, triacetin, tributy! sebacate, or polyethyl-
ene glycol, preferably Citroflex 2, preferably aﬁ anti-
adherent (where the coating is to be applied to a pellet)
such as talc, fumed silica or magnesium stearate, with
talc being preferred, all of which is carried in agueous
medium. The aqueous medium will be in an amount
sufficient to disperse all of the above materials. |

The enteric coating solution employed is substAntxally
easier to process than previously reported coatxpg sys-
tems, and can be used to coat small diamcter, low mass
particles (pellets) using a continuous coating run with
minimal processing problems (agglomeration), without
the need for organic solvents.

The above enteric coating solution will mclude the
HPMCP (preferably of the type HP-50F, Shm-Etsu
Chemical Co., Ltd. containing from about 21 to 27%
phthalyl content) in an amount within the range of from
about 40 to about 75% by weight and preferably from
about 45 to about 70% by weight based on solids con-
tent of the enteric coating solution, HPMCP neutraliz-
ing agent such as sodium hydrozxide, potassium hydrox—
ide or ammonia, preferably sodium hydroxldé in an
amount within the range of from about 1.5 to about 5%
by weight and preferably from about 2 to about 4% by
weight, plasticizer in an amount within the fange of
from about 12 to about 30% by weight and pﬂefcrably
from about 15 to about 25% by weight, where the core
to be coated is a pellet, anti-adherent in an' amount
within the range of from about 15 to about 35% by
weight and preferably from about 20 to about 30% by
weight, and optionally an antifoam emulsion such as a
silicon emulsion, in an amount within the rangé of from
about 0 to about 39 by weight.

All of the above weights are based on tﬂtz:l{= concen-
tration of the solids or non-agueous components of the
enteric coating solution.

The enteric coating solution will thus contsin from
about $ to about 20% by weight solids or nohaqueous
component, and from about 80 to about 95% by weight
water.

‘Where the core includes a drug which is mcl)mpauble
with the enteric coating layer, a subcoat layer which
acts as & physical barrier between the core and outer
enteric coating layer will be employed. Inasmiich as the
subcoat layer is non-functional as far as dissolution per-
formance is concerned, any compatible non-functional
film former can be employed.

For example, the subcoat layer will mcluﬂe one or
more film-formers or binders, such as a non-ionic hy-
drophilic polymer like hydroxypropylmethy} cellulose

Tas g
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and a plasticizer such as polyethylene glycol, triethyl  ized with sodium hydroxide, Citroflex 2, talc and silicdn
citrate, diethyl phthalate, propylene glvcol, glycerin,  emnision. Le

buty! phthiate, castor oil and the like. The so-formed pellets, beadlets or tablets may
The subcoat iayer may be applied by conventional  filled into hard shell capsules. ,

coating techniques, preferably employing aqueous sys- 5  The accompanying Figure is a graph of % release 'of
tems. pravastatin (from enteric coated pellets in acoordank:e

The enteric coating will be present in 2 weight ratio with the invention) vs. time at various pHs. boil
to the core of thhm the range of from about 0.2:1 to The following Examples represent preferred embodi-
about 0.4:]. - ments of the present invention, All temperatures are

Where present, the subcoat layer will be employed in 10 expressed in degree Centigrade unless otherwise indi-
a weight ratio to the enteric coating layer of within the  cated and all mesh sizes are U.S, Standard STME. ]

range of from about 0.05:1 to about 0.2:1.
The core employed in the pharmaceutical composi- EXAMPLE 1
tion of the invention may be formed of a pellet or bead- A pravastatin formulation in the form of enteric

let or tablet, preferably having a diameter of from about 15 coated pellets having the following composition {avas
0.8 to about 6 mm, preferably from about | to about 3 prepared as described below. [
mm. The core will preferably comprise a pellet or bead- _ "

let. "
A preferred enteric coated pellet formulation is set wsxg;ﬂ % wmgﬁza ?F
out below, 20 COMPOSITION COMPONENT FORMULATION
. A:PELLET CORE |
v ‘ Possible Preferred Pravastatin Sodium 12.0) *8.36-8.87 |
Material Range % Range % Avicel PHI0] (micro- 21.0) 14‘63—15.5%
- crystalline cellulose) i
CORE - 25 Lactose BP 50.0) 34.82-3697
Drag (Pravastatin Sodium} 1-60 5-40 Sodium Starch 10.0) 6.97-7.39 f
. Microcrystalline 10-60 15-50 Glycolate
Celluloss {Avicel PHI0I) ] _Sodium Citrate 5.0) 3.48-3.70 J
Lactose 10-70 10-60 Polyvinylpyrollidone 20 1.39-!.48
Sodium Starch Glyeollate 1-20 2-15 B: SUBCOAT
Sodium Citrate 1-20 . 10 30 Pharmacoat 603 (HPMC) %0.0) 1.88-2, ool
Polyvinylpyrollidone 6-20 2-13 Polyethylene glycol 400 10.0) 0.21-0.22
SUBCOAT C: OVERCOAT |
FPharmacaat €03 (HPMC) 60-95 73-90 HPMCP HP-50 F 51.19-50.82)* 1221-14.36
Polyethylene Glycol 400 5-40 10-25 Citroflex 2 2048-20.33) 4.88-5.74
OVERCOAT Sodium Hydroxide 2.60-3.31) 0.62-0.94
HPMCP HP-50F 40-75 45-70 35 Taje 25.60-25 41) 6.10-7.1
Ci!mﬂgx 2 12-30 15-28 Antifoam Emulsion M30 0.13-0.13) 0.03-0.
Sodium Hydroxide 2-4 2-4 (silicon emulsion) [
Talc 15-35 20-30 " D:CAPSULE i
Antifoam Emulsion 0-3 0-3 Size 0 clear body and cap J

40 *range dependent upon phialyl content of HPMCP HP-S0F (21-21%) f

Th enteric coated pharmaceutical composition in the
form of pellets or beadlets may be prepared employing Pravastatin sodium was dissolved in water which
an extrusxon-spheromzauon procedure such as de- serves as granulation fluid. Microcrystalline cel‘u}ose,
scribed in Joshi et al U.S. Pat. No. 4,808,413, For exam- sodivm starch g!yconate, polyvinylpyrollidone, Iactose
ple, the pharmaceutical (preferably pravastatin) is dis- 45 and sodium citrate were dry blended in a planetary
solved in a granulation liguid {water). The fillers, bind-  mixer.
ers, disintegrants and buffering agent {for example, mi- The dry blend was then granulated using the [prava-
crocrystalline cellulose, lactose, sodium starch glycol- statin sodium solution and continued to the endpoint
late, polyvinylpyrollidone and sodium citrate) are thor-  with water. The wet mass was extruded and phero-
oughly mixed, for example, using a conventional mixer 50 nized and then oven dried to a moisture conteng of less
such as a planetary mixer, to form a dry blend. The dry than 3%.
blend is then granulated using the above granulation The dried pellets were then coated with & soh]mon of
solution and continued to the endpoint with water. The  HPMC and polyethylene glycol 400. The subicoated
wet mass is extruded, for example, employing a Nica,  pellets were then overcoated with a 90% neulralized
Luwa or other type extruder to form an extrudate 55 HPMCP, Citroflex 2, talc and silicon emulsmn(

“which is then passed through spheronizing equipment, The enteric costed pravastatin pcllcts were then filled
such as Nica, Luwa or other type, which converts the  into capsules (clear body and cap, size 0). ;
extrudate into - beadlets of appropriate particle size The so formed pravastatin enteric coated broduct

range. The beadiets may then be dried by tray drying  was found to have good protection against gastric acid
oven or fluid bed drying. Where the core is to be a 60 (at pH of 1.2) but had good release rate of pravalstatm at
tablet, the tablet may be formed using conventional  pH’s between 4 and § and at pH 7.5. ‘

techniques. ;
The dried beadlets or pellets, or tablets may then be EXAMPLE 2 1
“coated with a subcoat, for example, with a sokution of A preferred pravastatin formulation in the [form of

hydroxypropylmethyl cellulose (Pharmacoat 603) and 65 enteric coated pellets was prepared as described below.

polyethylene glycol 400. These sub-coated beadlets or Pravastatin sodium (840 g) was dissolved *n water

pellets are then overcoated with an enteric coating (1785 g) which serves as the granulation fluid, Micro-

composition such as a dispersion of HPMCP neutral-  crystalline cellulose (1470 g), sodium starch élycolate
i

|
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7
{700 g), polyvinylpyrollidone (140 g), lactose (3500 g)
and sodium citrate (350 g) were dry blended in a plane-
tary mixer

The dry blend was then granulated using the prava-
statin sodium solution (2625 g) and continued to the
endpoint with water. The wet mass was extruded
through 2 1.2 mm screen using a Nica extruder and
spheronised for 2 minutes at 600 rpm using a Caleva
spheroniser, The pellets were oven dried to a moisture
content of less than 3%.

The dried pellets (2 kg) were loaded into the column
of an Aeromatic MPI fluidised bed apparatus. The pel-
lets were Subcoated with 600 g of the solution given
below:

Pharmacoat 603 (HPMC) S4g
Polyethylene giycol 400 6g

‘Water 540 g

using the following conditions:

Spray gun nozzle aperture 0.8 mm
Atomising air pressure 1.8-2.0 bar
Caoating solution flow rate 3.5 grin— kg !
(initial)

Inlet air temperature 50° C.

Outlet sir temperature 32-38° C.

The subcoated pellets were then overcoated with
5000 g of the solution given below: :

HPMCP (HP-50F) 400 g
Triethylcitrate 160 g
Sodium hydroxide 21g
Tale 200g
Antifoam emulsion ig
‘Water 4218 g
using the following conditions:

Sprzy gun nazzle aperture 0.8 mm
Atomizing air pressure 1.8-2.0 Bar
Solution flow rate (initial) 5 gmin—tkg~!
Iniet air temperature 50° C.
Qutlet air temperature 30-38° C.

The coated pravastatin pellets were then filled into
capsules.

The accompanying Figure shows % pravastatin re-
leased from the Example 2 enteric-coated formulation
versus time at pH 1.2, pH 4.6 and pH 7.5.

The so-formed pravastatin enteric coated product
was found to have good protection against gastric acid

10

20
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{(at pH's of 1.2), but had good release rate of pravastatin °

at pH 4.6 and excellent release profile at pH 7.5.

What is claimed is:

1. An enteric coated pharmaceutical composition
comprising 2 core in the form of a tablet, beadlet, pellet
or particle and an enteric coating for said core, said core
comprising an acid labile medicament in an amount
within the range of from about 1 to about 60% by
weight of the composition, a disintegrant in an amount
within the range of from about 1 to about 20% by
weight of the composition and a buffering agent in an
amount within the range of from about I to about 20%
by weight of the composition, and said enteric coating
comprising 2 hydroxypropylmethy! cellulose phthalate
which is totally neutralized or at least about 80% neu-
tralized, and a plasticizer, said enteric coating imparting
protection to said core so that said core is afforded
protection in a low pH environment of 3 or less while
capable of releasing medicament at a pH of 4.5 or
higher.

50

H)

L%

65
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2. The pharmaceutical composition as defined | in
claim 1 wherein the enteric coating includes an asti-
adherent in an amount within the range of from about
15 to about 35% by weight, and the core is in the fdrm
of a pellet.

3. The pharmaceutical composition as deﬁned in
claim 1 wherein the hydroxypropylmethyl cellulosc
phthalate is from about 80 to about 95% ncutrahzcﬂ

4. The pharmaceuticel composition as defined in
claim 3 wherein the hydroxypropylmethyl celluiose
phthalate is neutralized with an alkali metal hydmiude
emploved in an amount within the range of from about
1.5 tc about 5% by weight of the enteric coating. |

5. The pharmaceutical composition as defined in
claim 4 wherein the alkali metal hydroxide is sodinm
hydroxide. ‘

6. The pharmacentical composition as defined in
claim 1 wherein the plasticizer is triethyl citrate, diethyl
phithalate, triacetin or polyethylene glycol, and is pres-
ent in an amount within the range of from about 12 to
about 30% by weight of the enteric coating. |

7. The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 wherein the plasticizer is triethyl citrate. |

8. The pharmaceutical composxtxon as defingd in
claim 2 wherein the anti-adherent is fumed silica, hag-
nesium stearate or talc,

9. The pharmaceutical composition as deﬁnfd in
claim 8 wherein the anti-adherent is talc.

10. The pharmaceutical composition as deﬁn‘hd in
claim 2 wherein the enteric coating is present in 2
weight ratio to the core of within the range ofJ from
about 0.2:1 to about 0.4:1. J

11. The pharmaceutical composition as defired in
claim 2 wherein the enteric coating includes tﬂe hy-
droxypropylmethy! ceilulose phthalate in an atnonnt
within the range of from about 40 te about 75% by
weight, the plasticizer is present in an amount within
the range of from about 12 to about 30% by wexgl;rt, and
the anti-adherent is present in an amount wnhm the
range of from about 15 to about 35% by welght, alt of
the above 9% being based on the solids contentfof the
enteric coating.

12. The pharmaceutical composition as dei’ Q\ed in
claim 11 wherein said enteric coatmg further mcludes
an antifoam agent.

13. The pharmaceutical composmon as dcdned in
claim 11 wherein the enteric coating includes hydroxy-
propylmethyl cellulose phthalate, sodium hyﬂroxlde,
Citrofléx 2, talc and silicon emulsion.

14. The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 wherein said medicament is presen in an
amount within the range of from about 3 to about 50%
by weight of the composition. j»

15. The pharmaceutical composition as defined in
cleim 1 wherein the medicament is pravastatinJ

16. The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 wherein the medicament is crythrcmyéin, ddi,
digoxin, pancreatin, ddA or ddC. '

17. The pharmaceutical composition as deﬁned in
claim 1 wherein the core includes dxsmtcgrant present
in 2n amount within the range of from about 2 1o about
15% by weight.

18. The pharmaceutical compcsrtzon as defined in
claim 17 wherein the disintegrant is croscarmellose
sodium, crospovidone, sodium starch g]ycolate or corn
starch.

19. The pharmaceutical composition as déﬁncd in
claim 1 wherein the core includes a buffcﬁ.f)g agent

|
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- present in an amount within the range of from about 2 to 29. The pharmaceutical composition as defined i‘b

" about 15% by weight of the composition. claim 1 wherein the subcoat is formed of hydroxyprao-
- 20. ‘The pharmaceutical composition as defined in  pylmethyl cellulose and polyethylene glycol. I
claim 19 wherein the buffering agent is sodium acetate, 30. The pharmacentical composition as defined 1111
sodium citrate, sodium tartrate, dihydroxy aluminum 5 cleim 28 having the following composition;

L

sodium carbonate, sodium malate, sodium succinate, L
magnesium oxide, aluminum oxide or an alkaline earth vI— % »
. A . {
metal hydroxide. : ]
21. The pharmaceutical composition as defined in g—:‘%—m -+ Sodium 550 i
claim 20 wherein the buffering agent is sodium acetate 10 Microcrystalline g i
or sodium citrate. Cellulose {Avicel PH101) ‘
22. The pharmaceutical composition as defined in Lactose 10-70 |
claim 1 wherein the core includes filler present in an gﬁ“m g‘.“"” Glycoliate }:gg I
amount within the range of from about $ to about 90% Poi;i{;ﬁ:;:;:ﬁdmc 015 !
by weight. 15 SUBCOAT |
" 23. The pharmaceutical composition as defined in Pharmacoat 603 (HPMC) 60-95 ‘
claim 22 wherein the filler is lactose, sugar, corn starch, _Polyethylene Glycol 400 5-40 I
modified corn starch, mannitol, sorbitol, wood cellu- OVERCOAT |
lose, microcrystalline cellulose, calcium carbonate or gﬁ:gﬁ; };P'SOF ‘:g:;g t
mixtures thereof. : 2 Sodium Hydroxide 2.4 I

24. The pharmaceutical composition- as defined in Talc 20-30

claim 1 wherein the core includes binder present in an Antifoam Emulsion 03 ;

amount within the range of from 0 to about 20% by
31. An enteric coated pravastatin comprising a c__bre

weight. _

25. The pharmaceutical composition as defined in 3 i the form of a pellet, beadlet or tablet which includes
claim 21 wherein the binder is microcrystalline cellu-  pravastatin in an amount within the range of from abbut
lose, polyvinylpyrrollidone, lactose, corn starch, modi- 110 about 60% by weight and an enteric coating which

fied corn starch, sugars, gum acacia, carnauba wax,  includes a ncutralized form of hydroxypropylmethyl
paraffin, spermaceti, polyethylenes or microcrystalline . cellulose phthalate which is totally neutralized 01[ at

wax. - least about 80% neutralized.

26. The pharmaceutical composition as defined in 32. Pravastatin as defined in claim 31 in the form of
claim 1 in the form of a pellet or beadlet, or tablet. pellets. _

27. The pharmaceutical composition as defined in 33. ‘Pravastatin as defined in claim 32 wherein|the
claim 26 in the form of a pellet or beadlet.. . 35 enteric coating includes a neutrslized form of hydroxy- -

28. The pharmaceutical composition as defined in ~ propylmethyl cellulose phthalate, a plasticizer anc* an
claim 1 further including 2 subcoat between said core  anti-adherent.

and said enteric coating. AL A
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Stabilized phammaceutical compositions comprising an HMG-CoA reductase inhibitor cf)mpound,_‘
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@ A pharmmaceutical dosage form comprising an HMG-CoA reductase inhibitor com}pound, e_é_
fluvastatin sodium, is disclosed which is stabilized against pH-related degradation by| an alkaline
stabilizing medium capable of imparting a pH of at least 8 to an aqueous solution or disp"ersion of tbe

composition.
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which has enhanced storage stability.

ment of hyperlipoproteinemia and atherosclerosis, which are compounds of the formula
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The present invention relates to a pharmaceutical composition comprising a pH sensitive meoiicament, :

Certain HMG-CoA reductase compounds, i.e. cholesterol biosynthesis inhibitors, are useful in ‘ he treat-

OH OH
¥ ! |

l
!
I
i
R-X-CH-CH, - CH - CH, - COOM I | ;
|
|
|
i

wherein
R is an organic radical,

X is -CH=CH-, preferably (E)-CH=CH-, and | ‘
M is a physiologically acceptable cation, such as an alkali metal cation or ammonium, prefera_hly sodium

or potassium, and especially sodium, | 1
are extremely susceptible to degradation at pH below about 8. An example of such a compound corhprises the;

compound having the USAN designation fluvastatin sodium (hereinafter "fluvastatin”), of the chemical desig-

nation:
R*,S*-(E}-(1)-7-[3-(4-fluorophenyl)-1-(1-methyi-ethyl}- 1H-indol-2-yl}-3,5-dihydroxy-6-heptenoic aflzid. sodium

salt, [see European Patent Application EP-A-1140271. ‘
For example, we have found the degradation kinetics of fluvastatin in aqueous solution at varéous pH are
1

as illustrated below:

I}

i
% fluvastatin remaining at 37°C |
l

pH after 1 hour after 24 hrs 1
7.8 98.3 98.0 :
6.0 99.5 a7.1 | |
40 86.7 252 |
1.0 109 0 ;

The above-indicated instability of fluvastatin and related HMG-CoA reductase compounds \Lve believe ;s
due to the extreme lability of the B, 6-hydroxy groups an the heptenoic acid chain and the presence of the
double bond, such that at neutral to acidic pH, the compounds readily undergo elimination or isol'nerization or
oxidation reactions to form conjugated unsaturated aromatic compounds, as weil as the threo isdmer, the cor-

_responding lactones, and other degradation products. |
in order to achieve marketable dosage forms comprising such a compound, it is essential §o adequat@'ly

protect it against pH-related destabiiization. I
Additionally, the heat and light sensitivity as well as hygroscopicity of the subject compoundls impose par-

" ticular requirements in the manufacture and storage of pharmaceutical dosage forms. i
We have surprisingly been able to prepare such compasitions having extended periods of stt%rage stability,

e.q., whereby at least about 95% of the initial amount of the drug is active after 2 years at +25‘:°C and +30°C
|

- and for longer periods. ! .
Compositions of the invention on oral administration can provide rapid and essentially comb!ete intestinal

* absorption of drug substance. ‘
it is a further advantage that the stabilized compositions of the invention can be readily pre'pared by aqu-

eous or other solvent-based technigues, e.g. wet granulation.
In one aspect the present invention provides a pharmaceutical composition comprising an I-JMG-COA c;,’)m—

pound of the formula f

1‘
f
!
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¢
mixed for 3 minutes, and the resulting mixture is passed through a 40 mesh screen, and mixing is Aontmued :
. for 2 minutes. .
(b) Water is added to the resulting mixture, white blending for about 5 minutes to form a wet grénuiat:on
(c) The granulation is dried in a fluid bed dryer with inlet temperature of 50°C until L.O.D. of the granules -
is 6 to 8%. The granules are passed through a 14 mesh screen and redried until L.O.D. is not grefater than .
2.5%. The dried granules are passed through a 24 mesh screen, and blended for three minute?.
{d) Magnesium stearate, passed through a 80 mesh bolting cloth, is blended into the mixture folr five min-
utes. X :
The resulting composition has an L.0.D. of not greater than 2%. l
A dispersion of the composition in 10-100 ml of water has a pH of 10. |
(e} The resulting light yellow colored composition is tableted using an 8 mm punch, toforma 200 mg tablet
core.
{f} A hydroxypropylmethyicellulose film coating formulation, Opadry Yellow!, YS-1-6347-G, Colorcon
Corp. (10% aqueous suspension), is applied to the tablet core in a fluidized bed with an inlet temperature
set at 70-75°C, to result in a 5-6 % tablet weight gain. |
The resulting tablet meets a dissolution specification of 75% in 30 minutes by the USP paddié method.
The drug is found to be 99% intact after 18 months at 30°C in a light protected, moisture-resistant envir-

I |
|

Example 5 ;
I |

onment.

In the same manner as described in Example 4, 40 mg fluvastatin tablets are prepared wherell‘l the ingre-
dients of the tablet core are present in twice the amounts indicated in Example 4. |

Example 6

In the same manner as described in Example 4, 10 mg fluvastatin tablets are prepared wherein the ingré—
dients of the tablet core are present in half the amounts indicated in Example 4. |

Example 7 ‘

e A

A fluvastatin tablet core or capsule prepared as described in any one of the above Examples is coated in

a fluidized bed at a bed temperature of 30-50°C, inlet temperature of 50-80°C, and a relative hu;lmdlty of less

than 50% with an enteric coating formulation comprising Eudragit® (Rohm Pharma) or, a!tematullely, hydrox—
-ypropyimethylcellulose phthalate, to resuit in a weight percent increase of about 5-12 %. f j

Example 8 ) f

A composition according to the invention is prepared as described in any one of the above Exiampies which

~comprises 3R,58-(E)-7-[4-(4-fluorophenyl)-6-(1-methylethy!)-2-dimethylamino- pyrimidin-5-yi]-3,5-dihydroxy-
. 6-heptenocic acid, sodium salt, as the active agent. [ !

{

' Example 9

A compositicn according to the invention is prepared as described in any one of the above Examples whlch

' comprises  erythro-(+)}-(E)-7-[3-(4-flucrophenyl)-spirofcyclopentane-1,1-1E-inden}-2™-yl}-3,5- dnhydroxy—G-

heptenoic acid, sodium salt as the active agent. l o

Cilaims

1. A pharmaceutical composition comprising an HMG-CoA compound of the formula

0H 0H
¥ ¥
R-X-CH- CH, - CH - CH, - COOM I

|
|
|
|
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|
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' Rlecord 1 of 1 ‘ 2719 at 12:20

Moneograph number: 897.

Title: Atorvastatin,

CAS Registry number: [134523-00-5]

CAS name(s): [R-(R*.R*)}-2-(4-Fluorophenyl)-B,5-dihydroxy-3-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-
ﬂ{phenylamino)cm*bonyi] -1H -pyrrole-1-heptanoic acid;

Additional name(s): (BR,8R)-2-(p -flucro-phenyl)-B.3-dihydroxy-5-isopropyl-3-phenyl-4-(phe-
%L}*lcarbamoyl)pynoie- 1-heptanoic acid.

Molecular formula: C;;H,,FN,0;;

Moelecular weight: 558.65.

Percent Composition: C 70.95%, H 6.31%, F 3.40%, N 5.01%, O 14.32%.

Literature references: HMG-CoA reductase inhibitor. Prepn: B. D. Roth, Eur. pat. Appl. 409,
é-SI; idem, U.S, pat. 5,273,995 (1991, 1993 both to W arner-Lambert), K. L. Baumann ef af,
Vetrahedyon Letters 33, 2283 (1992). Solubility and kinetic studies: A. 8. Kearney et al, Pharm.
Res. 10, 1461 {1993). Chnical pharmacokinetics: D. D. Cilla, It. ef al, Ciin. Pharmacol. Ther. 61,
687 {1996). Review of clinical trials: R. G. Bakker-Arkema of al,, Atherosclerosis 131, 17-23
(1997). :

fDeriva‘tive: Calcium salt,

Molecular Formula: C,Hy,CaF,N,0y,

'CAS Registry: [134523-03-8]

Drug code(s): CI-981,

!Trade name(s): Lipitor (Warner-Lambert) , Sortis (Parke-Davis) , Torvast (Pfizer} , Totalip
(Guidott) , Xarator (Parke-Davis) .

Properties: [o], ~7.4° (c= 1 in DMSO}

:Rotaﬁon: -7.4°

Copynight © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitchouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Record 1 of 1 ‘ 2/7/19 at 12:20 ’

{

i)erivaﬁve: Sodmm salt,

I:Vliolecu!ar Formula: C,;H,,FN,NaQ..

CAS Registry: [134523-01-6]

Properties: pKa 4.46. Soly in water { 30°): 20.4 pg/ml (pH 2.1); 1.23 mg/ml (pH 6.0).

i
i

Derivative: Lactone,

Ii\fi'olecular Formula: C;;H,FN,O, ,

CAS Registry: [125995-03-1]

CAS name(s): (2R-trans) -5-(4- fluorophenyl) -2-(1-methylethyl) -N, 4-diphenyl-1-§2-
(tetrahydro-4-hydroxy-6-¢xo-2H-pyran-2-yD) ethylf -1H.pyrrole-3-carboxamide.

% Properties: mp 159.2-160.7° . fo}, +26.05° (¢ = | in chloroform) .
Melting Point: mp 159.2-160.7° |
g Rotation: +26.05°

‘THERAP caT: Antihyperlipoproteinemic.
|

!

Copynight © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights teserved.
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Record 1 of 1 2719 at 12:20

ﬁonngi'aph number: 10369
Title: Cerivastatin.
CAS Registry number: [145599-86-6]

CAS name(s): [S-{R*,S*-(£)]}-7-[4-(4-Fluorophenyl}-5-(methoxymethyl)-2,6-bis(1-methylethyl)- |

3-pyridinyi]-3,5-dihydroxy-6-heptenoic acid,

Additional name(s): (3R,55,6E)-7-[4-(p -flucrophenyl)-2,6-diisopropyl-5-(methoxymethyl)-3-
pyridyl]-3,5-dihydroxy-6-heptenoic acid.

Molecular formula: C,;H,,FNO;;

Molecular weight: 459.56.

f’ez‘cent Compesitiom: C 67.95%, H 7.46%, F 4.13%, N 3.05%, O 17.41%.

Li‘teramre references: HMG-CoA reductase inhibitor. Prepd and clazmed as methyl ester: R.
Angerbauer ef o, Eur. pat. Appl. 325,130, eidem, U.S. pat. 5,006,530; as (+)-form sodium salt:
eidem, U.S. pat. 5,177,080 (1989, 1991, 1993 all to Bayer). Determn in plasma by fluorescence
%inked LC: G. J. Krol ef al., J. Pharmaceut. Biomed. Anal 11, 1269 (1993); by HPLC: eidem,

Methodol. Surv. Bioanal Drugs 23, 147 (1994). Effects on LDL receptor levels: G. C. Ness ef al., |

‘éir'ch. Biochem. Biophys. 328, 242 (1996). Pharmacokinetics in dogs and rats: W. Steinke ef af.,
.;Tapan. Pharmacol Ther. 24 Suppl. 9, 81217 (1996). Chinical trial in hyperlipidernia: N. Nakaya et
al,, ibid. S1381.
l

Derivative: Sodmm-salt, s
Melecular Formula: C,;H,,FNNaQ, | ‘

CAS Registry: [143201-11-0]

Additional name(s): rivastatin,

i Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.

i
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277719 at 12:20

Drug code(s): BAY w 6228,

Trade name(s): Baycol (Bayer) , Lipobay (Bayer) .

Properties: Solid, {o:]2 +24.1° (¢ = | in ethanol) .

Rotation: +24.1°
THERAP CAT: Antihyperlipoproteinemic.

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All nights reserved.
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Gk At A

Monegraph number: 4250

Title: Fluvastatin. _

CAS Registry number: [93957-54-1]

CAS name(s): [R*S*-(E)}-(£)-7-[3-(4-Fluorophenyl)- 1 -(1-methylethyl)-1 H -indol-2-y1}-3,5-
dihydroxy-6-heptenoic acid,

Additional name(s): (£)-(3R*,58* 6E)-7-[3-(p -flucrophenyl)- l-isopropylindol-2-y1]-3,5-
dihydroxy-6-heptenoate;

Molccular formula: C§4H36FNO4;

Molecular weight: 411.47.

Percent Composition: C 70.06%, H 6.37%, F 4.62%, N 3.40%, O 15.55%.

Literature references: Synthetic HMG-CoA reductase inhibitor. Prepn: F. G. Kathawala, PCT
Int. pat. Appl. 84 02131; idem, U.S. pat. 4,739,073 (1984, 1988 both to Sandoz). Clinical
pharmacology: I. Yuan et al, 4therosclerosis 87,147 (1991). Chinical pharmacokinetics: F. L. 8.
Tse et al., J. Clin. Pharmacol. 32, 630 (1992). Metabolism in humans: I. G. Dain et al., Drug
Metab. Disposit. 21, 567 (1993). HPLC determn in plasma: G. Kalafsky ef al, J. Chromatog.
B:’omed Appl. 614, 307 (1993). Clinical study: E. Lettersdorf ef al, Eur. J. Clin. Pharmacol. 45,
513 (1993). Review of j)hama,cology and therapeutic use: R. 1. Levy et al, Circulation 87, Suppl.
I11, TH-45-I11-53 (1993).

F

{

|
|
|
1

Derivative: Sodium salf,
Molecular Formula: C),H,;FNNaO, ,
CAS Registry: [93957-55-2]

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Record 1 of 1 27125 at 20:47

Additional name(s): fliindostatin,

Drug code(s): XU 62-320,

Trade name(s); Lescol (Novartis) , Lipaxan ({talfarmaco) , Primexin (Wander) .
Properties: mp 194-197° .

Melﬁng Point: mp 194-197°

THERAP CAT: Antthyperlipoproteinemic.

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Riecord 1 of 1 2/7/25 at 20:48

thograph number: 7894

Title: Pravastatin Sedium.

CAS Registry number: [81131-70-6]

CAS name(s): { 1S-[LoBS* 85%),20., 60, 8B(R*),8awt]]-1,2,6,7,8,8a-Hexahydro-B,8,6-trihyy droxy-2-
I?:leﬂlyl-S-(Z--memylu1-oxobutoxy)ul-naphthaleneheptanoic acid monosodium salt;

Additional name(s): sodium (+)-(3R, 3R)-3,5-dihydroxy-7-{(LS,25,68,8S,8aR)-6-hydroxy-2-
methyl-8-[(S)-2-methylbutyryloxy]-1,2,6,7,8 8a-hexahydro-1-naphthyljheptanoate; eptastatin
sodium; 33-hydroxycompactin sodium salt;

Drug code(s): CS-514; SQ-31000;

7jfrzuie name(s): Elisor (Brstol-Myers Squibb) ; Lipostat (Bristel-Myers Squibb) ; Liprevil
(Schwarz) ; Mevalotin {Sankyo) ; Oliprevin {Bristol-Myers Squibb) ; Pravachol (Bristol-Myers
Squibb) ; Pravaselect (Menarini) ; Pravasin {Bristol-Myers Squibb) ; Selectin {Bristol-Myers
Squibb) ; Selipran (Bristol-Myers Squibb) ; Vasten (Specia) .

Molecular formula: C,;H;NaO;;

Molecular weight: 446.52.

Percent Composition: C 61.87%, H 7.90%, Na 5.15%, O 25.08%.

Literature references: HMG-CoA reductase inhibitor; bicactive metabolite of mevastatin, g.v.
Prepn by microbial hydroxylation: A. Terahara, M. Tanaka, Ger. pat. 3,122,499, eidem, U.S. pat.
4,346,227 (1981, 1982 both to Sankyo}; N. Senizawa ¢f af, J Antibiot. 36, 604 (1983). Structure
elucidation: H. Haruyama ef al., Chem. Pharm. Bull 34, 1459 (1986). Effect on serum lipid
concentration: N. Nakaya ef af, Atherosclerosis 61, 125 (1986); on hepatic metabolism of
cholesterok: E. Reihnér ef al, N. Engl. J Med. 323,224 (1990). Preliminary clinical trial in primary |
hypercholesterolemia: T. Kazumi ef al,, Horm. Metabol. Res. 18, 654 (1986). Clinical comparison
with probucol, g.v.. G. Yoshino et al., Lancet 2, 740 (1986).

H,C

Copyright © 1999 by Merck & Co., Iﬁc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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lff’roperﬁes: Amorphous powder. uv max (methanol): 23¢, 237, 245nm .

UV Maxima: 230; 237, 245

i)erivative: Lactone,

Molecular Formula: C,;H,,0,,

i’ropenﬁes: colotless plate crystals, mp 138-142° . [a]? +194.0° (¢ = 0.51 in methanol) . uv max
éxr;e&lanol): 230,237,245 nm .

Melting Point: mp 138-142°

UV Maxima: 230; 237; 245

Rotaﬁon: +194.0°

THERAP CAT: Antihyperlipoproteinemic.

Copynight © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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Record 1 of 1 - 2/7/19 at 12:33

Monograph number: 5616.

Title: Lovastatin, A v

CAS Registry number: {75330-75-5]

jCA.S name(s): [ 1S-[1ouR™), 30, 7B, 8B(25% 48%),8aB |]-2-Methylbutanoic acid 1,2,3,7,8,8a-
hexahydro-l’;’ -dimethyl-8-[2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yliethyl}- 1 -naphthalenyl
ester;

Addmonal name(s): (1S,3R,75,85,8aR)-1,2,3,7,8,8a-hexahydro-3,7-dimethyl-8-[2-[ (2R, 4R)-
{etrahydro-4-hydroxy-6-ox0-2H-pyran-2-yljethyi}-1-naphthalenyl (5)-2-methylbutyrate; 1,2,6,7.8,
8a-hexahydro-,8-dihy droxy 2.6-dimethyl-8-(2-methyl-1-oxobutoxy)- 1-naphthaleneheptanoic
acid 3-lactone; 2P,6¢-dimethyl-8a-(2-methyl-1-oxobutoxy)mevinic acid lactone; mevinolin;, 60
methylcompactin, monacolin K,

Drug cede(s): MK-803,

Trade name(s): Lovalip {Riesel) ; Mevacor (Merck & Co.} ; Mevinacor (Merck & Co.) ; Mevlor
(Merck & Co.) ; Sivlor (Sidus) .

Molecular formuta: C,,H.0;;

Molecular weight: 404.55.

Percem Composition: C 71.26%, H 8.97%, O 15.77%.

theraturc references: Fungal metabolite; potent inhibitor of HMG-CoA reductase, the rate
¢ontrolling enzyme in cholesterol biosynthesis. Isoln from Menascus ruber: A. Endo, J. Antibiot.
32, 852 (1979); from Aspergillus terreus: R. L. Monaghan et af,, U.S. pat. 4,231,938 (1980 to
Merck & Co.). Structure and biochemical properties: A. W. Alberts ¢f af,, Proc. Nat. Acad. Sci.
fUSA 77,3957 (1980). Synthesis: M. Hirama, M. Iwashata, Tetrahedron Letters 24, 1811 (1983);
D. L. 1. Clive et al,, J. Am. Chem. Soc. 110, 6914 (1988). Biosynthesis: M. D. Greenspan, I. B.
Yudkov;t& J. Bacteriol 162, 704 ( 1085) R. N. Moore et al, J. Am. Chem. Soc. 107, 3694 (1985).

HPLC determn in plasma and bile: R. 1. Stubbs ez af, J. Chromatog. 383, 438 (1986). Stimulation |

@f receptor-mediated clearance of low density lipoproteins: D. W. Bitheimer et af., Proc. Nat.
.‘{—icad’, Sci. US4 80, 4124 (1983). Effects on lipoprotein metabolism: 8. M. Grundy, G. L. Vega, J.
Zzpz‘a’ Res. 26, 1464 (1985). Multicenter clinical comparison with gemfibrozil, ¢.v.. M. J. Tikkanen
et al, Am. J. Cardiol. 62,35] {(1988). Review of syntheses: T. Rosen, C. H. Heathcock,

T etrahedron 42, 4509-4951 (1986). Review of clinical experience: J. A. Tobert, Circulation 76,
‘%M 53R (1987), idem, Am. J. Cardiol. 62, 28]-34] (1988). Comprehensive deqcnphon (: S.
}31@1111{,1“ et al,, Anal. Pr ofiles Drug Subs. Excip. 21, 277-305 (1992).

b

Copynght © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.

3
g
!

N



6>

Record 1 of 1 | 2/7/19 at |

|

2:33

HO O - 1

Properties: White crystals, mp (under N,): 174.5° . [a] +323° (¢ = 0.5 g in 100 m! acetonitrile
wv max: 231, 238, 247 nm (A" 532, 621, 418) . Soly at room temp (mg/ml): acetone 47,
acetonitrile 28, #-butanol 7, i-butanol 14, chloroform 350, N N-dimethylformamide 90, ethancl
methanol 28, #-octanol 2, n-propanol 11, i-propanol 20, water 0.4 x 107, LD, orally in mice: >
1000 mg/kg (Endo) .

Melting Point: mp (under N,): 174.5°
UV Maxima: 231; 238; 247

Rotation: +323°

THERAP CAT: Antihyperchelesterolemic.

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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‘Record 1 of 1 . 2/7/19 at 12:30

Menegraph number: 8686.
Title: Simvastatin,

CAS Registry number: {79902-63-9] !
CAS name(s): [15-{10,3¢,7B,8B(25*,45%),8a3]]-2,2-Dimethylbutanoic acid 1,2,3,7.8,8a-

exahydro-3,7-dimethyl-8-[ 2-(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-ylethyl}-1-naphthalenyl

ester,

Additional name(s): 2,2-dimethylbutyric acid 8-ester with (4R, 6R)-6-[2-[(15,25,6R,8S,8aR)-1,2,6,
7,8 8a-hexahydro-8-hydroxy-2.6-dimethyl- L -naphthyljethyljtetrahy dro-4-hydroxy-2H-pyran-2-

one; synvinolin,
Drug code(s): MK-733;
Trade name(s): Denan (Thomae) ; Liponorm (Gentili) ; Lodalés (Sanofi Winthrop) ; Simovil

(Raesel) ; Sinvacor (Merck & Co.) ; Sivastin (Sigma-Tau) ; Zocor (Merck & Co.) ; Zocord (Merck

& Co.y.

Molecular formula: C,;H,,0;;

Molecular weight: 418.57.

Percent Composition: C 71.74%, H 9.15%, O 19.11%.

Literature references: Competiﬁi/e mhibitor of HMG-CoA reductase; synthetic analog of

lovastatin, g.v. Prepn: A. K. Willard er @/, Eur. pat. Appl. 33,538, W. F. Hoffinan et a/, U.S. pat.
4,444,784 (1981, 1984 both to Merck & Co.), W. F. Hoffman et al,, J. Med. Chem. 29, 849 (1986)
. Chinical evaluation in hypercholesterolemia: M. J. Mol er al,, Lancet 2, 936 (1986), L. A. Simbns
et al., Med. J. dust. 147, 65 (1987). Effect on swrvival in CHD: Scandinavian Simvastatin Survival

Study Group, Lancet 344, 1383 (1994). Comprehensive description: D. K. Ellison ef al., Anal.
Praofiles Drug Subs. Excip. 22, 359-388 (1993).

HO O

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved. |
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Record1of 1 | | 217119 at

12:30

Properties: Crystals ffom n-butyl chloride + hexane, mp 135-138° . Soly (mg/ml}: chioroforn
610, DMSO 540; methanol 200, ethanol 160; n-hexane 0.15; 0.104 HC1 0.06; polyethylene gly
400 70; propylene glycol 30; 0.134 NaGH 70; water 0.03. uv max (acetonitrile): 231, 238 , 247
(A)'¢, 516, 604, 408) . [«]f +292° (¢ = 0.5% in acetonitrile)

Meliing Point: mp 135-138°

UV Maxima: 231; 238, 247

Rotation: +292° |

THERAP CAT: Antihyperlipidermic.

1

col-
nm

|13
b

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All nghts reserved.

i




v

Drugs of the Future

i

HOKE | ASCUTPROUS STIEHCE | SITE MaP | MOLECIE OF THE MONTH | TOD&S NEWS
PRODOGCTS & SERNTES | PUBLICATICN & DATA i il

[MoMNDGRAPHSE]

Crlnsetron. Treaiment of IDS 3-1V13 anfagonisi, X Rabass

JoSilvastre, JUastaer

CR-2945 COK-2 receptor anfagomst. L. Reved, 74

Eplerenone. Anshypertensive, Troatment of eart fatlore, Aldosterone antagomst. ¥ 1

1
FRE0, Antincoplasho. rthonucieotide -diphosphate reductase inhibitor, - Hooesyner,
2. Hypobipidemie, HMG-CoA reductase inhibii O
[REVIEW ARTICLES]
1
i
it molecule miubiors of vecepior tyresine imases
Combinatorial Chemistry & Drug Disesvery
1
Apphications of Ramun speciroscopy to corrhinatonial chemistey, 1 /g vkl £
. Information pdate 123

A-G07

t Abeixtmab
Alaptide
Ammfoxanon
AS-HH
Palsalarmde Disodtum
Pefunprong

Frocetaved

Tmedastine Fumarate
Frntelur

Faleealeitrio

insfonate

toxanirene Hydvochloride
G .

Naratriptan

Otreotide

Peractrexed Bisodium

v Posaurelm

Sparfloxacin

PAR-103
Tiholone
Popoteean Hydrochlonde

http:{//www.prous.com/monthly/drugsfut/last/drugsfut. htm!

o Nifvestre, 3 Cestafia

YO

-~

Vi

5 Pégina‘I de 2

'

DN\

. 24, No. 5, May 1999

25/07/02

/



, _:
Drugs of the Future ‘ 9 ) Pagina 2 de 2/

! )
Trovafloxaoy Mesilate : : (x\

Uilaniide
I Voro;
Nomiiolthan

e

Hotne | About Prous Science ! Site Map | Molecule of the Month | Today's News
Products & Services | Publication & Database Contents | Support

Copiright © 951999 Prous Sdesce
A1 faohis reserved. Legal Information
Nerd vour comunents 1o Webmaster.

|

http://www.prous.com/monthly/drugsfut/last/drugsfut. html 25/07/02

1




X2 |

Marketed or Late Stage Pharmaceutical Products . Pagina 1de 7

e Marketed or Late-Stage Pharmaceutical Products l D(\

i

The following tables include selected products from the pipelines of 16 of the fargest pharmaceutical companies ranked by percentage share
of U.S. sales. The lists include selected approved products with annual worldwide sales greater than $300 million, as well gs some newly
launched products that are projected to mature into products with sales of that magnitude, plus selected compounds with significant sales
potential that are in Phase Ill development. The charts accompany a full story on the emergence of bictech products in the fate-stage
pipelines of pharma companies, which has been published in the April 19, 1998, issue of BioCentury, the Bernstein Report lon BioBusiness.

Bmerican Home Products Cormp. , | ' |
iThrough its Wyeth-Ayerst division, American Home Products Corp. has chosen to bring much of its investment in bictechnology in house.

The company owns all of Genetics Institute inc. and majerity ownership of immunex Corp. In fact, the old GI managementjnow holds many
of the key management positions at Wyeth-Ayerst.

As'the chart illustrates, AHP has only three products with sales greater than $300 million a year. The company is thus in need of more
praducts and larger products. .

Among Wyeth-Ayerst's products from biotech partners is immunex's Enbrel anti-TNF molecule for rheumatoid arthritis, whilch was approved
ast November. Refacto Factor Vi, which was developed by Gl for hemophilia, has just been approved in Europe. Apart from Gl and
Immunex, AHP's other marketed biotech-derived product is Biomatrix Inc.’s Synvisc for osteoarthritis of the knee. '

1998 Sales
Product Description ‘ indication Partner Status $M
; ! |Hormone replacement
~temarin trimegestone ___ltherapy Prevent osteoporosis MKT >$300
|Alesse/Loette levonorgestrel/EE ][Oral contraceptive family  |[Contraception Ji JIMKT .__1>$300 |
[Effexor venlafaxine |INeurotransmitter potentiator liDepression, anxiety ji JIMKT | 1$300 |
IGenetics MKT in Europe,
ReFacto {iFactor Vil Hemophilia A Institute filted in U.S. 1
[Rapamune sirolimus {Macrolide antibiotic {iKidney transpiant rejection|| |IFiled ol ]
[Pratonix pantoprazone liProton pump inhibitor {lUlcers Ji |[Filed R |
{Sonata zaleplon lIGABA agonist {lnsomnia Ji l[Filed it ]
Pneumococcal conjugate Otitis media, pneumonia, ‘
Pneumococcal conjugate vaccine {vaccine meningitis Phase i
" |Hormone reptacement
Prempro medroxyprogesterone  ltherapy Alzheimer's disease Phase i f
‘ Genetics i
rhBMP-2 Bone morphogenic protein-2{iBone repair Institute Phase 1l
hstraZencca 1 |
It remains to be seen how the newly merged company will think about the relationship between internal development and éxternal
partnering. Looking at the past of each company, Astra AB has done relatively few biotech deals and has nothing from biotech in late stage

“evelopment. Zeneca Group plc uses external product deals to selectively augment its internal pipeline, but none of its major marketed
roducts or key products in late-stage development are from biotech companies.

A 1998 Sales
Product Description Indication Partner Status L _ISM
[Losec omeprazole |Proton pump inhibitor [[Treat ulcers Il {IMKT o $3,082|
Pulmicort budesocnide Anti-inflammatory
Turbuhaler corticosteroid Asthma MKT $690

' Hypertension, CHF, ! ]
Seloken metoproiol Cardioselective beta blocker |larrythmias, angina pectoris MKT . $449
{Plendil felodipine liCalcium channel blocker _ |[Hypertension ] [MKT i ~$330]
Zestril 1IACE inhibitor llcHF Il IIMKT i $1,083]
{Zoladex goserelin ILHRH analog {lin vitro fertilization il JIMKT i $603)
{Dipravan {Propofol llAnesthesia Il ~IMKT il . $629|

Selective estrogen receptor
Nolvadex tamoxifen modulator Prevent breast cancer MKT ; _$508
1 T -
Oxig formoterof “On market in

http}//www biocentury com/other/pharma html ‘ 25/07/02
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]

[Turbuhalér |lLong-acting B2 agonist lasthma I |[Europe/Phase i U.S.! |l |
‘ Optical isomer of .
Perprazole Omeprazole Acid reflux Phase 1l
[Zendra clomethiazole  |[Neuroprotective agent |IStroke il |[Phase il i |
iZD-4522 |[Statin lipid lowering agent __|[Lower cholesterol Il {Phase 1111l i} |
Bristol-Myers Squibb Co. ] |
Bristol-Myers Squibb is making strong efforts to bring more development in-house, while at the same time increasing the riumber of product
launches per year. For BMS, this means changing the existing ratio of internally developed to in-licensed compounds from 1:1 to 4:1. As
the chart shows, a number of compounds in BMS's portfolio are from both biotech companies and other pharmaceuticai companies,
including a number from Japanese pharma. .
i 1998 Sales
Product Description Indication Partner Status M
{Taxol paclitaxel |[Microtubule stabilizing agent |{Cancer [ |IMKT [INA ]
[Glucophage metformin_|[Oral hypoglycemic agent __|[Type Il diabetes IiLipha IMKT [INA |
[Pravachol pravastatin _|[HMG-CoA reductase inhibitor J|Cholesterol lowering lISankyo IMKT IINA |
[Zerit stavudine d4T _ {Nucleoside analog [iHIV ' HIMKT ___IINA |
[Videx didanosine ddl _ |[Nucleoside analog [[HIV Il [IMKT I ]INA |
|Buspar buspirone lAnxiolytic HAnxiety i IMKT IINA |
Manopril fosinopril lIACE inhibitor {[Hypertension I MKT IINA_ |
'Serzone nefazodene  |lAntidepressant [[Depression I IMKT [INA - |
? ‘ Adverse events in :
{Plavix clopidogrel GPIIb/lila inhibitor atherosclerosis Sanofi MKT NA
rzel UFT (uracil and  {ICombination cytotoxic !
egafur) ~_Jichemotherapy Colorectal cancer Taiho NDA
[Tequin gatafloxacin ___ ||Quinclone antibiotic |[Bacterial infections 1[Kyorin |INDA Il |
{Omapatrilat |Vasopeptidase inhibitor |Hypertension ] |[Phase ili I I
. Genetics Institute
Lanoteplase (nPA) tPA analog thrombolytic Heart aftack (AHP) Phase i
accine against the GM2
GMK anglioside Melanoma Progenics Phase ill
' IF:hase I
Lobucavir Nucleoside analog Herpes and hepatitis B uspended
[Eti Lilty and Co. ]
Lilly has conly one marketed product from biotech, but it is the most successful compound in its class: Centocor inc.’s ReoPro GPlibfllja
nhibitor. Given the number of bictech deals the company has, more products can be expected in the future. _
1998 Sales
Product Description Indication Partner Status M
iProzac fluoxetine  ||Serotonin reuptake inhibitor JIDepression il IMKT Il $2 800
‘umnulin [[Human insulin |IDiabetes i IMKT i ' $959)
Lyprexa olanzapine |ISelective monoaminergic antagonist l[Schizophrenia it IMKT i $1,440|
{Gemzar gemcitabine [[Nucleoside analog |iCancer 1 IMKT { $307]
[ReoPro abciximab __ ||GPIIb/llla inhibitor [Angioplasty l[Centocor  |IMKT [ - $365]
[Prozac fluoxetine __|[Serotonin reuptake inhibitor |[Depression/PMS If |[Filed Il |
’ hiazolidinedione PPAR gamma agonist insulin
IActos pioglitazone ensitizer [Type |l diabetes Takeda Filed !
MTA IIMulti-targeted antifolate 1ISolid tumors 1 [Phaseltl [ ][~ . ]
Protein kinase C beta][PKC beta inhibitor |[Diabetic macular edema_|| [Phase /1 ][~ ]
[Glaxe Welicome pic _ |
Glaxo has done well with its biotech collaborations. 3TC in formulations for HIV and hepatitis B is marketed worldwide, Relénza for flu is in
the process of receiving worldwide approvals, while Agenerase for HIV was just approved.
i 1998
Product Description Indication Partner Status Sales $M
! BioChem

25/07/02
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[Egivir larhivudine 3TC lIReverse transcriptase inhibitor ||HIV llPharma [IMKT B $575]
[Becotide beclomethasone }{Corticosteroid liAsthma il {IMKT Al $495|

' : Nucleoside analog reverse BioChem g
Combivir AZT/3TC transcriptase inhibitors HIV Pharma MKT ; $428
FHixonasefFlonase
fluticasone Synthetic corticosteroid Allergic rhinitis MKT $438
[Flixotide/Flovent fluticasone||Glucocorticoid |lAsthma il JIMKT Ji $798|
[Fortum ceftazidime lICephalosporin antibiotic |[Bacterial infections 1l [IMKT ]l $380)
Serotonin 5HT1 receptor
imigran/imitrex sumatriptan jiagonist Migraine MKT $1,118
' Beta-2 adrenergic
Serevent salmeterol bronchodilator Asthma MKT : $798
| ' Beta-2 adrenergic !
Ventolin atbuterol bronchodilator Bronchospasm (asthma) MKT $609
fwellbutrin bupropion |IAminoketone antidepressant  |[Depression il JIMKT i $492|
' Histamine H2 receptor :
Zantac ranitidine antagonist Duodenal ulcers MKT $1,213
IZinnat cefuroxime [Cephalosporin antibiotic [[Surgical prophylaxis i [IMKT i $659]
Serotonin 5HT3 receptor Chemotherapy induced
Zofran ondansetron antagonist nauseafvomiting MKT . $624
"virax acyclovir IINucleoside analog |Herpes i IMKT Il $646|
Ldenerase amprenavir liProtease inhibitor {[Treat HIV IVertex VKT F O lINA I
Malarone Flectron transport system
tovaquone/proguanil inhibitor Malaria prophylaxis Filed
[Lotronex alosetron |l5-HT3 antagonist |firritable bowel syndrome B IPhase i 1l |
IG1198745 I/5-alpha reductase inhibitor |Benign prostatic hyperplasia__|| lPhase 11l hi 1
' IAdvanced pancreatic cancer,
Eniluracil (776C85) Chemotoxic agent enhancer colorectal cancer Phase {li
: ' Phase {ll (MKT -
Panorex edrecolomab Monocional antibody Colon cancet, rectal cancer Centocor Germany) .
1GV150526 |iGlycine antagonist |Istroke i {[Phase Il li! |
{Hdechst Marion Roussel . ' |
HMR has only two biotech products in late stage development, but they could be blockbusters if successful: inhaled insulin for diabetes with
inhale Therapeutics and GA-EPO for anemia with Transkaryotic Therapies inc. ;
1998 Sales
Product Description Indication Partner Status M
Cardizem diltiazem Hypertension and angina ;
family Calcium channe! blocker vectoris MKT $791
"“llegra fexofenadine |[Histamine H1-receptor antagonist][Seasonal allergic rhinitis i JIMKT 1l $471|
' Hypertension and myocardial _
Delix Antihypertensive infarction MKT _$392
: 5-HT2A serotonin subreceptor |
M100807 antagonist Schizophrenia Phase Il !
[Pulmonary insulin___|linhaled insulin |Diabetes |lnhale and Pfizer |[Phase it~ | |
[GA-EPO {|Gene activated erythropoietin___|[Anemia |Transkaryotic  |Phasetii | [ |
j Sodium hydrogen exchange Phase {1/i1] *
Cafiporide .. Jinhibitor Ischemia failed)
‘ Phase i
Insulin Glargine Engineered insulin Diabetes completed
Post-menopause and prevent
rimegestone Hormone bone loss Phase Il '
Ketolide _Anti-bacterial lRespiratory infections Il [IPhase Il i |
IHMR 4006 {linhalable insulin IDiabetes Il {Phase Il Il |
IFlavopiridol JICyclin dependent kinase inhibitor |[Cancer i [Phase it " | |
: l

!
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lAmbien Zolpidem |]Non—bénzodiazepine Hlnsom nia J IMKT [NA : I
{D:iaypro oxaprozin lNSAtD:v; ”Osteo and rheumatoid arthritis J MKT lNA ;
1Arihrotec Dic!ofenaclmfsoprostol Osteo and rheumatoid arthritis MKT NA ‘
Covera-HS verapamil||Calcium channel blocker Hypertension and angina MKT  HiNA
ICytotec miscprostol “Prostag!andin analog HPrevent gastric ulcers IMKT NA
Cé|ecoxib Cox-2 inhibitor Familial adenomatous polyposis Pfizer |[Phase il
!Vélecoxib HQd generation Cox-2 inhibitor {{Osteo and rheumatoid arthritis, pain Pfizer lPhase il

[Parecoxib “Parentera) Cox-2 inhibitor ”Pain J ]Phase 1l ]
Epterenone nti-aldosterone agent Hypertension, CHF Phase IIIi f
Le;ridistim (MPQO) Hematopoietic growth factor  ||[Restore and mobilize blood cells Phase III‘ ‘
HRT patches Hormone replacement therapy |Menopausal symptoms and estrogen deficienc Phase 11l

[SiithKiine Beecham

: : ]

|Warner-Lambert Co.

ithKiine has built biotech capabilities internally while also establishing external alliances. Most of the products being developed with

~(iners are still in early development. Thus the fruits of SB's alliance strategy have yet to appear in its late-stage plpelme Only Paxil CR
fof depression, which uses technology from SkyePharma PLC, and Coulter Pharmaceutical {nc.'s Bexxar antibody for non-Hodgkms
lymphoma appear in the chart.

1998 Sales
Product Description Indication Par{ner Status M
[Paxil paroxetine |[Selective serotonin reuptake inhibitor _ |[Depression Il [IMKT o 1$1.760]
{Augmentin llAmoxicillin/clavulanate |[Bacterial infection i [IMKT I 181600
[Paxi CR |iSelective serotonin reuptake inhibitor  {[Depression liSkyePharma IIMKT INA |
{Avandia rosiglitazone |[PPAR gamma agonist |[Type 1 diabetes i |[Filed i ’ |
lidoxifene |[SERM [[Osteoporosis 1l |Phaselll 1I |
[Factive llQuinolone antibiotic [Bacterial infections Il {Phase /Il || : |
{Bexxar [|Anti-CD20 MAb/I-131 lINon-Hodgkin’s lymphoma |[Coulter |Phase 1il_{] : I

|

"
T

Warner-Lambert falls at the far end of the collaborative spectrum, with none of its late-stage or marketed products deriving from biotech
companies. lts planned acquisition of Agouron Pharmaceuticals Inc. will change that picture.

Product |iDescription lindication |Partner  |iStatus | |{1998 Sales $M |
lLipitor atorvastatin {[HMG-CoA reductase inhibitor __|[Lipid lowering 1 IIMKT 1] 1$2,200]

zulin troglitazone _|[Thiazolidinedione |Type 1l diabetes |[Sankyo IMKT Il $748|
pveurontin gabapentin JlAnticonvulsant |Beizures i IMKT 1] $514
[Accupril quinapril JIACE inhibitor |[Hypertension, CHF Il IIMKT T $454]
{Omnicef cefdinir _l{Cephalosporin antibiotic ||[Bacterial infections \[Fujisawa  |IMKT  llintroduced 88 |

Selective serotonin reuptake ; \
Celexa citalopram inhibitor Depression Forest Labs |[MKT  '|fintroduced 98
iClinafloxacin llQuinolone antibiotic |Bacterial infections i INDA | j |
FemHRT norethindrone and ! ?
estradiol Hormone Menopiuse/osteoporosis NDA
[Pramiracetam _|[Pyrrolidinone nootropic |[Cognitive disorders i liPhase I |
[Fedotozine |[Selective kappa agonist |lirritable bowel syndrome 1l |[Phase 111 ] |
[Suramin . |Polymerase inhibitor Prostate cancer i IPhase 1il]] |
Zenerestat JlAldose reductase inhibitor Diabetic neuropathy lFujisawa  |[Phase 11 || |
Copyright ©1999 BioCentury Publications Inc. ALL RIGHTS RESERVED.
BioCentury, The BioCentury 108 and The Clear Royte to ROI are trademarks of BioCentury Publications Inc.
25/67/02
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Sistemas de liberacién sostenida

de drogas

MARK A. LONGER"
JOSEPH R. ROBINSON

El objetivo de todo sistema de suministro de drogas
€s proveer una cantidad terapéutica de droga en el sitio
adecuado del cuerpo para conseguir répidamente y
después mantener la concentracién de droga que se
desca. Este objetivo idealizado seiala los dos aspectos
mds importantes del suministro de drogas. la ubica-
cion espacial y la distribucion temporal de una droga.
La ubicacién espacial se relaciona con la orientacién
de una droga hacia un 6rgano o tejido especifico, en
tanto que la distribucin temporal se relaciona con el
control del ritmo con el que se suministra la droga al
6rgano destinado a recibirla. El sistema de suministro
de drogas de liberacion sostenida debidamente estruc-
turado. puede contribuir mucho a resolver estos dos
problemas. Por ese motivo la ciencia y la tecnologia
responsables del desarrolio de productos farmacéuti-
cos de liberacién sostenida han sido y siguen siendo un
foco de mucha atencién en los laboratorios industria-
les y académicos. En la actualidad existen en el merca-

-

do numerosos productos formulados para administra-
cién oral y parenteral que suministran la droga en
forma sostenida o controlada. La mavor parte de las
investigaciones se encaminaron hacia las formas po-
soldgicas orales que satisfacen el aspecto temporal del
suministro de la droga. pero muchos de los enfoques
mds nuevos quc se investigan en la actualidad también
permitirian una ubicacién espacial. En este capitulo
hemos de definir y explicar la indole de la terapia con
drogas de liberacién sostenida. delinearemos breve-
mente las propiedades fisicoquimicas y bioldgicas de
una droga que inciden sobre la liberacién sosterida y
resefaremos algunos tipos mds comunes de formas
posoldgicas de liberaci6n sostenida orales v parentera-
les. Ademds presentaremos un breve comentario so-
bre algunos métodos que se emplean en la actualidad
para desarrollar sistemas de suministro oricntados ha-
cia un *‘blanco’” o receptor.

Drogoterapia convencional
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Fig. 92-1.  Perfiles tipicos del nivel sanguineo de droga en
funcidn del tiempo para invecciones intravenosas ¥ una via
de administracién intravascular.

Para adquirir una nocién de la utilidad de la drogo-
terapia sostenida conviene resefiar alguros aspectos
fundamentales del suministro convencional de
drogas.' Consideraremos la administracion de una so-
la dosis de una droga cuvo destino obedece a un
modclo farmacocinético unicompartimental. Segin la
via dc administracién. una forma posoldgica conven-
ciona! de la droga —suspension. solucion. cipsula.
tableta— podria producir un nivel sanguineo de droga
en funcién del tiempo. similar al que se ilustra en la
figura 92-1. Por **nivel sanguinco de droga™ se en-
tiende la concentracién de droga en la sangre o plas-
ma, pero también se podria diagramar en la ordenada
la concentracion en cualquier tejido. Se verd en esta
figura que la“administracion de'la droga por via extra-
vascular —oral. intramuscular. rectal. etc.- no mantic-
ne los niveles sanguineos deniro del intervale terapéu-
tico por periodos prolongados.
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L.a breve duracién de la accién se debe a que las

. formas posolégicas convencionales no pueden Contro-

lar la entrega temporal. Si se intenta mantener los
niveles sanguineos de droga dentro de los limites
terapéuticos mds tiempo. como, por ejemplo, aumen-
tando la dosis de una inveccién intravenosa, como
indica la linea punteada de la figura, pueden alcanzar-
s¢ niveles toxicos de entrada. Esto es obviamente
indeseable v este enfoque no se puede adoptar. Otro
recurso seria administrar la droga de manera repetida a
intervalos posoldgicos constantes, como en la terapia
cori dosis muliiple. En la figura 92-2 vemos esto para
laviaoral. En este caso el nivel sanguineo alcanzado y
el tiempo requerido para llegar a este nivel dependen
de la dosis v del intervalo posoldgico. La terapia con
dosis maltiples entrana varios problemas en potencia:'

1. Sielintervalo posolégico no es apropiado para fa vida
media bioldgica de la droga. pueden ocurrir grandes
mdximos v minimes en el nivel sanguineo. Por ejem-
plo. las drogas con vida media corta requieren dosis
frecuentes para mantener niveles terapéuticos cons-
tantes.

2. Puede ser que ef nivel sanguineo de droga no esté
dentro del intervalo erapéutico con suficiente pronti-
tud, lo cual ¢s una consideracion importanie para cier-
tos estados de enfermedad.

3. Si el paciente no cumple con ef régimen posoldgico
maldple este enfoque puede fracasar.

En muchos casos se pueden superar los problemas
potenciales relacionades con la drogoterapia conven-
cional. Cuando sucede esto. las drogas administradas

Drogoterapia de liberacion sostenida

Como mencionamos arriba. las formas posoldgicas
convencionales comprenden soluciones, suspensio-
nes, cdpsulas. tabletas. emulsiones, aerosoles, espu-
mas, unglientos v supositorios. A los efectos de esta
exposicion se puede considerar que estas formas poso-
16gicas liberan sus componentes activos dentro de un
**pool”* de absorcién inmediatamente. Esto se ilustra
en ¢l sencillo esquema cinético siguiente:

Forma. k&, t::‘i\r de ko Area de ke
2hsor- —————— .
poso- > o { N
logica on absors destino climi-
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i e
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El “*pool’” de absercidn representa una solucién
de ladroga en el sitio de su absorcidén y los términos k.
k, v k, son consiantes de velocidad de primer orden
para liberacién, absorcién v eliminaci6n global de la
droga, respectivamente. La liberacién inmediata de
una forma posolégica convencional implica que k,
>>>k,0.de locontrario. que la absorcién de droga a
través de una membrana biologica, como el epitelio
intestinal, es el pasgique limita el suministro de 1a
droga a su drea de destino. Para las formas posol6gicas
de liberacidén no inmediata. k, <<< k,, 0 sea que el

Nivel sanguineo de droga teantidad/ml)
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Fig. 92-2. Tipico perfil del nivel sanguineo de drbga en
funcién del tiempo luego de la terapia oral con dosislmulti-
ples. ;

!
en formas posoldgicas convencionales con 'fosis
muiltiples pueden producir el nivel sanguineo deseado
de droga por largo tiempo. pero muchas veces estos
problemas revisten suficiente importancia como|para
que Ja drogoterapia con formas posoldgicas conven-
cionales sea menos descable que la drogoterapia de
liberacidn sostenida. Esto. sumado a la incapaéidad
intrinseca de las formas posoldgicas convencionales
para lograr una colocacién espacial, es un motivo
imperioso para investigar los sistemas de suminjstro
de drogas de liberacion sostenida. La drogoterapia de
liberacion sostenida ofrece muchas ventajas que se
habrdn de comentar en ¢l apartado siguiente.

|
|
|
(
l
|

L . .. L
paso limitante es la liberacidn de la droga a partir de la
forma posolégica. Esto hace que ¢l esquema ciné"‘tico
anterior queda reducido a lo siguiente:

{

Forma poso- _ﬁ, Area de ke
10gica e, destino elimi-

cion nacica
En esencia, la fase absortiva del esquema ciné:icz; se
torna insignificante en comparacién con Ja fase|de
liberaci6n de la droga. En consecuencia, el esfuerzo
por desarrollar un sistemna de liberacién no inmediata
debe encaminarse en particular a alterar la velocidad
| de liberacién modificando el valor de k,. Més adelante
comentaremos las diversas maneras en que se ha in-
tentado esto. { .
A los sistemas de suministro mediante liberacién no
inmediata se los puede dividir, por razones de conye-
niencia, en cuatro categorias:

1. Liberacién retardada
2. Liberacion sostenida
- a. Liberacién controlada !
b. Liberacién prolongada \
3. Liberaci6n especifica en un sitio I3
4. Liberacion en el receptor o
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Fig. 92-3. Perfiles tipicos del nivel sanguineo de droga en
funcién del tiempo para suministro de la droga mediante
liberacién tardfa con una forma posoldgica de accion repe-
tida.

Sistemas de liberacién tardia son los que utilizan
emisiones intermitentes y repetidas de la droga a partir
de una o més unidades de liberacién inmediata incor-

* poradas en una sola forma posolégica. Entre los ejem-
plos figuran las tabletas y capsulas de accién repetida
y las tabletas con cubierta entérica, en que se obtiene
una liberacién cronometrada mediante una cubierta
que sirve de barrera. La forma posolégica de libera-
ci6n tardia no produce ni mantiene niveles sanguineos
de droga uniformes dentro del intervalo terapéutico,
como vemos en la figura 92-3, aunque, sin embargo,
es mis eficaz que las formas posolégicas convencio-
nales en el sentido de que el paciente cumple mejor.

Los sistemas de liberacidn sostenida comprenden
todo sistema de suministro de drogas que produzca su
liberacién lenta por un periodo prolongado. Siel siste-
ma consigue mantener niveles de droga constantes en
1a sangre o en el tejido de destino, se lo considera un
sistema de liberacidn controlada, pero sino logra esto
pero prolonga la duracién de la accién en comparacién
con el suministro convencional, se lo considera un
sistema de liberacion prolongada. Esto se ilustra en la
figura 92-4.

Por liberacion especifica en un sitio y por libera-
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Fig. 924. Perfiles tipicos del nivel sanguineo d¢ droga en
funcion del tiempd que muestran la relacién entre Tiberacion
controlada (A). liberacién prolongada (B) y liberacion con-
vencional (C) de la droga. :
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cion en el receptor s entiende dirigir la droga directa-
mente hacia una determinada localizacién bislégica.
En el caso de 1a liberaciér especifica en un sitio, el
destino es un determinado Grgano o tejido; en la libera-
cién especifica en un receptor. el destino es un deter-
minado receptor para una droga dentro de un érgano o
tejido. Estos dos sisternas satisfacen el aspecto espa-
cial de 1a entrega de la drpga.

Velocidad de liberacion
y consideraciones posblégicas

Aunque no es necesario ni deseable mantener un
nivel constante de droga en la sangre o en el tejido de
destino en todos los casos terapéuticos, éste es el
objetivo ideal de un sistema de liberacién sostenida.
En efecto, en algunos casos se obtiene una terapia
6ptima con niveles de droga oscilantes y no constan-
tes. Un ejemplo seria la antibioticoterapia. en que la
actividad de la droga slo se requiere en las fases de
duplicacién del microorganismo. EI nivel constante
de droga consigue curar o controlar la enfermedad,
empero, y esto rige paraila mavoria de las formas de
tratamiento. :

El objetivo de idear un sistema de liberacién soste-
nida es suministrar la droga a una velocidad necesaria
para conseguir y mantener un nivel sanguineo de dro-
ga constante. Esta velocidad debe ser andloga a la que
se consigue mediante infusién intravenosa continua,
en que ladroga se admirtistra a una velocidad constan-
te justo igual a su velocidad de eliminacién. Esto
significa que la velocidad de suministro tiene que ser
independiente de la cantidad de droga que quedaen la
forma posolégica y debe mantenerse constante en
funcién del tiempo. Es decir, la liberacién de 1a forma
posolégica debe seguir una cinética de orden cero,
como vemos en la siguiente ecuacién:’

Velocidad | Velocidad
ke = g cntrada = =ke-Cq-Vy (1)

T 1 de salda

donde &, es la constante de velocidad de orden cero
para la liberacion de 14 droga (cantidad‘tiempo), &, la
constante de velocidad de primer orden para la elimi-
nacién global de la droga (tiempo~'). C, el nivel de
droga que se desea en el cuerpo (cantidad’volumen) y
V4 es el volumen deljespacio donde se distribuye la
droga. Los valores k.,:C, v V. necesarios para calcular
kS, se obtienen medjante estudios farmacocinéticos
debidamente estructdrados para una sola dosis. La
ecuacién 1 proporcipna el método para calcular la
constante de velocidad de liberacién dz orden cero
necésaria para mantener un nivel constante de droga
en la sangre o los tejidos. para el caso mds sencillo en
que la droga se elimina mediante cinética de primer
orden. Sin embargo, para muchas drogas intervienen
cinéticas de climinadion mds complejas y otros facto-
res que afcctan a sy destino v excrecién. Esto, a su
vez, incide sobre la indole de la cinética de liberacién
necesdria para manténer un nivel sanguineo de droga
constante. Es importante reconocer que si bien la
liberacién de orden) cero puede ser tedricamente de-
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seable, 1a liberacién de orden no cero puede ser clini-
camente equivalente a2 una liberacién constante en
muchos casos. Aparte de la extensién de la variacién
dentro de unindivideo v entre distintos individuos estd
la observacién de que. para muchas drogas, los cam-
bios pequenos de los niveles texturales de droga no
originan un mejoramiento del desempeio clinico. En
consecuencia. el nivel de droga no constante puede ser
clinicamente indistinguible de un nivel de droga cons-
tante.

Para alcanzar pronto un nivel terapéutico y mante-

. nerlo por un lapso dado, la forma posolégica suele

consistir en dos partes, una dosis de carga inicial D;,

" que libera droga inmediatamente, y una dosis de man-

tenimiento o sostenida D.,. Por lo tanto, la dosis total
W que se requiere para el sistema’ es,

"W=D;+Dn {2)

Para un sistema donde la dosis de mantenimiento

libera la droga mediante un proceso de orden cero por

un periodo dado, la dosis total® es

W= D,‘ + kron! (3)

donde £, es la constante de velocidad de orden cero
para laliberacién de ladroga v T4 el tiempo total que se
desea para la liberacion sostenida de una dosis. Si la
dosis de mantenimiento inicia la liberacion de la droga
enel momento de darla(s = 0). se sumara a la provista
por la dosis inicial, de modo que acrecentara el nivel
inicial de 1a droga. En este caso se requiere un factor
de correccion para tener en cuenta la droga adicional
proveniente de la dosis de mantenimiento;?

W = D; + k,9Tq = k,°T,, (4)

El factor de comeccién k7, es la cantidad de droga
provista en ¢l lapso transcurrido desde ¢ = 0 hasta el
momento del nivel maximo de ladroga7,,. El factor de
correccion no hace falta si la forma posolégica ha sido
preparada de manera que la dosis de mantenimiento no
empiece a liberar droga hasta el tiempo T,.

Ya mencionamos que ¢l objetivo ideal de un siste-
ma de liberacién sostenida es el nivel sanguineo o
textural de droga perfectamente invariable. La manera
de conseguir esto. en el caso més sencitlo, es adoptar

una dosis de mantenimiento que libere su droga me- -

diante una cinética de orden cero. Sin embargo, se
pueden obtener aproximaciones satisfactorias de un
nivel constante de droga haciendo combinaciones
apropiadas de la dosis inicial y de una dosis de mante-
nimiento que libere su droga mediante un proceso de
primer orden. La dosis total para cada sistemna * es:

W =D; + (k.Calk:)V4 (6]

donde k, es 1a constante de velocidad de primer orden
para la liberaci6n de la droga (tiempo~) y &,,Cyy V4
son como va se definid. Si la dosis de mantenimiento
éffipteza a liberar la droga a1 = 0, se requiere un
tactor de correccion lo mismo que en el caso de orden
cero, En este caso’ la expresidn correcta es,

| _
W = D; + (keCalk;)Va — D,.k,7(“,, 6)

Para mantener los niveles sanguineos d¢ droga den-
tro del intervalo terapéutico durante todo ¢f tratamicn-
to, la mayoria de los sistemas de suministro de droga
de liberacién sostenida, como las formas posol6gicas,
convencionales, se administran como dosis multiples
y no Gnicas. Para un sisterna de liberacién sostenida

ideal que libera la droga mediante cinética de orden -

cero, el régimen de dosis miltiples es andlogo al que
se usa para una infusién intravenosa constante, como
se comenta en el capitulo 38. En los sistemas de
liberaci6n sostenida en que se utiliza una ¢inética de

v

liberacién que no es de orden cero, el régimen de dosis

miltiples es mds complejo y su andlisis no entraen los

alcances de este capitulo. En la referencia 3;se hallard |

un comentario mds detallado sobre la dosificacion
miiltiple de los sistemas de liberacion sostenida.

l

Ventajas potenciales de la drogoteraLia
sostenida \

Todos los productos de liberacidn sostenida com-
parten el objetivo comin de mejorar la dro 1oterapia
respecto de la que se consigue con sus cquiva%cntcs no
sostenidos. Esta mejoria en la drogoterapia est4 repre-
sentada por las vanias ventajas potenciales del uso de
los sistemas de liberacion sostenida, como vémos en
el cuadro 92-1. ‘

Se ha reconocido que el cumplimiento del Aaciente
€S un componente necesario ¢ importante d#l buen
éxito de toda drogoterapia que el paciente mismo se
administra. El reducir a un minimo o elimjnar el
incumplimiento del paciente es una ventaja obv‘za dela

|

Cuadro 92-1. Ventajas potenciales de la dro-
goterapia sostenida 1&

1. Se evitan problemas por incumplimiento de los ‘ra-

cientes

2. Se utiliza menos cantidad total de droga :

Reduccién o eliminacién de los efectos colaten}les lo-
cales

Reduccién o eliminacién de los efectos colatera‘les
sistémicos t‘
Se obtiene menos potenciacién o reduccién en la ac-
tividad de Ia droga durante el uso prolongado
Se reduce a un minimo la acumulacién de drogd en
los tratamientos prolongados \

3. Se mejora la eficiencia del tratamiento ll
La enfermedad se cura o se controla més pronto,

Se mejora el control de la enfermedad porque se'lre-
duce la fluctuacién del nivel de droga

Se mejora la biodisponibilidad de algunas drogas|

" Se aprovechan efectos especiales. como aspirina fle
liberacién prolongada para la paliagion matinal dﬁ' la
artritis tomando Ja dosis antes de acostarse |

4. Economia

|
1
|
1
|
|
I
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terapia de liberacién sostenida. Dada Ja indole de su
cinética de liberacién. todo sistema de liberaci6n sos-
tenida deberia ser capaz de utilizar menos droga total,
en ¢l curso cronoldgico del tratamiento, que un prepa-
rado convencional. Las ventajas de esto son la dismi-
nucidn o eliminacién de los efectos colaterales locales
o sistémicos, menos potenciacién o reduccién de la
actividad de la droga con ¢l uso prolongado y una
acumulacién minima de la droga en los tejidos corpo-
rales con la dosificacién crénica.

Es indudable que el motivo mds importante de hacer
drogoterapia sostenida es mejorar la eficiencia del
tratamiento, es decir, una terapia optimizada. El resul-
tado de conseguir niveles sanguineos constantes de
droga con un sistema de liberacidn sostenida, es obte-
ner pronto y mantener el efecto deseado. La reduccién
o eliminacién de las fluctuaciones en el nivel sangui-
neo de la droga permite manejar mejor el estado de
enfermedad. Ademés, el método por el cual se consi-
gue la liberacién sostenida puede mejorar la biodispo-
nibilidad de algunas drogas. Por ejemplo, las drogas
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susceptibles a la inactivacién enzimética o a la des-
composicién bacteriana pueden protegerse encapsu-
landolas cn sistemas de pdlimeros apropiados para
liberacién sostenida. Para las drogas que tienen una
‘‘ventana especifica’ de abl‘sorcién. se puede aumen-
tar la biodisponibilidad localizando el sistema de libe-
racion sostenida en determinadas regiones del tracto
gastrointestinal. También sé puede mzjorar la eficien-
cia del tratamiento con un éfecto terapéutico especial
que no se podria conseguiricon una forma posoldgica
convencional (véase el cuddro 92-1).

La dltima ventaja potencial gue se menciona en el
cuadro 92-1, economia, pxj'.\ede examinarse desde dos
puntos de vista. Aunque e} costo unitario inicial de la
mayoria de los sistemas de entrega sostenida de las
drogas suele ser mayor qué el de las fortas posoldgi-
cas convencionales por la indole especial de estos
productos, el costo mediol del tratamiznto prolongado
puede ser menor. También puede obtenerse economia
mediante la disminucién del tiempo de enfermeria e
internacién, menos tiempo de trabajo. etcétera.

Propiedades de la droga que importan en la;‘l formulacién
de liberacion

El planeamiento de sistemas de liberacién sostenida
estd sujeto a diversas variables de considerable impor-
tancia, como via de suministro de la droga. tipo de
sistema de suministro, enfermedad que se debe tratar,
el paciente, duracidn del tratamiento y propiedades de
la droga. Todas estas variables se hallan interrelacio-
nadas entre ellas y esto impone determinadas restric-
ciones a las opciones para la via de suministro, ¢l
disefio del sistema de suministro y la duracién del
tratamiento. De particular interés para el cientifico
que proyecta el sistema son las limitaciones impuestas
por las propiedades de la droga. Estas propiedades son
las que mds influyen sobre el comportamiento de la
droga en el sistema de suministro y en el cuerpo. A los
efectos de esta exposicion, conviene describir las pro-
piedades de las drogas como fisicoquimicas y biol6gi-
cas. Obviamente no existe una distincién nitida entre
estas dos categorfas porque las propiedades biolégicas
de una droga dependen de sus propiedades fisicoqui-
micas. Sin embargo, a los fines de esta exposicién
hemos de considerar como propiedades fisicoquimi-
cas los atributos que se pueden determinar con experi-
mentos in vitro. En las propiedades biol6gicas inclui-
remos las derivadas de estudios farmacocinéticos tipi-
cos sobre la absorcidén, distribucién, metabolismo y
excrecién (ADME) de la droga y las obtenidas de los
estudios farmacolégicos.

Probiedades fisicoquimicas
Solubilidad acudsa y pK, ~: =3,

Se sabe bien que para que una droga se absorba.
primero debe disolverse en {a fase acuosa que rodea al

sitio de administracion ¥; después debe hacer la parti-
¢i6n en la membrana abspbrbente. Dos de las propieda-
des fisicoquimicas mds importantes de una droga que
influyen sobre su comportamiento absortivo son su
solubilidad en agua y. si se trata de un 4cido o base
débil (como la mayoria!de las drogas). su pK,. Estas
propiedades influyen sobre el desempeno de los pro-
ductos de liberacion no sostenida y este papel es mds
importante todavia en los sistemas de liberacidn soste-
nida. _ f
La solubilidad acuosd de una droga influye sobre su

velocidad de disolucién. que a su vez establece su

concentracion en la solucién v, por ende, la fuerza
propulsora para la difusién a través de las membranas.

El tiempo de disolucinise relaciona con la solubilidad
acuosa, como indica la;Ecuacion de Noyes-Whitney.

la cual, en condiciones de reposo es.

dC/dt = kpAC, (7

donde dC/dt es la velodidad de disolucion. Kp la cons-
tante de disolucion. 4 la superficie total de Is particu-
las de droga y C, la solubilidad de saturacion acuosa de
la droga. La velocidad/de disolucién sélo es constante
si la superficie A sc mantienc constante. pero lo im-
portante que se debe sefialar es que la velocidad inicial
¢s dircctamente proporcional 2 la solubilidad acuosa
C_ Por lo tanto. la solubilidad acuosa de una droga
puede usarse como primera aproximacién de su velo-
cidad de disolucién. La baja solubilidad limita la velo-
cidad de disolucién y! por ende, la absorcién de mu-
chas drogas. '

Se recordard. por e} capitulo 16, que 12 solubilidad
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acuosa de los dcidos v bases débiles es regida por el
pK, del compuesto v por el pH del medio. Para un
acido débil.

Sp = Sol1 + Ko/[H*]) = So(1 + 10PH-PKa)  (8)
donde §, es 1a solubilidad total (las formas ionizada y
no ionizada) del icido débil. S, la solubilidad de la
forma no ionizada. K, Ia constante de disociacion del
icido {H"] la concentracién de hidrogeniones del
medio. La ecuacién 8 predice que la solubilidad total

~ S, de un dcido débil que tiene un pK, dado, puede ser
influida por i pH de! medio. Del mismo modo. para
una base débil.

St = So(1 + [H*}/K,) = So(1 + 10pKa~pH) (9)

donde S, es 1a solubilidad total (el 4cido conjugado y la
base libre) de la base débil. Sy la solubilidad de la base
libre y K, 1a constante de disociacién 4cida del 4cido
conjugado. Andlogamente a la ecuacién 8. la ecua-
cién 9 predice que la solubilidad total S, de una base
*débil cuyo dcido conjugado tiene un pK, dado, puede
ser influida por el pH del medio. Considerando la
hipétesis de la particion del pH, es evidente la impor-
tancia de las ecuaciones 8 y 9 en relacién con -la
absorcién de las drogas. La hipétesis de la particién
del pH simplemente dice que la forma no ionizada de
una droga se absorbera de modo preferencial, en for-
ma pasiva, a través de las membranas. Como las
drogas débilmente 4cidas existen en el estémago (pH
1-2) principalmente en forma no ionizada, su absor-
cién serd favorecida por este medio dcido. En cambio,
las drogas débilmente bdsicas existirdn en su mayor
parte en forma ionizada (4cido conjugado) en el mis-
mo sitio ¥ su absorcion serd mala. En la porcién
superior del intestino delgado el pH es mas alcalino
(pH 5-7) y sucederia a la inversa para los dcidos y las
bases débiles. La relacidn de la ecuacién 8 0 9 escrita
para el pH géstrico o intestinal y el pH de la sangre,
indica la fuerza propulsora para la absorcién basada en
¢l gradiente del pH. Por ejemplo, consideremos la
relacién de la solubilidad total del 4cido débil aspirina
en la sangre y en el liquido géstrico
R = (1 + 10pHs-PK)/(1 + 10PHsPKe)  (10)
donde pHj es el pH de 1a'sangre (pH 7,2). pH, es el pH
del liquido géstrico {pH 2) v el pK, de Ja aspirina més o
menos 3.4 Sustituvendo estos valores en la ecuacién
10 tenemos un valor de R de 10** que indica que la
aspirina es una forma que se absorbe bien en el
estémago. El mismo célculo para el pH intestinal, que
es 7, dauna relacién préximaa 1, lo cual significa que
la fuerza propulsora para la absorcién en ese sitio es
ménos favorable. Lo ideal es que la liberacién de una
droga ionizable a partir de un sistema de liberacion
sostenida sea *programada’’ de acuerdo con la varia-
cién en el pH de los distintos segmentos del tracto
" gastrointestinal (GI) de modo que la cantidad de la
especie que se absorbe de manera preferencial y, por
ende, el nivel plasmitico de la droga, se mantenga

|

més o menos constante durante todo ell tiempo de
accién de la droga. 1 L

En general, los extremos en la solubiliddd acuosa de'
una droga son indeseables para formular vn producto
de liberacion sostenida. Una droga que tiehe una baja
solubilidad y una baja velocidad de disolucidn habré
de exhibir una absorcién limitada por la disolucién y
producird un nivel sanguineo sostenido de porsi. Enla
mayoria de los casos la formulacién de una droga asi
en un sistema de liberacion sostenida es r&dundantc.
Aunque a una droga poco soluble se la considerase
candidata para formular en un sistema delliberacién
sostenida, habria que imponer una restriccion en el
tipo de sistema de suministro que se podn’j usar. Por
ejemplo, ningin sisterna que dependa de la difusion de
la droga a través de un polimero como pasd limitante
de la liberacion, se prestaria para una dfoga poco |
soluble porque 1a fuerza propulsora de la difusion es la
concentracién de droga en el polimero o en la solu-
ci6n, y esta concentracién seria baja. Para una droga
muy soluble y de disolucién rdpida, muchas veces es *
dificil reducir la velocidad de disolucién y retardar la
absorcién. Sin embargo. un posible métodolpara pre-
parar formas posoldgicas de liberacidn sostenida seria
hacer una forma poco soluble de una drogajque nor-
malmente es muy soluble.

|

Coeficiente de particion |

Entre el momento en que se la administra y el
momento en que se elimina del organismo, ia droga
debe difundir a través de una variedad de membranas
biol6gicas que actian principalmente como barreras
de tipo lipidico, Un importante criterio en lajevalua-
ci6n de la capacidad de una droga para penetrar en
estas membranas lipidicas es su coeficiente aparente
de particién acecite/agua. que se define como:

K = Co/C, 1! {11)
donde C es 1a concentracién total de todas las formas
deladroga, es decir, ionizada y no ionizada. en alguna
fase orgdnica en equilibrio. v C,, es la concentracion
total de todas las formas en una fase acuosa enlequili-
brio. Un disolvénte que se usa a menudo paraila fase
orgénica es el 1-octanol. Aunque no siempre s vale-
dera, se puedéobtener una aproximacion 2l valpr de K
por la relacién entre la solubilidad de la droga en
1-octanol y en agua. En general, las drogas con valo-
res extremadamente grandes de X son muy liposolu-
bles y se particionan dentro de las membranas con
mucha facilidad. La relacién entre la penetraciép en el
tejido y el coeficiente de particién para la droga se
suele conocer como correlacion de Hansch, que se
comenta en el capitulo 27. En general, describie una
relacién parabélica entre el logaritmo de la actividad
de una droga o su capacidad para absorberse y el
logaritmo de su coeficiente de particién para una serie
de drogas, como se ilustra en la figura 92.5.} Esta
relacion se explica porgue la actividad de una dr(;ga es
funcién de su aptitud para atravesar la membr%ma ¢
interaccionar con el receptor; como primera ap‘lroxi-
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irea determinada del tracto GI y actian coma reservo-
rios para la liberacion deila droga, son mucho mis
ventajosos para las drogas que no sélo sufren proble-
mas de estabilidad sino que también tienen otros pro-
blemas de biodisponibilidad. El desarrollo de este
dltimo tipo de sistema todaviza est4 en sus comienzos.

La presencia de enzimds metabolizantes en el sitio
de absorcidn no es necesariamente un factor negativo
en las férmulas de liberacion sostenida. En efecto, el
enfoque de la prodroga pdra el suministro de la droga
aprovecha la presencia d¢ estas enzimas para regene-
rar la molécula original de un derivado inactivo de la
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log K
Fig. 92-5. Relacion tipica entre la actividad de ladrogay  [apte.

su coeficiente de particidn K, conocida generalmente como
correlacién de Hansch.

macién, cuanto mejor una droga atraviesa las mem-
branas. mayor es su actividad. También existe un
coeficiente de particién éptimo para una droga, en el
cual penetra a través de las membranas con mayor
eficiencia y despliega asi su maxima actividad. Los
valores del coeficiente de parti¢ion que estén por de-
bajo de este 6ptimo reducen la liposolubilidad y la
droga permanece localizada en la primera fase acuosa
con la cual entre en contacto. Los valores que estdn
por encima del 6ptimo reducen la solubilidad en agua
pero aumentan la solubilidad en los lipidos, y la droga
no sale de la membrana lipidica una vez que se ha
introducido en ella y/o alcanza su solubilidad m4xima
en la porcidn lipidica de la membrana. El valor K enel
cual se observa la actividad médxima es més o menos
1000/1 en 1-octanol/agua. Las drogas con un coefi-
ciente de particién mucho mis alto o més bajo que el
6ptimo suelen ser malas candidatas para formular en
formas posoldgicas de liberacion sostenida.

Estabilidad de las drogas

De importancia para ias formas posolégicas orales
es la pérdida de droga por hidrélisis dcida y/o metabo-
lismoen el tracto Gl. Como una droga en estado sélido
se degrada con una lentitud mucho mayor que laque se
halla en suspensién o en solucién. serfa posible mejo-
rar significativamente la biodisponibilidad rclativa de
una droga que es inestable en el tracto GI poniéndola
en forma posolSgica de liberacién sostenida donde
esté disponible con lentitud. Para las drogas que son
inestables en el estdmago la unidad mds apropiada
seria una que sélo liberase su contenido en el intestino.
En cambio sucede a la inversa con las drogas inesta-
bles en el medio intestinal y en este caso la unidad més
apropiada deberia liberar su contenido sélo en el esté-
mago. Sin embargo, la mayoria de los sistemas de
liberacién prolongada que se usan en la actualidad
liberan su contenido a todo lo largo del tracto Gl. En
consecuencia, las drogas que tiencn problemas de
estabilidad importantes en cualquier regién del tracto
Gl en particular, gé_prc'stan mengg;para formular en
sisternas de liberacion sostenida qué sumfMistran su
contenido con uniformidad 2 todo lo largo del tracto
GI. Los sistemas de suministro que se localizan enun

droga. Esto se comentardcon mavor detalle més ade-

Fijacich proteica

En los capitulos 14 ¥, 39 se describié 1a fijacién
proteica a las proteinas plasmdticas (p. ¢j., albimina)
y la consiguiente retencibn de la droga en el espacio
vascular. La distribucién de la droga en el espacio
extravascular es regida por el proceso dz equilibrio de
la disociacién de la droga a partir dz la proteina. En
consecuencia, el complejo droga-proteina puede ser-
vir de-reservorio en el espacio vascular para obtener la
liberacion sostenida de 1a droga hacia los tejidos extra-
vasculares, pero sélo para las drogas que exhiben un
alto grado de fijacion. Asi. las caracteristicas de fija-
cidn proteica de una droga pueden desempefiar un pa-
pel primordial en su efecto terapéutico cualquiera que
sea el tipo de forma posolégica. La fijacién extensa a
las proteinas plasmiticas se evidencia por una larga
vida media de eliminaci6n de la droga v por lo general
estas drogas no requieren una forma posoldgica de
liberacién sostenida: en'cambio, las drogas que exhi-
ben un alto grado de fijdcidn a las proteinas plasmati-
cas también podrian fijarse a biopolimeros en el tracto
Gl, lo cual podria influir sobre la liberacion sostenida
de la droga. ?

Las fuerzas principales de atraccién responsables
de la fijacién son las fuerzas de van der Waals, las
_uniones hidrégeno y las fuerzas electrostaticas. En
general, los compuestds con carga eléZtrica tienen
mayor tendencia a fijar ina proteina que los compues-
tos sin carga a causa deflos efectos electrostiticos. La
presencia de un nicleo hidréfobo en la molécula de la
droga también acrecienita e} potencial de fijacién. Al-
gunas drogas que ¢xhitien una fijacién mavor del 95%
a niveles terapéuticos son amitriptilina. bishidroxicu-
marina, diacepam. diéxido, dicumaro!y novobiocina.

Tamario mol?cul&r ¥ difusividad

Como comentamos @antes. la droga debe difundir a
través de una variedad de membranas biolégicas du-
rante su permanencia en el cuerpo. Ademas de difun-
dir a través de estas membranas bioldgicas. las drdgas ~
de muchos sistemas de liberacion sostenida deben
pasar a través de unamembrana o matriz polimérica
que sc usa para controlar su cinética de liberacion. L2

capacidad de una droga pera difundir a través de las
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membranas poliméricas estd en funcion de su difusivi-
dad (coeficiente de difusién). Una influencia impor-
tante sobre el valor de difusividad D en los polimeros.
es el tamadfio molecular (peso molecular) de la especie
difusora. En la mavoria de los polimeros se puede
relacionar empiricamente el log D con alguna funcién

del tamano molecular. como vemos en la ecuacion
12

log D = —s. Jog t + k. = ~s3s log M + ky, (12)

donde v es el volumen molecular, M el peso molecular
v 5. sy. kv ky son constantes. Esta ecuacion es
explicable en gran medida por la teoria del volumen
libre de difusion. que considera que la difusién de una
molécula en un polimero ocurre como una serie de
saltos hacia cavidades o vacios preexistentes en el
polimero. El valor de D, entonces. se relaciona con ¢l
tamafo v forma de las cavidades. asi como con el
‘tamafio y forma de las drogas. En general, los valores
dei cocficiente de difusion para las drogas de peso
‘molecular intermedio. es decir. 100 2400, a través de
polimeros flexibles, estd comprendido entre 10 y
10 cm’'seg. siendo los mas comunes los valores del
ordende 10-*." Un valor de alrededor de 10 *es tipico
de las drogas a través del agua. Es interesante senalar
que el valor D para un gas en otro gas es del orden de
10°! cm/seg v para un liquido en otro 10* cm’/seg.
Para las drogas de peso molecular mayor de 500 los
coeficientes de difusion en muchos polimeros muchas
veces son tan pequefios que son dificiles de cuantifi-
car, es decir. menores de 107* cm’/seg. En consecuen-
cia. cabe anticipar que las drogas de alto peso molecu-
lar y/o las drogas poliméricas desplieguen una cinética
de liberacion muy lenta en los preparados de libera-
ci6n sostenida que utilizan como mecanismo liberador
la difusién a través de membranas o matrices polimé-
ricas.

Propiedades biolégicas
Absorcion

L a celeridad. extensién y uniformidad de la absor-
cién de una droga son factores importantes al conside-
rar su formulacion en un sistema de liberacién sosteni-
da. Como ¢l paso limitante en la entrega de un droga a
partir de un sistema de liberacion sostenida es la libe-
racién a partir de la forma posoldgica y no la absor-
cidn. para que el sistema pueda ser eficaz es funda-

- mental que la droga se absorba rdpidamente en rela-

cién con su liberacién. Como dijimos antes al comen-
tar la terminologia, &, <<< k,. Esto se torna mas
critico en el caso de la administracién oral. Presu-
miendo que el tiempo de trdnsito de una droga en ¢l
drea absorbente del tracto Gl es 9 2 12 horas, la vida
media de absorcién maxima deberia ser 3 a 4 horas.”
Esto corresponde a una constante de absorcién mini-
ma k, de 0.17 h~' a 0.23 h™', necesaria para que se

--absorba el 80 2 95% en un tiempo de trinsito de 9 a 12

horas. Para una droga que se absorbe con mucha

rapidez (k, >>0.23 h') lo que se acaba ‘ﬁc comentar
significa que una constante de liberacién k, de primer,
orden menor de 0,17 h™' tenderd a producir una bio-:
disponibilidad inaceptablemente baja en muchos pa-
cientes. Por lo tanto, las drogas que se abisorben con
lentitud son dificiles de formular en sistemads de libera-
ci6n sostenida cuando hay que satisfacer ¢l criterio de
que k, <<< k,. ‘& )
La extension y uniformidad de la absorcién de una
droga. reflejada por su biodisponibilidaa_ y por la
fraccion absorbida de la dosis total. puede ser muy

baja por una variedad de razones. Esto no sbele serun -

factor prohibitivo en su formulacién en un sistema de
liberacién sostenida. Algunas de las razonels posibles
de la escasa absorcién son {a mala solubilidad en agua.
un coeficiente de particién pequefio. hidrélisis acida y
metabolismo o absorcién especifica para un determi-
nado sitio. Este tltimo factor también es responsable
de la falta de uniformidad de la absorcién. Muchos de
estos problemas se pueden superar con un sistema de
liberacion sostenida debidamente proyectado. como
vimos en el comentario sobre las ventajas po‘lxencialcs
de la drogoterapia sostenida. i

\,
\

Para proyectar sistemas de liberacion sost¢nida es
conveniente contar con toda la informacién!posible
sobre el destino de la droga. peroen la prictica real las
decisiones se suclen basar sdlo en algunos pardmetros
farmacocinéticos, uno de los cuales es el volumen de
distribucion que se indica en la ecuacién 1. L4 distri-
bucién de una droga en los espacios vasculares y
extravasculares del cuerpo es un factor importante en
la cinética de eliminacion global. Esto. a su vez,
influye sobre la formulacién de esa droga en un siste:
ma de liberacion sostenida. en particular porque res-
tringe la magnitud de la liberacién v el tamang de la
dosis que se puede emplear.* En la actualidad el daleulo
de cstas cantidades se basa principalmente en mé_)delos
farmacocinéticos unicompartimentales. como descri-
bimos al ocuparnos de la terminologia. Noentran los
alcances de este capitulo describir la estimacibn de
estas cantidades sobre la base de modelos multicom-
partimentales, aunque presentaremos las considera-
ciones principales que hay que encarar cuando seltiene
un modelo bicompartimental.

Dos pardmetros que se usan para describir las carac-
teristicas de distribuci6n de una droga son su volumen
aparente de distribuci6n y la relacién entre la concen-
tracién de droga en el tejido y en el plasma en estado
constante, la llamada relacién T/P. El volumen apa-
rente de distribucién sélo es una constante de propor-
cionalidad que relaciona la concentracién de droga en
la sangre o plasma con la cantidad total de droga enel
cuerpo. La magnitud del volumen aparente de di#tri‘
bucién se puede usar como guia para realizar estudios
adicionales y para predecir un régimen posolégico y de
ahi la necesidad de emplear el sistema de liberacion
sostenida.® Para las drogas que obeceden al modelo
unicomgartimental el volumen 'aparente de dism‘bu—
cién es™ v - |

\_
!
I

Distribucion

;
i
b
|
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V = dosis/Cy (13)

donde Cy es la concentraci6n inicial de la droga justo
después de dar un bolo intravenoso, pero antes de que
se haya eliminado algo de droga. La aplicacién de esta
ecuacidn se basa en la premisa de que la distribucién
de una droga entre el plasma y los tejidos tiene lugar
instantdneamente, pero esta premisa raras veces €s
valedera y por lo general hay que postular modelos
multicompartimentales con el fin de tener en cuenta el
tiempo finito requerido para que la droga se distribuya
por completo en el espacio corporal disponible. En el
caso del modelo bicompartimental, se demostré’ que
la mejor estimacidn del volumen total de distribucion
de la droga estd dada por el volumen aparente de
distribucion en el estado constante

Vns = (1 + klgfkgl)vl (14)

donde Vy es el volumen del compartimiento central,

k2 1a constante de distribucién de la droga desde el
compartimiento central hacia e} periférico y ka1 la del
compartimiento periférico hacia el central. Como su
nombre implica, V,; relaciona a la concentracién de
drogaen la sangre o plasma en estado constante. con la
cantidad total de droga en el cuerpo durante la admi-
nistracion respectiva o la infusion a velocidad cons-
tante. El uso de la ecuacidn 14 se limita £ los casos en
que se ha llegado a una concentracién constante de la
droga en ambos compartimientos; en cualquier otro
momento tiende a sobreestimar o a subestimar la can-
tidad total de droga en el cuerpo.

Para evitar la ambigiiedad inherente al volumen
aparente de distribucién como estimador de la canti-
dad de droga que hay en el cuerpo también se puede
usar la relacion 7/P. Si se conoce la cantidad de droga
en el compartimiento central (P), se puede calcular la
cantidad de droga en el compartimiento periférico (T}
y. por ende. la cantidad total de droga en el cuerpo:*

T/P = kyof(kay — B) (15)

Aqui B es la constante de eliminacin lenta y &y, y k3
son como se¢ defini6 antes. Lo importante para senalar
es que Jarelacion 7/P estima la distribucion relativa de
droga entre los compartimientos. cn tanto que Vi
estima el grado de distribucién en el cuerpo. Ambos
pardmetros ofrecen una estimacion de las caracteristi-
cas de distribucién de una droga. pero su importancia
relativa en este aspecto es discutible.

Metabolismo

La conversion metabdlica de una droga en otra
forma quimica por lo general puede considerarse en el
proyecto de un sistema de liberacidn sostenida para

.esadroga. Mientras se conozca la localizacién. mag-
“iirdd y exiensioi:dgl metabolismo v si las constantes
de velocidad para el ' los procesos no son demasiado
grandes. se pueden desarrollar productos de liberacidn
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sostenida eficaces.* Sin embargo. en el metabolismo
de algunas drogas se asocian dos factores que plantean
problemas para su uso en sistemas de liberacién soste-
nida. Uno es la capacidad de la droga para inducir o
inhibir la sintesis enzimatica. lo cual puede introducir
un nivel sanguineo de droga fluctuante durante ia
administracién crénica. El otro es un nivel sanguineo
fluctuante de droga por rhetabolismo intestinal (o en
otro tejido) o por el efectd de la primera pasada por el
higado. Son ejemplos de drogas sujetas a metabolismo
intestinal tras la administracién oral la hidralacina,
salicilamida, nitroglicerina. isoproterenol, cloropro-
macina y levodopa. Son gjemplos de drogas que expe-
rimentan un extenso metabolismo en la primera pasa-
da por el higado el propokifeno, nortriptilina, fenace-
tina, propranolol y lidocaina.

Eliminacion y vida media biolégica
La velocidad de eliininacion de una droga se descri-
be cuantitativamente por su vida media bildgica 1'%,
La vida media de una droga se relaciona con su volu-
men aparente de distribucidn V y su depuraci6n sisté-
mica: '

ti/e = 0,693 V/Cl; + 0,693 V' AUC/ dosis  (16)

La depuracién sistémica Cl, es igual 2 larelacién entre
una dosis administrada por via intravenosa y el drea
total debajo de la curva del nivel sanguineo de la droga
en funcién del tiempo AUC. Una droga de vida media
breve requiere dosificaciones frecuentes v esto la con-
vierte en buena candidata para una formulacin de
liberacién sostenida. En cambio, una droga de vida
media prolongada se aiministra a intervalos mds pro-
longados y, por ende. ¢l sistema de liberacion sosteni-
da es menos necesario; Es dificil definir limites supe-
riores e inferiores exactos para el valor de la vida
media de una droga que es mais apropiado para formu-
lar un producto de liberacion sostenida. pero en gene-
ral una droga cuya vida media es menor de 2 horas no
se deberia usar porque estos sistemas requieren veloci-
dades de liberacién indceptables y dosis grandes. Enel
otro extremo, una droga con una vida media mavor de
8 horas quizd tampoco se deba usar porque en la
mayoria de los casos Ja formulacion en un sistema de
liberacién sostenida to hace fafta. Algunos ejemplos
de droga con vidas thedias menores de 2 horas son

ampicilina. cefalexina. cloxacilina, furosemida. levo-

dopa, penicilina G y propiltiouracilo. Los ejemplos de

las que tienen vidas maveres dz2 € horas son dicuma-

rol. diacepam, digitoxina. digoxina. guanetidina. fe-

nitoina y warfarina.®

Efectos colatérales v consideraciones
de inocuidad

Muy pocas son las drogas cuyas concentraciones
terapéuticas especit“(xcas sefdné%fgn. En cambig$ se
enumera un intervalo de concentraciones. anticipan-
dose crecientes efectos téxicos por encima de éste ¥
una caida de la respliesta terapéutica-deseada por de-
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bajo del intervalo. Para algunas drogas a incidencia
de efectos colaterales, ademds de la toxicidad, se
relacionaria con su concentracién plasmatica.* Como
mencionamos en ¢l comentario sobre las ventajas po-
tenciales de la drogoterapia sostenida, a veces un
efecto de liberacion sostenida puede reducir a un mini-
mo los efectos colaterales de una determinada droga
controlando su concentracién plasmdtica y utilizando
menos cantidad total de droga en el curso del trata-
miento. ’

La medida que mds se usa para ¢l margen de seguri-
dad de una droga terapéutica es su indice terapéutico
IT. que se comenta en ¢! capitulo 37 y que se define
con la siguiente ecuacién:

IT = TD50:DE50 -7

donde DT50 es la dosis téxica mediana y DES0 la
-dosis efectiva mediana. El valor del IT varfa Jesde
apenas uno, en que la dosis efectiva también produce
sintomas téxicos. hasta varios millares. Para las dro-
gas muy “‘potentes’’ cuyo intervalo de concentracién
terapéutica es estrecho. el valor IT es bajo. En gene-
ral, cuanto mds alto es el IT mds inocua es la droga.
Las drogas con valores I'T muy bajos suelen ser malas
candidatas para formular en productos de liberacién
sostenida. en particular por limitaciones tecnol6gicas
para controlar con exactitud las velocidades de libera-

Formas posologicas orales

Para los sistemas de liberacion sostenida la via de
administracién oral es la que ha recibido la mixima
atencion. Esto se debe en parte a que hay mayor
flexibilidad para proyectar la forma posolégica por via
oral que por via parenteral. La aceptacién de la via oral
por el paciente es muy grande. Se trata de una via de
administracién comparativamente inocua en relacién
con la mayoria de las vias parenterales, y las limitacio-
nes que imponen, la esterilidad y el dafo potencial en el
sitio de administracién son minimas. En este apartado
nos ocupamos de los métodos mds comunes que se
emplean para conseguir la liberacién sostenida de las
drogas que se administran por via oral.

Sistemas difusionales

En los sistemas difusionales la velocidad de libera-
cién de la droga estd dada por su difusién a través de
un polimero insoluble en agua. Hay dos tipos de
dispositivos difusionales. los dispositivos de reservo-
rio, en que un centro de droga estd rodeado por una
membrana polimérica. v los dispositivos de matriz, en
que la droga disuelta o dispersa se distribuye con
uniformidad a través de una matriz polimérica inerte.
Debemos mencionar que en la prictica muchos dispo-

sitivos basados en la difusién también dependen en x

cierta medida de Ja disolucion para determinar la velo- 4 K =

cidad de liberacidn. De los sistemas que utilizan la

'
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cién. Los ejemplos de drogas con valores IT menores
de 10 son aprobarbital, digitoxina. fedobarbital y.
digoxina.’ “
\
Magnitud de la dosis 11]

Como ei sistema de liberacion sosteni&ia tiene la
finalidad de repetir menos las dosis. es qatural que
contenga mayor cantidad de droga que lalrespectiva
forma cunvencional. La dosis administrada tipica de
una droga en la 1urma posoldgica convenci(}nal habra
de dar alguna indicacion de la cantidad total que se
requiere en el preparado de liberacién sosler‘gida. Para
las drogas que requieren grandes dosis convenciona-
les. el volumen de la dosis sostenida podria scr tan
grande que no resultaria ser practico o aceptable,
segin la via de administracién. Lo mismo puede suce-
der con las drogas que requieren una gran velo%:idad de
liberacion a partir del sisterna de liberacién sostenida,
como las drogas de vida media corta. Para la \‘(ia oral,
el volumen del producto es limitado por la aceptacién
del paciente, mientras que para las vias intramuscular,
intravenosa y subcutdnea la limitacién es la tolerancia
de la droga en el sitio de 1a inyeccién. También debe-
mos mencionar que para las drogas con bajojindice
terapéutico la incorporacién de cantidades mayores de
la DT50 puede ser peligrosa en caso de que el sistema
falle.

|
|
|
|
1
\

!
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disolucién hemos de ocuparnos mds adelante en\este
apartado.

{
i
Dispositivos de reservorio |
1
L
La liberacién de droga a partir de un dispositivo de
reservorio es regida por la primera Ley de Difusiéﬂ de
Fick, \

= -DdC,,/dx (18)

\

donde J es el flujo de droga a través de una membraha
siguiendo la concentracion decreciente (cantida’\d!
area-tiempo), D es el coeficiente de difusién de Ja
droga en la membrana (drea/tiempo) y dC,/dx es %l
cambio de concentraci6n de la droga en la membranaa
una distancia x. Si presumimos que la droga a caciia
lado de la membrana esta en equilibrio con la respecti-
va capa superficial de la membrana, como vemosen|
figura 92-6, la concentracién que esta justo por dennﬁ
de la superficie de la membrana se puede relacion
con la concentracién en la regién adyacente con la
siguientes expresiones:

K = Cpo Coyparax = 0 (19)1
Cm([ﬂ Crl, para x.=1 - (20)
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Membrana

Droga

Fig. 92-6. Representacién esquemdtica de un dispositivo
de difusion a partir de un reservorio. Cpo, ¥ Cm1) represen-
tan concentraciones de la droga en las superficies internas de
lamembrana y C,q, y Ciy, representan concentraciones en las
regiones adyacentes. (Reproducido con autorizacién de la
Ref. 9.)

donde K es un coeficiente de particién. Si D y K son
constantes, se puede integrar la ecuacién 18 para
tener:

J =DK AC/t - 21

donde AC esladiferencia de concentracién a través de
la membrana.

Si la actividad de la droga se mantiene constante
dentro del reservorio y si el valor K es menor de la
unidad. puede obtenerse una liberacién de orden cero.
Esto sucede cuando la droga existe como un sélido o
sea que su actividad es la unidad. Segtin la forma del
dispositivo, la ecuacién que describe la liberacién de
la droga habré de variar. S6lo presentaremos aquf la
geometr{a mds sencilla, que corresponde a una placa
rectangular o “‘sandwich’’. Para la geometria del
“*sapdwich’’ la ecuacién que describe la liberaci6n es:

"dM,/dt = ADK AC/I (22)

donde M, es la masa de droga liberada después del
tiempo 1, dM/dt la velocidad de liberacion en estado
constante hasta el momento #, A la superficie del
dispositivo y D, K y I corresponden a 1a definicién que

Nc,o
s )
Droga
sohda
P

e e ;
* Fig. 93:3x. “Representacidn esquemitica del modelo fisico

empleado para un dispositivo de difusion de una matriz
planar en placa.

dimos antes. Se pueden escribir ecuaciones similares
para dispositivos geométricos cilindricos o esféricos.
Si los términos del lado derecho de la ecuacién 22 se
mantienen constantes, se obtendrd una liberacién de
orden cero. A menudo esto no sucede en la préctica,
empero, y es frecuente d)bservar una liberacién de
orden no cero.

Los métodos comunés para desarrollar dispo-
sitivos de tipo reservorio comprend° 1t microencapsu-
laci6n de particulas de drdga v cobertura a presion de
tabletas enteras o pamcplas En la mayoria de los
casos las particulas revestidas por microencapsulacién
forman un sistema en el dual 1a droga est4 dentro de la
pelicula cobertora y también en el centro de la micro-
capsula. La Liberacion de la droga suele cumplirse
mediante una combiancién de disolucién y difusién,
pero el proceso que controla la velocidad de liberacién
es la disoluci6n. Si se elige bien el material encapsu-
lante, la difusién serd €l proceso controlador. De la
microencapsulacién volveremos a ocuparnos en rela-
cién con los sistemas en que se utiliza la disolucién.
Algunos materiales que!se emplean como ténica de la
barrera membranosa, solos o en combinaci6n, son
gelatina endurecida, metil y etilcelulosa, polihidroxi-
metacrilato, hidroxipropilcelulosa, polivinilacetato y
diversas ceras. En el cuadro 92-2 consignamos ejem-
plos de algunos productos comerciales en los que se
utiliza un reservorio de droga encapsulado. La libera-
¢ién de droga a pamr de estos productos se basaria
principalmente en la difusién, pero también puede
ocurrir disolucién.

Dispositivos de matriz

Higuchi*™" ha descripto la velocidad de liberacion
de una droga dispersa como sélido en una matriz
inerte. En la figura 92-7 se representa el modelo fisico
de una placa planar. En este modelo se presume que la
droga s6lida se disuclve desde la capa superficial del
dispositivo en pn'mer término v que cuando la droga

Cuadro 92-2. Productos difusionales de re-
servorio

i Componente(s) Fabri-

Producto activors) cante

Plateau CAPS S Marion
cédpsulas
Duotrate ‘Tetranitrato de pentaeri-
; tritol

Nico-400 Acido nicc.inico

Nitro-Bid Nitroglicerina
Cerespan céps. ‘Clorhidrato de papave-  USV

© nna

‘Maleato de clorfenirami- USV

i na, clorhidrato de feni-
lefrinz. nitrato de meti-
les\mol..mma %

Histopan caps.

Nitrospan céps. ! Nitratlicerine A USV

Measurin tabletas | Acido’acetilsalicilico - Breon

Bronkodyl S-R . . Teofilina Breon
céps.
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de esta capa se agota, empieza a agotarse la capa
siguiente mediante disolucién y difusién a través de la
matriz hacia la solucién externa. De este modo la
interfase entre la regién que contiene la droga disuelta
y 1a que contiene la droga dispersa se desplaza haciael
interior como un frente. Las presuncines que se adop-
tan para deducir el modelo matemitico son:

1. Durante la liberacién se mantiene un estado seudocons-
tante.

2. La cantidad total de droga presente por unidad de
volumen en la matriz, Co. es sustancialmente mayor
que 12 solubilidad de saturacién de la droga por unidad

: de volumen en la matriz. C,.

3. El medio de liberacién es un sumidero perfecto en todo
momento.

4. Las particulas de droga tienen un didmetro mucho mds
pequeiio que la distancia media de difusién.

5. El coeficiente de difusién permanece constante.

6. No ocurre interaccion entre la droga y la matriz.

De acuerdo con la figura 92-7. el cambio en la
cantidad de droga liberada por unidad de superficie,
dM, a medida que cambia el espesor de la zona agota-
da. dh. es

dM = Codh - (C,/2)dh (23)

donde Cp vy C, son como se ha definido arriba. Sin
embargo, de acuerdo con la primera Ley de Fick,

dM = (D,,C,/h)dt (24)
donde D,, es el coeficiente de difusién en la matriz.
Igualando las ecuaciones 23 v 24, y resolviéndolas
para h y sustituyendo ese valor de h de nuevo en la
forma integrada de la ecuacién 24, obtenemos una
ecuacion para M:

M = [C,Dn(2Co - C)t]2  (25)
Del mismo modo, una droga liberada a partir de una
matriz porosa y granular se describe por:

M = [DsCa(e/T)2Co —~ €Cp)t}V2 (26)
donde € es 1a porosidad de la matriz, T la tortuosidad,
C, la solubilidad de la droga en el medio de liberacién
y D, el coeficiente de difusion en el medio de libera-
cién. Eneste sistema la droga se lixivia desde la matriz
circulando por conductos.

A los efectos de encarar los datos, conviene reducir
las ecuaciones 25y 26 a

M = k12 27
donde k es una constante, de modo que el diagrama de
Ia cantidad de droga liberada en funcién de la raiz,
cuadrada del tiempo, debe serdineal si la liberadion de’
la droga a partir de la matriz es controlada por la
difusién. La velocidad de liberacién de droga desde

1
este dispositivo no es de orden cero porque'disminuye

en funcién del tiempo, pero, como mencionamos an- |

tes. esto puede ser clinicamente equivalé,me a una
liberacién constante para muchas drogas. | .
Los tres tipos principales de materiales que se em-

plean en la preparacién de dispositivos de matriz son -

plasticos insolubles, polimeros hidréfilos y ‘Eompues-
tos grasos. Entre las matrices de plistico que se inves-
tigaron figura acrilato de metilo-metacrilatd de meti-
lo, cloruro de polivinilo y polietileno. La tableta Gra-
dumet (Abbott) es un ejemplo de la forma posolégica
en que se utiliza una matriz de plastico. Los polimeros
hidréfilos comprenden metilcelulosa, hidroxipropil-
metilcelulosa y carboximetilcelulosa sédica. Entre los
compuestos grasos figuran diversas ceras comolacera
carnauba y el triestearato de glicerilo. Un ejefgnplo de
una forma posolégica en que sc emplea una matriz de
cera es la tableta Lontab (Ciba-Geigy).

El método mis comiin de preparacién es me%zclar la
droga con el material de lamatriz y después comprimir
la mezcla en tabletas. En el caso de las matrices de
cera la droga suele dispersarse en cera fundida, que
después se congela, se granula y se comprime en
ndcleos. En todo sistema de liberacién sos(erlgida es
necesario que una porcién de la droga esté disponible
inmediatamente como dosis de carga y que el résto se
libere en forma sostenida. Esto se consigue én una
tableta con matriz colocando la dosis de carga ¢n una
capa de la tableta. La capa se puede aplicar mebian(e
cobertura a presién o con una paila convencional o
suspensién aérea. En el cuadro 92-3 se enumeran
algunos productos difusionales con matriz que existen
en el mercado. ‘

Sistemas que utilizan disolucién
i

. , !
Como mencionamos antes en este capitulo, ladroga

que se disuelve con lentitud produce de por si un nivel
sanguineo sostenido. En principio, entonces, seria
posible preparar productos de liberacién sostenidﬁ‘x re-

\

Cuadro 92-3. Productos difusionales de %naf
triz
|

Componente(s) Fabri- \‘
Producto activo(s) cante |
Gradumet tabl. Abbott l
Desoxyn Clorhidrato de metanfe-
tamina *
Fero-Gradumet  Sulfato ferroso
Fero-Grad-500  Sulfato ferroso, ascorba- \
to de sodio
Tral Metilsulfato de hexoci-  Ciba-Geigy
clium |
Lontab tabl.
Forhistal Maletao de dimetindona
Priscoline Clorhidrato de tolazolina
PBZ Tripelennamina
Procan SR tabl.  Clorhidrato de procaina- Parke-
mida Davis
Choledyi SA tabl. Oxtrifilina Parke-
Davis |
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Membrana de polimero Matriz de droga y polimero

Droga
Q:
A ]

Fig. 92-8. Rcpresentacion esquemdtica de sistemas que
utilizan disolucién. A. formulacidn encapsulada donde la
liberacion de la droga esté dada por el espesor y por el indice
de disolucion de la membrana de polimero: B. formulacion
de matriz donde la liberacién de la droga estd dada por el
indice de disoluci6n del polimero.

duciendo la velocidad de disolucién de las drogas que
son muy solubles en agua. Esto puede hacerse prepa-
rando una sal o derivados apropiados, revistiendo la
droga con un material que se disuelve con lentitud o
incorpordndola en una tableta que tenga un vehiculo
que tarda en disolverse. Lo ideal es que la superficie
disponible para la disolucidn se mantenga constante
para obtener una velocidad de liberacién invariable,
pero esto es dificil de conseguir en la prictica.

Al proceso de disolucién se lo puede considerar
controlado por la capa de difusidn, donde la velocidad
de difusion a partir de la superficie sélida de la solu-
cién originaria a través de una pelicula liquida no
perturbada es el paso que determina la liberacién. En
este caso la ecuacidn de Noyes-Whitney detine el
proceso de disolucidn en estado constante:

dC/dt = kpA(C, — C) = (D/h)A(C, — C) (28)

donde dC/ds es 1a velocidad de disolucion. kp la cons-
tante de disolucidn. A la superficie total, C la solubili-
dad de saturacién del sélido y C la concentracion de
soluto en la solucion a granel. La constante de disolu-
ci6én kp es igual al coeficiente de difusién D dividido
por el espesor de la capa de difusion h. Esta ccuacién
predice un indice de disolucién constante si la superfi-
cie, el coeficiente de difusion. el espesor de la capa de
difusién y la diferencia de concentracion se mantienen
constantes. Sin embargo. a medida que se produce la
disolucién todos estos pardmetros pueden cambiar. en
particular la superficie. Para particulas esféricas cl
cambio de superficie se puede relacionar con el peso
de la particula y, presumiendo condiciones de desapa-
ricién. la ccuacidn 28 se convierie en la ecuacién de la
raiz ciibica de la disolucién,

wol/3 — wl/3 = kp't (29)
donde kp; ¢s la raiz clbica de la constante de disolucion
¥ wo ¥ w son el peso inicial v el peso de la cantidad
remanente en ¢l tiempo 7. respectivamente,

En la figura 92-8 sc representan dos formulaciones
comunes que dependen de la disolucion para determi-
nar la velocidad de liberacion de la droga. La mayoria
. de’los productos entra en dos categorias. los sistemas
de disolucidn encapsulados v los sistemas de disolu-
cién de matriz.

PREPARADO FARMACEUTICO Y SU ELABORACION

Los sistemas de disolucidn encapsulados se pueden
preparar revistiendo particulas o granulos de drogas
con espesores diversos de polimeros que se disuelven
con lentitud o mediante microcncapsulacion. E} méto-
do més comiin de microencapsulacidn es la coacerva-
cidn que entrana la adicion de una sustancia hidrdfilaa
una dispersién coloidal. .

La sustancia hidréfila; que act@a como mate-
rial cobertor. se puede elegir sobre una amplia varie-
dad de polimeros naturalés v sintéticos. entre ellos
poma laca, ceras, almidongs. ftalato o butirato acetato
de celulosa, polivinilpirrolidona v cleruro de polivini-
lo. Una vez que el material cobertor se disuelve. toda
la droga que estd dentro d¢ la microcdpsula estd dispo-
nible inmediatamente para su disolucidn y absorcién.
Asi, 1a liberaci6n de la droga puede controlarse ajus-
tando el espesor y la velocidad de disolucién de la
cubierta. El espesor se puede variar desde menos de 1
pm hasta 200 pm modificando la cantidad de mate-
rial cubricnte desde el 3 hasta el 30% del peso total. Si
s6lo se usan pocos espesores distintos. por lo general
tres o cuatro, las drogas se liberardn en momentos
distintos determinados dé antemano para producir un
efecto de liberaci6n tardia. es decir, accion repetida.
Si s emplea un espectro'de espesores distintos se puc-
de obtener un nivel sanguineo de droga mds uniforme.
Las particulas revestidas pueden comprimirse directa-
mente en tabletas o ponérse en cépsulas. En el cuadro
92-4 consignamos una lista parcial de algunos produc-
tos comerciales de liberacién sostenida que dependen
de modo principal de 14 disolucién encapsulada.

Los dispositivos de disolucion de la matriz se prepa-

Cuadro 92-4. Productos de disolucion encap-
sulados !

Companentel s

Fabri-
Producto activoi's) cante
Spansule cdps. Smith Kline,
: ] & French
Benzedrine Sulfato de anfetamina
Combid Maléam de pruclorpera-
cina. voduro de isopro-
pamida
Hispril Clothidrato de difenilpi-
ralina
Ornade Clorhidraie de fenilpro-
pdnolamina. maieato
dé clorferiramina
Thorazine Clorhidrate de cloropro-
matina
Contact céps. Clorhidrate de fenilpro-  Meniey &
panolamina. maleaio James
de clorfeniramina. sui-
fato de atropina. brom-
tidrato de excopolami-
na. suffaio de hioscia:
mina
Scquel cdps. i Lederle
Anane Clorhidrato de trihexife-
s fidilo .,
Diamiox™ - - AcetdZoistpida «
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sato sodico
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OrifiC10 para suminstro osmOtico 1 lXQ)

ran comprimiendo 1a droga en un vehiculo polimero
de disolucion lenta para formar una tableta. Existen
dos métodos generales para preparar particulas de
droga y polimero, {os métodos de congelacion y de
dispersién acuosa. En el método de congelacién Ia
droga se mezcla con un polimero o cera y se enfria y
tamiza o se la congela al rocio. En el método de
dispersién acuosa la mezcla de droga y polimero sim-
plemente se rocia o se coloca en agua y se recogen las
particulas resultantes. En el cuadro 92-5 se dan ejem-
plos de productos comercializados que dependen prin-
cipalmente de la disolucién de la matriz.

Sistemas osmoticos

La presion osmética puede emplearse como fuerza
propulsora para generar la liberacién constante de una
droga, siempre que se mantenga una presién osmaética
constante v que se restrinjan algunos otros rasgos del
sistema fisico. Consideremos una tableta que consiste

en un nicleo de droga rodeado por una membrana

Cuadro92-5. Productos de disolucién de ma-
1riz
Componente(s) Fabri-
Producio activols) cante
Exentab tabl. Robins
Dimetane Maleato de bromo-
i feniramina
Dimetapp Maleato de bromofenira-
mina. clorhidrato de
fenilefrina, clorhidrato
de fenilpropanolamina
Donnatal Fenobarbital. sulfato de
hiosciamina, sulfato de
atropina. bromhidrato
. de escopolamina
Quinidex Sulfato de quinidina
Timespan tabl. Hofmann-
La Roche
Mestinon Bromuro de piridostig-
mina
- Roniacol Alcohol nicotinilico
Dospan tabl. Merrell
Dow
Tenuate Clorhidrato de dietilpro-
pion
Chronotab tabl. Schering
Disophrol Maleato de dexbromfeni-
ramina. sulfato de seu-
doefedrina
Tempule cdps. . Armour
Nicobid Acido nicotinico
Pentritol Tetranitrato de pentaeri-
trito!
Repetab tabl. Schering

Maleato de clorfenira-
mina

Chlor-trimeton

Demazin Maleato de clorfenirami-
na. clorhidrato de feni-
lefrina

Polaramine Maleato de dexclorfeni-
rafhina

Trilafon Perfenacina

|

l
S

\

|

Nicleo Lsn'\dlico

Membrana que ton:}ene droga

semipermeable

Fig. 92-9. Diagrama esquemitico de una tableta osmdtica.
(Reproducido con autorizacién de la Ref. 124

|

semipermeable que presenta un pequeiio drificio, co-

mo en la figura 92-9. La membrana permitird la libre -

difusidn del agua. pero no de ladroga. Al exponerse la
tableta al agua. o cualquier liquido del cuerpo, entrard
aguaen latableta por la diferencia de presién osmoética
y la magnitud del flujo de agua, dV/dr, I{(Iicia la ta-
bleta es i

dv/dt = (kA/h)(Am — AP)‘\

l

donde k. A y h son la permeabilidad. drea y éspcsor de

la membrana. respectivamente. Aw la diferencia de

presion osmética y AP ladiferencia de presién hidros-

tatica. Si el orificio es lo suficiente grande. 1h diferen-

cia de presion hidrostatica serd pequena en J;ompara-

cion con la diferencia de presion osmética ¥ la ecua-
cién 30 se convierte en !

1
dV/dt = (kA/h)Ax L (31)
1
Asi, la magnitud del flujo de agua que cntlra en la
tableta estd dada por la permeabilidad, el drea y el
espesor de la membrana. La droga serd bombeada
hacia el exterior de la tableta por el orificid a una
velocidad controlada dAfidr, igual al volumen de agua
que entra en la tableta multiplicado por {a coAccntra-
cion de la droga Cy: l

\

dM/dt = (dV/dt)C, (32)

La velocidad de liberacién seré constante hasta que la
concentracién de droga cae por debajo del punto de
saturacién dentro de la tableta.

La ventaja del sistema osmético es que sélo requie-
re 1a accién de la presion osmética y pricticamente no
depende del ambiente. La velocidad de liberaci'lén de
la droga puede determinarse de antemano con exacti-
tud cualquiera que sea el cambio del pH en to']do el
tracto GI. Algunos materiales que se emplean como
membranas semipermeables comprenden alcohjl po-
livinilico, poliuretano, acetato de celulosa. etilcelulo-
sa y cloruro de polivinilo. Las drogas que han demos-
trado liberarse bien a partir de un sistema csmétifo in
vivo después de su administracidn oral son cloruro de
potasio y acetazolamida.

!
|
\
|
l
1
|
|
i
|
|

(30)

l
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\
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Resina®-Droga™ + X~  ~-—s= Resina*-X~ + Droga~

o Resina~-Droga” + Y* g Resina™-y + Droga”

donde X~ y Y* son iones en el tracto, Gl

Fig. 92-10.

Resinas de intercambio iénico

Las resinas de intercambio i6nico son unos polime-
ros con enlaces cruzados insolubles en agua que con-
tienen grupos formadores de sales en posiciones repe-
tidas de la cadena del polimero. La droga se fija a la
resina mediante exposicion repetida de la resina a la
droga en una columna cromatografica o mediante con-
tacto prolongado de la resina con la solucién de la
droga. La liberacién de droga a partir del complejo
droga-resina depende del medio i6nico, es decir, del
pH y de la concentracidn electrolitica, dentro del trac-
to GI. asi como de las propiedades de la resina.

Las moléculas de droga fijadas a la resina se liberan’
mediante el intercambio de iones debidamente carga-
dos en el tracto G, como vemos en la figura 92-10,
scguido por difusién de la molécula de droga desde la

resina. La velocidad de difusién es controlada por el-

arca de difusidn, la distancia difusional y la extensién
de los enlaces cruzados en la resina. La velocidad de
liberacién se puede modificar todavia mds revistiendo
cl complejo droga-resina.

La mayoria de las resinas de intercambio idnico que
se emplean en la actualidad en productos de liberacién
sostenida, contiene grupos de icido sulfénico que
intercambian drogas catiénicas como las que tienen la
funcién amina. Los ejemplos de algunas de estas dro-
gas son anfetamina. fenil /-butilamina (fentermina),
feniltoloxamina e hidrocodona. como vemos en el
cuadro 92-6.

Prodrogas

La prodroga es un compuesto formado mediante la
modificacién quimica de un compuesto bioldgica-

PREPARADO FARMACEUTICO Y SU ELABORACION : :

Cuadro 92-6. Productos de intercambio iénico

Comporente(s) Fuabri-
Productos art’ivo’s} cante
Biphetamine cdps. Anfe(amma dextroanfe- Pennwalt
‘ tamina
Tussionex cdps.. ta- Hidrocodona. feniltolo- Pednwalt
bletas. suspeasion xamina |
fonamin céaps. Fentermina Pennwalt

mente activo, que libera dl compuesto activo in vivo
mediante degradacién erdzimdtica o hidrolitica. La
finalidad principal del empleo de una prodroga para
administracién oral es aumentar la absorcidn intestinal
oreducir los efectos colaterales locales. como la irrita-
cién GI por la aspirina. En este sentido no se suele
clasificar a una prodrogaicomo una forma posolégica
de liberacién sostenida, pero la capacidad para modi-
ficar de manera biorreversible las propiedades fisico-
quimicas de una droga;mejora las propiedades de
transporte intestinal y, par ende: influve sobre el perfil
del nivel sanguineo de laidroga en funcidn del tiempo.
Ast, se pueden usar prodrogas para favorecer las estra-
tegias para la liberacién sostenida v. en un sentido
limitado, la liberacién puede ser sostenida por dere-
cho propio.

Como ejemplo del usd de una prodroga como meca-
nismo sostenido, consideremos una droga hidrosolu-
ble que ha sido modificida para que sea una prodroga
insoluble en agua. La prodroga tendrd un indice de
disolucién més lento en un liquido acuoso que ladroga
original y esto retardard la aparicién de la droga origi-
nal en el plasma. Esto se observa con la teofilina y su
prodroga 7,7'- succinilditeofilina. Al contrario, se
puede hacer una prodroza hidrosoluble de una droga
original insoluble en agua para que sirva de sustrato
para las enzimas de laregidn del ribete en cepillo de
las microvellosidades.;La prodroga hidrosoluble for-
ma un complejo con la gnzima justo antes de liegarala
superficie de la membyana, se metaboliza y su coefi-
ciente de particién membrana’agua aumenta, de modo
que se obtiene un nivql sanguineo de droga més alto.
Véase el capitulo 27.,

Formas posologicas par.enterales

Los tipos mds comunes de formas posolégicas que
se usan para drogoterapia de liberacion sostenida pa-
renteral son las invecciones intramusculares (IM), im-
pluntos para los tejidos subcutdneos y diversas cavida-
des corporales vy dispositivos transdérmicos. A causa
de las restricciones fisioldgicas y anatomicas, muchas
otras vias parenterales de administracidn. como intra-
venosa, intraartenal, intratecal e intraperitoneal. no
son tan iles en este sentido. En este apartado hemos
de ocuparnos de la aplicacion de los tres primeros
tipos de formas posol6gicas en cl suministro de libera-
cion sostenida de drogas v dedicaremos el dltimo

v

apartado a otras formas poso‘omcas parenterales que
estan en vias de desarrollo para la entrega dirigida de
drogas hacia determinados blancos.

Inyecciones intramusculares

Formacion de complejos

“La formacién.de iun complejo disociable de una
droga’con una macromolécula es el mismo fenémeno
fisicoquimico que tiene lugar cuando una droga se fija
a una proteina plasmiitica. En este sentido el complejo

v
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vinculados con arteriopatia coronaria. Esto se ha demostra-
do tanto en sujetos con arteriopatia coronaria preexistente
como en aquéllos con hipercolesteremia que estuvieron li-
bres de arteriopatia coronaria al principio de la intervencion
(Scandinavian Simvastatin Survival Study Group, 1994;
Lipid Research Clinics Program, 1984a, 1984b). Los be-
neficios empezaron en el transcurso de un afio o dos luego
del inicio del tratamiento hipolipemiante y pueden relacio-
narse no solo con la lentitud de la progresion de lesiones
coronarias, sino también con la mejoria de las propiedades
vasomotoras de las arterias coronarias, y con estabiliza-
cion de placas que por lo demas podrian romperse y favo-
recer la trombosis (Paterson y col., 1994; Levine y col.,
1995). La patogenia de la aterosclerosis necesita conside-
rarse en relacion con las diferentes lipoproteinas.

No hay pruebas de que los quilomicrones en si sean
aterégenos, en gran parte debido a que quiza son demasia-
do grandes como para penetrar en el espacio subendotelial
de la arteria. Las lipoproteinas de muy baja densidad pueden
no ser aterogenas por la misma razoén, pero dan lugar a li-
poproteinas de densidad intermedia que pueden penetrarla.
Muchos investigadores consideran que las particulas
de estas Gltimas son proaterogenas. En individuos con ho-
mocigosidad apoE,/E, y cifras altas de lipoproteinas de den-
sidad intermedia, es notoria la aterosclerosis aumentada.
Tambien sobrevienen incrementos pequenos de dichas lipo-
proteinas en la hipercolesteremia familiar. No hay dudas
acerca de la aterogenicidad de las lipoproteinas de baja den-
sidad. Estas tltimas penetran con facilidad en la arteria. Los
pacientes con hipercolesteremia familiar, que tienen concen-
traciones de lipoproteinas de baja densidad predominante-
mente altas, muestran notorio incremento de la prevalencia
de arteriopatia coronaria prematura. Una subespecie de lipo-
proteinas de baja densidad, conocida como lipoproteinas

. de baja densidad pequenas, densas, se cree que es en particu-

lar aterdgena y se acompana de concentraciones altas de

, triglicéridos y bajas de lipoproteinas de alta densidad. Aun
_cuando no se entienden por completo los mecanismos por
. los cuales las lipoproteinas de baja densidad son proaterd-

'genas, muchas pruebas sugieren ahora que la modificacion

‘oxidativa dentro de la arteria es un paso importante, sino es
‘que obligatorio, en la aterogénesis (Steinberg y col., 1989;
‘Witztum, 1994). El tratamiento con antioxidantes ha redu-
cido la extension de la aterosclerosis en varios modelos de

animales, pero en la actualidad se carece de datos similares
en seres humanos. Si la intervencion clinica apropiada apo-
ya la extension de la hipétesis de oxidacién a seres huma-
nos, la inhibicién de la oxidacion ofreceria otra estrategia
para retrasar la aterogénesis, que complementaria la estra-
tegia probada de disminuir las cifras de lipoproteinas de
baja densidad.

' Cabe hacer notar que se han acumulado muchas pruebas

de que la Lp(a) es una lipoproteina aterdgena (Utermann,
1995). Las Lp(a) constituyen una particula de lipoprotei-
nas de baja densidad a la cual se ha enlazado una proteina

I
{

. . |
grande parecida a plasmindgeno, denominada apo(a), por

- medio de un enlace disulfuro. La apo(a)|carece del sitio
~ catalitico del plasmindgeno, pero se ha especulado que po-

dria inhibir de manera competitiva la uni(')lin del plasmind-
geno a su receptor y, asi, disminuir la form%cién de plasmi-
nay trombolisis. De manera alternativa, la L{a) puede unirse
con mas avidez a la matriz extracelular, con deposito de su
lipoproteina de baja deiisidad relacionada. Tiene importan-
cia que hasta la fecha no se han encontradd medicamentos
terapéuticos que disminuyan con eficacia laF concentracio-
nes de Lp(a). ‘

Datos considerables apoyan la hipotesis é‘ie que las lipo-
proteinas de baja densidad son antiaterogénas (Breslow,
1995). El incremento de las concentracione§ de lipoprotei-
nas de alta densidad en ratones propensos a\aterosclerosis
mediante técnicas transgénicas disminuye l1a extensién de
la formacién de lesidn. En diversos estudio‘ls de interven-
cion en seres humanos, ideados para disminuir las concen-
traciones de lipoproteinas de baja densida&,\, también se
observaron pequerios incrementos de las liplbproteinas de
alta densidad, y se encontrd que constituyenifactores pre-
dictivos independientes de proteccion contrzi aterosclero-
sis o fendomenos clinicos. La niacina (véase mas adelante),
el gemfibrozil {cuando hay hipertrigliceridemia), y los es-
trégenos (cap. S7) son en particular eficaces para aumen-
tar las concentraciones de lipoproteinas de aI'wlta densidad.
Si bien varios hipolipemiantes aumentan las cifras de estas
ultimas, todavia no se dispone de compuesto§( para lograr
esto de manera especifica y con eficacia. i

En ocasiones aparece aterosclerosis en ausi;ncia de hi-
perlipoproteinemia o lipoproteinas de alta densidad bajas.
En esas circunstancias, algunos médicos rec&)mendarian
verificar si hay cifras altas de Lp(a) y homocist\eina. Tanto
la niacina (véase mas adelante) como los estrogenos (cap.
57) tienen la habilidad potencial de disminuir 19 Lp(a).

{

|
{
METODGC PRACTICO ‘l
EN EL TRATAMIENTO i
DE HIPERLIPOPROTEINEZ"IIA“
|
{
{

£vaiuacion de hipercolesteremia
!

Como se notd al principio de esta seccion, la conhprensién
de o que es una concentracion aceptable de colesterol plas-
matico ha sufrido cambio notorio. En la actualidadise acepta -
ampliamente que las concentraciones “Optimas” e‘lstén muy
por abajo de las cifras “normales”, que en el pasado se
definian de manera arbitraria como la percentilai95 de la
poblacion general. El segundo informe del panel de exper-
tos del National Cholesterol Education Program (NCEP)
ha recomendado concentraciones deseables especf‘ﬁcas de
colestero} sanguineo total para la poblacion general, y re-
comendaciones para vigilancia (Expert Panel, 1993). Esos

lineamientos se presentan en el cuadro 36-4. t
{

i
|
|
i
|
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Cuadro 36-4. Pautas para la clasificacién de concentraciones plasmaticas de colesterol y vigilancia de las mismas

Colesterol total, LDL-colesterol,

APC o factores de

mg/di mg/dl Clasificacion  riesgo para la misma Vigilancia
<200 <130 Deseable No Se repite la prueba sanguinea en
: ' el transcurso de cinco afios
< 100 §i Mas evaluacion, dietoterapia
200 a 239 130a 159 Limitrofe alta No Dietoterapia y revisién anual
Si Mas evaluacion, dietoterapia,
! posible farmacoterapia
= 240 = 160 Alta No Dietoterapia, farmacoterapia si
‘ las LDL = 190
St _ Dietoterapia y farmacoterapia

APC, arteriopatia coronaria; LDL, lipoproteinas de baja densidad. Adaptado de las pautas del National Cholesterol Education

Program (Expert Panel, 1993).

Las pautas que aparecen en el cuadro 36-4 pueden ser
apropiadas para la pobiacién en conjunto, pero la valora-
cién de las cifras apropiadas de colesterol para cualquier
paciente dado debe tomar en cuenta la presencia de otros
factores de riesgo. En el cuadro 36-5, se muestran los fac-
tores de riesgo establecidos que contribuyen a arteriopatia
coronaria. Esta claro que los individuos con cifras plas-
maticas altas de colesterol tienen incremento del riesgo de
arteriopatia coronaria, pero la mayoria de quienes presen-
tan esta Ultima, muestran cifras de colesterol total y de li-
poproteina de baja densidad-colesterol en la categoria
limitrofe o, con cierta frecuencia, incluso por debajo de
esta cifra. Asi, muchos expertos consideran que cualquier
cifra de colesterol plasmatico total mayor de 160 mg/dl

esta por arriba de las cantidades ideales. Esto es en espe- °

cial cierto para individuos que ya tienen arteriopatia coro-
naria, 0 para quienes presentan dos factores de riesgo o
mas, como lipoproteina de alta densidad-colesterol de me-
nos de 35 mg/dl, y antecedentes familiares de arteriopatia
coronaria prematura, diabetes u otros factores de riesgo
anotados en el cuadro 36-5. En individuos con arteriopatia
coronaria y en aquéllos con dos factores de riesgo o mas,
el objetivo probablemente seria alcanzar las concentracio-
nes ideales de colesterol plasmatico total (menos de 160
mg/dl). Datos provenientes de estudios en modelos de ate-
rosclerosis en animales de experimentacion asi como de
estudios clinicos muestran que el beneficio que se logra
esta en relacion directa con la reduccidn del colesterol plas-
matico.

Los lineamientos del National Cholesterol Education
Program recomiendan que en adultos de mas de 20 afios de
edad se midan el colesterol plasmatico total y la lipoprotei-
na de alta densidad-colesterol (en estado no de ayuno) al
menos una vez cada cinco afios. En personas cuyas con-

centractxones de colesterol son menores de 200 mg/dl y que
estan libres de arteriopatia coronaria y otros factores de
riesgo, la vigilancia en cinco afios es aceptable. Cuando
las concentraciones de lipoproteina de alta densidad-co-
lesterol son < 35 mg/dl, o hay dos o més factores de ries-
go, 0 ante ambas situaciones, ha de obtenerse un analisis
expresd de lipoproteinas en estado de ayuno, con cuantifi-
cacion 'de los valores de lipoproteinas de baja densidad.
En el cuiadro 36-4, se muestra la clasificacién de las cifras
de lipoproteina de baja densidad-colesterol.

La experiencia clinica a la luz de las pautas del Natio-
nal Cholesterol Education Program sugiere el tratamiento
que sigue para adultos con diversas concentraciones de
lipoproteina de baja densidad-colesterol. Los pacientes con
valores deseables de lipoproteinas de baja densidad deben
recibir informacion acerca de dieta y modificacidon de los
factores de riesgo y ser objeto de vigilancia cada afio. En
sujetos:con cifras limitrofes altas de colesterol, también es

V

|
Cuadro 36-5. Factores de riesgo para arteriopatia coronaria

Varones:; edad de = 45 aiios
Mujeres: edad de = 55 afios
o menoﬂausia prematura sin tratamiento con estrégenos
HDL colesterol < 35 mg/dl
Antecedente familiar de arteriopatia coronaria prematura
Tabaquiszmo de cigarrillos
Hipertenisi()n
Diabetes
;

Adaptédo de las pautas del National Cholesterol Education Program
(Expert Panel, 1993).
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necesario efectuar un analisis de lipoproteina. Si las lipo-
proteinas de alta densidad son = 35 mg/dl y no hay facto-

res de riesgo, debe prescribirse dietoterapia con vigilancia

anual. Las personas con aumentos limitrofes de lipopro-
teinas de baja densidad y dos factores de riesgo o mas han
de recibir dietoterapia y posiblemente farmacoterapia, si
no hay respuesta de las cifras de dichas lipoproteinas. En
sujetos con colesterol total alto, siempre ha de realizarse
una evaluacion exhaustiva, proporcionar recomendacio-
nes en cuanto a la dieta y administrar farmacoterapia para
concentraciones de lipoproteina de baja densidad-coles-
terol mayores de 190 mg/dl, incluso en ausencia de facto-
res de riesgo. La presencia de multiples factores de riesgo
o de arteriopatia coronaria disminuye la cifra de lipopro-
teina de baja densidad-colesterol a la cual debe iniciarse
farmacoterapia. Para la mayoria de los pacientes de alto
riesgo, ha de considerarse dieta y farmacoterapia para cual-
quier concentracion de lipoproteina de baja densidad-co-
lesterol de mas de 100 mg/dl. En el cuadro 36-6, se listan
los objetivos terapéuticos del tratamiento de hipercoleste-
remia. En enfermos con hiperlipoproteinemia, antes del
inicio de la terapéutica siempre debe emprenderse una va-

loracion exhaustiva para excluir causas secundarias (cua-
dro 36-2).

Tratamiento de la hipercolesteremia

4
Una vez que se ha determinado que la hipercolesteremia
se debe a incrementos de lipoproteinas de baja densidad,
se intenta disminuir las cifras de estas altimas mediante
dietoterapia. Si las concentraciones de lipoproteina de baja
densidad-colesterol permanecen en = 130 mg/dl después

36 I
| %
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de tres meses de dietoterapia, se instituye farmacoterapia
(Expert Panel, 1993; Denke y Grundy, Q995).
Dado que la actividad de los receptores de lipoproteinas
de baja densidad hepaticos por lo genefal es el principal
factor que controla las concentraciones plasmaticas de es-
tas Gltimas, el objetivo del tratamiento €s alcanzar la ex-
presion maxima de actividad de dichos receptores. Tanto
el colesterol como las grasas saturadas ép la dieta supri-
men la actividad de receptores de lipoproteinas de baja
densidad hepaticos. El principio de la dietgterapia es redu-
cir el consumo de alimentos que contienen ‘colesterol y gra-
sas. Los pacientes con hipercolesteremia|poligénica casi
siempre tendran mas capacidad de respuesta, y es posible
una disminucién de 5 a 20% de las cifras de lipoproteinas
de baja densidad. Los sujetos con hipercolésteremia fami-
liar por lo general presentaran respuestas m?s restringidas.
De cualquier modo, todos los individuos han de recibir ins-
trucciones acerca de ese tipo de dietas pues{o que algunos
tienen capacidad inhabitual de respuesta. |
En la mayoria de los pacientes, ha de considerarse far-
macoterapia después de un intento de tres meses con dieta -
(pautas del NCEP, véase Expert Panel, 1993}, 0 quiza lue-
go de seis meses cuando se nota progreso de la disminu-
cion de lipoproteina de baja densidad-colesterol, y si no
hay otros factores de riesgo. Un adulto joveﬂ, o de edades
medias que ha consumido una dieta con reduccion de co-
lesterol durante tres meses, y aun tiene cifra$ de lipopro-
teina de baja densidad-colesterol de mas deﬁ( 190 mg/dl,
es idoneo para recibir farmacoterapia incluso{en ausencia
de factores de riesgo. Segtn los lineamientos del National
Cholesterol Education Program, los individu&)s con arte-
riopatia coronaria, o aquéllos con otros factorés de riesgo
y concentraciones de lipoproteina de baja dénsidad-co-

Cuadro 36-6. Objetivos terapéuticos en el tratamiento de hipercolesteremia '

Objetivo terapéutico®
LDL-colesterol, mg/dl

Categorias de pacientes

<130

Riesgo moderado de APC

Pacientes sin antecedentes familiares de APC, y sin otros factores de

riesgo para la misma

Adultos con hipercolesteremia familiar y sin otros factores de riesgo

para APC

<100 Riesgo alto de APC

Enfermos con antecedente familiar de APC, o

riesgo para la misma

dos o mas factores de

familiar de APC o uno o mas factores de riesgo para la misma

. Individuos con APC

Individuos después de injerto de derivacidn coronaria
Individuos con HDL-colesterol bajo y antecedentes familiares de APC

APC, arteriopatia coronaria; LDL, lipoproteinas de baja densidad; HDL, lipoproteinas de alta densidad.
* Estos objetivos terapéuticos reflejan la experiencia clinica a la luz de las recomendaciones de! National

Cholesterol Education Program (Expert Panel, 1993).
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lesterol de mds de 160 mg/dl son idoneos para farmaco-
terapia.

En la actualidad, se dispone de varias opciones para tra-
tar hipercolesteremia. Los farmacos que suelen usarse con
objeto de disminuir las cifras de lipoproteinas de baja den-
sidad comprenden secuestradores de 4cidos biliares, 4cido
nicotinico (niacina), e inhibidores de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Estos ultimos
inhibidores se han denominado estatinas o vastatinas, y
son los farmacos més eficaces disponibles. El probucol y
los derivados del fibrato también se utilizan en ocasiones
como tratamiento coadvuvante, por lo general en combi-
nacidn con otras medicaciones. Para algunos pacientes con
hipercolesteremia leve, en particular los de mayor edad,
los secuestradores de acidos biliares pueden ser bastante
eficaces para alcanzar disminucion de hasta 15 a 30% de
las lipoproteinas de baja densidad. De manera alternativa,
¢l dcido nicotinico también es ftil en muchos individuos y
permite disminuir las cifras de estas tltimas lipoproteinas
de 10 a 20%. Sin embargo, tanto los secuestradores de aci-
dos biliares, comeo 2l acido nicotinico, causan efectos ad-

“wversos en muchas personas, Jo cual limita su uso. En con-
traste, los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA
reductasa se estan empleando cada vez mas como terapéu-
tica primaria en adultos de todas las edades; dichos firma-
cos son muy eficaces y reducen las concentraciones de li-
poproteinas de baja densidad de 25 a 45% con pocos efectos
adversos, si es que aparecen.

En muchos enfermos, bastara la dieta mas uno de esos
hipolipemiantes. Empero, en sujefos con lipoproteina
de baja densidad-colesterol inicial mayor de 200 mg/dl, el
tratamiento necesita disminuir las concentraciones de li-
poproteinas de baja densidad a 50% o mas. St bien un me-
dicamento tnico en ocasiones alcanzara este grado de dis-
minucion de las lipoproteinas de baja densidad, es mucho
mas frecuente observar decrementos de sélo 20 a 30%. De
este modo, en pacientes con hipercolesteremia familiar
heterocigbtica con lipoproteina de baja densidad-coleste-
rol de 200 a 400 mg/dl, se requerird una combinacién de
dos o, a veces, tres hxpohpemlantes para alcanzar cifras
menores de 100 mg/dl (Witztum, 1989b; Malloy y col.,
1987; Larsen e Illingworth, 1994). Las combinaciones de
una resina secuestradora de bilis y 4cido nicotinico dismi-
nuyen las cifras de lipoproteinas de baja densidad de 45 a
55%; una resina mas una estatina, alrededor de 50 a 60%;
el acido nicotinico mas una estatina, aproximadamente
50%, y un tratamiento con tres farmacos, empleando una
combinacidn de una resina de union a 4cidos biliares, una
estatina y acido nicotinico, hasta 70% o mas.

Beneficios del tratamiento. Muchos estudios muestran que
la disminucion de las cifras de lipoproteinas de baja densidad
dan como resultado mediciones angiograficas mejoradas
de arteriopatia coronaria ¢ incluso una reduccion mds impre-
sionante de los fendémenos cardiovasculares. En tanto casi todos

los estudios se han concentrado en individuos con arteriopati:

- coronaria 6 en estado ulterior a revascularizacion coronaria, varios

estudios de prevencion primaria en sujetos con lipoproteina
de baja densidad-colesterol alto también muestran el mismo be-
neficio (Lipid Research Clinic Program, 1984a, 1984b). En
muchos d¢ esos estudios, la mortalidad por arteriopatia corona-
ria disminuyé. Ninguna de tales investigaciones se ha ilevado
a cabo durante suficiente tiempo o con suficientes sujetos conio
para probar la eficacia de la intervencion sobre la mortalidad
general.

Elrecién informado Scandinavian Simvastatin Survival Study
(45) (1994) se diselid de manera especifica para evaluar el efecto
de la disminucion de las lipoproteinas de baja densidad sobre la
mortalidad y morbilidad en pacientes con cardiopatia coronaria.
Los enferinos con angina o infarto previo y con cifras séricas de
colesterolide 5.5 a 8 mM (212 a 309 mg/dl) y triglicéridos < 2.5
mM {uno$ 220 mg/dl) bajo una dieta con control de colesterol/
lipidos quedaron asignados al azar de una manera doble ciego a
placebo o al inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA re-
ductasa, sinvastatina. El punto terminal primario del estudio fue
la mortalidad total. v el objetivo fue continuar hasta que hubie-
ran ocurrido 440 muertes. Las poblaciones de pacientes (4 444
enfermos) incluyeron varones y mujeres de 35 a 70 afios de edad.
El tiempo; medio de vigilancia fue de 5.4 afios; hacia el final del
estudio se dispuso de una tasa de verificacion de 100% del esta-
do en cuanto a supervivencia. Los pacientes que recibian sinvas-
tatina pre$entaron decremento medio de 25% de las cifras de
colesteroli total, v 35% de las de lipoproteina de baja densidad-
colesterol, e incremento de 8% de las de lipoproteina de alta
densidad-colesterol. Hubo 256 muertes en el grupo que recibio
placebo (12%) y 182 en el que recibié sinvastatina (8%), lo cual
indica un decremento de 30% de la mortalidad general para suje-
tos tratadbs con inhibidor de la 3-hidroxi-3-niétilglutaril CoA
reductasa; Hubo decremento de 42% de la mortalidad de origen
coronario} y no se observo diferencia en las causas de muerte no
de origeni cardiovascular. Hubo decremento de 34% del riesgo
de presentar uno o més fendmenas coronarios; este riesgo tam-
bién estuvo muy reducido en subgrupos que constaron de muje-
res y de pacieates = 60 afios de edad. Ademas, hubo decremen-
to de 37% del riesgo de ser objeto de revascularizacidn coronaria,
y ocurrieron muchas menos hospitalizaciones. La sinvastatina
se tolerd bien; la incidencia de reacciones adversas no difirio
respecto de la observada en el grupo bajo placebo. Dicho estu-
dio proporcnona datos definitivos de que la disminucion de las
cifras de tolesterol en individuos de alto riesgo no sélo reducen
el riesgo de morbilidad y mortalidad subsecuentes por card.opa-
tia coronaria, sino también la mortalidad general. También mues-
tra que los beneficios quedan de manifiesto después de solo 1.5
afios de tratamiento; las curvas de supervivencia mostraron di-
vergencia alin mas amplia durante los seis afios de vigilancia.
Esos datds apoyan fuertemente un método enérgico en todos los
pacientes de alto riesgo, en especial aquéllos con cardiopatia
coronariaf. :

Tratamignto de la hipertrigliceridemia
Las pautas mas recientes del National Cholesterol Educa-
tion Program (Expert Panel, 1993) definen las concentra-
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ciones plasmaticas de triglicéridos menores de 200 mg/dl
como normales; las de 200 a 400 mg/dl como /imitrofes
altas; las de 400 a 1 000 mg/dl como «ltas, y las mayores
de 1 000 mg/dl como muy altas. Alin no esta clara la rela-
cion entre hipertrigliceridemia y cardiopatia coronaria. En
casi todos los analisis univariantes de datos de poblacién,
los triglicéridos se correlacionan con el riesgo de cardio-
patia coronaria. Con todo, este vinculo puede “explicarse”
por factores que suelen relacionarse con cifras altas de tri-
glicéridos, como concentraciones bajas de lipoproteinas de
alta densidad, obesidad, diabetes y formas aterdgenas
de lipoproteinas de baja densidad (p. ¢j., las pequeiias y
densas mencionadas). Los pacientes con trigliceridos por
arriba de 1000 mg/dl por lo general tienen exceso de qui-
lomicrones y necesitan disminucién de esas cifras a 600
mg/dl o menos para prevenir pancreatitis (Brunzell, 1995).
Los individuos con formas mas leves de hipertrigliceride-
mia, como las que se encuentran en sujetos con hiperiipe-
mia familiar combinada, disbetalipoproteinemia y otras for-
mas de hipertrigliceridemia leve han de tratarse al principio
con reduccién de peso, incremento de la actividad fisica,
eliminacion de farmacos que generan lesion si es posibie,
restriccion del consumo de alcohol y una dieta con bajo
contenido de grasa. Aun asi, una dieta de este tipo casi siemn-
pre esta constituida por alto contenido de carbohidratos que,
como se describio, incrementara la produccidn de lipopro-
teinas de muy baja densidad en higado, al menos de mane-
ra transitoria. Dado que este cfecto patece ser temporal en
muchos individuos, la mayoria de los expertos sigue reco-
mendando dietas con bajo contenido de grasa, con vigi-
lancia de los valores de lipidos. Como quiera que sea, este
tema es controvertido entre algunos expertos. Los medica-
mentos de la clase fibrato, como gemfibrozil, se utilizan
con frecuencia para disminuir concentraciones modera-
damente altas de triglicéridos .(lipoproteinas de muy baja
densidad). Los pacientes tratados con fibratos a menudo
muestran un incremento relacionado de lipoproteinas
de baja densidad, lo cual quizé requiera emplear un segun-
do farmaco para disminuirlas. Dado que esos individuos
casi siempre portan cifras bajas de lipoproteina de alta

. densidad-colesterol, se ha utilizado 4cido nicotinico tanto

. para disminuir las concentraciones de lipoproteinas de muy
baja densidad como para aumentar las de las de alta densi-
dad. En una -minoria de los enfermos, dicha estrategia

. de tratamiento es muy eficaz. En la actualidad, muchos ex-
‘pertos utilizan una estatina como el tratamiento primario
.en sujetos con hiperlipemia familiar combinada. En esas
‘personas, la estatina disminuye de manera moderada las
cifras de lipoproteinas de muy baja densidad sin causar
un incremento concomitante de las de lipoproteinas de
baja densidad. Ademas, las concentraciones de lipoprotei-
has de alta densidad pueden aumentar hasta 10% o mas.
En algunos pacientes, la combinacién de gemfibrozil
y estatina ha resultado util, aunque incrementa el riesgo
de miositis.

\
FARMACOS USADOS PARA D“ISMINUIR
LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS
DE LIPOPROTEINAi

|
Inhibidores de la 3-hidroxi-3-metiiglutaril
coenzima A reductasa “
i

La creacion de inhibidores competitivos especificos de =sta
ultima enzima, que cataliza el paso limitador de la tasa en
la biosintesis de colesterol, marcd un avance sensacionai
en la habilidad para disminuir con cﬁcaci%i las ciiras de [i-
poproteina de baja densidad-colesterol. Enlla actualidad, se
dispone de cuatro inhibidores de ese tipo &n Estados Uni-
dos. Como clase, estos medicamentos se hzin convertido en
¢l modo de tratamiento primario en la mayoria de los pa-
cientes con concentraciones altas de lipoproteinas de baja
densidad. Como se describid, el estudio Escandinavo 4S
recién concluido, mostré de manera conchzﬁyente su efica-
cia para reducir las cifras plasmaticas de li'poproteinas de
baja densidad vy, asi, dismuinuir ia mortalidad tanto corona-
ria como total. Su uso difundido no sélo depende de su no-
toria eficacia, sino también de su ausencia evidente de efec-
tos adversos. Por ejemplo en el estudio Escardinavo 48, en
el cual 2 222 personas tomaron sinvastatina (grupo ciego)
durante una vigilancia promedio de mas de cinco atios, sélo
6% de los sujetos suspendio el fatmaco, y esta fue igual'a la
tasa de discontinuacion en el grupo con place%bo.
|

Historia. La mevastatina (llamada originalmenée compactina)
fue el primer inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA re-
ductasa descrito. Fue aislado a partir de cultivos de especies de
Penicillium por Endo y colaboradores (1976), y después se de-
mostré que es un inhibidor competitivo de dicha enzima (Brown
y col., 1978). Més tarde fue aislado en cultivos de Agspergillus un
analogo relacionado desde el punto de vista estructural, que sélo
difirié por la presencia de un grupo metilo, la lovas\ltatina (deno-
minada inicialmente mevinolin). Después de estudjo intensivo,
la Food and Drug Administration aprobd este compuesto para
usarlo en Estados Unidos en 1987 (Alberts y cot., 1!989). Desde
entonces, se han ideado y aprobado para utilizarlas en Estados
Unidos, dos formas de esos compuestos con modificaciones qui-
micas (sinvastatina y pravastatina) y, en fecha mas reciente, una
forma sintética (fluvastatina). Otros se encuentran en investiga-
cion o ya estan en pruebas clinicas. 1‘

|
Propiedades quimicas. En la figura 36-4 se muestran las for-

. mulas estructurales de las cuatro estatinas disponibles, asi como

el compuesto aislado originalmente, mevastatina. La actividad:
catalitica de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa se mues-
tra en la parte inferior de la figura 36-4 para efectuar ld compara-
cién del anélogo estructural con el sustrato HMA CoA | Todas las
estructuras de inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA re-
ductasa derivados de productos microbianos contienen un aniilo
hexahidronaftaleno. La lovastatina difiere de la mevastatina por
la adicién de un grupo metilo en el carbono 3. Hay do§ cadenas
laterales principales. Una de éstas es un metilburato éster (lovas-
tatina y pravastatina) o un éster dimetilbutirato (sinvdlstatina).

|
|
i
1
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: Fig. 36-4. Estructuras quimicas de los inhi-
bidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA
reductasa.

La otra cadena lateral importante contiene un 4cido hidroxi que
puede formar un andlogo de seis miembros del intermediario
en la reaccion de la 3-hidroxi-3-metiiglutaril CoA reductasa
(fig. 36-4).

Como resultado, esos farmacos son inhibidores reversibles y
competitivos del sustrato natural de la enzima, 3-hidroxi-3-
metilgtutaril CoA. Sus constantes inhibidoras se hallan dentro
del limite de 1 nM, que es tres 6rdenes de magnitud mas baja que
la constante de disociacion de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA.
La lovastatina y la sinvastatina se administran en la forma de
lactona. Después de la absorcidn, el anillo lactona se abre en el
higado mediante hidrélisis quimica o enzimatica, y se genera el
acido hidroxi activo. La pravastatina se proporciona como un
acido, y en consecuencia esta en la forma activa. La fluvastatina,
que se administra como sal sodio, es una sustancia por completo
sintético que contiene un indol con un metil éster y una cadena
lateral fluorofenil con un dcido heptenoico que forma un analo-
go estructural del intermediario 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA.

Mecanismo de accién. Los inhibidores de 1a 3-hidroxi-3-metil-
glutaril CoA reductasa bloquean la sintesis de colesterol en higa-
do al inhibir de manera competitiva la actividad de dicha enzima.
La sintesis de colesterol queda bloqueada en los fibroblastos en

cultivo tratados con una estatina, pero la cantidad absoluta de 3- -

hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa aumenta considerablemen-

te. Esto se debe al incremento de la transcripcion y de la traduc-
cién de mRNA, asi como al decremento de la desintegracion de
proteina (Brown y col.,, 1978). Como consecuencia, la sintesis de
colesterol se restituye a lo normal, incluso en presencia de con-
centraciones itnportantes del inhibidor. Sobreviene un incremen-
to similar en higados de animales tratados con esos medicamen-
tos. El efecto meto seria restituir el equilibrio de colesterol hacia
las cifras de inicio. Como quiera que sea, in vivo, los mecanis-
mos compensatorios quiza son incompletos. Varios estudios han
indicado una tasa disminuida de biosintesis de colesterol en seres
humanos tratados con una estatina. En estudios expresos de equi-
librio de esterol, se encontraron decrementos de la sintesis cot-
poral total de colesterol de menos de 20% (Grundy y Biiheimer,
1984). Las miediciones de los cambios de los esteroles precurso-
res en plasma (que se correlacionan con las tasas de sintesis de
colesterol) indican un grado méas amplio de supresién (Reihner y
col., 1990a). Incluso si la sintesis hepatica de colesterol declina
de manera considerable, es posible que los tejidos linfaticos
incrementeni su tasa de sintesis en compensacion (puesto que las
concentracignes periféricas de esos medicamentos son muy ba-
jas), lo que ¢onduce en general a decrementos clinicamente mo-
destos de 1d sintests corporal total de colesterol. De cualquier
modo, ha de ocurrir un decremento de algtin esterol intracelular
critico en el hepatocito, el sitio primario de accién de esos medi-
camentos,  esto incrementa la expresion de receptores de lipo-

I
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proteinas de baja densidad hepaticos, expectativa satisfecha con
claridad en estudios de células en cultivo y en animales (Brown y
Goldstein, 1986). Para determinar el efecto de una estatina en
seres humanos, se obtuvieron biopsias hepaticas a partir de suje-
tos en quienes se efectud colecistectomia y que habian recibido
tratamiento previo con pravastatina; la actividad de la 3-hidroxi-
3-metilglutaril CoA reductasa aumentd 12 veces (determinado
en una evaluacion in vitro), y la expresion de receptores de lipo-
proteinas de baja densidad fue de 180% de la observada en higa-
dos de individuos no expuestos a pravastatina (Rethner y col,,
1990b). La region promotora de los genes que codifican para el
receptor de lipoproteinas de baja densidad, la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril CoA reductasa, y la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA sintasa,
tiene elementos de respuesta al esterol (ERE), de modo que la
transcripcién de esos genes se inhibe cuando se acumulan esteroles
especificos en las células; un decremento del contendo de esterol
elimina esa represion, y quizas explica el incremento tanto de la
3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa como del namero de re-
ceptores de lipoproteinas de baja densidad después de tratamien-
to con inhibidores de dicha enzima. El incremento de la sintesis
de esta ultima después de aplicar terapéutica con estatina consti-
tuye un efecto secundario indeseable del farmaco en términos de
eficacia a largo plazo, tema que se analiza de nuevo con respecto
a cada medicamento terapéutico.

Se predeciria que el incremento del numero de receptores de
lipoproteinas de.baja densidad hepaticos aumentara la depura-
cién de particulas circulantes que contienen apoB-100. En algu-

nos enfermos se han observado tasas aumentadas de depuracion

de dichas lipoproteinas (Bilheimer y cofa, 1983). Esos estudios
de cinética pueden complicarse por el hecho de que, en ellos, se
aislan lipoproteinas de baja densidad autdiogas, se marcan con
compuestos radiactivos v se vuelven a inyectar en el paciente.
Dado que la composicion de las lipoproteinas de baja densidad
cambia con el tratamiento, de modo que la unién a receptores
hepaticos de las mismas estd disminuida, la medicion de la de-
puracién con lipoproteinas de baja densidad aisladas a partir de
los sujetos tratados probablemente subestima la expresion aumen-
tada de receptores hepaticos de estas dltimas inducida por las
estatinas (véase Berglund v col., 1989). Tal vez la prueba mas
potente de que la induccién de los receptores de lipoproteinas
de baja densidad hepaticos es ¢l origen de la disminucién de las
cifras de dichas lipoproteinas, es la observacién de que las estati-
nas no disminuyen las concentraciones de estas ltimas en suje-
tos con hipercolesteremia familiar homocigotica, negativos para
receptores de lipoproteinas de baja densidad. No obstante, des-
pués de trasplante de un higado normal en esos individuos, las
cifras de lipoproteinas de baja densidad disminuyen de modo
notorio, y la administracién de una estatina genera mas disminu-
¢ién de dichas lipeproteinas (Bilheimer y col., 1984). Los recep-
tores de lipoproteinas de baja densidad hepaticos aumentados
también pueden incrementar la eliminacidn directa de lipopro-
teinas de densidad intermedia = incluso de escasas lipoproteinas
de muy baja densidad, lo cual elimina precursores de lipoprotei-
nas de baja densidad y asi reduce més las concentraciones de
estas ultimas. El tratamiento con estatina cambia la composi-
cién de lipoproteinas de muy baja densidad; esto origina un

incremento independiente de la eliminacién directa de estas Ul-

timas dei plasma, lo cual contribuye mas al decremento de la
produccion de lipoproteinas de baja densidad (Berglund y col.,

19594). E£n algunos sujetos también hay inhibicidn de la sintesis
g y y .

i

hepética de apoB-100 como resultado del bl]oqueo de la biosin-
tesis de colesterol que conduciria a reduccién de la sintesis de
lipoproteinas de muy baja densidad y decrémento subsecuente
de la produccidn de las de baja densidad (Gir‘nsberg y col., 1987).
En realidad, las estatinas disminuyen las ci ras de lipoproteinas
de muy baja densidad en la mayoria de los sujetos, y con fre-
cuencia las aminoran hasta 25%, quiza no sblo debido a decre-
mento de la produccién de dichas lipoprot%inas, sino, también
como resultado del incremento de la eliminacion hepatica.

En resumen, los inhibidores de la 3-hidroxi-B-metilglutaril CoA
reductasa alcanzan eficacia clinica mediamﬁ: diversos, efectos,
entre ellos principalmente inhibicion de la biosintesis hepatica
de colesterol, agotamiento de los fondos comunes intracelulares
criticos de esteroles, y aumento de la transcriﬁicién de receptores
de lipoproteinas de baja densidad que conducen a incremento de
la eliminacién de esas lipoproteinas y precursores de las mismas
en plasma. También puede haber produccién disminuida de lipo-
proteinas de muy baja densidad, con alteracion paralela de I:
composicién de estas ultimas, de modo que aumenta la elimina
cion de las mismas del plasma. Después de hue se logran los
decrementos iniciales de las cifras de lipoprotéina de baja densi-
dad-colesterol, ias concentraciones de lipoprotéinas de baja den-
sidad disminuidas se conservan en estado estable mediante me-
canismos compensadores de incremento (relatfvo) de la sintesis
de colesterol debido a induccion de las cifras de 3-hidroxi-3-
metilglutaril CoA reductasa. i

Efectos sobre las concentraciones plasméti‘cas de lipopro-
teinas. Todos las estatina son bastante eﬁcacess para reducir las
cifras de lipoproteinas de baja densidad. Como clése, esos medica-
mentos disminuiran las concentraciones de lipoproteina de baja
densidad-colesterol de 25 a 45%, de una manera dependiente de
ladosis (revisada en Grundy, 1991; Illingworth yTobert, 1994). En
la terapéutica con lovastatina, se observan decrementos carac-
teristicos de 20 a 40% con dosificaciones de 10 a;80 mg/dia. Hay
diferencias de la potencia hipolipemiante entre los compuestos
disponibles. La sinvastatina parece ser dos vec"es'; mas eficaz que
la lovastatina y, a dosis de 40 mg/dia, la sinvastatina puede ser un
poco mas eficaz que 80 mg de lovastatina. La pravastatina es igual
de eficaz que la lovastatina a dosis mas bajas (p. e, a 10 y 20 mg/
dia), pero no a las mas altas. La fluvastatinaes la mas nueva de esos
farmacos, y se dispone de menos datos comparativos con respecto
a la misma. Sin embargo, la fluvastatina parece tener alrededor de
50% de la potencia clinica de la lovastatina. Los datos disponibles

pueden resumirse como sigue: para alcanzar dismihucién de lipo-

proteina de baja densidad-colesterol de 25% o meros, se requeri-
rian los farmacos y las dosis que siguen: 5 mg de sinvastatina; 10
a20 mg de lovastatina o pravastatina, y 20 a 40 mg de fluvastatina.
Para disminuir el colesterol de lipoproteinas de baja densidad de
35% o mas: 20 a 40 mg de sinvastatina u 80 mg de lovastatina. Las
dosis recomendadas maximas de pravastatina y ﬂt@lvastatina, 40
mg/dia, casi nunca alcanzarian este objetivo. \

La reduccién de lipoproteina de baja densidadicolesterol se
debe de manera primaria a decremento del nimerolde particulas
de esas lipoproteinas, aunque también hay disminucion leve del
contenido de colesterol de la particula de lipoprotéinas de baja
densidad, y un pequefio decremento de lipoproteinalde muy baja
densidad-colesterol, quiza debido a secrecion hepdtica de lipo-
proteinas de muy baja densidad alteradas. También i‘declinan las
concentraciones de triglicéridos (de 10 a 30%), 10 cual mani-

|
|
|-

-
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fiesta el decremento de las cifras de lipoproteinas de muy baja
densidad. Tiene gran importancia que las concentraciones de 1i-
poproteina de alta densidad-colesterol aumentan de manera carac-
teristica de 8 a 10%. Los inhibideres de {a 3-hidroxi-3-metilglu-
tari CoA reductasa no parecen disminuir las cifras de Lp(a). Al
parecer esos farmacos son igual de eficaces para disminuir las
concentraciones de lipoproteinas de baja densidad en una am-
plia variedad de pacientes, incluse enfermos con hipercolestere-
mia familiar heterocigdtica, hipercolesteremia poligénica, u otras
formas de hipercolesteremia, e individuos con cifras bajas de
{iponroteinas de aita densidad. También funcionan en personas
con chabates y en aguéllas con sindrome nefrotico. -

Tratamiento coadyuvante. En sujetos que toman una estatina,
ta adicion de una resina secuesuradora de bilis puede producir un
decremente adicional de 20 a 25% de las cifras de lipoproteina
e baia densidad-coiesterol {lilingworth y Bacon, 1989; Witztum,
198903, en ranto la adicidn de 4cids nicotinico puede generar
otro decremento de 15 4 20% (Malloy y col:, 1987; Illingworth y
col., 19811, Las combinaciones de una estatina més un secues-
trador de dcidos biliares, mas dcido nicotinico quizé origine de-
crementos de ias ciiras de lipsproteinas de baja densidad de has-
t 70% (Matioy v col.,, 1987).

Absarcién, destino v eliminacién. La absorcion y el metabo-
lisme de la lovastatina y lu sinvastatina son similares {apéndice
i1). En animales se absorben aproximadamente 30% de una do-
sis oral de lovastatina y 8§3% de una de sinvastatina; es probable
que ocurra un grado similar de absorcidn en seres humanos. Con
ambos compuestes, hay extensa extraccion de primer paso por el
tigado; menos de 3% de una dosis oral af‘canza la circulacion
como firmaco activo o metabolitos. Tanto la lovastatina como
la.sinvastatina se administran en 1a forma de lactona, v deben
convertirse en ¢l acido B-hidroxi. Mas de 95% de ambos coin-
puestos y sus acidos [-hidroxi respectivos, estdn unidos a pro-

teinas pilasmaticas. Después de una dosis por via cral, se obser-.

va a concentraciones nlasmadticas maximas en dos a cuatro horas
con la lovastatina, y en una a dos horas con Ja sinvastatina. Ambos
medicamentos se eliminan principalmente por medio del higa-
do, y mencs de 13% de sus metabolitos se excreta en orina.

La pravastatina se administra en su forma activa como una
sal sodica. Se absorbe aproximadamente 34% de una dosis por
via oral, y hay extensa extraccion hepdtica de primer paso. Alre-
dedor de 50% del farmaco circulanie estd unido a proteinas. El
higaco es la principal via de excrecion, pero 20 a 40% de una
dosis se elimina por enna. La fluvastatina también se proporcio-
na por via oral en su forma activa. La absorcion es casi comple-
ta, ¥ la extraccion nepatica es extensa. Mds de 98% del farmaco
circulante esta unido a proteina. Después de una dosis por via
oral, las concentraciones plasmaticas méximas se obtienen alre-
dedor de 0.6 h. El higado constituye la principal via de elimina-
cidn; menos de 5% del fArmaco o sus metabolitos se excreta en
orina, y mds de 90% en heces.

Efectos adversos e interacciones farmacolégicas. Como gru-
_po, las estatinas parecen tener un registro sobresaliente de acep-
tactén por parte de los enfermos, y seguridad. Hasta la fecha, no
parece haber diferencias importantes en cuanto a efectos adver-
s0s entre las distintas estatinas. Lns efectos adversos de mayor
importancia comprenden incrementos de las transaminasas he-

1

paticas en plasma y miopatia. Con todos los compuestos hay in-
cidencia baja de transaminasas altas. Es posible que se encuentre
un incrementd en relacion con ingestion de alcohol en sujetos
seleccionados. En un estudio extendido acerca de lovastatina en
més de 8 000 pacientes, la incidencia del incremento de transa-
tmnasas (tres veces lo normial) fue de 0.1% en personas que reci-
bian 20 mg/di4 (similar al placebo). y de 1.5% en aquéllas que
consumian dosis méaximas de 80 mg/dia (Bradford y col,, 1991).
Aun cuando la prevalencia de aumentos leves de la actividad de
creatinfosfocinasa (CPK) puede ser de § a 10%, la miositis es
infrecuente. En el estudio EXCEL ’Bradford v col., 1991), tnica-
mente aparecxo miositis manifiesta (dolor muccular mas aumen-
tos de PCK mavorea de 10 veces lo normal) en 0.1% de los pa-
cientes. En el estudio Escandinavo 4S (1994), de 2 222 sujetos
que tomaban s%rvnstaana solo 6% presento cifras altas de CPK,

solo apareuo miopatia en un individuo. La incidencia de esta
ultlma después de tratamiento con sinvastatina, relacionada con
rabdomiélisis ¢ incluso insuficiencia renal, aumenta en sujetos
gue toman 4cido nicotinico o fibratos, y posiblemente en quienes
consumern eritromicina. En general, no se recomiendan esas com-
binaciones. Eripero, los médicos experimentados en el empleo
de esos compuestos suelen utilizar una estatina en combinacion
con fibrato o acide nicotinico en sujetos con cifras muy altas de
lipoproteinas de baja densidad, o en aquéllos con hiperlipemia
familiar combinada. Se vigila a los pacientes con sumo cuidado
por medio de thediciones de CPK; se suspenden los firmacos si
ocurren sintonas musculares en relacidn con actividad alta de
CPK. Hay un incremento decidido de la miositis ¢ incluso rabdo-
miélisis manifiesta en sujetos que toman al mismo tiempo ci-
closperina. Con todo, estos firmacos pueden usarse juntos si se
reduce la dosis de estatina (10 a 20 mg/dia) para lovastatina o
pravastatina (5'a 10 mg/dia para la sinvastatina).

En estudios en perros, las estatinas a dosis altas causaron ca-
taratas. Aun asi, el estudio cuidadoso ha probado que esto no
ogcurre en seres humanos. La lovastatina y la sinvastatina poten-
cian el efecto de los anticoagulantes tipo cumarina, aunque se
desconoce el mecanismo de tal efecto. Illingworth y Tobert han
revisado la tokicidad potencial del sistema nervioso central
(1994). Debido a la mayor hidrofobicidad de la lovastatina y la
sinvastatina, s¢ ha sugerido que estos compuestos pueden tener
mayor penetra¢ion en el sistema nervioso central que la pravas-
tatina, la cual és mas hidréfila. De cualquier mode, 1a medicion
directa de esto$ compuestos en liquido cefalorraquidec no mos-
tré concentraciones inhibidoras de cualesquiera de dichos far-
macos; las cifras muy bajas en el sistema nervioso central quizd
se deben a las fracciones unidas a proteina altas de lovastatina y
sinvastatina, v a la hidrofobicidad de pravastatina. Aun cuando
informes iniciales basados en patrones de suefio autoinformados
sugirieron incillencia maés alta de alteraciones del suefio con el
uso de los compuestos mas lipéfilos, estudios doble ciego, con-

“trolados con placebo, no han apoyado tales informes.

Cabe recalcar que esos compuestos quizé causen peligro para

el feto si se administran en embarazadas. S6lo se proporcionaran
N 1 . <, P . g

a mujeres con p‘otenﬂml de procreacidn si tienen pocas probabili-

" dades de quedar embarazadas, y Gnicamente en situaciones de

hlperco]esteremu extrema que no desaparece con otros medica-
mentos.

v

Aplicaciones! terapéuticas. La lovastating (MEVACOR)
esté disponible para administracién por via oral. La dosi-
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ficacion se inicia a 10 0 20 mg/dia con los alimentos; se
incrementa a intervalos de seis a ocho semanas hasta una
dosis maxima de 8C mg/dia. La lovastatina es un poco mas
eficaz cuando se administra en dosis divididas, pero una
dosis unica con la comida vespertina es casi igual de efi-
caz, quiza debido a la tasa aumentada de sintesis de coles-
terol que ocurre por la noche. La lovastatina puede pro-
porcionarse junto con un secuestrador de dcidos biliares,
pero quiza deba evitarse suministrar de manera concomi-
tante para aumentar al méximo la absorcion de lovastatina.

La sinvastatina (Zocor) estd disponible para consumir
por via oral y se toma una vez al dia al acostarse. La dosi-
ficacion inicial es de 5 a 10 mg/dia, con un méximo de 40
mg/dia. Se desconoce el efecto de la colestiramina, una
resina secuestradora de acidos biliares (véase més adelan-
te) sobre la absorcion de sinvastatina. Sin embargo, dado
que las resinas secuesiraderas de bilis siempre deben ad-
ministrarse en el transcursc de media hora después de una
comida, es poco probable que interfieran en la absorcion
de sinvastatina tomada al acostarse.

La pravastatina (PRAVACHOL) se surte para tomarse por
via oral; al igual que la sinvastatina, se consume como una
dosis Gnica al acostarse. La dosis inicial es de 10 a 20 mg/

“dia, con un maximo de 40 mg/dia. La pravastatina no ha de
administrarse junto con un secuestrador de acidos biliares.

La fluvastatina {LEscoL) esta disponible para consumo
oral y se administra también como urra dosis Gnica al acos-
tarse. La dosis inicial es de 20 mg/dia, y la maxima, de 40
mg/dia. Dividir la-dosis de 40 mg en dos dosis diarias pue-
de mejorar un poco la disminucion de las lipoproteinas de
baja densidad. La fluvastatina ha de proporcionarse al me-
nos cuatro horas después de un secuestrador de bilis, pues-
to que la absorcion puede disminuir hasta 50% si esos me-
dicamentos se toman a la vez.

La eleccién inicial de qué estatina usar depende del gra-
do deseado de disminucion del colesterol. Para lograr un
decremento de 25% o menos, utilicese cualquiera de los
compuestos, y el costo relativo puede dictar la eleccion.
Para obtener disminucién mayor de las lipoproteinas de baja
densidad, sobre todo en sujetos con hipercolesteremia fa-
miliar, por lo general se requieren dosis mds altas de lovas-
tatina o sinvastatina. Los farmacos mas nuevos que se en-
cuentran en investigacion pueden resultar ain mads eficaces
y serian una consideracion en esos individuos. Antes de
imiciar el tratamiento, ha de obtenerse una cuantificacion
basal de la actividad de CPK y un panel de pruebas de fun-
cidn hepética, y los analisis de las transaminasas hepaticas
se repetiran a intervalos de dos a tres meses durante los
primeros seis meses de tratamiento, y a intervalos de seis
meses después de eso. Los andlisis de CPK (cuando se ob-
tienen) no se repiten de manera sistematica después de tres
meses de terapéutica, a menos que se administren al mismo
tiempo farmacos que se sabe incrementan el riesgo de mio-
patia. Cuando se suministra de mcdo concurrente gemfi-
brozil o &cido nicotinico, algunos médicos recomiendan

l

cuantificar los valores de CPK a intetvalos de dos a tres
meses durante el periodo inicial cuand se estan ajustando
las dosificaciones, v a intervalos de tresja cuatro meses des-
pués de que se ha establecido el régimeﬁ\n deseado.

l
Resinas de unién a acidos biliares |

l
Originalmente se idearon para controldr el prurito en pa-
cientes con hepatopatia obstructiva. ‘En?l tanto adn se utili-
zan para este proposito y para tratar personas que han sido
objeto de colecistectomia, se emplean p;incipalmente para
disminuir el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
en sujetos con hipercolesteremia. Dado ique no son medi-
camentos sistémicos, en principio son lo§ compuestos mas
seguros dispenibles. En particular son apropiados para pa-
cientes jovenes, como adultos jovenes 'Fon hipercoleste-
remia familiar. También se utilizan con,frecuencia ccmo
tratamiento coadyuvante con otros medicamentos como
estatinas o acido nicotinico. En tanto la séguridad y ausen-
cia de efectos adversos graves constituyen su principal
atractivo, los efectos secundarios gastrointestinales moles-
tos limiran su uso difundido. La disminucidn de lipopro-
teina de baja densidad-colesterol con secuestradores de
acidos biliares puede ser bastante eficaz. La colestitamina
fue el compuesto que se utilizé en el Lipid Research Clinics
Program Primary Prevention Trial (1984a, i984b). Endicho
estudio, 3 806 varones saludables con hipercolestéremia
quedaron asignados al azar a placebo o resina colestirami-
na. Después de un promedio de 7.4 afios, htibo decremento
de 20% de las concentraciones de iipoprote‘lx'na de baja den-
sidad-colesterol en los sujetos que recibieron la resina, lo
cual significod una reduccién 13% mavor en el grupo con
tratamiento que en aquel que recibid placj,;ebo. El decre-
mento de lipoproteina de baja densidad-colesterol en el
grupo con tratamiento se relaciond con disminucién de 24%
de las muértes por infirto de miccardio, v Ede 19% de los
infartos no letales (Lipid Research Clinics Program, 1984a,
1984b). ‘

Propiedades quimicas. Hay dos secuestradorif:s de 4cidos bi-
liares disponibles en el comercio, colestiramina y clorhidrato de
colestipol. Ambas son resinas de intercamnbio anidnico. La coles-
tiramina es una resina de intercambio de aniones, bésicos, cuyos
sitios se forman a partir de grupos trimetilbenzilamorio en un
copolimero grande de estireno y divinilbenceno. $u estructura es

como sigue: [
\.
+++ = CH=CHy—CH—CHy— ++

Q eve—CHy—CH—+++

[

T

CH,N*(CH,)4Cl

COLESTIRAMINA |
|
|
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La resina colestiramina es insoluble en agua, pero muy higros-
cbpica.

El colestipol es un copolimero de dietitentriamina y 1-cloro-
2,3-epoxipropano. Es una resina hidrosoluble y, también, es en
extremo higroscépica. Su estructura es como sigue:

HNGH,CHgNCH,CHoNCH,CHANCH,CHoNH
?Hz C!;Hz ?Hz C':Hz ?Hz
HCOH HCOH HCOH HCOH HCOH
A S
—CHOHNCH.CHN  HNCH.CHN  HNCH;CHy—

COLESTIPOL

Mecanismo de accion. En situaciones normales, hasta 97%
de los dcidos biliares se resorbe hacia la circulacién enterohepa-
tica, y solo un porcentaje pequefio se excreta en heces. Las resi-
nas de intercambio de aniones intercambian ion cloro por 4ci-

dos biliares con carga negativa. Puesto gue las resinas no se’

absorben, el efecto neto favorece la excrecion de acidos bilia-
res. La inhibicion del regreso de estos Gltimos hacia higado da
como resultado incremento de la conversidn de colesterol en
acidos biliares. Probablements también hay un decremento leve
de la resorcion de esterol debido a pérdida de acidos biliares. La
peérdida de estos Gltimos, asi como de esteroides neutros genera
un incremento compensatorio del numero de receptores de lipo-
proteinas de baja densidad hepaticos, e inducgion de la actividad
de la 3-hidroxi-3-metiiglutaril CoA reductasa (Brown y Goldstein,
1986; Reihner y col., 1990a). De este modo, el contenido de co-
lesterol en los hepatocitos se restituye tanto por aumento de la
captacion de lipoproteinas de baja densidad plasmaticas media-
da por el incremento de la expresién de receptores de dichas K-
poproteinas (Shepherd y col., 1980; Young y col., 1989) como
por aumento de la biosintesis de colesterel enddgeno. Esto ori-
gina tanto decremento de las cifras plasmatica de lipoproteinas
de baja densidad como restitucién de la produccion de acidos
biliares. Sin embargo, la biosintesis aumentada de colesterol anula
en parte el potencial para disminuir las concentraciones de esas
lipoproteinas. En consecuencia, cuando se agrega un inhibidor
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa, hay maés reduc-
ci6n de las cifras de colesterol intraceluiar {0 al menos de un
fondo comiin metabdlico critico), un incremento adicional de la
expresion de receptores de lipoproteinas de baja densidad, y
un decremento aditivo de las concentraciones plasmadticas de
lipoproteina de baja densidad-colesterol. La observacidn de
que los secuestradores de acidos biliares no disminuyen el co-
lesterol en sujetos con hipercclesteremia familiar homocigética
proporciona la prueba mas fuerie de que el mecanismo de
los efectos terapéuticos de ¢s0s compuestos €s aumentar la
expresion de receptores de lipoproteinas de baja densidad
hepaticos.

La inhibicion del regreso de 4cidos biliares at higado incre-
menta tanto la biosinresis de colesterol como de la sintesis de
triglicéridos (Nestel y Grundy, 1976), que a su vez favorece el
incremento de la produccion de lipoproteinas de muy baja densi-
dad, y un aumento transiterio de ias concentraciones de las mis-
mas en sujetos tratados con una resina {Witztum v col., 1976).

Empero, en la mayoria de los sujetos hay un incremento com-
pensatorio de 14 eliminacion de lipoproteinas de muy baja densi-
dad, quiza mediado por aumento de los receptores de lipoprotei-
nas de baja denisidad hepaticos, de modo que hay poco cambio
neto de las cifras de lipoproteinas de muy baja densidad a pesar
del incremento del recambio de estas {iltimas (Angelin y col,,
1990). La eliminacion aumentada de lipoproteinas de muy baja
densidad conduce a decremento de la produccién de lipoprotei-
nas de baja dehsidad, lo cual contribuye a la reduccion de las
mismas. Con todo, en algunos enfermos, en particular aquélios
con hipertrigliceridemia o disbetalipoproteinerma preexistente,
ocurre hlpertrxghcendemla persistente (incremento de las lipo-
protemas de muy baja densidad).
Efectos sobre llas concentraciones de lipoproteina. Los se-
cuestradores d¢ 4cidos biliares disminuyen las cifras de lipo-
proteina de baja densidad-colesterol hacia 10 a 35%, de una ma-
nera dependlente de la dosis. La reduccion de las lipoproteinas
de baja densidad ocurre en el transcurso de la primera semana de
tratamiento; s¢ observa un efecto casi maximo en el transcurso
de dos semanas. Las concentraciones plasmaticas de triglicéri-
dos aumentan :de manera moderada en todos los pacientes en el
transcurso de los primeros dias o semanas de tratamiento, y des-
pués vuelven 4 la basal. Aun asi, en sujetos con hipertrigliceri-
demia preexistente, se observa incremento persistente de las ci-
fras de lipoproteinas de muy baja densidad. En la mayoria de las
personas, hay ‘aumento mederado de las concentraciones de li-
poproteina de alta densidad-colesterol (~3%). En pacientes que
estan tomandc una resina, la adicidén de una estarina producira
disminucion adicional de 20 a 25% de los valores de lipoprotei-
na de baja densidad-colesterol (Kane y col., 1981; Illingworth y
, 1981). La combinacidén de una resina mas acido nicotinico
disminuye la'lipoproteina de baja densidad-colesterol hacia
40 a 55%.

Efectos adversos e interacciones farmacoldgicas. Dado que
estos medicamentos no se absorben, no hay efectos adversos sis-
témicos graves. Pueden sobrevenir incrementos menores de ia
fosfatasa alcalina hepaiica plasmatica y, menos a menudo, de las
transaminasas pero por lo general son transitorios. En infrecuen-
tes circunstangias, se ha informado acidosis hiperclorémica. En
ocasiones, quiza aparezca hipertrigliceridemia notoria, como se
describio. Hasta hace poco, las resinas sdlo han estado disponi-
bles en forma de polvo; dado que en esencia son insclubles, se
mezclan en un liquido y se toman como una lechada. Muchos
individuos consideran que esto es seasible de objeciones y des-
criben las preparaciones como de calidad arenosa. La disponibi-
lidad reuente de una de esas preparaciones en forma de tableta
puede ayudar\ a eliminar estas molestias.

Los efectds colaterales que limitan su uso mas a menudo
scn los que se relacionan con meteorismo, molestias abdomi-
nales y estrefiimiento. Los primeros dos sintomas por lo general
desaparecen:de manera gradual con el uso coatinuo, pero
a veces persiste el estrefiimiento. Se ha informado impaccidn
fecal.

Como resi’nas de intercambic de aniones, €503 COMPUESIOS
pueden unirse a cualesquier compuestos con carga negativa que
encuentran. $e ha informado que las resinas disminuyen la ab-
sorcién de tiroxina, glucosidos digitalicos, anticoaguiantes, al-
gunas tiazidajs. propranolol, tetraciclina y furosemida, asi como
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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR. mayor de edad, identificado como aparece al pic de miy
'ﬁlmx abogado cn qm@xr‘m titular de la tarjcta profesional nimero- 44633 del Conscjo Superior de

la Judicatura. olufmd() en calidad de apoderado. de las socicdades SL(,N()QUI'\H( AS SA v

|

‘1

. LAl RANCOL S.A. u1 cjercicio de lo dispucsto por ¢l articulo 42 de Ll Decision 486 de 2000, |
muy respeluosamente n qn, permito formular fa siguiente : \1

. PETICION N \

Nepar el beneficio patentario a la solicitud contenida en ol expediente 00-016-008. por incumplir lo
dispucsto por los artiénlos T4, 16, 18, 20 v 21 d
H o

¢ la Decision 4806, con base en los fundamentos que
me permito exponer & ‘continuacion
; ‘ ‘

1L FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

L2, Las esiatinas en forina de diliidroxiacido abicrto v

sus_sales v ésteres
farmacéuticamente aceplables. son conecidas

I

La hipercolesteraleniia es una cnfermedad producida por Ja elevacion de LRDL (lipoproteinas de baja

densidad). Por medio de una terapia dictavia, se puede lograr la dismunucion de los niveles de LDL
en Ja sangre. Coando.dichos nivel

fes son tguales o maveres o 130mg/dl despucs de tres meses de
terapia diclaria, sc acude a un tratamicnto  farmacologico” por medio de 1'1 utilizacion de '
“medicamentos como los inhibidores de HMUG-CoA reductasa. entre otras opf ones e oftece ¢l




h

\

19

\
1
|
|
|
!
1
|
i

C- . - . . < - < Rt T
mercado farmaccutico. Cito como referencia la publicacion curopea EP 0 347 000 AT dely 16 de

’ |
Junio de 1993, la cual muestra que una composicion farmaccutica para inhibir HMG-CoA

{
reductasa, se usa para ¢l tratamicnto de fa hiperipoproteinenna v la aterocsclerosis ll
{
|
t
os mhibidores dec HMG-CoA reductasa . s¢ conocen abiertamente como estatinas o \(mlam@as )
|
son Jos agentcs mas cfectivos para lograr fa reduccion de los niveles de LDL de un 25 a un @5 %

1
P 1
con pocos o ningun cfecto colateral

|
[
!
{
|
Las cstatinas mencionadas en la solicitud colombiana 00-016-008. son las siguientes Lovasts\ltina.
\
Stmvastatina. Atorvastatina. Cerivastatina. Nisvastatina v ¢l compuesto ZD-4 }
1
!
: - . <. |
Las cstructuras dc algunas de cllas. se describen a continuacion 1_
: {
1
|
Atorvastatina Lovastatina \
<"‘ . Formula Molecular: C 33 H 35 Formula Molecular: C 24 H36 0 4§
. FN 2 O 5 Pese Molecular: 558.65

Peso Molecular: 404.55

o}

|

|

{

!

{

\:<H \1

N fk ' !

, . M 1
|,

|

. |

{

; ) PR OH3C S o oH HOm 20
;, [ L A A f
; TN e e
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|
{
Simy . Cerivastatina (‘
;."ml‘lft‘;\i;nln ar C 25 H 38 Formula Molecular: C 26 1 34 |
ormula Molecular: C 25 H 3¢ o
: “NO S Peso Molecular: 459.56.
O S Peso Molecular: 418.57 i \
I |
oH Ol |
- I N ‘ Y. coon \\
HCo “ I o - - {
H;C N
HC \CH "
3 CH

Figura 1.

El grupo de las estatinas puede presentarse en diferentes formas:

La Atorvastatima. la Cerivastatina. Ja Fluvastatina v la Pravastatina, sc presentan ¢n forma
de dilndroxiacidos abicertos:

La Alorvastatina. la Cerivastatina. Ta Fluvastatina v la Pravastatina, son proporcionadas
en forma de sales sodicas:

La Atorvastatira, la Lovastating.

fa Pravastatina v la Simvastatina, sc administran cn
forma de lactonas: )

La Atorvastatina sc presenta en forma de sal calcica”

Gravw- Hill, Interamericana. 1996, p. 943-946.

" GOODMANN and GILMAN. Las Bascs Farmacologicas dc 1a Terapéutica. \’nlumcn {9 Ed. Editorial Mc.
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La Lovastatina. la Pravastatina v fa Simvastatina (lactonas) sc caracterizan por la presencid de un

b

anillo hexahidronaflaleno v dos cadenas laterales: una de cstas corresponde al éster metilbutirato

) 1

(lovastatina v pravastatina) o un cster dimetilbutirato (simvastatina) v la otra cadena “]ntcral
importante conticne un acido hidroxi que pucde formar un andlogo dc seis micmbr(%)s dcl
intermediario en la reaccidon de la 3-hidroxi-metilghitaniCoA-~reductasa (ver figura 2). ‘thomo
resultado. ¢l principio activo al ser administrado v absorbido en cl organismo, genera la apcm*m del

anillo lacténico en ¢l higado por hidrolisis quimica o enzimdtica, generandose en consccucngia. cl
: - l
respectivo dibidroxiacido abicrto responsable de la accidén farmacologica. Esto significa q‘(uc cs

posible lograr que las estatinas en forma de lactona. se transformen cn dihidroxiacidos abicrtos. |

|

|

|

|

- 0 forma abicrte
HO ~ B Hoa o I
N [ hidroxiacido

( a— lactonas—» ! wpo on 0

N 0 . RN e BN 3
o a - RS Q QH L1l

o ’f\H u :‘\H “ .a}. ﬂ { . R _ [wixiadl]
” N P = it \"u e e

e PN "»\ﬂ P H}C- '-';,".‘ i) ! \ ] !
" I Y [ H e ey Y "'H T N Ry 1
CHy L T RSN PN | ] ]I \l |
oo o~ f r R S

N Lot T
Mgt T T TS ! |
. . - |
; -astatmg . atorvastatina
lovastatina simyvastatma aling 1‘
Figura 2.

‘1

- . . . . !
Tal como sc menciond anteriormente. algunas estatinas sc emplean cn forma de sales, pucs de ésta
1

mancra pucden mcjorarse propiedades como ta solubilidad v la biodisponibilidad. Para quc llos

|
farmacos ejerzan su cfecto bioldgico. cstos deben ser transportados por los fluidos biologicos.

|
atravesar membranas. distribuirse. penctrar cn una concentracion adecuada a los sitios de acciéﬁ_\ v
gjercer su cfecto cn dicho sitio. E |
La proporcion de disolucion de una sal de un firmaco ¢s generalmente bastante difcrente a la de ta

{
|
mol¢cula nicial. Las sales de sodio v potasio de acidos organicos débiles v las sales de cloruro dic

bases organicas dcbiles se disuclven mas rapidamente que sus respectivos acidos o basces libres. lf,l
resultado es una saturacion mas rapida de la capa difusora que rodea la particula. disolviéndala iy
consecucntemente difundicndola mas rapidamente en los sitios de absorcidn’. : \
!

!

‘ |
Lo anteriormente expucsto supone que la caracterizacion de sales aceptables del compucesto. cm’cc¢
de nivel inventivo. no sélo por obra del amplio conocimiento literario de las caracteristicas,
. N o |
propicdadcs v efectos de tales formas v sus cfectos sobrc la actividad de las sustancias. sino por cll
!

emplco mavoritario de estas formas en formulaciones farmacéuticas comunes.

En conclusion. las estatimas en forma de dihidroxiicidos abiertos, sales o ésteres. pertenceen al

cstado de la téenica -lo cual es aceptado por cl solicitante- v por o tanto su utilizacion para cl

|
|
l
1
!
|
1
i
{
!
!
1

Tidem. p. 943-951. , :
Anscl. H.C: Popovich., N.G: V. Allen fr,

"PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM AND DRUG
DELIVERY SYSTEMS™. 6 Ed. 1995, pp 58-63.
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tratamicnto o la reduccion de riesgos que afectan la inhibicion de HMG-CoA x:cductas’p

son
, - . |
conacidos v por lo tanto carccen de nivel mventivo. |
’ !
{
i
: ' 1
2.2 Los métodos de iberacion retardada revelados pertenecen al estado de la téenica '1
!

En Ia actualidad existen en ¢l mercado numerosos productos  que se administran por via ordl que

{

suministran la droga en forma sostenida o controlada. Las formas farmaccuticas convencignales
. . . . - {

libcran sus componentes activos inmediatamente dentro de un paquete de absorcion. En ¢l cakl:c) de

sistemas de liberacion no inmediata. los csfucrzos sc encaminan en particufar a alterar la liberacion

|
del principio activo: cxisten sistemas de suministro de medicamentos o de formas farmacéuticas de

|
liberacion no inmediata. los cualcs son ampliamente conocidos v se mencionan a continuacion: !

1
%
L Liberacton retardada 1
!
. 2. Liberacion sostenida: a) liberacion controlada. b) liberacion prolongada ‘t
e
. .. , . !
(\ 3. Liberacion cspecifica en un sitio ll
4. Liberacion en el receptor - ‘

|
{
|
|

En ¢l caso que nos ocupa. de acuerdo con lo expuesto cn las reivindicaciones 1, 10 v Il.\ cs
i

conocido que ¢l sistema de liberacidn retardada o tardia utihza cmisiones intermitentes v rcpctié{as

del medicamento a partir de una o mas unidades de hiberacion inmediata, incorporadas ¢n una fontna

posologica. Los sistemas de liberacion sostenida comprenden suministros de medicamentos (]PC

producen su liberacion fenta por un periodo prolongado. Si cl sistema consiguc mantener niveles dcl
|

medicamento constantes en la sangre o en ¢f tejido de destino. se le considera un sistema de
}

liberacion controlada; si esto no se logra v prolonga la duracion de la accién cn comparacion cdn

¢l suministro convencional. se le considera un sistema de liberacién prolongada’.

|
|
Ahora bicn, si se tienc cn cuenta lo expuesto en las reivindicaciones 2 a 4, queda claro para un%\
persona con conocimicntos cn procesos farmaccuticos que la proporcion de liberacion que sé:
obtenga de un farmaco dentro del estomago depende del proceso de fiberacion utilizado v de Ios\"

l
ingredientes cmpleados para producir la preparacion farmaccutica. Es sabido que los niveles,
sanguincos dcl farmaco comicnzan a aumentarse desde ¢l momento de la administracion del
medicamento v en ¢l caso de preparaciones de accion retardada. aunque no sc manticnen constates

permanccen dentro de un mtervalo terapéutico adecuado. La velocidad de liberacion v, por

consiguicnte los niveles sanguineos que sc consigan. dependeran en gran parte de los ingredientes
utilizados durante el proceso. V

Dc acucrdo con las reivindicaciones 3, 6 v sus relacionadas. sc conoce que las tabletas v capsulas de

accion repetida v las tabletas_con cubierta entérica, permiten una liberacion cronometrada cn
t

virtud de la presencia de dicha cubierta que sirve de barreri. Las cubiertas entéricas s¢ manticnen
intactas ¢n cl estomago pero sc disuclven v liberan ¢l contenido de la forma farmaccutica una vez
que llegan al intestino delgado. Ticunen la finalidad de retardar fa liberacion de principios activos

gue sc inactivan ¢n ¢l estomago. o que pucden producir nduseas o sangrado al irritar la mucosa

gastrica. Dependicndo de los ingredientes utihizados en las formulaciones, se pueden obtener

P REMINGTON FARMACIA. Edicion XVII, Editorial Médica Panamericana. 1987, Cap 92 p. 2240-2242
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resultados diferentes durante la liberacion del farmaco. Las principales sustancias quimicas q‘luc son

utilizadas para hacer cubicrtas entéricas son los polimeros v algunos de cllos son: ﬂ:ﬂ%to de

celulosa, flalato acclato de polivinilo. ftalato de hidroxyprolpiimetiteclulosa. cte. ‘ii

‘ {

\

Es comun en la industria farmacéutica la utilizacion de polimeros como auxiliares de formujacion
i

para la preparacion de tablctas comprimidas que se recubren con sus!ancius que rCSist"cn la

disolucion cn ¢l estomago. Dentro de los componentes de las tabletas cs comun utilizar polir&"‘ncros

como desintcgrantes que ayvudan a liberar ¢l principio activo lucgo de la capa entérica ha

|

desaparccido. Los revestimicntos que sc uncn al micleo. que conticne ¢l principio active. {para

obtencr la composicion cntéricamente revestida se escogen del grupo de los polimcros\‘ que
. presentan caracteristicas particulares dependiendo de su estructura guimica. i
|

Los proccsos v los ingredientes utilizados para obtener formas farmaccuticas de este tipo | son
|

numerosos v su seleccion dependen los objctivos que se pretendan’ ‘l

|

|

La patente americana US 5,225,202 publicada ¢l 6 de Julio de 1993 revela en ¢l abstract, ‘%ma

invencion conslituidav por una composicion farmacéutica que contienc un medicamento scnsibl\b a

un medio de pH bajo menor a 3 como ¢l del estomago. tal como la Pravastatina: la composicion es

preferida en forma de pellets que incluven una cubierta entérica formada por ¢l ﬂalatoidc

hidrixipropitmetil celulosa. un plastificante v un antiadherente.

Los antccedentes de la invencion de fa patentc mencionada. columna 1. lincas 15 a 21. esmblccspn
que las cubiertas entéricas han sido ampliamente usadas para inhibir la liberacion del principl'.‘io
activo a partir de pellets v tabletas.  Las cubiertas entéricas son resistentes al acido del Cst('vmag‘%o
para cicrtos periodos de ticmpo dependiendo de la composicion v su espesor. antes de comenzar ‘n

desintegrarse v presentar una liberacion retardada en ¢l estdmago o cn la parte superior dal,l
mntestino.

|

!

Todo lo anterior permite concluir. que las cubicrtas entéricas no son novedosas v va existian con
' l

\

anterioridad estatinas presentadas en cste tipo de forma farmacéutica que gencran cfectos d
liberacion retardada.

de una estatina _en forma de dihidroxiacido abierto v una sal o éster farmacéuticamente

aceptable en forma de liberacion retardada

La solicitud en las reivindicaciones 12, 13. 28, 29 v 30 pretenden cstablecer que la novedad consiste \
cn crear una composicion conformada por una cantidad terapcuticamente eficaz del compuesto. un “
polimero que forme particulas microscopicas gelatinosas v un revestimiento  polimérico ‘1{
impcrmeable al agua; adicionalmentc la presencia de BHA v/o galato de propilo, que permita la |
libcracion del farmaco en una forma retardada despuds de su paso a traves del estomago. Llamo la “}
atencion a la cvidente indeterminacion v carencia de precision de las reivindicaciones anteriormente |

mencionadas. con las cuales se pretende abtencr exclusiva sobre la composicion, pucsto que no se

*Op cit. Cap 91

(U
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revelan niose precisan las proporciones. pesos. excipientes v demas propmladu que da,hmmn
caracterizarla. 1]

|
La solicitud colombiana cn cucstion. cquivalente a fa aphicacion curopea PCT/USO0 /ﬁ) 626
publicada ¢l 2 d¢ febrero de 2000 se encuentra afectada en el cstado de la téemea en las cat ‘:;T;oriaq
X v P por la publicacion WO 99-30692 del 24 de Junio de 1999 que revela una forn’mi‘aci(')n
mcjorada dc liberacion pxolonuada de inhibidores dc HMG-CoA reductasa. El ahsiract s rcﬂuc a
una formulacion dosificada de liberacion controlada que contienc una combinacion de: a) una
tableta comprimida recubicrta que incluve un dcm'ado naftalenilico farmacéuticamente ;1ccpmblc

sustituido con un alquil éster de un hidroxi: un polimero que se agranda por cl clecto del agua ‘1\ un

1
agente osmatico; b) una capa exterior que cubre complctamente la superficic osmotica, una tapa

: , : {
protcctora del agente sensible al pH v un polimero insoluble al agua \(
|
1
!
Dc lo anterior s¢ deduce que ¢l compuesto mencionado en la publicacion. podria tlat'n‘zu1 de
sustancias como la Lovastatina. la Stimvastatina v/o la Pravastatina. Esto sc inficre de los C]cmpldﬁ |
a 4 de la descripcion de la publicacidn donde se cita especifica v detalladamente 1a Lovastatina
formulaciones de tabletas v capas ternas v scllantes de la cubrerta de la nmsma \
|
I
ﬁ
De igual manera, 1a publicacion curopea 0 347 000 Al antertormente citada, cstablece en sus

ciemplos 7 a 9 composiciones farmaccuticas de la sal sodica de Fluvastatina en tabletas o capsulas

con una cubtcrla entérica. 1

Por 4ltimo la patentc americana US 5.225.202 de 06/07/93 en la columna 5. hincas 19 a 62 v l(\)s

eicmplos 1 v 2. menciona formulactones en forma de pellets con cubierta entérica de Pravastatina. ‘*
|
|

En este orden de ideas. queda claramente demostrado que en cl~ cstado de Ja téenica sc cncucntm;l
multiples cjemplos de posibles formulaciones de cubicrtas entéricas cuva finalidad es la liberacion
retardada v/o prolongada de los principios activos pertenccientes al grupo de las estatinas. Por tantcl?
ratificamos la carencia de nivel inventive de la composicién de cstatinas en forma de

dihidroxiacidos abiertos v sus sales o dsteres farmacéuticamente aceptables con libcr'xci(')n'\

retardada. reivindicada en la solicitud colombiana CO-00-016-008.

2.4 La composicion de las reivindicaciones 18 v sus relacionadas en donde la estalma es una

l
|
|
(
|
|
|
[

{
sal calcica de Ia simvastatina dihidroxidcido abierto, carece de nivel inventivg ‘,

Dentro del grupo de las estatinas, sc encuentra que la Atorvastatina. la Cerivastatina, la Fluvastatina
v la Pravastatina aparte de su forma de dihidroxiacido abierto. sc presentan en forma de sal sodica:

la Atorvastatina ademas. sc encuentra en forma de sal caleica. Aunque antes de la presentacion de la

vista dc todos los argumentos anteriormente mencionados, lograr la consccucton de dicha sal.

Las mol¢culas organicas que son acidos carboxilicos. como la simvastatina (forma hidoxiacido

abierta de una cstatina). ticnen la capacidad de formar sales caleicas v scr obtenidas postertormente

Bl documento fue publicado con anterioridad a ta fecha internacional de presentacion pero despuds de [a

l
\
|
{
l
l
!
|
s 4
solicitud cn cuestion, no se habia presentado fa simvastatina en forma sal célcica, si cra posiblc a la |
' |
!
|
|
|
{
i
\
|
|

2
fecha de prioridad reclamada.

S



como solidos organicos hidratados que incluven en su cstructura cristalina moléculas de a

o,
ion de
ravos X utiles en los procesos de determinacion estructural v oen cstudios de sus propiLdndcs
fisicoquimicas. (

|

1

{

compuestos sdlidos v dependiendo de sus cstado cristalino presentan patrones de difrace

Por lo tanto, ¢s obvio para una persona versada cn Ja materia v dedicada a la sintesis organica.

B . . ! .
lograr que la simvastatina se presente en forma de sales. pucsto que de csta forma se pdrmite
mcjorar Ja biodisponibilidad v la solubilidad de la misma.

l
\

{

{

|

{

i

2.5 La solicitud pretende el patentamiento de un método terapéutico \‘
|

i

(

Las rcivindicaciones 43 a 33 revelan expresamente ¢l uso de una ostatina de dihidroxiacido abierto

{
. o . . crh
o de una sal o éster farmacéuticamente aceplable de ¢sta. para_el tratamicnto. prevencion o

I
reduccion de la hipercolesterolemia. enfermedad aterosclerotica. cardiopatia coronaria. entre otras)

|
!
l .
. . . l
Ademas de recordar que en Colombia las patentes sc conceden a “los productos v procedimient

by

{
— pero cn ningiin caso a los usos como tales. scgun la posicion reitcrada de csa entidad -, |es
nceesario tencr on cuenta que las reivindicaciones mencionadas pretenden. a - pesar de mencionar

|

l
“usos”, la obtencion de privilegio sobre un método terapéutico. expresamente excluido de ila
posibilidad de patentamicnto scgun el articulo 20 (d) de la Decision 486.

i
o

P . . . . .y . i

Lo expuesto en las rcivindicactiones citadas, suponc su inaceptabilidad a la luz del ordenamicato
i

subregional andino, por la clara ¢ inequivoca pretension de obtener exclusiva sobre un mdétodo d

profilaxis. cuvo patentamiento esta expresamente prohibido por la norma citada.

HIL FUNDAMENTOS DE DERECHO

c
|
|
\
{
|
|
{

Invoco como fundamentos de derecho de esta oposicion ¢l Capitulo 1, articulos 14 a 21 (Requisito

(7]

de Patentabilidad), ¢l articulo 31 (Revindicaciones) v ¢l articulo 42 (Oposiciones) de fa Decision
486 de 2000.

1v. SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En Desarrollo de lo dispucsto por ¢l articulo 42, mciso 2° de la Dectsion 486, solicito
comedidamente a su Despacho el plazo adicional dc 60 dias para sustentar la presente oposicion.

S
AN

Para los antcriores cfectos. me permito ancxar la constancia de pago correspondientc a csta
solicitud.

V. PRUEBAS

Rucgo que sc tengan como tales las sigutentes. sin perjuicio de aquellas que puedan presentarse al

vencimiento de la prorroga solicitada v de aquellas que el Despacho considere oficiosamente. las
. siguicnics:

|
|
{
{
|
i
|
{
i
{
{
i
|
i
i
\
i
i
|
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VI. ANEXQS

Para cfectos del tramite correspondicnte, me permito anexar al presente escrito los siguicntcesi

ancxos

‘K‘\J

P

. publicada ¢l 16 de junio de 1993

!
|
\
I
[
l
{
1
|
!
!
i
;

1 :
Copia dc la pagina frontal v del examen del cstado de fa téenica de la Patcntc

WO/00-53173 det td de septicmbre de 2000, equivalente a la solicitud colox‘(nbiana
Ch Curso. §
Copia de la pagina frontal v extractos de la aplicacion PCT/USY8/25766 putl??licada
el 24 de junio de 1999.

|
!
. |
Copia de la pagina frontal. abstract v reivindicaciones de la patente US 5.235.202

|
publicada ¢l 6 de julio de 1993 ‘(
|

Monografia No. 897 dc la Atorvastatina tomada del Index Merck version cl\‘igital
1999, ’ 1

Monografia No. 10369 de la Cernastatina tomada del Index Merck version d
1999.

oital

Monografia No
1999.

_d250 de la Fluvastatina tomada del Index Merck version digital

|

|
Monografia No. 7894 dc la Pravastatina tomada del Index Merck version dil%ilal
\

1999,

. ., R
Monografia No. 5616 dc la Lovastatina tomada del Index Merck, version digital

1999 l‘
Monografia No. 8686 dc la Simvastatina tomada del Index Merck, version dig%tal
1999. l!
Copia de la publicacion “Drugs of the Future™ tomada de interhet

hitp:/Anww prous.com.

Edicion XVIIL. 1987,

Copia de las pagmas 943 a 951 del capitulo 36 “Farmacos usados cn ¢l tratamicnt

de hiperlipoproteincmias™. GOODMAN & GILMAN. Volumen 1. 1996,

Certificados de existencia v representacion legal de Teenoquimicas S A v Lafrancol S A. ‘1
I

Podcres para actuar.
Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.

Constancia de pago para sustentar la solicitud dc prorroga a que se reficre ¢l articulo 42,

inciso 27 de 1a Decision 486.

6.

i
1
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E (57) Abstract E
The instant invention provides methods and pharmaceutical compesitions for inbibiting HMG-CoA reductase, as well as for ltcmin%
_and/or reducing the risk for discases and conditions affected by inhibition of HMG-CoA reductase, comprising oraily administering
Ithcmpeutically effective amount of a compound selected from a dihydroxy epen acid statin and a pharmaceutically acceptable salt or ester

{thereof in a delayed-release pharmaceutical dosage form to a patient in need of such lreatment wherein substantial release of the cempoun
,from the dosage form is delayed until after passage of the dosage fonn through the stomach. '
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An enteric coated pharmaceutical composition is pro-
vided which includes a medicament which js sensitive
to a low pH environment of less than 3, such as prava-
statin, which composition is preferably in the form of
petlets which includes an enteric coating formed of
neutralized hydroxypropylmethyl cellulose phthalate,
plasticizer and anti-adherent. The so-coated pellets
have good resistance to deterioration at pH less than 3
but have good drug release properties at greater than 3.
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1 2
obtained due to mass differences between tsblets and
ENTERIC COATED PHARMACEUTICAL pellets. The tablet film coating formulation causes sig-
COMPOSITIONS nificant adherence and clumping of the pellets.

Pharmaceutical compositions which include 2 medi-
FIELD OF THE INVENTION 5 cament which is unstable in an acidic environment such

The present invention relates to an enteric coated as the stomach will requirofu an e.nteric profective coal.ing
pharmaceutical composition, preferadly in the form of to pfevcn} release of such medicament prior to reaching
pellets, which includes a2 medicament which is sensitive the ntestines. . o .
10 a low pH environment of less than 3, such as prava- Pravastatin, an HMG CoA reductase inhibitor dis-
statin, yet such composition has good protection (thatis !0 closed in Terahara et al US. Pat. No. 4,346,227 and
low rates of drug release) at such low pH, but has good ~ having the formula
drug release properties at pH's greater than 3.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Enteric coatings have long been used to inhibit re- 13
lease of drug from tablets and pellets. The enteric coat-
ings are resistant to stomach acid for required periods of

" time depending on the composition and/or thickness
thereof, before they begin to disintegrate and allow for
slow release of drug in the stomach and/or upper intes- 20
tines. Some examples of coatings previously employed
are beeswax and glyceryl monostearate; beeswax, shel-
lac and cellulose; and cetyl alcohol, mastic and shelac
as well as. shellac and stearic acid (U.S, Pat. No . 2
%":toq ;,k}f)é,gg?:;;;));]d:ne::ee\:;il Célolglo;;::]l:r]o;? ;()l(.)l]‘S{’ is sensitive to a low pH environment and will degrade in
methacrylic acid esters (Eudragit L30D). (F. W. Good- the stomach. _
hart et al, Pharm. Tech., pp 64-71, April, 1984); copoly- BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWING
mers of methacrylic acid and methacrylic acid methyl . . o
ester (Eudragits), or a neutral copolymer of polymeth- 30 The accompanying figure is A graph of % release of
acrylic acid esters containing metallic stearates (Mchta ~ Pravastatin (from enteric coated pellets in accordance

et al U.S. Pat. Nos. 4,728,512 and 4'794'001)‘ wilh the invenlion) vs. time at ph 1.2, 4.6 and 7.5.
Most available enteric coating po]ym.ers begin to DESCRIPTION OF THE INVENTION

become soluble at pH 5.5 and above, with maximum . . . .

solubility rates at pH's greater than 6.5. 35 In accordance with the present invention, an enteric

Hydroxypropylmethyl cellulose phthalate JRPMCP) coated pharma'ceutical composition is provided which
is available from Shin-Etsu Chemical Co., Lid. who includes & medicament which may degrade in a low pH
recommend application of this polymer, for use in en- environment but which is protected by the enle{ic coat-

" teric coatings, in its natural acidic form from organic  ing from doing so. The pharmaceutical composition of
solvents. This material starts its dissolution process at 40 the invention, which is preferably in the form of a pellet
pH 5.0. or small tablet, includes a core which includes 2 medica-

Stafford, J. W,, Drug Dev. Ind. Pharm., 8(4), 513-530  ment which is sensitive 1o a low pH environment, such
(1982) and Bloor, J. R. et al, Drug Dev. Ind. Pharm.,, as pravastatin, a disintegrant or swelling agent, and a
15(14-16), 2227-2243 (1989) describe the use of buffering agent, and an enteric coating surrounding the
HPMCP as its totally neutralized form (ireated with 45 core which coating will include a neutralized form of
sodium hydroxide) as an enteric coating applied from  hydroxypropylmethyl cellulose phthalate, and plas-

aqueous systems. Aqueous systems are preferred dueto  ticizer(s) and anti-adherent (in the csse of coating of
environmental concerns and f{lammability/explosion peliets).

concerns with solvents. The novel enteric’ coated pharmaceutical of the in-
U.S. Pat. No. 4,017,647 and British Patent Specifica- 50 vention will provide for protection of the medicament,
tion 1,483,423 discloses HPMCP dissolved in water by such as pravastatin, at pl1's less than 3 (such as found in
neutralizing with a base and applied to tablets or gran-  the stomach) but will allow for rapid drug relcase at a
ules by g8 spray coating techniqus. However, the coat- pH of 4.5 or higher (such as found in the upper intes-
ings are not enteric until they undergo a subsequent acid tines) that is at least one pH unit lower than previously
treatment. 55 thought possible for coating material containing neu-
U.K. Patent Application GB 2,057,876A discloses use tralized HPMCP.
of HPMCEP as its tatally ncutralized for (treated with

sodivm hydroxide or ammonium hydroxide) as an en-  invention will usually include drugs which are chemi-
teric coating applied from aqueous systems which coat-  cally unstable in acidic environments but which also

ing remains intact for at least 1 hour in contact with HC! 60 have narrow “absorption windows™ high up in the GI
of pH 1.2 at 36 to 38' C. and disintegrates within 60 tract. The pharmaceutical composition of the invention
minutes when the pH is raised to 6.8, for exampie, in a

gives good protection in very acidic environments (pH
KH;PO4 buffered solution.

< 3) whilst not delaying the rapid release in regions of
Unfortunately, where it has been attempted to coat

good drug absorption (pH >4), whether this be the
pellets using a film coating formulation designed for 65 upper intestine or the stomach.

coating tablets, but including a totally neutralized form
of HPMCP, as described in the above references, it has
been found that unsatisfactory processing results are

Accordingly, the pharmaceutical composition of the

The core of the pharmaceutical composition of the
invention will include one or more fillers, such as lac-
tose and/or microcrystalline cellulose, ore or more
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binders, such as polyvinylpyrrolidone, one or more such as Syloid brand silicon dioxide as well as FD&C
disintegrating agents such as croscarmellose sodium, colors. .
one or more buffering agents such as sodium acctate or In forming the enteric coated pharmaceutical compo-
sodium citrate, and optionally one or more lubricants sition of the invention, an enteric coating solution will
such as magnesium stearate. 5 be employed which will contein neutralized HPMCP

The buffering agent will be included to ensure rapid that is hydmxypropylmclhyl. ceflulose phthalate ney-
drug releasc between pH's 4 and 5 and to aid in minimiz- tralized' with sedium bydroxide or otljer base ss dis-
ing drug degradation in the core due to acid ingress in closed in U.S. Pat. No. 4,017,647 3"51 in the Sta[?'()rd.
low pH environments. . supra and Bloor et al, supra, papers discussed hereinbe-

The invention is particularly adapted to pharmaceuti- 10 fore. . ) . . ]
cal compositions such as pellets or tablets, preferably The term “nentralized HPMCP” or “neutralized

pellets, containing pravastatin as the medicament. hydroxypropylmethyl cellulose phthalate” as employed

Pravastatin, will be present in an amount within the  herein refers to hydroxypropylmethyl cellulose phthal-

range of from about 1 to about 60% and preferably from - ate which has been totally neutralized or preferably

about 3 10 about 509 by weight of the composition. 15 partially neutralized, that is from about 80 to about 95%
The pharmaceutical present in the core will be an  heutralized. ’

i ; ; : The enteric coating will also preferably contain a
acid labile drug such as pravastatin, erythromycin, ddl " g ! 1 i
(dideoxyinosin%) digoxig pancreatin, ddA, ddC, and plasticizer such as tpeth:yl citrate (Citroflex 2), die-
the like ! ’ ’ ’ . thylphthalate, triacetin, tributyl sebacate, or polyethyl-

The core of the composition of the invention will 2 eg; glycol, ’);:refe.rlably Citroflex i’ pfef;rz:jblly an wt:)
include one or more disintergrants or swelling agents in adherent (where the chaung 18 to be applie oape .cl
an amount within the range of from about 1 to about such as tale, fumed silica or n?agn_csmm'stezfrate, with
20% and preferably from about 2 to about 15% by talc being preferred, sll of which is carried in aqueous

reight of the composition such as croscarmellose so- medjum. The aquedus medium will be in an amount
;. 18 sr?cliu :ta:ut)x | fjcofat corn starch, or eross 25 sufficient to disperse all of the above materials,

rum, o ch By & S The enteric coating solution employed is substantially
linked polyvinylpyrollidone.

; . . . easier to process than previously reported coating sys-
Wh.en the core 15 2 tablet it may ppt.:ona!ly include tems, andpcan be used ?o coat small diamcter, low mass

tableting lubricants in an amount within the range of particles (pellets) using a continuous coating run with

from about 0'20,‘0 abou't 8% and prefcrably_fr om aboul 3y 1ivimal processing problems (agglomeration), without

0.5 to :{bout 2% by wcng}'n of.the composition, suc}j as the need for organic solvents.

magnesium stearate, stearic acid, pa!ngmc acid, calcium The above enteric coating solution will include the

stearate, talc, carnauba wax and the like.

. : " . HPMCP (preferably of the type HP-50F, Shin-Etsu
The buffering agent will be present in the core in an

o Chemical Co., Ltd. containing from about 21 to 27%
amount within the range of from about I to-about 20% 35 pyihalyl content) in an 2mount within the range of from

by weight and preferably from about 2 1o about 15% by ap0ut 40 to about 75% by weight and preferably from
weight of the composition. Examples of buffering  5h0ut 45 to about 70% by weight based on solids con-
agents which may be included herein include but are  an¢ of the enteric coating solution, HPMCP neutraliz-
not limited to sodium acetate, sodivm citrate, sodium ing agent such as sodium hydroxide, potassium hydrox-
tartrate, sodium fumarate, sodium malate, sodium succi- 45 ige or ammonia, preferably sodium hydroxide, in an

nate, magnesium oxide, aluminum oxide, dihydroxy  gmount.withia the range of from about 1.5 to about 5%
aluminum sodium carbonate, an alkaline earth metal by weight and preferably from about 2 to about 4% by

hydroxide such as calcium hydroxide or magnesivm  weight, plasticizer in an amount within the range of
hydroxide, with sodium acetate or sodium citrate being {rom about 12 to about 309 by weight and preferably
preferred.

45 {rom about {5 to about 25% by weight, where the core
to be coated is a pellet, anti-adberent in an amount
within the range of from about 15 to about 35% by

The core of the compaosition of the invention will also
preferably include one or more fillers or excipients in an
amount within the range of from about 5 1o about 9%  weight and preferably from about 20 1o sbout 30% by
by weight and preferably from about 10 to about 80% weight, and optionally an antifoam emulsion such as a
by weight such as lactose, sugar, com starch, modified 50 silicon emulsion, in an amount within the range of from
corn starch, mannitol, sorbitol, inorganic salts such as about 0 to about 3% by weight.
calcium carbonate and/or cellulose derivatives such as All of the above weights are based on total concen-
wood cellulose and microcrystalline cellulose. tration of the solids or non-aqueous compouaents of the

One or more binders will preferably be present in the ‘enteric coating solution.

core, in addition to or in Jieu of the fillers, in an amount 55 The enteric coating solution will thus contain from
withih the range of from 0 to about 2095 and preferably

_ ) about S to about 20% by weight solids or nonaqueous
from about 2 to about 15% by weight of the composi-  component, and from about 80 to about 95% by weight
tion. Examples of such binders which are suitable for

water.
use herein include polyvinylpyrrolidone (molecular Where the core includes a drug which is incompatible

weight ranging from about 5000 to about 80,000 and 60 with the enteric coating layer, a subcoat layer which
preferably about 40,000), lactose, starches such as corn acts as a physical barrier between the core and outer
starch, modified corn starch, sugars, gum acacia and the enteric coating layer will be emploved. Inasmuch as the
like as well as a wax binder in finely powdered form subcoat layer is non-functional as far as dissolution per-
(less than 500 microns) such as carnauba wax, paraflin, formance is concerned, any compatible non-functional
spermaceti, polyethylenes or microcrystalline wax. 65 flm former can be employed.

Other conventional ingredients which may optionally For example, the subcoat layer will include one or
be present in the core include preservatives, stabilizers,  more film-formers or binders, such as a non-ionic hy-
antj-adherents or'silica flow conditioners or glidants, drophilic polymer like hydroxypropylmethyl cellulose
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by

and a plasticizer such as polyethylene glycol, triethyl

citrate, diethyl phthalate, propylene glycol, glycerin,

butyl phthlate, castor oil and the like.

The subcoat layer may be applicd by conventional
coating techniques, preferably employing aqueous sys-
terms.

The enteric coating will be present in a weight ratio
to the core of within the range of from about 0.2:1 to
about 0.4:1.

Wherc present, the subcoat layer will be empleoyed in
a weight raiio to the enteric coating layer of within the
range of from about 0.05:1 to about 0.2:1.

The core employed in the pharmaceutical composi-
tion of the invention may be formed of a pellet or bead-
let or tablet, preferably having a diameter of from about
0.8 to about 6 mm, preferably from about 1 to about 3
mm. The core will preferably comprise a pellet or bead-
let.

A preferred enteric coated pellet formulation is set
out below.

Possible Preferred
Maierial Range % Range %
CORE
Drug (Pravastatin Sodium) 1-60 5-40
Microcrystalline 10-60 15-50
Cellulose {Avicel PHI01)
Lactose 10-70 10-60
Sodium Starch Glycollate 1-20 2-15
Sodium Citraze 1-20 2-10
Polyvinyipyroilidone 0-20 2-15
SUBCOAT
Pharmacoal 603 (HPMC) 60-95 15-90
Polyethylene Glycal 400 540 10-25
OVERCOAT .
HPMCP HP.50F 40-758 45-70
Cirroflex 2 12-30 15-25
Sodium Hydroxide 2-4 2-4
Tale 15-35 20-30
Antifoam Emulsion 0-2 0-3

Th enteric coated pharmaceutical composition in the
form of pellets or beadlets may be prepared employing
an extrusion-spheronization procedure such as de-
scribed in Joshi et al U.S. Pat. No. 4,808,413, For exam-
ple, the pharmaceutical (preferably pravastatin) is dis-
solved in & granulation liguid (water). The fillers, bind-
ers, disintegrants and buffering agent (for example, mi-
crocrystalline cellulose, lactose, sodium starch glycol-
late, polyvinylpyrollidone and sodium citrate) are thor-
oughly mixed, for example, using a conventional mixer
such as a planetary mixer, to form a dry blend. The dry
blend is then granulated using the above granulation
solution and continued to the endpoint with water. The
wet mass is extruded, for example, employing a Nica,

5,225,202

6
ized with sodium hydroxide, Citroflex 2, talc and silicon
emulsion.
The so-formed pellets, beadlets or tablets may be
filled into hard shell capsules.

5 The accompanying Figure is a graph of % release of
pravastatin (from enteric coated pellets in accordance
with the invention} vs. time at various pHs.

The following Examples represent preferred embodi-
ments of the present invention. All temperatures are

10 expressed in degree Centigrade unless otherwise indi-
cated and all mesh sizes are U.S. Standard STME.

EXAMPLE 1}

A pravastatin formulation in the form of enteric
IS coated pellets having the following composition was
prepared as described below.

WEIGHT % WEIQHT % OF

20 OF FINAL
COMPOSITION COMPONENT FORMULATION
A:PELLET CORE
Pravastatin. Sedium 12.0) *8.36-8.87
Avicel PH10] (micro- 21.0) © 14.63-1553
crystalline cellulose)

25 Lactose BP 50.0) 34.82-36.97
Sodiurs Starch 10.0) 6.97-7.39
Glycolate
Sodium Citrate 5.0) 3.48-1.70
Folyvipylpyrollidone 2.0 1.39-1.48
B: SUBCOAT

30 Pharmacoat 603 (HPMC) 93.0) 1.88-2.00
Polyethylene giycol 400 10.0) 0.21-0.22
C: OVERCOAT
HPMCP HP-SO F $1.19-50.87) 12.71-14.36
Citroflea 2 20.42-20.33) 4.85-5.74
Sodium Hydroxide 2.60-3.31) 0.62-0.94

2 Tale 25.60-25 41) 6.10-7.18
Antiioam Emulsion M30 0.13-0.13) 0.03-0.04

(silicon emulsion)
D: CAPSULE
Size O clear body and cep

40 ‘range dependent upon phihaty! content of HFMCF HBP-50F (21-2750)

Pravastatin sodium was dissolved in water which
serves as granulation fluid. Microcrystalline cellulose,
sodium starch glycollate, polyvinyipyrollidone, lactose

45 8nd sodium citrate were dry blended in a planetary

mixer.

The dry blend was then granulated using the prava-
statin sodium solution and continved to the endpoint
with water. The wet mass was extruded and sphero-

so nized and then oven dried to a moisture content of less

than 3%.

The dried pellets were then coated with a solution of
HPMC and polyethylene glycol 400. The sub-coated
pellets were then overcoated with a 90% neutralized

Luwa or other type extruder to form an extrudate 55 HPMCP, Citroflex 2, talc and silicon emulsion.

which is then passed through spheronizing equipment,
such &s Nica, Luwa or other type, which converts the
cxtrudate into beadlets of appropriate pariicle size
range. The beadlets may then be dried by tray drying
oven or fluid bed drying. Where the core is to be a
tablet, the tablet may be formed using conventional
techniques.

The dried beadlets or peilets, or tablets may then be
coated with a subcoat, for example, with a solution of
hydroxypropylmethyl ccllulose (Pharmacoat 603) and
polyethyiene glycol 400. These sub-coated beadlets or
pellets are then overcoated with an enteric coating
composition such as a dispersion of HPMCP neutral-

The enteric coated pravastatin pellets were then filled
into capsules (clear body and cap, size 0).

The so formed pravastatin enteric coaled product
was found to have good protection against gastric acid

60 {at pId of 1.2) but hagd good release rate of pravastatin at

pH’s between 4 and 5 and at pH 7.5.
EXAMPLE 2

A preferred pravastatin formulation in the form of

65 cnteric coated pellets was prepared as described below.

Pravastatin sodium (840 g) was dissolved in water
(1785 g} which serves as the granulation fluid. Micro-
crystailine cellulose (1470 g), sodium starch glycolate
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(700 g), polyvinylpyrollidone (140 g), lactose (3500 g)
and sodium citrate (350 g) were dry blended in a plane-
tary mixer

The dry blend was then granulated using the prava-
statin sodium solution (2625 g) and continued to the
endpoint with water. The wet mass was extruded
through a 1.2 mm screen using a Nica extruder and
spheronised for 2 minutes at 600 rpm using a Caleva
spheroniser. The pellets were oven dried to a moisture
content of less than 3%.

The dried pellets (2 kg) were loaded into the column
of an Aeromatic MP! fluidised bed apparatus. The pel-
lets were §ubcoated with 600 g of the solution given
below:

25,202
B

2. The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 wherein the enleric coating includes an anti-
adherent in an amount within the range of from about
15 to about 35% by weight, and the core is in the form

s of a pellet.

3. The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 wherein the hydroxypropylmethyl cellulose
phthalate is from about 80 to about 95% neutralized.

. 4. The pharmaceutical composition as defined in
10 claim 3 wherein the hydroxypropylmethyl cellulose

phthalate is neutralized with an alkali metal hydroxide -

employed in an amount within the range of from about
1.5 o about 5% by weight of the enteric coating.

5. The pharmacevtical composition as defined in .

15 claim 4 wherein the alkali metal hydroxide is sodinm

Pharmacoat 603 (HPMC) S%g
Polyethylene glycol 400 6g

Water ’ 40 g

using the following conditions:

Spray gun nozzle aperture 0.8 mm
Atomising air pressure 1.8-2.0 bar
Coating soluticn flow rate 3.5 gmin~ kg !
{initial)

Inle1 air temperature 307 C.

Qutlet nir temperature 3238 C.

The subcoated pellets were then overcoated with
5000 g of the solution given below:

HPMCP (HP-50F} 400 g
Triethyicitraie 190 ¢
Sodium hydroxide g

Tale 20¢
Antifoarn emulsion ]

Water 4218 g

using the following conditions:

Spray gun nozile aperture 0.8 mm
Atomizing air pressure 1.8-2.0 Bar
Solution Mow rate (imitial) 5 gmin~ kg !

Inict air temperature 56" C
Outiet air temperature ' 30-38° C.

The coated pravastatin pellets were then filled into
capsules.

The accompanying Figure shows 7 pravastatin re-
leased from the Example 2 enteric-coated formulation
versus time at pH 1.2, pH 4.6 and pH 7.5.

The so-formed pravastatin enteric coated product
was found to have good protection against gastric acid

(at pH's of 1.2}, but had good release rate of pravastatin °

at pH 4.6 and excellent release profile at pH 7.5.

What is claimed is:

1. An enteric coated pharmacevtical composition
comprising & core in the form of a tablet, beadlet, pellet
or particle and an enteric coating for said core, said core
comprising an acid labile medicament in an amount
within the range of from about 1 to about 60% by

weight of the composition, a disintegrant in an amount

within the range of from about 1 to about 209; by
weight of the composition and a buffering agent in an
amount within the range of from about 1 to about 20%%
by weight of the compasition, and said enteric coating
comprising a hydroxypropylmethy} cellulose phthalate
which is totally neutralized or-at least about 80% neu-
tralized, and a plasticizer, said enteric coating imparting
protection to said core so that said core is afforded
protection in a low pH environment of 3 or less while
capable of releasing medicament at a pH of 4.5 or
higher. )

hydrozide.

6. The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 wherein the plasticizer is triethyl citrate, diethyl
phthalate, triacetin or polyethylene glycol, and is pres-

20 ent in an amount within the range of from about 12 to
about 30% by weight of the enteric coating.

7. The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 wherein the plasticizer is triethyl citrate.

8. The pharmaceutical composition as defined in

25 claim 2 wherein the anti-agherent is fumed silica, mag-
nesium steafate or talc.

9. The pharmaceutical composition as defined in
claim 8 wherein the anti-adherent is talc.

. 10. The pharmaceutical composition as defined in

30 claim 2 wherein the enteric coating is present in a
weight ratio to the core of within the range of from
about 0.2:1 to about 0.4:1.

i1. The pharmaceutical composition as defined in
claim 2 wherein the enteric coating includes the hy-

35 droxypropylmethyl cellulose phthalale in an amount
within the range of from about 40 to about 75% by
weight, the plasticizer is present in an amount within
the range of from about 12 to about 30% by weight, and
the anti-adherent is present in an amount within the

40 range of from about 15 to about 35% by weight, all of
the above S being based on the solids content of the
enteric coating.

12. The pharmaceutical composition as defined in
claim 11 wherein said enteric coating further includes

45 an antifoam agent. -

13. The phanmaceutical composition as defined in
claim 11 wherein the enteric coating includes hydroxy-
propylmethy! cellulose phthalate, sodium hydroxide,
Citroflex 2, tale and silicon emulsion.

50 14, The pharmaceuatical composition as defined in
claim 1 wherein said medicament is present in an
amount within the range of from abouvt 3 to about 50%
by weight of the composition.

15. The pharmaceutical composition as defined in

55 claim 1 wherein the medicament is pravastatin.

16. The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 wherein the medicament is erythromycin, ddl,
digoxin, pancreatin, ddA or ddC.

17. The pharmaceutical composition as defined in
60 claim 1 wherein the core includes disintegrant present
in an amount within the range of from about 2 10 about
1565 by weight.

18. The pharmaceutical composition as defined in
claim 17 wherein the disintegrant is croscarmellose

65 sodium, crospovidone, sodium starch glycolate, or com

starch. g
19. The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 wherzin the core includes a buffering agent
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present in an amount within the range of from about 2 to
about 15% by weight of the composition.

20. The pharmacecutical composition as defined in
claim 19 wherein the buffering agent is sodium acetate,
sodium citrate, sodium tartrate, diltydroxy aluminum
sodium carbonate, sodium malate, sodium succinate,
magnesium oxide, aluminum oxide or an alkalinc earth
metal hydroxide. :

21. The pharmaceutical composition as defined in
claim 20 wherein the buffering agent is sodium acetate
or sodium citrate.

22. The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 wherein the core includes filler present in an
amount within the range of from about 5 1o about 305
by weight.

23. The pharmaceutical composition as defined in
claim 22 wherein the filler is lactose, sugar, corn starch,
modified corn starch, mannitol, sorbilol, wood cellu-
lose, microcrystaliine cellulose, calcium carbonate or
mixtures thereof.

24. The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 wherein the core includes binder present in an
amount within the range of from 0 to about 20% by
weight.

25. The pharmaceutical composition as defined in
claim 21 wherein the binder is microcrystalline cellu-
lose, polyvinylpyrrollidone, factose, corn starch, modi-
fied corn starch, sugars, gum acacia, carnauba wax,
paraffin, spermaceti, polyethylenes or microcrystalline
wax. :

26. The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 in the form of a pellet or beadlet, or tablet.

27. The pharmaceutical composition as defined in
claim 26 in the form of a pellet or beadlet.

28, The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 further including a subcoat between said core
and said enteric coating.

5
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10
20, The pharmaceutical composition as defined in
claim 1 wherein the subcoat is formed of hydroxypro-
pylmethyl cellulose and polyethylene glycol.
30. The pharmaceutical composition as defined in
claim 28 having the following composition:

Material Ge
CORE

Pravastatin Sodm 5-50
Microcrystalline 10-60
Cellulose {(Avicel PH101)

Lactose 10-70
Sodium Starch Glycolate 1-20
Sedivm Citrate 1-0
Polyvinylpyrotlidone 0-13
SUBCOAT

Pharmacoat 603 (HIPMC) 60-95
_Polyethylene Glycol 400 5-40
OVERCOAT

HPMCP HP-50F 40-70
Citrofiex 2 12-30
Sodium Hydroxide 2-4
Tale 20-30
Antifoam Emulsion 0-3

31. An enteric coated pravastatin comprising a core
in the form of a pellet, beadlet or tablet which includes
pravastatin in an amount within the range of from about
1 10 about 60% by weight and an enteric coating which
includes a neutralized form of hydroxypropylmethyl
cellulose phthalate which is totally neutralized or at
least about 80% neutralized.

32. Pravasiatin as defined in claim 31 in the form of
pellets.

33. 'Pravastatin as defined in claim 32 wherein the
enteric coating includes & neutralized form of hydroxy-
propylmethyl cellulose phthalate, a plasticizer and an

anti-adherent.
*® L] * * *
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The present invention relates to a pharmaceutical composition comprising a pH sensitive medicament

which has enhanced storage stability.
Certain HMG-CoA reductase compounds, i.e, cholesterol biosynthesis inhibitors, are useful in the treat
ment of hyperlipoproteinermia and atherosclerosis, which are compounds of the formula

5
o oM
¥ Foo
R-X-CH-CH, - CH - CH, . COOH I
10

wherein
R is an organic radical,
X is -CH=CH-, preferably (E)-CH=CH-, and
15 M is a physiologically acceptable cation, such as an atkali metai cation or ammoniurmn, preferably sodnur’n
or potassium, and especially sodium,
are extremely susceptible to degradation at pH below about 8. An example of such a compound comprises \he
compound having the USAN designation fluvastatin sodium (hersinafter "fluvastatin”}, of the chemical desrg~
_ nation: ‘ :
20 R*S*-(E)-(+)-7-[3-(4-fluoroptienyl)- 1-(1-methyl-ethyl)- 1H-indol-2-yl]- 3,56-dihydroxy-6- hepteno»c acid, sodium
salt, [see European Patent Application EP-A-114027].
For example, we have found the degradation kinetics of fluvastatin in aqueous solution at various pH are

as illustrated below: '

25 i % fluvastatin remaining at 37°C
pH after 1 hour after 24 hrs .
7.8 98.3 98.0
30 6.0 99.6 97.1 _
4.0 £6.7 25.2
;__1_ 0 10.9 0 {
% The above-indicated inslability of fluvaslatin and related HMG-CoA reductase compounds we believe vs

due to the extreme lability of the fi, 5-hydroxy groups on the heplenoic acid chain and the presence of lhe
double bond, such that at nectral to acidic pH, the compounds readily undergo eliminalion or isomerization or
oxidation reactions to form conjugated unsaturated aromatic compounds, as weil as the threo isomer, the cdr-
responding lactones, and olher degradation products.
In order to achieve marketable dosage forms compnsmg such a compound. it is essential to adequately
protect it against pH-related destabilization.
Additionally, the heat and light sensitivity as well as hygroscoplcxty of the subject compeunds i umpose par-
ticular requirements in the manufacture and storage of pharmaceutical dosage forms.
We have surprisingly been able to prepare such compaositions having extended periods of storage stability,
e.9., whereby at least about 85% of the initial amount of the drug is active after 2 years al +25°C and +305C
and for longer periods.
Compositions of the invention on oral administration can provide rapid and essentially complete intestiral
absorption of drug substance.
It is a further advantage that the stabilized compositions of the invention can be readily prepared by aqu-
eous or other solvent-based techniques, e.g. wet granuiation.
In one aspectthe present invention provides a pharmaceutical composition comprising an HMG-CoA comi-
pound of the formula

45
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mixed for 3 mmute“ and the resulting mixture is passed through a 40 mesh screen, and mixing is Con'nnwued

for 2 minutes.

(b) Water is added to the resulting mixture, while blending for about 5 minutes to form a wet granulaf»on.

{c) The granulation is dried in a fluid bed dryer with inlet iemperature of 50°C until L.O.D. of the granules

is 6 to 8%. The granules are passed through a 14 mesh screen and redried until L.O.D. is not greater than
2.5%. The dried granules are passed through a 24 mesh screen, and blended for three minutes. |

(d) Magnesium stearate, passed through a 60 mesh bolting cloth, is blended into the mixture for five[mm-

utes. ,

The resulting composition has an L.O.D. of not greater than 2%. |

A dispersion of the composition in 10-100 mi of water has a pH of 10. |

{e) The resulting light yeliow colored composition is tableted using an 8 mm punch, to form a 200 mg tahlct

core.

{f} A hydroxypropylmethylcellulose film coating formulation, Opadry Yellow?, YS-1-6347-G, Colorcon

Corp. (10% aqueous suspension), is applied to the tablet core in a fluidized bed with an inlet tempef’amre

|

set at 70-75°C, to result in a 5-6 % tablet weight gain.

The resuilting tablet meets a dissolution specification of 75%
The drug is found to be 93% intact after 18 months at 30"C in a light protected, moisture-resistan

% in 30 minutes by the USP paddle method.
t} envir-

onment {

!

Example 5
|

In the same manner as described in Example 4, 40 mg fluvastatin tablets are prepared wherein the} ingre-
dients of the tablet core are present in twice the amounts indicated in Example 4. i
Example 6 I

l

In the same manner as described in Example 4, 10 mg fluvastatin tablets are prepared wherein the ingre-

dients of the tablet core are present in hall the amounts indicated in Example 4. l,

I

Example 7
|

A fluvastatin tablet core or capsule prepared as described in any one of the above Examples is coated in
a fluidized bed at a bed temperature of 30-50°C, inlet temperature of 50-80°C, and a relative humidity of less
than 50% with an enteric coating formulation comprising Eudragit® (Rohm Pharma) or, allernatively; hydrox-
ypropylmethylicellulose phthalate, to result in a weight percent increase of about 5-12 %.

Example 8

A composition according to the invention is prepared as described in any one of the above Exampjes which
comprises 3R,58-(E)-7-[4-(4-Tlucrophenyl)-8-(1-methylethyl)-2-dimethylamino-pyrimidin-5-yl)- 3,5-dihydroxy-
6-heptenoic acid, sodium salt, as the active agent. f

|

Example 9 |

A composition according to the invention is prepared as described in any one of the above Exam;gles which

comprises erythro-()}-(E)-7-[3-(4-fluorophenyl)-spiro[cyclopentane-1,1'-1E-inde n]-2’—y1]-3,5-diHydroxy-G-

heptenoic acid, sodium salt as the active agent.

Claims
1. A pharmaceutical composition comprising an HMG-CoA compound of the formula
OH OH
! 1
R-X-CH - CH; - CH - CH; - COOM I

?
!
I
!
|
|
I
f
|
l
10 |
| |
|
|
l
(
l
l
f
|
|
|
f
|
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DESCRIPTION QF THE PREFERRED EMBODIMENTS i
EXAMPLE 1 i
|

A tablet having the following formula was prepared?

lovastatin 11.99wt% QO{Omg
Polyox WSR Coagulant, NF* 4.50wt% 15;0mg
Polyox WSR N 80, NF## 17.98wt% 60;0mg
lactose (anhydrous) 50.65wt% 169l 0mg
sodium lauryl sulfate 3.00wt5% IOLOmg
silicon dioxide Fumed USP/NF 0.45wt¥ %.Smg

Myvaplex 600P*** 1.80wt% 6.0mg

f
* polyethylene oxide Mw No av 5,000,000 |
** polyethylene oxide Mw No av 200,000 !
*+#% glyceryl monostearate ;
Seal Coating: f
Opadry Clear**+* 2.81wt¥k 9.4mg
sodium chloride 0.93wt% f3.1mg

: | j ,

*k&% mixture contaihing hydroxypropyl methyl celiulose
and polyethylene glycol | ‘
.
Innexr Coating: |
hydroxypropylmethylcell. phthal.55 2.27wt% f.SBmg!

talc 0.78wt% ;2.6mg
acetyl tributyl citrate 0.22wt% ;0.75mg
sugar, confectioners 6X micronized 0.62wt% 2.08mg

f

J

Outer Coating: |
.00wt% ;
|

|

1

cellulose acetate 1 3.32mg
Eudragit S 100% | 0.34wt% '1.13mg
triacetin 0.08wkt% , 0.27mg
polyethylene glycol 400 0.08wt% | 0.27mg
sugar, confectioners 6X micronized 0.50wt% [1.66mg

| .
100.0wt% 333.66mg

Eudragit S 100 (poly (methacrylic | acid,
methylmethacrylate, 1:2 ratio MW (No. Av. 135,000 - USP

1

Type B) !
The following describes the process of making the

|
12 | B
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(

STEP 1, THE TABLET CORE }

i

{a) Granulation |
1. Pass Polyox WSR N80, sodium lauryl sulfate énd

anhydrous lactose through a 30 mesh stainless stéel

(

screen.
materials and 1ovastakin

Charge the screened
micronized) into a vertical granulatox.

i
Dissolve butylated hydroxy anisole in ethanol. ; :
]

Pre-mix the powder mixture for 5 minutes.

|
Blend the powder mixture again, add the butyl?ted
solution and then the ethanol/ther

2.

{

3

4. Mix ethanol,and purified water.
5

6

hydroxyanisole

. mixture. . !

7. Dry the granules at 45-50°C until the moi%ture

content is lower than 1.8wt¥%. |
8. Pass the granules through a 1575 mesh using a Cimil.
|

Tabletting {

|
1. Mix Cab-0-8il and Polyox WSR NBO. |
Pass the mixture of Cab-0-8il and Polyox WSF N80

2.
the

through a 24 mesh stainless steel screen with

Polyox WSR Coagulant.

3. Blend the screen materials with lovastatin gr%nules’

for 15 minutes. ; :
i
4. Pagss Myvaplex through a 30 mesh stalnless steel

screen and combine with the other screen matermﬁls

5. Blend for five minutes. j
the blend into tablets (300mg, Jround;

6. Compress
40mg  of

standard concave, 11/32") which contain

. lovastatin.

Seal Coating: Opadry Clear
1. Dissolve sodium chloride in purified water.
2. Disperse Opadry Clear into the sodium éhloride

|
|
f
|

13
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|
solution. (
3. Spray lovastatin tablets with the aqgueous coating
l

suspension using a coater.
[

. l'
Inner Coating: Hydroxypropyl methylcellulose phthalape
I
|

55

1. Dissolve hydroxypropyl methylcellulose phthalate 55

l

in acetone using a homogenizer. f
2. Add acetyl tributyl citrate to the acetone solution

and mix it with a bhomogenizer until a homogeni&ed
|

dispersion is obtained. i
3. Add talc and sugar to the solution and mix it with

a homogenizer until a homogenized dispersioni is
f

obtained. i
4. Replace the homogenizer with a magnetic mixer|and

stir the coating mixture throughout the coating

|

process. {
5. Spray the Opadry Clear coated lovastatin ta@lets

with the coating dispersion in a coater. |

|
|

Outer Coating: cellulose acetate i

1. Dissolve cellulose acetate and Eudragit 51éo in

acetone using a homogenizer. |

2. Add polyethylene glycol 400, triactein and susar to
!

the solution and mix until a homcgeneous dispersjon is

obtained. | ~
3. Spray the coating suspension onto the tablet% in ai

coater.
Release in the above described manneL will
result in the dissolution profile shown in FIG.{lz !
It is believed that administration pf the
above described micronized Lovastatin in these amounts
will be particularly effective in inhibitihg the
biosynthesis of cholestercl in the liver :througk
interruption of HMG coenzyme A reductase. The dosage of
lovastatin should be individualized depending on the

desired and/or degree of serum cholesterol rthat is

14

|
|
|
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response and the
cholestercol level that is indicated.

|
|
|
|
|

PC17U598Q5?66

|

desired. Generally 10 to 80mg of lovastatin per day

mouth depending on the

degree of reduction in se%um

J
|
i
EXAMPLE 2 }
l
k

A tablet having the following formula was prepared
12.11wt% 40/0mg

4.54wt% lSFOmg
17.71wt% 58.5mg
51.13wt¥ 168.9mg
3.03t% id.Omg
0.45wt% %.Smg
0.03wt% 0.10mg
1.82wt% 6.0mg

lovastatin
Polyox WSR Coagulant, NF*
Polyox WSR N 80, NF**
lactose (anhydrous)
sodium lauryl sulfate
silicon dioxide Fumed USP/NF
butylated hydroxy anisole
Myvaplex 600P***
* polyethylene oxide Mw No av 5,000,000 i
** polyethylene oxide Mw No av 200,000 ;
*** glyceryl monostearate - |
' J
!
(

Seal Coating:
Opadry Clear***+*

sodium chloride

**x* mixture containing hydroxypropyl methyl ceﬂlulose
l

and polyethylene glycol |
I

2.85wt% JS.ng
0.94wt% | 3.1mg

7.58mg

hydroxypropylmethylcell. phthal.55 2.29wt%
2.6mg

talc 0.79wt% ;

acetyl tributyl citrate
confectioners 6X micronized

Inner Coating: f
|
|

f

sugar,

!

i

i
f
| ,
| j
| _
|
!
i

15 ‘ }

0.23wt% | 0.75mg
0.08wt%| 0.27mg

W)
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I
Cuter Coating: |
|

cellulose acetate _ 1.00wt% 3.3%mg
Eudragit S 10071 0.34wt% 1.13mg
triacetin 0.08wt% 0.27mg
polyethylene glycol 400 D.08Bwt% O.2§mg
sugar, confectioners 6X micronized - J.50wt% 1.66%g

100.0wt% 330.3Smg
_ . [,
1 Budragit S 100 {poly{methacrylic acid,

methylmethacrylate, 1:2 ratio MW (No. Av. 135,000 -!USP
' |
: f
Coated ‘tablets were prepared using the genkral
!
[

Type B)

procedure cof Example 1.

EXAMPLE 3 ;
A tablet having the focllowing formula was preparei:
lovastatin , 12.14wt% 20.0mg
Polyox WSR Coagulant, NF* " 4.55uwt% ?.Smg
Polyox WSR N 80, NF** 17.76wt% 29,25mg
lactose (anhydrous) 51.30wt% Bh.Smg
sodium lauryl sulfate 3.04wt% :S.Omg
gilicon dioxide Fumed USP/NF 0.46wt% 0O.75mg
butylated hydroxy anisole 0.03wt% #.OSmg
Myvaplex 60QP*+** 1.82wt%  [3.0mg
* polyethylene oxide Mw No av 5,000,000 ‘
*+ polyethylene oxide Mw No av 200,000 }
ok  g1yceryl monostearate f
Seal Coating: |
Opadry Clear***# 3.42wt% g5.63m§
godium chloride 1.14wt$% 11.88mg

*#**+ mixture containing hydrexypropyl methyl ce?lulosé

and polyethylene glycol !
t

Outer Coating:

cellulose acetate 1.43wt% | 2.36ng
) J

Eudragit S 1002 0.49wt%| 0.80mg

triacetin ' ' 0.11wt%| 0.19mg

{
16 :
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i
polyethylene glycol 400 C.1iwt% 0.19mg
sugar, confectioners 6X micrcnized 0.72wt% 1.18+g
I
5 Overcoat: ;
I
hydroxypropylmethylcell. phthal.55 0.77wt% 1.27mg
I ;
10 talc 0.30wt% 0.49mg
triacetin 0.12wt% 0.$0mg
' {
sugar, confectioners 6X micronized 0.30wt% 0.49mg
15

100.0wt¥ 146.;73mg

1 Eudragit S 100 (poly (methacryliic deid,

methylmethacrylate, 1:2 ratio MW (No. Av. 135,000 % Usp
Type B) !

The following describes the process of making the

above degcribed dosage form:

STEP 1, THE TABLET CORE

{(a) Granulation ' ,

1. Pass Polyox WSR N80, sodium lauryl sulfaté and
anhydrous lactose through a 30 mesh stainless;steel‘

screen. f

. Charge the screened materials and lova%tatin

2

(micronized) into a vertical granulator. |

3. Dissolve butylated hydroxy anisole in éthanoi.

4. Mix ethanol and purified water. f

5. Pre-mix the powder mixture for 5 minutes. |

6. Blend the powder mixture again, add the bu%ylated
hydroxyanisole solution and then the ethanol/water
mixture. ;

7. Dry the granules at 45-50°C until the #oisture
content is lower than 1.8wt%. - | 1
8. Pass the granules through a 1575 mesh using & Comil.

[l

Tabletting [ ;

"1. Mix Cab-0-Sil and Polyox WSR NB8O.

j
|
. |

8
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l
2. Pass the mixture of Cab-0-Sil and Polyox WSR #80

through a 24 mesh stainless steel screen with the
!

I :
3. Blend the screen materials with lovastatin granules

|

Polyox WSR Coagulant.

for 15 minutes.
4. Pass Myvaplex through a 30 mesh stainless steel
screen and combine with the cother screen material%.
5. Blend for five minutes. |
6. Compress the blend into tablets (164.72mg, r#und,
standard concave, 17/64" dia.} which contain Zoﬁg of

lovastartin.

| .’
Seal Coating: Opadry Clear ;
1. Dissolve sodium chloride in purified water. f
2. Disperse Opadry Clear into the sodium ch#oride
solution. ) (
3. Spray lovastatin tablets with the aqueous céating

suspension using a coater.

|

_1
Inner Coating: None I
Outer Coating: cellulose acetate ;
1. Dissolve cellulose acetate and Eudragit Si00 in
acetone using a homegenizer. f ‘
2. Add polyethylene glycol 400, triactein and sugar to
the solution and mix until a homogeneous dispergion is
obtained. | :
3. Spray the coating suspension onto the tableks in é
coater. } '
Overcoating: Hydroxypropyl methylcellulose phth?late 55
1. Dissolve hydroxypropyl methylcellulose phthélaté 55
in acetone using a homogenizer. f J
2. Add acetyl tributyl citrate to the acetcne solution

and mix it with a homogenizer until a homogenized

~dispersion is obtained. |

3. Add talc and sugar to the solution and mi% it with

a homogenizer until a homogenized. dispe%sion is

18,

¥
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{

4, and
/

stir the <coating mixture throughout the coating

process. g
P

5. S8pray the Opadry Clear coated lovastatin tablFts

with the coating dispersion in a coater.

Replace the hcmogenizer with a magnetic mixer

I

f

i
EXAMPLE 4 f
|

A tablet having the following formula was prepareq:
' 12.20wt% 20}0mg

4.57wt% 7.5mg
17.84wt% 29 25mg
51.53wt% 84 .5mg
3.05wt% #.Omg

lovastatin

Polyox WSR Coagulant, NE*
Polyox WSR N 80, NpF#**
lactose (anhydrous)

sodium lauryl sulfate
0.46% 0/. 75mg

gilicon dioxide Fumed USP/NF v |
0.03wt%  0.05mg

1.83wk%

butylated hydroxy anisole
Myvaplex 600P**+

* polyethylene oxide Mw No av 5,000,000
** polysthylene oxide Mw No av 200,000

*** glyceryl monostearate

Seal Ccating: i
Opadry Clear***+* 3.43wt%  [5.63mg
sodium chloride 1.15wt% ;1.88m§
**** mixture containing hydroxypropyl methyl cehlulosé

and polyethylene glyccl i
I

Inner Coating: None / ;
f i

|

| :
1.96wt% 3.21mg

0.66wt% 1.09mg
0.32wt% 0.52mg

Outer Coating:
cellulose acetate
Eudragit S 100

acetyl tributyl citrate

sugar, confectioners 6X micronized 0.98wt% 1.61ﬁg

t

Coated tablets were prepared using th% general
- procedure of Example 3 except that no inner coating,was
j

12

100.00wt%¥163.99mg

&0’)(
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applied and an outer enteric ccating was applied as lan
[

overcoat over the outer layer.

the following was the weight of the coatings that were

I ;

A comparison of Exémples 2, 3 and 4 shows tﬁat

applied: :
Example 2 Inner Coating 4wt% ;
Outer Coating 2wt% |

Over Coating 0% | ‘
Example 3 Inner Coating 0% [
Outer Coating 3wt i
Over Coating 2.5% |
: I
Example 4 Inner Coating Owt% |
[
i

Quter Coating 4wt¥%
Over Coating Owt¥

It is believed that administration of the
| .

above described micronized Lovastatin in these amounts

will be particularly effective in inhibiting the
biosynthesis of cholesterol in the liver through

interruption of HMG coenzyme A reductase. The dosage of
lovastatin should be individualized depending lon the
desired and/or degree of serum cholesterol that ié
desired. Generally 10 to 80mg of lovastatin éer day

administered by mouth depending lon the

should be
response and the degree of reduction in  serum
cholesterol level that is indicated. j
|
|
_ l
description of a preferred
|

The  foregoing

of the invention has been presented for

embodiment
#t is not

purposes of illustration and description.

intended to be exhaustive or
form disclosed.

pcssible in
All such

precise
variations are

teachings.

variations are intended to be within the scépe of the

appended claims. :
I

20

to limit the invention:
, R ‘

Obvious modlflcqtlons ~or

light of tPe above

obvious modifications .and

A
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i

Menogragh number: 897,

Title: Atorvastatin.

CAS Registry number: [134523-00-5]
CAS name(s): [R-(R*.R"]-2-(4-Fluorophenyl)-p,3-dihydroxy-3-(1 memvh.thvb 3-phenyl- 4}»

[{phenylamino)carbonyl]- 1/ -pyrrole-i-heptanoic acid;

Additional name(s): (3R, 8R)-2-(p -flucro-phenyl)-B,3-diyydroxy-5-isopropyl-3-phenyl-4-(phe-

nylearbamoyl)pyrrole- 1 -heptanotc acid. ;‘
Motecular formufa: CH; FN,O,: I’
Melecular weight: 538.65.

Percent (‘f()xxtpéﬂiﬁosa' C7095%, Ho6.31%, F 3.40%, N 5.01%, O 14.32%.

Literature references: HMG-CoA reductase mbubitor. Prepn: B. D. Roth, Bur. pat. Appl. 4‘105‘),

281 idem, .8, pat. 5,273,995 (1991, [993 boih to Warner-Lamnbert), K. L. Bawmann es m’x

feraliedron Letters 33, 2283 {
Kes. 10, 1461 (1993}, Chmceal piummwkm tics: D. L
G687 (10%) Review of clirical frials' R. G. Bakker-Arkema o/ al., Atherosclerosis 131,

{190

f k5

1902y, Solubility and kinetic studies: A. S. Keumey ef af., ) ?
D. Cillo, Jr. er al. Ciin. P/mrmuco[ Ther. 64,

h

]

""\
r./

.

Derivative: Caleunt salt,

Molecuiar Formala: CyH,,Cal N0,

CAS Regssn'y. [134523-(3-8]

Drug code(s): C7-981, |

Trade namé{ s): Lipitor (Warner-Lambert) | Sortis (Parke-Davis) , Torvast (Pfizer) "

{Guidotti) , Xararor {(Parke-Davis) . |
[ J
[
(
|

I

Properties: {xij, ~7.4° (c=11n DMSO) .

Rotation: —7.(1”

|
Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Y hitehouse Station, NJ, USA. All nghts ref%erved.

[
{
| |

o\
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Record 1 of 1 }
’ |
_,f
Derivative: Sodnumn salt, Il

Motecular Formula: Cy;H,, FINNaO,. Il

|

CAS Registry: [134523-01-6]
Properties: pKa 4.46. Soly m water (30°): 20.4 pg/mi (pH 2.1); 1.23 mg/mi (pH 6.0). / [
| l

Derivative: Lactone,
Molecular Formula: C,,H,,FN.O, ,

CAS Registry: [125095-03-1]
CAS nawme(s): (2R-trans) -5-(4- fluorophenyl) -2-(1-methylethyl) -, L-diphenyl-1-{2-

(tetrahydro-d-hydroxy-6-ox0-2H-pyran-2-yij ethylf -1H-pyrrofe-3-carboxamide.

Properties: mp 159.2-160.7° . [al, +26.05° (¢ = [ n chlorotorm) . |
ny f
Melting Point: mp 159.2-160.7° |
_ - l
Rotation: +26.05° |
. : . l
THERARP CAT: Antthyperlipoprotemnerme. |
I
:
:
I
|
i
(
j
!
(
|
|
i
|
l
{l

I

’,

Copynight © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All ﬁ.ghtsfreserved
, l
‘ |




Record 1 of 1 - 2/719 at12:20
. | |
|

Monegraph number: 10369 j

Title: Cerivastatin. ' - ' . ,‘

CAS Registry number: [145599-86-6] - il

CAS name(s): [S-[R*S*-(F)]]-7-[4-(4 F}uorophenyl)—§—(methoxymeﬂlyh—'l,(i-bis(_ 1-mekh}z‘lféthyl}—
3-pyndinyl]-3,S-dihydroxy-6-heptenoic acid; i‘ .
Additienal name(s): (3R,55,6E)-7-[4-(p -Quocropheny)-2,6-diisopropyl-S-(iethoxymethyl)-3-

pyridyl]-3,5-dihydroxy-6-heptenoic acid.
Molecular formuta: C,,H, ,FNO,; |
I
|
I
r

Molecular weight: 459.56.
Percent Compesition: C 67.95%, H 7.46%, I 4.13%, N 3.05%, O [7. ’110’
Literature references: HMG-CoA reductase mnlubitor. Prepd and clauned as methyl ester R.
Angerbaver of ¢f, Bar, pat. Appl. 325,134 eidem, U.8. pat. 5,006,330 as (+)-lorm sodm‘m salt:
eidem, U.S. pat. 5,177,080 (1989, 1991, 1993 all to Bayer). Determn in plasma by ﬂumewfenm
linked LC: G. J. Krol et af., J Pharmaceut. Biomed. Anal. 11, 1269 (1993); by HPLC‘ ez’a’f:m |
{1994). Effects on LDL receptor levels: Nebs et ol

Methodol Sury. Bivanal Drugs 23, 147
Arch. Biochem. Biophys. 325, 242 (1996). Phannficolqnel]comdoos and rats: W, Ctemke;er al.,

Japen. Pharmacol. Ther. 24 Suppl. 9, S1217 10%) Chinical trial in hyperlipiderma: M. ’\Lkwm et
ol ibid. S1381. f
i

!

Derivative: Sodium salt,
Molecular Formula: C,;H ,FINNaC, |
CAS Registry: [143201-11-0]

{

i

l

J

|

|

|

|

I

f

|

l

|

|

|

|

[

|

|

|

|

|

I

|

Additional name(s): rivastatin, ;
[

|

I
3
I
I

Copymght © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All ﬂQhT‘» reserved.
!
|
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Record 1 of 1

Trade name(s): Baycol (Bayer) , Lipobay (Bayer) .

|

Drug code(s): BAY w6228, {:
| ;

.. g . . |

Properties: Solid, [o.]2 +24.1° (¢ = 1 in ethanol) . |

|

1

Rotation: +24.1°
. . . . i
THERAP CAT: Antthyperlipoproteinemic. |

— e

[
t

I

i
I
i
|

Copynight © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights rfeserved.




Record 1 of 1

Monograph number: 4250,

Title: Fluvastatin.

CAS Registry number: [9395°
CAS name(s): [R*S*-(E)}-(&)-7
dihydroxy-6-heptenoic acid;
Additional name(s): (£)-(3R*,55% 6E)-7-[3-(p -Ducrophenyl)- l-isopropylindol-2-y1]-3,

dihydroxy-6-heptenoate;
Molecular formuia: C,,H,;FNO,;

I
e
=3
[N
A
e
L 4
e N NG S
[so]
s
3

U b
‘J\
[}

7- 4 1]
-[3-(4-Fluorophenyl)-1-(1-methylethyl)- 1 A -indol-2-y1]-3,

Molecular weight: 411.47

Percent Composition: C 70.00%, H 6.37%, F 4.62%, N 3.40%, G 15.55%.
Literature references: Synthetfic HMG-CoA reductase inhibitor. Prepn: F. G. K’imawala
Int. pat. Appl. 84 02131; idem, U8, pat. £,739.473 (1984, 1988 both to Sandoez;. Clineal { ;
pharmacology: J. Yuan et af, dtherosclerosis 87, 147 (1991). Clinical pharmacokmetics FL s
Tse et al, J. Clin. Pharmacol 32, 630 (1992). Metabolisim i hamans: J. G. Dain ef af Drézg
Metab. Disposit. 21, 567 (1993). HPLC determn in plasina; G. Kalafsky ef af., J. C’hroma{og.
Biomed Appl 614, 307 (1993). Chrucal study: E. Leitersdort ef af, Eur. ./
S13(1993). Review of pharmacology and therapeutic use: R. 1. Levy et uf

B ol

’CT

o

. Clin. Pharmicol. 45,
ok
, Circudation 87, Suppl.

UL HE-45-111-53 (1993),

Derivative: Sodium salf,
Molecular Formuia: C,,H,.FNNaC, | )
CAS Registry: [93057-55-2] i
. |
' !
f
!
]

2
O

!
I
|
x

S TeSery ed

opyng;h’r © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ. USA. All rights ‘




Record 1 of 1

Additional name(s): fluindostatin,

Drug code(s): XU 62-320,

Trade name(s): Lescol (Novartis) , Lipaxan (Italfarmaco} , Frimexin (Wander) .
Properties: mp 194-197° . _

Melting Point: up 194-197°
THERAP CAT: Antihyperlipoproteinemic.

|

|

)

I

|

| .f
;" | | |
. | | i

|

|

!

|

;

|

!

Copytight © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights re%served. j
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Record 1 of 1

| Da
27125 at %’0:48

]
/
/
4‘

Monograph number: 7894

Title: Pravastatin Sodium.

CAS Registry number: [81131-70-6) |
CAS name(s): [1S-[1a(BS* 55*),20.,601,8B(R*),8ax]]-1,2,6,7.8,8a-Hexahydro-B,5 G-Uﬂxydxéxy-’l-
"2-methyl-1-oxobutoxy)-1-naphthaleneleptanoic acid menosedium salt; i
xy-7-[(15,25,68,8S.8aR)-6-hydroxy-2-

/
i

methyl-8-(

Addmonai name(s): sodium (+)-(3R, 3R )-3,5-dthydroxy

methyl-8-[(S)-2-methylbutyryloxy}-1,2,6,7,8,8a-hexahydro-1-naphthyllheptanoate; eptastatin
[

|

sodium; 3B-hydroxycompactin sodiuim salt;

Drug code(s): CS-514; SQ-3100, i
Trade name(s): Elisor (Bnstol- Mvcrs Squibb) ; Lipostat (Bristol-Myers Squibb}) | Llplwﬂlf
{Sehwarz) ; Mevalotin {Sankyo) ; Oliprevin (Bristol-Myers Squibb) ;, Pravachol (Bristol-Myers
Squibb) ; Pravaselect (Menarni) ; Pravasin (Brstoi-Myers Squibb) ; Selectin (Brstol \/Iw"lrs

Squibb) ; Selipran (Bristol-Myers Squibb) ; Vasten (Specia} .

i

|

!

Molecuiar formuia: C,,H;NaG.; !
- {

Molecular weight: 440.52. !
]

I

Percent Composition: C 61.87%, H 7.90%, Na 5.15%, O 25.08%.
Literature references: HMG-CoA reductase inhibitor; bioactive metabolite of mevqsrafm q.v.

Prepn by rmicrobial hydroxylation: A. Terahara, M. Tanaka, Ger. pat. 3,122,499; eidem.,U.8. pat.
982 both to Sankyo;, N. Serizawa ef af,, J. dntibiot. 36, 604 (1983). Structure
gL

4,346,227 (1981, 1982 )
elucidation: H. Haruyama ef al., Chem. Pharm. Budl 34, 1459 (1986). Elfect on serum bipid

concentration: N. Nakaya er «f, 4theroscierosis 61, 125 (1986); on hepatic memhohsm of
. Rethner et el V. Engl. J Med 323,224 (1990). Preliminary climcal maJ 01 prirnacy

_cholesterol: E
hy pexcholvb.erommm T. Kazumi et af., Horm. Metabol. Res. 18, 654 (1986). Clinucal u‘ompambon

with probucol, g.v.: G. Yoshino et al., Lancet 2, 740 (1986). )' J‘
LOH %
+ - Sl :
Na ooC ’ / !
HO / f
O . | :

N H ‘[

/

|

s reserved.

/
!
i
|
|
f
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|
|
{

2/7/25 at 10:48

|
|
237,245 nm . |
|
|
{

Properties: Amorphous powder. uv max (methanol): 230,

UV Maxima: 230; 237, 245

Derivative: Lactone,
Molecular Formula: C,;;H,,C,,

Properties: colorless plate crystals, mp 138-142° . [a]
{methanol): 230, 237, 245 nm .

Melting Point: mp 138-142°

UV Maxima: 230, 237, 245

Rotation: +194.0°
THERAP CAT: Antthyperlipoprotemenic.

22
RS

|
f
|
f
!
i
{

+F194.0° (¢ = 0.51 in methanol) . uv max

|

e

{

Copyright © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved
I 1
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Monograph number: 5616, [

Title: Lovastatin. . , f

CAS Registry number: [75 330 75-5] j

AS name(s): [LS-[1o(R*),30,7B,8R(25*,45%),8aB]]-2-Methylbutanoic acid 1,2,3,7.8,8a- |
-

exahydro-3,7-dunethyl-8-{ (tetrahycho 4-hydroxy-6-ox0-2H-pyran-2-yhethyi]-1 naphthcdenvl
ester; '
Additional name(s): (lb 3R, 78,88,8aR)-1,2,3,7,8 8a-hexahydro-3,7-dimethyl-8-[2-[ (2R, 41’?)’-

tetrahydro-4-hydroxy-6-oxe-24-pyran-2-vijethyl]- [ -naphthalenyl (S)-2-tethyibutyrate; 1 ?,6,7,8,
8a-hexahydro-f,3-dihydroxy-2,6-dimethyl-8-(2-methyl- L -oxobutoxy)-| naphthdlmeh\,prahoic

acid 3-lactone; 2B, 6a-dimethyl-8a-(2-methyl- 1 -oxobutoxy)mevinic acid lactone; mmnoLn Gax-

mei;hy_lcorr,\pauim monacoln K ;

Drug code(s): MK-803; “
Trade name(s): Lovalip (Riesel} ; Mevacor (Merck & Co.} ; Mevinacor (Merck & Co.) ; \,/[uv
(Merck & Co.) ; Swlor (Sidus) . |
Molecular formuda: €, H,,O; ['
Niolecuiar weight: 404.55. . I
Percent Composition: C 71.26%, H £.97%, O 19.77%. |
Literature references: Fungal metabolite; potent inhibitor of HMG-CoA reductase, the Ir‘
controlling enzyme in cholesterol biosynthesis. [soln ftom Moneaseus rber: A. Findo, /. Ldntibiof.
32, 8§52 (1979); from Aspergillus terreus: R. L. Monaghan ef af, (.S, pat. 4,231,938 ( l'l 80 to
Merck & Co.). Structure and biochemical properties: A. W. Alberts ef af,, Proc. Nat. Aclhd. Sei.
U84 77,3557 (1980). Synthesis: M. Hirama, M. Iwashite, Tetrehedron Letters 24, 181}' (1983);
D. L. 1 Clhive ef al, J Am. Chem. Soc. 110, 6914 (1988). Rlosyﬂ’rhtfns M. 1. Greenspaih. J. B.
Yudkovitz, J. Bacteriol. 162, 704 (1985), R. N. Moore ef ci., J Am. Chem. Soc. 1#7, 36,9‘ ( 1985}.
HPLC determn m plasma and bile: R. 1. Stubbs ez of, J Chromatog. 383, 438 ( 1986). $timulation
of receptor-mediated clearance of low density lipoproteins: D. W. Bilheimer ez af, Proc. Nat.
dcad. Sci. US4 88, 4124 (1983). Effects on hpoprotemn metabolism: S. M. Grundy, G. I Vega,./.
Lipid Res. 26, 1464 (1985). Multicenter clinical comparison with gemfibrozl, g.v.: M. 1I Tﬂd(amn
et al, Am. J. Cardiol 62,357 {1988). Review of syntheses: T. Rosen, C. H. Heathconk
Tetrahedron 42, 4909-4951 {1986). Review of chinical expenence: J. A. Tobert, Ctrcul{’unon 76,
534-538 (1987); idem, Am. /. Cardiol. 62, 28]-347 (1988). Comprehensive descn’.ptioqs‘: G. S
Brenner ef al., Anal. Profiles Drug Subs. Excip. 21, 277-305 (1992).
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Record 1 of 1

i .
;
2/7/19 at 12:83

h

HO o -

Properties: White crystals, mp (under N,): 17457 {a]s +323° (¢ = 0.5 g in 100 ml acetonitrile
uv max: 231, 238, 247 nm (A" 532,621, 418) . Soly at room temp (mg/ml): acetone 47,

acelenitrile 28, #-butanol 7, i-butanol 14, chloroform 350, N N-dunethylformarmde 90, ethanol
methanol 28, r-octanol 2. #-propanol 1], i-propanol 20, water 0.4 x 107, LD,; orally in mice: >

1900 mg/kg (Endo) .

Meiting Point: mp (under N.,): 174.5°
UV Maxima: 231, 238, 247

Rotation: +323"

THERAP CAT: Antlihypercholesterolernic,

{
T
o
|
|

!

16,

Copynght © 1999 by Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ. USA. All rights reserved.
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ecord 1 of 1 27719 at 12:30

(

|

Title: Simvastatin. . ,
I

Monograph number: 8686,

CAS Registry number: [79902-63-9]
1,30, 7B,8B(25%,457),8431]-2,2-Dunethylbutanoic acid 1,2,3,7,8,8a- l
71

(tetrahydro-d-hydroxy-6-ox0-2H-pyran-2-yhethiyl}-1-naphthalen) ‘
ester, | 1
Additienal name(s): 2,2-dimethylbutyric acid 8-ester with (4R, 6R)-6-{2-{(15,25,6%,35,8ak)- 1,2 &
7.8, 8a-hexahydro-8-hydroxy-2,6- dundhyl 1-naphthyljethyljtet trahydro-J-hydroxy- QH—pvmn-%-

CAS name(s): [1S
hexahydro-3,7-dunethyl-8-{2-(

3

one; synvinolin; l
Drug code(s): MK-733, -

Trade name(s): Denan (Thomae) ; Liponorm (Gentili)  Lodaies (Sanofi Winthrop) & Stimowil
{Ricsely ; Smvacor (Merck & Co Y, Swvastin (Sigma-Tau) ; Zocor (Merck & Co.y ;, Zocord (Merel

& Col. |
Molecalar formula: C,JH ' |
Molecular weight: 418.57 |
iPercent Composition: C 71.74%, H 2.15%, O 19.11%. |
Literature references: Competitive inhibitor of HMG-CoA reductase; synthetic anajog of f

jovastatin, g.v. Prepm: A KL Willard er ol Eur. pat »\ppl 33,538, W. FF. Hoffman er of, U.S. pat.
CHoffrnan ef «4f., . AMed. Chem. 79,%”“&1‘0‘5-\)
S,mom

4,444,784 (1981, 1984 both to Merck & Co), W
Clinacal uajuatmnmmparcholwiuokmm M. ‘Aoluaz Lancet 2, 936 (1980), L. A

ot al, Med. J. Awust 147, 65 (1987}, Effect on swrvival in CI{D: Scandinavian Sunvastatin Sumvu

Study Group, Lancet 344, 1383 (1994). Comprehensive descnption: D. K. Ellison ef ol Arml

Profiles Drug Subs. Fxcip. 22, 359-388 (1993).
C

LRSS —

Copynght © 1999 by Mexck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserv
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27119 at 1'»{2.:30
Properties: Crystals from n-butyl chlonde + hexane, mp 135-1387 . Soly (mg/ml): ohlorofom{
. 613; DMSO 540; methanol 203; ethanol 160; n-hexane 0.15; 0.144 HC1 0.06; polyethylene glyg%ol—

400 70; propylene glyeol 30; 0.134 NaOH 70; water 0.03. uv max (acetonitrile): 231 , 238 , 247 'inm
(A}, 516, 604, 408) . [auf3 +292° (c = 0.5% in acetonitrile) . ‘
Melting Point: mp 135-138° l
UV Maxima: 231, 238; 247
Rotation: +292° , 1
THERAP CAT: Antthyperlipidermic. {

l

Record 1 of 1
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\

The following tables include selected products from the pipelines of 16 of the largest pharmaceutical companies ranked by pe}rcenrage share
of U.S. sales. The lists include selected approved products with annual woridwide sales greater than 3300 million, as well as scme newly
Isunched products that are projected to mature into products with sales of that magnitude. plus sefected compounds with sigrifficant sales
potentiai ihat are in Phase Il development. The charts accomparnly a full story on the emergence of biotech products in the late-stage
p;pei;ines of pharma companies. which has been published in the April 19, 1999, issue of BioCentury. the Bernstein Report oh BioBusiness.

[ﬂs‘z:b:’zcan irome Frodgucts Coro. : ; |

Through its Wyeth-Ayerst division, American Home Products Corp. has chosen to bring much of its investment in biotechnofogy in house.
iThe company owns all of Genetics Institute Inc. and majority ownership of Immunex Corp. In fact, the cid GI management now holds many
of the key management positions at Wyeth-Ayerst.

As the chart illustrates, AHP has oniy three products with sales greater than $300 million a year. The company is thus in need of more
oroducts and larger progducts. ,

IAmiong Wyeth-Ayerst's products from biotech partners is Immunex's Enbrel anti-TNF molecule for rheumatoid arthritis, whith was approved
ast November. Refacto Factor VIII, which was developed by GlI for hemophilia, has just been approved in Europe. Apart from Gl and’
immunex, AHP's other marketed biotech-derived product is Biomatrix inc.'s Synvisc for osteoarthritis of the knee.

: 1998 Sales
Product ] Description indication Partner Status ‘ M
‘ Hormone repiacement ‘

Premarin trimegestone . therapy Prevent osteoporosis : MKT X >$300
irlesse/loette levonorgestrel/EE  |[Oral contraceptive family  |[Contraception i MKT | |Ps300 ]
£t veniafaxine lINeurotransmitter potentiator |[Depression, anxiety i 1IMKT - 1ps300 ]
R Genetics MKT in Europe,
ReFacto Factor Vili Hemophilia A Insttute filed in U.S. !
[Rapamurne sirolimus ~|[macroiige antibiotic " |[Kidney transpiant rejection|] Filed o |
[Protonix pantoprazone ~__|iProton pump inhibitor JlUicers I 1Filed C {
[Sonata zaleoion [[GABA agenist linsomnia B |[Filed | i

' Pneumococcal conjugate Otitis media. pneumonia, ‘

Pneumococcal conjugate vaccine jvaccing meningitis Phase ill |
0 Hormone replacement :
{Prempro medroxyprogesterone  jtherapy IAlzheimer’'s disease Phase ill |

" - Genetics ;

rnBMP-2 Bone morphogenic protein-2jBone repair Institute Phase |

iraranaca i f
!t remains to be seen how the newly merged company will think about the relationship between internal development angd external |
partnenng. Looking at the past of each company, Astra AB has done refatively few biotech deals and has nothing from biotech in {ate stage
development. Zeneca Group plc uses external product deals to selectively augment its internal pipeline, but none of its niajor marketed
products or key preducts in late-stage development are from biotech companies. "

‘ | 1998 Sales
Product Description Indication Partner IStatus ! M

c omeprazole |Proton pump inhibitor |[Treat uicers I IMKT [, $3.982
Fulmicort budesonide  JiAnti-inflammatory . ;
Turbunaler corticosteroid Asthma - MKT ' %690

' Hypertension, CHF,
Seioken metoproiol Cardioselective beta blocker jlarrythmias, angina pectoris MKT J . 3448
Plendil felodipine |ICaicium channel blocker __|iHypertension Il IIMKT ] [ $330]
Zestri JIACE inhibitor cHE Il —|MKT 5 51083
[Zoladex goserelin |lLKRH analog 1lin vitro fertilization 1 {IMKT [ I se03
[Dipravan IPropofoi I[Anesthesia i IIMKT j i ss2dl
Selective estrogen receptor !
Nolvadex tamoxifen modulator Prevent breast cancer MKT ) $5086
D i

Cxis formoterot On market in

hitp://www.btocentury.com/other/pharma.htm| J ,‘2 5/07/02
| |
i

.
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i

{Turbuhaler {lLong-c ing &2 agonist llasthma JI |IEurope/Phase il U.S. glt

. Cptical isomer of ' ' ‘ .
Perprazole Omeprazole \Acid reflux Phase il 1
[Zendta clomethiazole  |[Neuroprotective agent |[Streke i ]Phaselll N ]
ED-4522 |[Statin lipid lowering agent __|iLower cholesterol N |Phase li/Hi] B 1

l._‘; ST - fAvors S

Squibh Co.

Bristol- Myers Squnbb is making strong efforts to bring more development in-house, while at the same time increasing the number of Droduct
aunches per year. For BMS, this means changing the existing ratio of internally developed to in-licensed compounds from 1{1 to 4:1. As
the chart shows, a number of compounds in BMS's portfoiio are from both biotech companies and other pharmaceuttcal companies,

|

inciuding a number from Japanese pharma.

| |[1998 Sates
Product Description Indication Partner Status ; 5M
[Taxol paclitaxe! IMicrotubule stabilizing agent |[Cancer L |MKT [ ]iNA 1
[Giucophage metformin |[Oral hypogiycemic agent __|[Type il diabetes |lLipha IMKT | lINA |
[Pravachol pravastatin_|[HMG-CoA reductase inhibitor [{Cholesterol lowering I|Sankyo 1MKT [ |INA |
[Zerit stavudine d4T  {|Nucieoside analog [JHIV il AMKT __.__INA i
[Videx didanosine ddi __ |INucieoside analog {HIV l MKT L INA |
[Euspar buspirone IlAnxiolytic {IAnxiety i VKT | INA |
IMopopni fosinoprii lIACE inhibitor I{Hypertension i 1IMKT ( 1NA |
[Serzone nefazodone  ||Antidepressant ~IDepression | {IMKT L |INA |
Adverse events in '

Plavix clopidogrel GPIIb/illa inhibifor atherosclerosis Sanofi MKT ? NA
Off?“ UFT (uracit and  {[Combination cytotoxic (
G chemotherapy Colorectal cancer Taiho NDA e
]lze,oum oat(_ﬂoxacm 1iQuinolone antibiotic ~IBacterial infections [iKyorin {INCA F 1l
Dmavatriat ~ |Vasopesiidase innibitor __||Hypertension 1l |[Phase il L ]

' Genetics Institute |
Lancieplase (nPA) tPA analog thrombolytic Heart attack (AHP) Phase Il !

' /accine against the GM2 ]
GMK anglioside Melanoma Progenics Phase i |

Phase Il '

Lpbucavir Nucleoside analog Herpes and hepatitis B suspended [

Loty nne O ) ’ | Ji
Llily has only one marketed product from blotech but it is the morsi successful compound in its class: Centocor Inc's r\eoPro GPlibjilla -
inhibitor. Given the number of biotech deals the company has, more products can be expected in the future.

| 111988 Sales

Product Description Indication Partner Status { SM

[Prozac fluoxetine  |[Serotonin reuptake innibitor - i[Depression I IMKT , J[ 82800
[Humulin JHuman insulin _|Diabetes i JIMKT ] $959|
[Zyprexa olanzapine |[Selective monoaminergic antagonist [[Schizophrenia i KT 1 L 31,440
(F=mzar gemcitabine |[Nucleoside analog __{lcancer i JMKT |0 1 $307]
. roabciximab__J{GPIib/lia inhibitor 1Angioplasty [Centocor IIMKT | [ 3265
Prozac fluoxetine  |[Serotonin reuptake inhibitor 1Depression/PMS il \Fitled | I ]

Eazolidinedione PPAR gamma agonist insulin | I

Actos pioglitazone sensitizer Type 1l diabetes lTakeda JFSIed g ;

MTA |[Multi-targeted antifolate l[Solid tumors | IPhase Iti || |
Protein kinase C beta{[PKC beta inhibitor |[Diabetic macular edema |[ ~ Phase it} |

@a:f.o YWelicome pic . ' ? ‘
Glaxo has done well with its biotech collaborations. 3TC in formulaticns for HIV and hepatitis 8 is marketed worldwide, }?eienza for fluis in
ithe process of receiving worldwide approvals, while Agenerase for HIV was just approved.

| 1998
Product Description indication Partner Status iSales $M
BioChem L

attp://www blocentury com/other/pharma.html ; 25/07/02
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|

[Enivir lamivudine 3TC____ |[Reverse transcriptase inhibitor [[HIV fPharma . {IMKT A
Wénde beclomethasone |[Corticosteroid Jjasthma L JIMKT \ )
Nucleoside analog reverse © iiBioChem : \ .
Combivir AZT/3TC transcriptase inhibitors HIV ‘ Pharma MKT i 4 j
Flixonase/Flonase , !
fluticasone Synthetic corticosteroid Wllergic rhinitis MKT ' t
[Fiixotide/Flovent fluticasone]|Glucocorticoid llAsthma l IIMKT [
[Fortum ceftazidime [Cebhalosporin antibiotic |[Bacterial infections hi IMKT L
' Serotonin 5HT 1 receptor I
| migran/lmitrex sumatriptan jiagonist Migraine MKT . 'L:
‘ Reta-2 adrenergic )
ISerevent saimeterol bronchaodilator Asthma MKT B |
Beta-2 adrenergic ;
Vehtolin albuterol bronchodilator Bronchospasm (asthma) MKT i
Meilbutrin bupropion_ J[Aminoketone antidepressant__|[Depression B ~JIMKT f |
‘ Histamine H2 receptor
Zantac ranitidine antagonist Duodenal uicers MKT !
iZinnat cefuroxime ~_][Cephalosporin antibiotic ~ |[Surgical prophylaxis B 1MKT |
' Serotonin 5HT3 receptor Chemotherapy induced |
Zcfran ondansetron antagonist nausea/vomiting MKT
[Zavirax acyclovir 1INucleoside analog JIHerpes I JIMKT
[agenerase amprenavir__ |[Protease inhibitor |[Treat HIV IVertex IIMKT ? ,
3Mraiarone Efectron transport system J :
..:( gucne/proguanil inhibitor Maiaria propnyiaxis Filed N
iLduonex alosetron |B-HT3 antagonist lirritabie bowel syndrome i ~IPhaselil | i :
;(;HCSI 45 ~|[5-aipha reductase inhibitor l[Benian prostatic hyperplasia || lPhase ill | If i
’ \Advanced pancreatic cancer, ]
cniluracil (778C85) Chemotoxic agent enhancer colorectal cancer Phase {il
. , Phase Il (MKT -
Panorex edrecolomab Monoclonai antibody Colon cancer, rectal cancer Centocor Germany)
IGV150526 HGlycine antagonist IIStroke i ~ llPhase il 1l |
,“ :h ';‘)‘»,)r '\;\"( ISRt AN ) !
HMR has only two biotech products in tate stage development, but they couid be blockbusters if successful: inhaled msu{{n for dlaoetes with
inhale Therapeutics and GAEPQ for anemia with Transkaryotic Therapies Inc.
5 1998 Sales
Product Description Indication Partner Status SM
Cardizem ditiazem Hypertension and angina ‘ ‘
family Calcium channel blocker ectoris MKT $791
{Allegra fexofenadine |[Histamine H1-receptor antagonist{Seasonal ailergic rhinitis i IIMKT i 3471
‘ ' Hypertension and myocardial
Delix Antihypertensive infarction MKT $392
' B-HT2A serotonin subreceptor }
N 40507 antagonist Schizophrenia Phase i

Puimonary isulin___jfinhaled insulin i[Diabetes Jlinhale and Pfizer |Phase il il ]
[GA-EPO |[Gene activated erythropoietin__ |[Anemia ITranskaryotic _|iPhase 1! I |
, Sodium-hydrogen exchange Phase I/ll| ’
Cariporide inhibitor ischemia (failed) | -

Phase il !
insuiin Glargine Engineered insulin Diabetes completed|

' Post-menopause and prevent

[Trimegestone Hormone bone loss Phase !l
Ketciide “]Anti-bacterial IRespiratory infections [ [|Phase il | B 1
[HMR 4006 _Ilinhalable insulin ~ |IDiabetes I Phasenit | 1l 1
[Fiavopiride! |[Cyclin dependent kinase inhibitor |[Cancer N |Phase i/l | ]
[ . i I O i I !
I Y . . . 1 |
http://www brocentury.com/other/pharma.htmi 25/07/02




‘L’—\'mt‘ﬂen zolpidem I[Non-benzodiazepine Jhnsomnia ; J 1MKT | HNA D\ﬁ
{Qaypfo oxaprozm KSAID iOsteo and rhetumatoid arthritis MKT f h\JA '
throtec ]Bciofenac/mtsoprostol JOsteo and rheumatoid arthritis ] lMKT I lNA o !

4

!

' [
\Iar!\eted or Late Stage Pharmaceutical Products . | Pagina 7de 7
| . (0
D

I
’ : , f
Ccovera-HS verapamilliCalcium channel blocker Hypertension and angina MKT f NA
T
|

!Cvtotec misoprostol E’rostaglandm analog _“Prevent gastric ulcers ] MKT lNA -l
I 1
‘}Celecoxib [Cox-2 inhibitor Familial adenomatous polyposis Pfizer ||Phase;lll

y :
!\/aiecoxib Ed generation Cox-2 inhibitor ]@eo and rheumatoid arthritis, pain i@zer LPhasélll

Hp

]

s::pterenone IAnti-aldosterone agent Hypertension, CHF

HLendistim (MPO) Hematopoietic growth factor _j{Restore and mobilize blood cells

| f
;FRT patches Hormone replacement therapy j|Menopausai symptoms and estrogen deficiency Phase |l

lLParecoxib N;arenteral Cox-2 inhibitor ”Pain }
|

SUUSFOVR SR

e sescnum I }

SmithKline has buiit bictech capabilities internally while aisc establishing external alliances. Most of the products beinlg developed with
]narmer are stifl in early development. Thus the fruits of S8's alliance strategy have yet to appear in its late-stage pipgline. Only Paxil CR
‘for depression, which uses technology from SkyePharma PLC, and Coulter Pharmaceutical Inc.'s Bexxar antibody fo# non-Hodgkin's

[vm noma appear in the chart. }

} ‘ 1998 Sales
Proauct : Description indication Partner Status M )
iPaxil paroxeting |[Selective serotonin reuptake inhibitor  ||{Depression 1 VKT | $1,760
ig\ur*mentm JlAmoxicilliniciavuianate IBacterial infection B |MKT 1B $1,600]
[Paxil CR |[Selective serotonin reuptake inhibitor _ {[Depressicn ~|iSkyePharma  |MKT iNA )
if\vaﬂd‘a rosigiitazone |IPPAR gamma agonist I[Type 1] diabetes ] IFida I ]
fidoxifene IISERM l{Osteoporosis i |Prase il B
Factive ~ }{Quinoione antibiotic - |Bacterial infections B Phase it {[ |
l'ﬁexxar ]LAnti—CDQO MAD/-131 J{Non-Hodgkin's lymphoma |[Cauiter ]Fh;ase Hl H |
|

. o
')

LG . SGammort U

Warner-Lambert falls at the far end of the collaborative spectrum, with none of its iate-stage of marketed products denvmg from bictech
companies. Its planned acquisition of Agouron Pharmaceuticals Inc. wiil change that picture.

[Product |[Description |lindication [lPartner HS#atus l'ﬁQQS Sales $M |
fLinitor atorvastatin J[HMG-CoA reductase inhibiter __|[Lipid lowering , i IMeT [ $2,200)]
[Rezuiin troglitazone I[Thiazolidinedione |[Type Il diabetes _ llsankvo IMKT $748|
INeurontin gabapentin WAnticonvulsant [Seizures 1 IMKT [ $514]
Iaccupril quinapril |[ACE inhibitor IlHypertension, CHF 1l kTl $454|
nicef cefdinir , JiCephaiosporin antibiotic |Bacterial infections IIFujisawa__ ]MKT __Jfintroduced 98
Selective serotonin reuptake I \'
Celexa citalopram : inhibitor Depression Forest Labs |IMKT Introduced 98
iClinaficxacin llQuinolone antibiotic | Bacterial infections I oA ]
FemMHRT norethmdrone and .
estradiol Hormone Menopause/osteoporosis NDA
[Pramiracetam |IPyrrolidinone nootropic lCognitive disorders i liPhase il | ]
[Fedotozine [Selective kappa agonist |lirritable bowet syndrome [ JPhase Il ][ |
[Suramin |Polymerase inhibitor |lProstate cancer Bl ~ |Phase (il || |
{Zenerestat |[Aldose reductase inhibitor [Diabetic neuropathy [[Fujisawa _ |Phase (Il || ]

Copyright €1999 BioCentury Publications Inc. ALL RIGHTS RESERVED.
BioCentury, The BioCentury 100 and The Clear Royte to ROl are trademarks of BioCentury Publications Inc.
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NOTA '
1
La medicina es una ciencia en cambio constante. A medida que las nuevas investigaciones y
la experiencia clinica amplian los conocimientos, se requieren cambios en el tratamiento
y la farmacoterapia. Los autores v los editores de esta obra han consuitado fuentes confia-
bles para proporcionar informacién completa y que en general concuerde con los estanda-
res aceptados en el momento de la publicacion. Sin embargo, ante la posibilidad de error
humano y de cambios en las ciencias médicas, los autores, los editores y demas personas
que han participado en la preparacion o la publicacion de esta obra, no pueden asegurar que
la informacién contenida aqui es exacta o completa en todos los,aspectos. Por tanto, se
recomienda a los lectores recurrir a otras fuentes. Por ejemplo, y en particular, convendria
revisar la hoja de informacién acerca del producto que viene en el empaque de cada farma-
co que se planee administrar, para verificar que la informacién coptenida en este libro es
precisa, y que no se han modificado la dosis recomendada o las contraindicaciones para la
administracidn. Esta recomendacion tiene especial importancia en 1o que se refiere a farma-
€Os nuevos O que se usan con poca frecuencia. También debe consultarse a los laboratorios
para obtener datos en cuanto a valores normales. :

Prohibida la reproduccién total o parcial de esta obra, por cualquier medio, sin autorizacion escrita de
McGraw-Hill Interamericana Editores, S.A. de C.V.

DERECHOS RESERVADOS © 1996, respecto a la octava edicionen espafiol,
por McGRAW-HILL INTERAMERICANA EDITORES, S.A. de C.V,,
una division de The McGraw-Hill Companies, Inc. !
Cedro nttm. 512, Col. Atiampa, 06450 México, D.F. 1

Miembro de la Camara Nacional de la Industria Editoriaﬁ,
Registro nim. 736 '

Primera edicion en espaiiol, 1945 !
Segunda edicion en espaiiol, 1957
Tercera edicidn en espanol, 1974
Cuarta edicion en espaiiol, 1978 i
Quinta edicién en espafiol, 1981 i
Sexta edicion en espaiiol, [986 {
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vinculados con arteriopatia coronaria. Esto se ha demostra-
do tanto en sujetos con arteriopatia coronaria preexistente
como en aquéllos con hipercolesteremia que estuvieron li-
bres de arteriopatia coronaria al principio de la intervencion
(Scandinavian Simvastatin Survival Study Group, 1994,
Lipid Research Clinics Program, 1984a, 1984b). Los be-
neficios empezaron en el transcurso de un afio o dos luego
del inicio del tratamiento hipolipemiante y pueden relacio-
narse no solo con la lentitud de la progresién de lesiones
coronarias, sino también con la mejoria de las propiedades
vasomotoras de las arterias coronarias, y con estabiliza-
cion de placas que por lo demas podrian romperse y favo-
recer la trombosis (Paterson v col., 1994; Levine y col.,
1993). La patogenia de la aterosclerosis necesita conside-
rarse en relacidn con las diferentes lipoproteinas.

No hay pruebas de que los quilomicrones en si sean
aterégenos, en gran parte debido a que quizd son demasia-
do grandes como para penetrar en el espacio subendotelial
de fa arteria. Las lipoproteinas de muy baja densidad pueden
no ser aterégenas por la misma razoén, pero dan lugar a li-
poproteinas de densidad intermedia que pueden penetrarla.
Muchos investigadores consideran que las particulas
de estas ultimas son proaterégenas. En individuos con ho-
mocigosidad apoE,/E, y cifras altas de lipoproteinas de den-
sidad intermedia, es notoria la aterosclerosis aumentada.
También sobrevienen incrementos pequefios de dichas lipo-
proteinas en la hipercolesteremia familiar. No hay dudas
acerca de la aterogenicidad de las lipopfoteinas de baja den-
sidad. Estas ultimas penetran con facilidad en la arteria. Los
pacientes con hipercolesteremia familiar, que tienen concen-
traciones de lipoproteinas de baja densidad predominante-
mente altas, muestran notorio incremento de la prevalencia
de arteriopatia coronaria prematura. Una subespecie de lipo-
proteinas de baja densidad, conocida como lipoproteinas
de baja densidad pequenias, densas, se cree que es en particu-
lar aterdgena y se acompaiia de concentraciones altas de

_ triglicéridos y bajas de lipoproteinas de alta densidad. Aun

cuando no se entienden por completo los mecanismos por
los cuales las lipoproteinas de baja densidad son proateré-
genas, muchas pruebas sugieren ahora que la modificacion
oxidativa dentro de la arteria es un paso importante, sino es
que obligatorio, en la aterogénesis (Steinberg y col., 1989;
Witztum, 1994). El tratamiento con antioxidantes ha redu-
cido la extension de la aterosclerosis en varios modelos de
animales, pero en la actualidad se carece de datos similares
en seres humanos. Si la intervencion clinica apropiada apo-
ya la extension de la hipétesis de oxidacion a seres huma-
nos, la inhibicion de la oxidacion ofreceria otra estrategia
para retrasar la aterogénesis, que complementaria la estra-
tegia probada de disminuir las cifras de lipoproteinas de
baja densidad.

- Cabe hacer notar que se han acumulado muchas pruebas
de que la Lp(a) es una lipoproteina aterégena (Utermann,
1995). Las Lp(a) constituyen una particula de lipoprotei-
nas de. baja densidad a la cual se ha enlazado una proteina

S |

grande parecida a plasminogeno, denoi‘ninada apo(a), por
medio de un enlace disulfuro. La apo(a) carece del sitio
catalitico del plasminogeno, pero se ha('especulado que po-
dria inhibir de manera competitiva la union del plasminoé-
geno a su receptor y, asi, disminuir la formacién de plasmi-
nay trombélisis. De manera alternativaj la L(a) puede unirse
con mas avidez a la matriz extracelula}, con depdsito de su
lipoproteina de baja deisidad relacion‘élda. Tiene importan-
cia que hasta la fecha no se han encontrado medicamentos
terapéuticos que disminuyan con eficdcia las concentracio-
nes de Lp(a).

Datos considerables apoyan la hipotesis de que las lipo-
proteinas de baja densidad son antiaterégenas (Breslow,
1995). El incremento de las concentr‘bciones de lipoprotei-
nas de alta densidad en ratones propensos a aterosclerosis
mediante técnicas transgénicas distinuye la extensién de
la formacion de lesion. En diversosjestudios de interven-
cién en seres humanos. ideados paraldisminuir las concen-
traciones de lipoproteinas de baja /densidad, también se
observaron pequefios incrémentos de las lipoproteinas de
alta densidad, y se encontré que constituyen factores pre-
dictivos independientes de protecc}én contra aterosciero-
sis 0 fenomenos clinicos. La niacing (véase mas adelante),
el gemfibrozil (cuando hay hipertrigliceriderhia), y los es-
trogenos (cap. 57) son en particular eficaces para aumen-
tar las concentraciones de lipoprofeinas de alta densidad.
St bien varios hipolipemiantes aumentan las cifras de estas
tltimas, todavia no se dispone de ]'compuest;os para lograr
esto de manera especifica y con eficacia.

En ocasiones aparece aterosclerosis en ausencia de hi-
perlipoproteinemia o lipoproteinas de alta densidad bajas.
En esas circunstancias, algunos médicos recomendarian
verificar si hay cifras altas de Lp(a) y homocisteina. Tanto
la niacina (véase mas adelante) como los estrogenos (cap.
57) tienen la habilidad potencial !de disminuir la Lp(a).

[
METODG PRACTICO
EN EL TRATA?&HENTO
DE HIPERLIPOPROTEINEMIA

Evaluacion de hipercolestereqlnia

Como se noto al principio de esta seccién, la comprension
de lo que es una concentracion aceptable de colésterol plas-
mético ha sufrido cambio notorib. Enlaactualidad se acepta
ampliamente que las concentra¢iones “Optimas” estan muy
por abajo de las cifras “normales”, que en el pasado se
definian de manera arbitraria ¢omo la percentila 95 de la
poblacién general. El segundo,'informe del panel de exper-
tos del National Cholesterol Education, Program (NCEP)
ha recomendado concentraciohes deseables especificas de
colesterol sanguineo total para la poblacion general, y re-
comendaciones para vigilancia (Expert Panel, 1993). Esos
lineamientos se presentan en el cuadro 36-4.
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Cuadro 36-4. Pautas para la clasificacién de concentraciones plasmaticas d colesterol y vigilancia de fas mismas

Colesterol total, ~ LDL-colesterol, APCo factore& de
mg/dl mg/dl Clasificacion  riesgo para la misma Vigilancia
< 200 <130 Deseable No Se repite la prueba sanguinea en
el transcurso de cinco afios
< 100 Si “; Mais evaluacién, dietoterapia
200 a 239 130a 159 Limitrofe alta No ".‘ Dietoterapia y revision anual
Si i Mas evaluacion, dietoterapia,
i posible farmacoterapia
= 240 = 160 Alta No ' Dietoterapia, farmacoterapia si
. lasLDL = 190
Si 5_Diet0terapia y farmacoterapia

APC, arteriopatia coronaria; LDL, lipoproteinas de baja densidad. Adaptado de las pautasl‘,del National Cholesterot Education

Program (Expert Panel, 1993).

Las pautas que aparecen en el cuadro 36-4 pueden ser
apropiadas para la poblacion en conjunto, pero la valora-
cion de las cifras apropiadas de colesterol para cualquier
paciente dado debe tomar en cuenta la presencia de otros
factores de riesgo. En el cuadro 36-5, se muestran los fac-
tores de riesgo establecidos que contribuyen a arteriopatia
coronaria. Esta claro que los individdos con cifras plas-
maticas altas de colesterol tienen incremento del riesgo de
arteriopatia coronaria, pero la mayoria de quienes presen-
tan esta Gitima, muestran cifras de colesterol total y de li-
poproteina de baja densidad-colesterol en la categoria
limitrofe o, con cierta frecuencia, incluso por debajo de
esta cifra. Asi, muchos expertos consideran que cualquier

cifra de colesterol plasmatico total mayor de 160 mg/dl -

esta por arriba de las cantidades ideales. Esto es en espe-
cial cierto para individuos que ya tienen arteriopatia coro-
naria, 0 para quienes presentan dos factores de riesgo o
mads, como lipoproteina de alta densidad-colesterol de me-
nos de 35 mg/dl, y antecedentes familiares de arteriopatia
coronaria prematura, diabetes u otros factores de riesgo
anotados en el cuadro 36-5. En individuos con arteriopatia
coronaria y en aquélios con dos factores de riesgo o mas,
el objetivo probablemente seria alcanzar las concentracio-
nes ideales de colesterol plasmatico total (menos de 160
mg/dl). Datos provenientes de estudios en modelos de ate-
rosclerosis en animales de experimentacion asi como de

.. estudios clinicos muestran que el beneficio que se logra

* esta en relacion directa con la reduccion del colesterol plas-
- matico.

~ Los lineamientos del National Cholesterol Education
iProgram recomiendan que en adultos de mas de 20 afios de
edad se midan el colesterol plasmatico total y la lipoprotei-
na de alta densidad-colesterol (en estado no de ayuno) al

nenos una vez cada.cinco afos. En personas cuyas con-
]

3

centraciones de colesterol son menores de 200 mg/dl y que
estan libres de arteriopatia coronaria y otros factores de
riesgo, la vigilancia en cinco afios es aceptable. Cuando
las concentraciones de lipoproteina de alta densidad-co-.
lesterol son < 35 mg)‘xdl, o hay dos o més factores de ries-
go, 0 ante ambas situaciones, ha de obtenerse un analisis
expreso de lipoproteinas en estado de ayuno, con cuantifi-
cacion de los valores de lipoproteinas de baja densidad.
En el cuadro 36-4, se muestra la clasificacion de las cifras
de lipoproteina de baja'densidad-colesterol.

La experiencia clinica a la luz de las pautas del Natio-
nal Cholesterol Education Program sugiere el tratamiento
que sigue para adultos con diversas concentraciones de
lipoproteina de baja densidad-colesterol. Los pacientes con
valores deseables de lipoproteinas de baja densidad deben
recibir informacion acerca de dieta y modificacion de los
factores de riesgo y ser objeto de vigilancia cada afio. En
sujetos con cifras _limitrofés altas de colesterol, también es

i
Cuadro 36-5. Factores de ri?sgo para arteriopatia coronaria

Varones: edad de = 45 afios
Mujeres: edad de 2 55 afios “.‘
0 menopausia prematura sin tratarlniento con estrogenos
HDL colesterol < 35 mg/dl

Antecedente familiar de aneriopatfg coronaria prematura
Tabaquismo de cigarrillos
Hipertension

Diabetes -

Adaptado de las pautas del Natior{‘_ai Cholesterol Education Program
(Expert Panel, 1993). 1
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necesario efectuar un anélisis de lipoproteina. Si las lipo-
proteinas de alta densidad son = 35 mg/dl y no hay facto-
res de riesgo, debe prescribirse dietoterapia con vigilancia
anual. Las personas con aumentos limitrofes de lipopro-
teinas de baja densidad y dos factores de riesgo o mas han
de recibir dietoterapia y posiblemente farmacoterapia, si
no hay respuesta de las cifras de dichas lipoproteinas. En
sujetos con colesterol total alto, siempre ha de realizarse
una evaluacién exhaustiva, proporcionar recomendacio-
nes en cuanto a la dieta y administrar farmacoterapia para
concentraciones de lipoproteina de baja densidad-coles-
terol mayores de 190 mg/dl, incluso en ausencia de facto-
res de riesgo. La presencia de multiples factores de riesgo
o de arteriopatia coronaria disminuye la cifra de lipopro-

teina de baja densidad-colesterol a la cual debe iniciarse

farmacoterapia. Para la mayoria de los pacientes de alto
riesgo, ha de considerarse dieta y farmacoterapia para cual-
quier concentracién de lipoproteina de baja densidad-co-
lesterol de méas de 100 mg/dl. En el cuadro 36-6, se listan
los objetivos terapéuticos del tratamiento de hipercoleste-
remia. En enfermos con hiperlipoproteinemia, antes del
inicio de la terapéutica siempre debe emprenderse una va-
loracién exhaustiva para excluir causas secundarias {cua-
dro 36-2). -

Tratumiento de la hipercolesteremia

'
Una vez que se ha determinado que’ la hipercolesteremia
se debe a incrementos de lipoproteinas de baja densidad,
se intenta disminuir las cifras de estas Gltimas mediante
dietoterapia. Si las concentraciones de lipoproteina de baja
densidad-colesterol permanecen en = 130 mg/dl después

de tres meses de dietoterapia, se inst,{tuye farmacoterapia
(Expert Panel, 1993; Denke y Grundy, 1995).

Dado que la actividad de los receptores de lipoproteinas
de baja densidad hepaticos por lo géneral es el principal
factor que controla las concentraciones plasmaticas de es-
tas ultimas, el objetivo del tratamiento es alcanzar la ex-
presion maxima de actividad de dichos receptores. Tanto
el colesterol como las grasas satura:das en la dieta supri-
men la actividad de receptores de liipoproteinas de baja
densidad hepaticos. El principio de 1’ dietoterapia es redu-
cir el consumo de alimentos que contienen colesterol y gra-
sas. Los pacientes con hipercolesteremia poligénica casi
siempre tendrdn més capacidad de fespuesta, y es posible
una disminucion de 5 a 20% de las Cifras de lipoproteinas
de baja densidad. Los sujetos con hipercolesteremia fami-
liar por lo general presentaran respuestas mas restringidas.
De cualquier modo, todos los individuos han de recibir ins-
trucciones acerca de ese tipo de dietas puesto que algunos
tienen capacidad inhabitual de resﬂuesta.

En la mayoria de los pacientes, ﬁ'la de considerarse far-
macoterapia después de un intento de tres meses con dieta
(pautas del NCEP, véase Expert Panel, 1993), o quiza lue-
go de seis meses cuando se nota progreso de la disminu-
cién de lipoproteina de baja densidad-colesterol, y si no
hay otros factores de riesgo. Un adulto joven o de edades
medias que ha consumido una dieta con reduccion de co-
lesterol durante tres meses, y afinltiene cifras de lipopro-
teina de baja densidad-colesterol de mas de 190 mg/dl,
es 1doneo para recibir farmacoterépia incluso en ausencia
de factores de riesgo. Segin los lineamientos del National
Cholesterol Education Program, los individuos con arte-
riopatia coronaria, o aquéllos corl otros factores de riesgo
y concentraciones de lipoproteix{_‘xa de baja densidad-co-

t

Objetivo terapéutico*
LDL-colesterol, mg/dl

J
i
' I
Cuadro 36-6. Objetivos terapéuticos en el tratamiento de hipercolesteremia |
i
|
!

Categorias de pacientes

Pacientes sin antecedentes familiares de APC, y sin otros fact('ores de
riesgo para la misma : i
Adultos con hipercolesteremia familiar y sin otros factores de riesgo

<130 Riesgo moderado de APC
para APC
<100 Riesgo alto de APC

|
I
|

Enfermos con antecedente familiar de APC, o dos o mas faciores de

riesgo para la misma
Pacientes con hipercolesteremia familiar del adulto, con antecedente

|

familiar de APC o uno o mas factores de riesgo para la misma

Individuos con APC
Individuos después de injerto de derivacion coronaria

S

Individuos con HDL-colesterol bajo y antecedentes familiares de APC

}—5

APC, arteriopatia coronaria; LDL, lipoproteinas de baja densidad: HDL, lipoproteinas de alta densidad.
* Estos objetivos terapéuticos reflejan la experiencia clinica a la luz de las recomendaciones‘del National

Cholesterol Education Program (Expert Panel, 1993).

|
|
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l
|
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lesterol de mas de 160 mg/dl son idoneos para farmaco-
terapia.

En la actualidad, se dispone de varias opciones para tra-
tar hipercolesteremia. Los farmacos que suelen usarse con
objeto de disminuir las cifras de lipoproteinas de baja den-
sidad comprenden secuestradores de 4cidos biliares, acido
nicotinico (niacina), ¢ inhibidores de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Estos Gltimos
inhibidores se han denominado estatinas o vastatinas, y
son los farmacos mas eficaces disponibles. El probucol y
los derivados del fibrato también se utilizan en ocasiones
como tratamiento coadyuvante, por lo general en combi-
nacién con otras medicaciones. Para algunos pacientes con
hipercolesteremia leve, en particular los de mayor edad,
los secuestradores de 4cidos biliares pueden ser bastante
eficaces para alcanzar disminucion de hasta 15 a 30% de
las lipoproteinas de baja densidad. De manera alternativa,
el acido nicotinico también es ftil en muchos individuos y
permite disminuir las cifras de estas tltimas lipoproteinas
de 10 a 20%. Sin embargo, tanto los secuestradores de aci-
dos biliares, como el acido nicotinico, causan efectos ad-
versos en muchas personas, lo cual limita su uso. En con-
traste, Jos inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA
reductasa se estan empleando cada vez mds como terapéu-
tica primaria en adultos de todas las edades; dichos fdrma-
cos son muy eficaces y reducen las concentraciones de li-
poproteinas de baja densidad de 25 a 45% con pocos efectos
adversos, Si es que aparecen.

En muchos enfermos, bastara la dieta mas uno de esos
hipolipemiantes. Empero, en sujefos con lipoproteina
de baja densidad-colesterol inicial mayor de 200 mg/dl, el
tratamiento necesita disminuir las concentraciones de li-
poproteinas de baja densidad a 50% o mas. Si bien un me-
dicamento Gnico en ocasiones alcanzard este grado de dis-
minucion de las lipoproteinas de baja densidad, es mucho
mds frecuente observar decrementos de s6lo 20 a 30%. De
este modo, en pacientes con hipercolesteremia famiiiar
heterocigética con lipoproteina de baja densidad-coleste-
rol ae 200 a 400 mg/dl, se requerird una combinacion de
dos o, a veces, tres hipolipemiantes para alcanzar cifras
menores de 100 mg/dl (Witztum, 1989b; Malloy y col.,
1987; Larsen ¢ lllingworth, 1994). Las combinaciones de
una resina secuestradora de bilis y dcido nicotinico dismi-
nuyen las cifras de lipoproteinas de baja densidad de 45 a
55%; una resina mas una estatina, alrededor de 50 a 60%;
el acido nicotinico mas una estatina, aproximadamente
50%, y un tratamiento con tres farmacos, empleando una
combinacion de una resina de unién a 4cidos biliares, una
estatina y acido nicotinico, hasta 70% o mas.

Beneficios del tratamiente. Muchos estudios muestran que
la disminucion de las cifras de lipoproteinas de baja densidad
dan como resultado mediciones angiograficas mejoradas
de arteriopatia coronaria € incluso una reduccidon mais impre-
sionante de los fenomenos cardiovasculares. En tanto casi todos

i

los estudios se han concentrado en individuos con arteriopatia
coronaria o gn estado ulterior a revascularizacién coronaria, varios
estudios de, prevencion primaria en sujetos con lipoproteina
de baja densidad-colesterol alto también muestran el mismo be-
neficio (I_ip"l.id Research Clinic Program, 1984a, 1984b). En
muchos de esos estudios, !z mortalidad por arteriopatia corona-
ria disminuyd. Ninguna de tales investigaciones se ha ilevado
a cabo durante suficiente tiempo o con suficientes sujetos como
para probar la eficacia de la intervencion sobre la mortalidad
general.

El recién informado Scandinavian Simvastatin Survival Study
{(45) (1994) se @iseﬁé de manera especifica para evaluar el efecto
de la disminucipn de las lipoproteinas de baja densidad sobre la
mortalidad y mbrbilidad en pacientes con cardiopatia coronaria.
Los enfermos con angina o infarto previo y con cifras séricas de
colesterol de S.Sﬂa § mM (212 a 309 mg/dl) v triglicéridos 2.5

‘mM {unos 220 rhg/dl) bajo una dieta con control de colesterol/

lipidos quedaroniasignados al azar de una manera doble ciego a
placebo o al inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA re-
ductasa, sinvastatina. El punto terminal primario del estudio fue
la mortalidad total, y el objetivo fue continuar hasta que hubie-
ran ocurrido 440 fnuertes. Las poblaciones de pacientes (4 444
enfermos) incluyefgo_n varones y mujeres de 35 a 70 anios de edad.
El tiempo medio dé vigilancia fue de 3.4 afios; hacia el final de?
estudio se dispuso He una tasa de verificacion de 100% del est
do en cuanto a supc';rvivencia. Los pacientes que recibian sinvas-
tatina presentaron decremento medio de 25% de las cifras de
colesterol total, v 33% de las de lipoproteina de baja densidad-
colesterol, e incremento de 8% de las de lipoproteina de alta
densidad-colesterol. Hubo 256 muertes en el grupo que recibié
placebo (12%) y i82%n el que recibi6 sinvastatina (8%), lo cual
indica un decremento'de 30% de la mortalidad general para suje-
tos tratados con inhif?idor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA
reductasa. Hubo decremento de 42% de la mortalidad de origen
coronario, y no se obsérvo diferencia en fas causas de muerte no
de origen cardiovascular. Hubo decremento de 34% del riesgo
de presentar uno o mas fendmenos coronarios; este riesgo tam-
bién estuvo muy reducido en subgrupos que constaron de muje-
res y de pacientes = 60 afios de edad. Ademas, hubo decremen-
to de 37% del riesgo de ser objeto de revascularizacién coronaria,
y ocurrieron muchas m%:nos hospitalizaciones. La sinvastatina
se tolerd bien; la incidencia de reacciones adversas no difirid
respecto de la observadalen el grupo bajo placebo. Dicho estu-
dio proporciona datos deffinitivos de que la disminucién de las
cifras de colesterol en ind‘jviduos de alto riesgo no solo reducen
el riesgo de morbilidad y tnortalidad subsecuentes por cardiopa-
tia coronaria, sino tambiénila mortalidad general. También mues-
tra que los beneficios quedan de manifiesto después de sélo 1.5
affos de tratamiento; las cxlxlrvas de supervivencia mostraron di-
vergencia aun mas ampliaidurante los seis afios de vigilancia.
Esos datos apoyan fuerieménte un método enérgico en todos los
pacientes de alto riesgo, er‘g especial aquéllos con cardiopatia
coronaria. !

v
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Tratamiento de la hipertrigliceridemia

Las pautas més recientes d%:l National Cholesterol Ecuca-
tion Program {Expert Panel, 1993) definen las concentra-

1
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ciones plasmaticas de triglicéridos menores de 200 mg/dl
como normales; las de 200 a 400 mg/dl como limitrofes
altas; las de 400 a 1 000 mg/dl como aitas, y las mayores
de 1 000 mg/dl como muy altas. Aun no esta clara la rela-
cion entre hipertrigliceridemia y cardiopatia coronaria. En
casi todos los analisis univariantes de datos de poblacion,
los triglicéridos se correlacionan con el riesgo de cardio-

‘patia coronaria. Con todo, este vinculo puede “explicarse”

por factores que suelen relacionarse con cifras altas de tri-
glicéridos, como concentraciones bajas de lipoproteinas de
alta densidad, obesidad, diabetes y formas aterdgenas
de lipoproteinas de baja densidad (p. e, las pequetias y
densas mencionadas). Los pacientes con triglicéridos por
arriba de 1000 mg/dl por lo general tienen exceso de qui-
lomicrones v necesitan disminucién de esas cifras a 600
mg/dl o menos para prevenir pancreatitis {Brunzell, 1995).
Los individuos con formas mas leves de hipertrigliceride-
mia, como las que se encuentran en sujetos con hiperlipe-
mia familiar combinada, disbetalipoproteinemia y otras for-
mas de hipertrigliceridemia leve han de tratarse al principio
con reduccion de peso, incremento de la actividad fisica,
eliminacion de farmacos que generan lesion si es posible,
restriccion del consumo de alcohol y una dieta con bajo
contenido de grasa. Alin asi, una dieta de este tipo casi sietn-
pre esta constituida por atto contenido de carbohidratos que,
como se describid, incrementara la produccidn de lipopro-
teinas de muy baja densidad en higado, al menos de mane-
ra transitoria. Dado que este efecto pafece ser temporal en
muchos individuos, la mayoria de los expertos sigue reco-
mendando dietas con bajo contenido de grasa, con vigi-
lancia de los valores de lipidos. Como quiera que sea, este
tema es controvertido entre algunos expertos. Los medica-
mentos de la clase fibrato, como gemfibrozil, se utilizan
con frecuencia para disminuir concentraciones modera-
damente altas de triglicéridos (lipoproteinas de muy baja
densidad). Los pacientes tratados con fibratos a menudo
muestran un incremento relacionado de lipoproteinas
de baja densidad, lo cual quiza requiera emplear un segun-
do farmaco para disminuirlas. Dado que esos individuos
casi siempre portan cifras bajas de lipoproteina de alta

‘densidad-colesterol, se ha utilizado acido nicotinico tanto

para disminuir las concentraciones de lipoproteinas de muy
baja densidad como para aumentar las de las de alta densi-
dad. En una-minoria de los enfermos, dicha estrategia
de tratamiento es muy eficaz. En la actualidad, muchos ex-
pertos utilizan una estatina como el tratamiento primario
en sujetos con hiperlipemia familiar combinada. En esas
personas, la estatina disminuye de manera moderada las
cifras de lipoproteinas de muy baja densidad sin causar
un incremento concomitante de las de lipoproteinas de
baja densidad. Ademas, las concentraciones de lipoprotei-
nas de alta densidad pueden aumentar hasta 10% o mds.
En algunos pacientes, la combinacion de gemfibrozil
y estatina ha resultado util, aunque incrementa el riesgo

- de miositis.

FARMACOS USADOS PARA DISMINUIR
LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS
DE LIPOPROTEINAS

Inhibidores de la 3-hidroxi-3- metx!glutarll
coenzima A reductasa
|

La creacién de inhibidores competitivos especificos de ssta
ultima enzima, que cataliza el paso limitador de la tasa en
ia biosintesis de colesterol, marcd un avance sensacional
en la habilidad para disminuir con eficacia las ciiras de [i-
poproteina de baja densidad- colesferbl Enla actualidad, se
dispone de cuatro inhibidores de ese tipo en Estades Uni-
dos. Como clase, estos medxcamentofs se har convertido en
el modo de tratamiento primario .en(' la mayoria de los pa-
cientes con concentraciones altas du,#, lipoproteinas de baja
densidad. Como se describié, ¢l estudio Escandinavo 4S
recién concluido, mostrd de manerd conciuvente su efica-
cia para reducir {as cifras plasmétiéas de lipoproteinas de
baja densidad v, asi, disminuir la mbrtal dad tanto corona-
ria como total. Su uso difundido no soio depmde de su no-
toria eficacia, sino también de su ausencia evidente de efec-
tos adversos. Por gjemplo en el estudio Escandinavo 48, ¢
el cual 2 222 personas tomaron sinvastatina (grupo ciego)
durante una vigilancia promedio dejmas de cinco ailos, sélo
6% de los sujetos suspendi el farmaco, y esto fue igual a la
tasa de discontinuacién en el grupo con placebo.

\ { ;
Historia. La mevastarina (llamada driginaimente compactina)
fue el primer inhibidor de la 3-hidroki-3-metilglutaril CoA re-
ductasa descrito. Fue aislado a partiride cultivos de especies de
Penicillium por Endo y colaboradores (1976), y después se de-
mostro que es un inhibidor competitivo de dicha enzima (Brown
y col., 1978). Mas tarde fue aislado en cultivos de Aspergillus un
analogo relacionado desde el punto dé vista estructural, que sélo
difirié por la presencia de un grupo n‘\etxlo, la lovastatina (deno-
minada inicialmente mevinolin). Despues de estudio intensivo,
la Food and Drug Administration aprobo esteicompuesto para
usarlo en Estados Unidos en 1987 (1‘\1berts y col., 1989). Desde
entonces, se han ideado y aprobado para utilizarlas en Estados
Unidos, dos formas de esos compuestos con modificaciones qui-
micas (sinvastatina y pravastatina) y', en fechart mas reciente, una
forma sintética (fluvastatina). Otros se encuentran en investiga-
cidn o ya estdn en pruebas chmcas.]_t

Propiedades quimicas. En la figura 36-4 se muestran las for-
mulas estructurales de las cuatro es!{atinas disponibles, asi como
el compuesto aislado originalmenté, mevastatina. La actividad
catalitica de la 3-hidroxi-3-meti1gh.}‘taril CoA reductasa se mues-
tra en la parte inferior de la figura 36-4 para efectuar la compara-
cion del andlogo estructural con el gustrato HMA CoA. Todas las
estructuras de inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA re-
ductasa derivados de productos miérobianos contienen un anillo
hexahidronaftaleno. La /ovastatmci difiere deila mevastatina por
la adicién de un grupo metilo en el carbono 3. Hay dos cadenas
laterales principales. Una de éstas ?s un metilburato éster (lovas-
tatina y pravastatina) o un éster dimetilbutirato (sinvastatina).

|
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Fi ig,;; 36-4. Estructuras quimicas de los inhi-
bidares de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA

La otra cadena lateral importante contiene un 4cido hidroxi que
puede formar un analogo de seis miembros del intermediario
en la reaccion de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa
(fig. 36-4).

Como resultado, esos farmacos son inhibidores reversibles y
competitivos del sustrato natural de la enzima, 3-hidroxi-3-
metilghutaril CoA. Sus constantes inhibidoras se hallan dentro
del limite de 1 nM, que es tres érdenes de magnitud mas baja que
la constante de disociacion de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA.
La lovastatina y la sinvastatina se administran en la forma de
lactona. Después de la absorcion, el anillo lactona se abre en el

. higado mediante hidrolisis quimica o enzimética, y se genera el
, acido hidroxi activo. La pravastatina se proporciona como un
' 4cido, y en consecuencia esta en la forma activa. La fluvastatina,

! que se administra como sal sodio, es una sustancia por completo
- sintético que contiene un indol con un metil éster y una cadena
_lateral fluorofenil con un 4cido heptenoico que forma un analo-
i go estructural del intermediario 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA.

Mecanismede acciéon.  Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril CoA reductasa bloquean la sintesis de colesterol en higa-
do al inhibir de manera competitiva la actividad de dicha enzima.
La sintesis de colesterol queda bloqueada en los fibroblastos en
¢ultivo tratados con una estatina, pero la cantidad absoluta de 3-
hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa aumenta considerablemen-

K

reductasa.

te. Esto se debe al incremento de la transcripcion y de la traduc-
cién de mRNA, asi como alidecremento de la desintegracion de
proteina (Brown y col., 1978). Como consecuencia, la sintesis de
colesterol se restituye a lo normal, incluso en presencia de con-
centraciones importantes del inhibidor. Sobreviene un incremen-
to similar en higados de animales tratados con esos medicamen-
tos. El efecto neto seria restituir el equilibrio de colesterol hacia
las cifras de inicio. Como qujera que sea, in vivo, los mecanis-
mos compensatorios quizd son incompletos. Varios estudios han
indicado una tasa disminuida de biosintesis de colesterol en seres
humanos tratados con una estatina. En estudios expresos de equi-
librio de esterol, se encontrardn decrementos de fa sintesis cor-
poral total de colesterol de menos de 20% (Grundy y Bitheimer, .
1984). Las mediciones de los cambios de los esteroles precurso-
res en plasma (que se correlacionan con las tasas de sintesis de
colesterol) indican un grado mas amplio de supresion (Reihner y
col., 1990a). Incluso si la sintesis hepética de colesterol declina
de manera considerable, es pdsible que los tejidos linfaticos
incrementen su tasa de sintesis én compensacion (puesto que las
concentraciones periféricas de esos medicamentos son muy ba-
jas), lo que conduce en general a decrementos clinicamente mo-
destos de la sintesis corporal total de colesterol. De cualquier
modo, ha de ocurrir un decremento de algin esterol intracelular
critico en el hepatocito, el sitio primario de accién de esos medi-
camentos, y esto incrementa la expresion de receptores de lipo-
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proteinas de baja densidad hepdticos, expectativa satisfecha con
claridad en estudios de células en cultivo y en animales (Brown y
Goldstein, 1986). Para determinar el efecto de una estatina en
seres humanos, se obtuvieron biopsias hepaticas a partir de suje-
tos en quienes se efectué colecistectomia y que habian recibido
tratamiento previo con pravastatina; la actividad de la 3-hidroxi-
3-metilglutaril CoA reductasa aument6 12 veces (determinado
en una evaluacion in vitro), y la expresion de receptores de lipo-
proteinas de baja densidad fue de 180% de la observada en higa-
dos de individuos no expuestos a pravastatina (Rethner y col.,
1990b). La region promotora de los genes que codifican para el
receptor de lipoproteinas de baja densidad, la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril CoA reductasa, y la 3-hidroxi-3-metilgiutaril CoA sintasa,
tiene elementos de respuesta al esterol (ERE), de modo que la
transcripcion de esos genes se inhibe cuando se acumulan esteroles
especificos en las células; un decremento del contenido de esterol
elimina esa represion, y quizas explica el incremento tanto de la
3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa como del nimero de re-
ceptores de lipoproteinas de baja densidad después de tratamien-
to con inhibidores de dicha enzima. El incremento de la sintesis
de esta Gltima después de aplicar terapéutica con estatina consti-
tuye un efecto secundario indeseable del farmaco en términos de
eficacia a largo plazo, tema que se analiza de nuevo con respecto
a-cada medicamento terapéutico.

Se predeciria que el incremento del niimero de receptores de
lipoproteinas de baja densidad hepaticos aumentara la depura-
cion de particulas circulantes que contienen apoB-100. En algu-
nos enfermos se han observado tasas aumentadas de depuracién
de dichas lipoproteinas (Bitheimer y cql., 1983). Esos estudios
de cinética pueden complicarse por el liecho de que, en ellos, se
aislan lipoproteinas de baja densidad autdlogas, se marcan con
compuestos radiactivos y se vuelven a inyectar en el paciente.

“Dado que la composicion de las lipoproteinas de baja densidad

cambia con el tratamiento, de modo que la unioén a receptores
hepaticos de las mismas estd disminuida, la medicidn de la de-
puracion con lipoproteinas de baja densidad aisladas a partir de
los sujetos tratados probablemente subestima la expresién aumen-
tada de receptores hepdticos de estas Gltimas inducida por las
estatinas (véase Berglund vy col., 1989). Tal vez la prueba mas
potente de que la induccién de los receptores de lipoproteinas
de baja densidad hepaticos es el origen de la disminucion de las
cifras de dichas lipoproteinas, es la observacidn de que las estati-
nas no disminuyen las concentraciones de estas ltimas en suje-
tos con hipercolesteremia familiar homocigética, negativos para
receptores de lipoproteinas de baja densidad. No obstante, des-
pués de trasplante de un higado normal en esos individuos, las
cifras de lipoproteinas de baja densidad disminuyen de modo
notorio, y la administracién de una estatina genera més disminu-
cidn de dichas lipoproteinas (Bilheimer y col., 1984). Los recep-
tores de lipoproteinas de baja densidad hepaticos aumentados
también pueden incrementar la eliminacion directa de lipopro-
teinas de densidad intermedia e incluso de escasas lipoproteinas
de muy baja densidad, lo cual elimina precursores de lipoprotei-
nas de baja densidad y asi reduce mas las concentraciones de
estas ultimas. El tratamiento con estatina cambia !a composi-
cion de lipoproteinas de muy baja densidad; esto origina un
incremenito independiente de la eliminacién directa de estas Ul-
timas del plasma, lo cual contribuye mas al decremento de la
produccién de lipoproteinas de baja densidad (Berglund y col.,
1994). Ex algunos sujetos también hay inhibicién de la sintesis
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hepitica de apoB-100 como resultado ciel bloqueo de la biosin-
tesis de colesterol que conduciria a reduccion de la sintesis de
lipoproteinas de muy baja densidad y decremento subsecuente
de la produccién de las de baja densidad (Ginsberg y col., 1987).
En realidad, las estatinas disminuyen las cifras de lipoproteinas
de muy baja densidad en la mayoria de los sujetos, y con fre-
cuencia las aminoran hasta 25%, quiza no sdlo debido a decre-
mento de la produccion de dichas lip{oproteinas, sino también
como resultado del incremento de la éliminacion hepatica.

En resumen, los inhibidores de ta 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA
reductasa alcanzan eficacia clinica mediante diversos efectos,
entre ellos principalmente inhibicionide la biosintesis hepatica
de colesterol, agotamiento de los fondos comunés intracelulares
criticos de esteroles, y aumento de la transcripeion de receptores
de lipoproteinas de baja densidad que conducen a incremento de
la eliminacion de esas lipoproteinas j precursores de las mismas
en plasma. También puede haber procliiuccién disminuida de lipo-
proteinas de muy baja densidad, con alteracion paralela de I:
composicion de estas ultimas, de mq‘do que aumenta la elimina
cion de las mismas del plasma. Después de que se logran los
decrementos iniciales de las cifras d¢ lipoproteina de baja densi-
dad-colesterol, las concentraciones de lipoproteinas de baja den-
sidad disminuidas se conservan en estado estable mediante me-
canismos compensadores de incremento (relativo) de la sintesis
de colesterol debido a induccion gﬁe las cifras de 3-hidroxi-3-
metilglutaril CoA reductasa. ;
Efectos sobre las concentraciones plasmaticas de lipopro-
tefnas. Todos las estatina son bastante eficaces para reducir las
cifras de lipoproteinas de baja densidad. Como clase, esos medica-
mentos disminuiran las concentraciones de lipoproteina de baja
densidad-colesterol de 25 a 45%, 418 una manera dependiente de
ladosis (revisada en Grundy, 1991;11llingworth yTobert, 1994). En
la terapéutica con lovastatina, se| observan decrementos carac-
teristicos de 20 a 40% con dosiﬂc%\ciones de 10 a 80 mg/dia. Hay
diferencias de la potencia hipolipemiante entre los compuestos
disponibles. La sinvastatina parec?e ser dos veces mas eficaz que
la lovastatina y, a dosis de 40 mg/dia, la sinvastatina puede ser un
poco mas eficaz que 80 mg de lovéstatina. La pravastatina es igual
de eficaz que la lovastatina a dosis més bajas (p. ¢/., a 10y 20 mg/
dia), perono alas masaltas. La ﬂ4vastatina es lamas nueva de esos
firmacos, y se dispone de menos datos comparativos con respecto
a la misma. Sin embargo, la fluv astatina parece tener alrededor de
50% de 1a potencia clinica de la lovastatina. Los datos disponibles
pueden resumirse como sigue: para alcanzar disminucién de lipo-
proteina de baja densidad-colesterol de 25% o menos, se requeri-
rian los farmacos y las dosis qué siguen: 5 mg de sinvastatina, 10
a20 mg de lovastatinao pravastg’xtina, y 20 240 mg de fluvastatina.
Para gisminuir el colesterol de #ipoproteinas de baja densidad de
35% o més: 20 a 40 mg de sinvastatina u 80 mg de lovastatina. Las
dosis recomendadas maximas de pravastatina y fluvastatina, 40
mg/dia, casi nunca alcanzarian este objetivo.

La reduccion de lipoprotei}xa de baja,densidad-colestero!l se
debe de manera primaria a decliremento del nimero de particulas
de esas lipoproteinas, aunque también hay disminucién leve del
contenido de colesterol de lajparticula de lipoproteinas de baja
densidad, y un pequeiio decre"mento de lipoproteina de muy baja
densidad-colesterol, quiza dqbido a secrecion hepatica de lipo-
proteinas de muy baja densidad alteradas. También declinan las
concentraciones de triglicéridos (de 10 a 30%), lo cual mani-
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fiesta el decremento de las cifras de lipoproteinas de muy baja
densidad. Tiene gran importancia que las concentraciones de -
poproteina de alta densidad-colesterol aumentan de manera carac-
teristica de 8 & 10%. Los inhibideres de la 3-hidroxi-3-metilglu-
taril CoA reductasa no parecen disminuir las cifras de Lp(a). Al
patecer esos farmacos son igual de eficaces para disminuir las
concentraciones de lipoproteinas de baja densidad en una am-
plia variedad de pacientes, inclusc enfermos con hipercolestere-
mia familiar heterocigotica, hipercolesteremia poligénica, u otras
formas de hipercolesteremia, e individuos con cifras bajas de
lipooroteinas de aita densidad. También funcionan en personas
coa diabzstes v en aquéllas con sindrome nefrdtico. -

Tratamiento coadyvuvante. En sujetos que toman una estatina,
fo adicion de una resina secuestradora de bilis puede producir un
drecremente adicional de 29 a 25% de las cifras de lipooroteina
de baja densidzd-colesterol {Iilingworth y Bacon, 1989; Watztum,
1989a), en runto la adicion de dcids micotinicd puede generar
otro decremento de 15 a 20% (Mallov y col., 1987; llingworth y
col., 19811, Lus combinaciones de una estatina mas un secues-
rador de acidos biliares. mas dcido nicotinico quiza origine de-
crementos de ias ciiras de lipoproteinas de baja densidag de has-
m 70% (Mailoy v col., 1987). '

Absorcién, destino v eliminacién.  La absorcion y el metabo-
lismo de 13 lovastatina y tu sinvasiatina son similares (apéndice
il). En animales se absorben aproximadamenie 30% de una do-
sis oral de lovastatina y 85% de una de sinvastatina; es probable
que ocurra un grado sinilar de absorcion en seres bumanos. Con
| ambos compuestos, hay extensa extraccion devbrim_er paso por el
higado; menos de 3% de una dosis oral alcanza la circulacion
como farmaco activo o meabolitos. Tanto la lovastatina como
-1a sinvastatina se administran en la forma de lactona, y deben
‘convertirse en el dcido B-hidroxi. Mas de 95% de ambos coin-
.puestos y sus acidos 3-hidroxi respectivos. estan unidos a pro-
\einas plasmaticas. Después de una dosis por via cral, se obser-
va a concentraciones plasmaticas maximas en dos a cuatro horas
ton la lovastatina, y en una a dos horas con ja sinvastatina. Ambos
fedicamentos se eliminan principalmente por medio de! higa-
d_o, y menos de 13% de sus metabolitos se excreta en orina.
 La pravastatina se administra en su forma activa como una
sal sddica. Se absorbe aproximadamente 34% de una dosis por
via oral, y hay extensa extraccion hepatica de primer paso. Alre-
dédor de 50% dei farmaco circulante esté unido a proteinas. EI
higado es la principal via de excrecion, pero 20 a 40% de una
dosis se elimina por orina. La fluvastatina también se proporcio-
na'por via oral en su forma activa. La absorcion es casi comple-
13, y la extracciOn nepatica es extensa. Mas de 98% del farmaco
circulante estd unido a proteina. Después de una dosis por via
orai, las concentraciones plasmaticas maximas se obtienen alre-
dedbr de 0.6 h. El higado constituye la principal via de elimina-
uori menos de 5% del firmaco o sus metabolitos se excreta en
orina, y mas de 90% en heces.

£fectos adversos e interacciones farmacolégicas.
po, Ias estaiinas parecen tener un registro sobresaliente de acep-
tac1dn peor parte de los enfermos, y seguridad. Hasta la fecha, no
parece haber diferencias importantes en cuanto a efectos adver-
sos entre Jas distintas estatinas. Los efectos adversos de mayor
imporsancia comprenden increnientos de las transaminasas he-

Como gru-

paticas en plasma y miopatia. Con todos los compuestos hay in-
cidencia baja de transaminasas altas. Es posible que se encuentre
un incremento en relacion con ingestién de alcohol en sujetos
seleccionados. En un estudio extendido acerca de lovastatina en
més de 8 000 pacientes,'la incidencia del incremento de transa-
minasas (tres veces lo normai) fue de 0.1% en personas que reci-
bian 20 mg/dia (similar al placebo), y de 1.5% en aquéllas que
consumian dosis maxxmab de 80 mg/dia (Bradford y col., 1991).
Aun cuando la prevaxencua de aumentos leves de la actmdad de
creatinfosfocinasa (CPK)ipuede ser de 5 a 10%, la miositis es
infrecuente. En el estudio EXCEL (Bradford y col., 1991), énica-
mente apareci6 miositis mhrnifiesta (dolor muscular mas aumen-
tos de PCK mayores de 10 veces lo normal) en 0.1% de los pa-
cientes. En el estudio Escandinavo 4S (1994), de 2 222 sujetos
que tomaban sinvastatina. solo 6% presento cifras altas de CPK,
v solo aparecié miopatia en un individuo. La incidencia de esta
ultima después de tratamiento con sinvastatina, relacionada con
rabdomiodlisis e incluso inshficiencia renal, aumenta en sujetos
que toman acido nicotinico o fibratos, y posiblemente en quienes
consumern eritromicing. En g'g:nera‘., no se recomiendan esas com-
binaciones. Empero, los médicos experimentados en el empleo
de esos compuestos suelen utilizar una estatina en combinacion
con fibrato o acido mcotmxcc en sujetos con cifras muy altas de
lipoproteinas de baja densiddd, o en aquéllos con hiperlipemia
familiar combinada. Se vxglla\a los pacientes con sumo cuidado
por medio de mediciones de GPK; se suspenden los farmacos si
ocurren sintomas musculares ken relacién con actividad alta de
CPK. Hay un incremerito decidido de la miositis e incluso rabdo-

.miblisis manifiesta en sujetos! ‘que toman al mismo tiempo ci-

closporina. Con todo, estos firmacos pueden usarse juntos si se
reduce la dosis de estatina (10 a 20 mg/dia) para lovastatina o
pravastatina (5 a 10 mg/dia pard la sinvastatina).

En estudios en perros, las estatinas a dosis altas causaron ca-
taratas. Aun asi, el estudio cuidadoso ha probado que esto no
ocurre en seres humanos. La lovastatina y la sinvastatina poten-
cian el efecto de los anticoagulantes tipo cumarina, aunque se
desconoce el mecanismo de tal efecto. [llingworth y Tobert han
revisado 1a toxicidad potencial:del sistema nervioso central
{1994). Debido a la mayor hidrofobicidad de la lovastatina y la
sinvastatina, se ha sugerido que estos compuestos pueden tener
mayor penetracion en el sistema nervioso central que la pravas-
tatina, la cual es mas hidréfila. D cualquier modo, la medicidn
directa de estos compuestos en liquido cefalorraquidec no mos-
tré concentraciones inhibidoras de¢ cualesquiera de dichos far-
macos; las cifras muy bajas en el sistema nervioso central quiza
se deben a las fracciones unidas a p@oteina altas de lovastatina y
sinvastatina, v a la hidrofobicidad de pravastatina. Aun cuando
informes iniciales basados en patrones de suefio autoinformados
sugirieron incidencia mas alta de alteraciones del suefio con el
uso de los compuestos mas lipofilos, estudios doble ciego, con-
trolados con placebo, no han apoyado tales informes. .

Cabe recalcar que £s0s compuestos quiza causen peligro para
el feto si se administran en embarazadas. Solo se proporcionarén
a mujeres con potencial de procreacion si tienen pocas probabili-
dades de quedar embarazadas, y Gnicamente en situaciones de
hipercolesteremia extrema gue ne desaparece con otros medica-
mentos.

Aplicaciones terapéuticas. La Zovastatina {MEVACOR)
esta disponible para administracién por via oral. La dosi-
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cuantificar los valores de CPK a intervalos dé dos a tres
meses durante el periodo inicial cuando se estén ajustando
las dosificaciones, y a intervalos de trés a cuatro meses des-
pués de que se ha establecido el régi{'nen deseado.

1

ficacién se inicia a 10 o 20 mg/dia con los alimentos; se
incrementa a intervalos de seis a ccho semanas hasta una
dosis méaxima de 8C mg/dia. La lovastatina es un poco mas
eficaz cuando se administra en dosis divididas, pero una
dosis unica con la comida vespertina es casi igual de efi-
caz, quiza debido a la tasa aumentada de sintesis de coles-
terol que ocurre por la noche. La lovastatina puede pro-
porcionarse junto con un secuestrador de 4cidos biliares,
pero quiza deba evitarse suministrar de manera concomi-
tante para aumentar al maximo la absorcion de lovastatina.

La sinvastatina (Zocor) esta disponible para consumir
por via oral y se toma una vez al dia al acostarse. La dosi-
ficacion inicial es de 5 a 10 mg/dia, con un méximo de 40
mg/dia. Se desconoce el efecto de la colestiramina, una
resina secuestradora de 4cidos biliares (véase mds adelan-
te) sobre la absorcidn de sinvastatina. Sin embargo, dado
que las resinas secuesiradoras de bilis siempre deben ad-
ministrarse en el transcursc de media hora después de una
comida, es poco probable que interfieran en la absorcién
de sinvastatina tomada al acostarse.

La pravastatina (PRAVACHOL) se surte para tomarse por
via oral; al igual que la sinvastatina, se consume como una
dosis Unica al acostarse. La dosis inicial es de 10 a 20 mg/
dia, con un maximo de 40 mg/dia. La pravastatina no ha de
administrarse junto con un secuestrador de 4cidos biliares.

La fluvastatina {(LEscoL) esta disponible para consumo
oral y se administra también come uma dosis Gnica 2l acos-
tarse. La dosis inicial es de 20 mg/dia, y 1a maxima, de 40
mg/dia. Dividir la dosis de 40 mg en dos dosis diarias pue-
de mejorar un poco la disminucion de las lipoproteinas de
baja densidad. La fluvastatina ha de proporcionarse al me-
nos cuatro horas después de un secuestrador de bilis, pues-

"to que la absorcién puede disminuir hasta 50% si esos me-

dicamentos se toman a la vez. .

~ La eleccidn inicial de qué estatina usar depende del gra-
do deseado de disminucidn del colesterol. Para lograr un
decremento de 25% o menos, utilicese cualquiera de los
compuestos, y el costo relativo pucde dictar la eleccion.
Para obtener disminucién mayor de las lipoproteinas de baja
densidad, sobre todo en sujetos con hipercolesteremia fa-
miliar, por lo general se requieren dosis mas altas de lovas-
tatina o sinvastatina. Los firmacos mas nuevos que se en-
cuentran en invesiigacion pueden resultar atin mas eficaces
y serian una consideracién en esos individuos. Antes de
iniciar el tratamiento, ha de obtenerse una cuantificacion
basal de la actividad de CPK y un panel de pruebas de fun-
c16n hepdtica, y los analisis de las transaminasas hepaticas
se repetiran a intervalos de dos a tres meses durante los
primeros seis meses de tratamiento, y a intervalos de seis
meses después de eso. Los analisis de CPK (cuando se ob-
tienen) no se repiten de manera sistematica después de ires
meses de terapéutica, a menos que se administren al mismo
tiempe farmacos que se sabe incrementan el riesgo de mio-
patia. Cuando se suministra de modo concurrente gemfi-
brozil o 4cido nicotinico, aigunos médicos recomiendan

Resinas de unidn a dcidos biliareg

|
Originalmente se idearon para cont{ro]ar el prurito en pa-
cientes con hepatopatia obstructival En tanto aun se utili-
zan para este proposito y para tratar personas:que han sido
objeto de colecistectomia, se emplean principalmente para
disminuir el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
en sujetos con hipercolesteremia. Ijﬁado que no son medi-
camentos sistémicos, en principio son los compuestos mas
seguros disponibles. En particular son apropiados para pa-
cientes jovenes, como adultos jé\%enes con hipercoleste-
remia familiar. También se utilizan con frecuencia como
tratamiento coadyuvarte con otrg%s medicamentos como
estatinas o 4cido nicotinico. En taq‘to la seguridad y ausen-
cia de efectos adversos graves constituven su principal
atractivo, los efectos secundarios éastrointes)tinales moles-
tos limitan su uso difundido. La disminucion de lipopro-
teina de baja densidad-colesteroil con secuestradores de
acidos biliares puede ser bastante|eficaz. La colestiramina
fue ei compuesto que se utilizé en gl Lipid Research Clinics
Program Primary Prevention Trial{(1984a, 1984b). En dicho
estudio, 3 806 varones saludables con hipercolesteremia
quedaron asignados al azar a pla?’ebo o resina colestirami-
na. Después de un promedio de 7.4 afios, hubo decremento
de 20% de las concentraciones de;' lipoproteina de baja den-
sidad-colesterol en los sujetos que recibieron la resina, fo
cual significé una reduccién 13‘% mayor en el grupo con
tratamiento que en aquel que récibi6 placebo. El decre-
mento de lipoproteina de baja densidad-colesterol en el
grupo con tratamiento se relacioné con disminucién de 24%
de las muertes por infarto de mfiocardio, ¥ de 19% de los
infartos no letales (Lipid Research Clinics Program, 1984a,
1984b). | :

I

Propiedades quimicas. Hay dos{ secuestradores de acidos bi-
liares disponibles en el comercio, ¢olestiramina y clorhidrato de
colestipol. Ambas son resinas de iq“tercambio:-aniénico. La coles-
tiramina es una resina de intercambio de aniones bésicos, cuyos
sitios se forman a partir de grupés trimetilbenzilamonio en un
copolimero grande de estireno y djvinilbénceno. Su estructura es
como sigue: '
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La resina colestiramina es insoluble en agua, pero muy higros-
copica.

El colestipol es un copolimero de dietilentriamina y 1-cloro-
2,3-epoxipropano. Es una resina hidrosoluble y, también, es en
extremo higroscdpica. Su estructura es coma sigue:
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Mecanismo de accién.  En situaciones normales, hasta 97%
de los acidos biliares se resorbe hacia la circulacion enterohepa-
tica, y s6lo un porcentaje pequefio se excreta en heces. Las resi-
nas de intercambio de aniones intercambian ion cloro por aci-
dos biliares con carga negativa. Puesto que las resinas no se
absorben, el efecto neto favorece la excrecion de acidos bilia-
res. La inhibicion del regreso de estos ultimos hacia higado da
como resultado incremento de la conversion de colesterol en
dcidos biliares. Probablementz también hay un decremento leve
de la resorcidn de esterol debido a pérdida de acidos biliares, La
pérdida de estos 0ltimos, asi como de esteroides ngutros genera
un incremento compensatorio del nimero de receptores de lipo-
proteinas de baja densidad hepaticos, e induccion de la actividad
de la 3-hidroxi-3-metilglutari] CoA reductasa (Brown y Goldstein,
1986; Reihner v col., 1990a). De este modo, el contenido de co-
lesterol en los hepatocitos se restituye tanto por aumento de la
captacidn de lipoproteinas de baja densidad plasmaticas media-
da por el incremento de la expresidn de receptores de dichas li-
poproteinas (Shepherd y col., 1980: Young y col., 1989) como
por aumento de ia biosintesis de colesterol enddgeno. Esto ori-
gina tanto decremento de las cifras plasmatica de lipoproteinas
de bzja densidad como restitucién de la produccion de 4cidos
biliares. Sin embargo, la biosintesis aumentada de colesterol anula
en parte el potencial para disminuir las concentraciones de esas
lipoproteinas. En consecuencia, cuando se agrega un inhibidor
de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa, hay més reduc-
cion de las cifras de colesterol intraceluiar {0 al menos de un
fondo comin metabolico critico), un incremento adicional de la
expresion de receptores de lipoproteinas de baja densidad, v
un decremento aditivo de las concentraciones plasmaticas de
lipoproteina de baja densidad-colesterol. La observacién de
que los secuestradores de dcidos biliares no disminuyen el co-
lesterol en sujetos con hipercclesteremia familiar homocigética
" proporciona la prueba mas fuerte de. que el mecanismo de
. los efectos terapéuticos de ¢s0s compuestos es aumentar la
" expresiéon de receptores de lipoproteinas de baja densidad
" hepéticos.
' La inhibicién del regreso de 4cidos biliares al higado incre-
ymenta tanto la biosintesis de colesterol como de la sintesis de
triglicéridos (Nestel y Grundy, 1976), que a su vez favorece el
incremento de 1a produccion de lipoproteinas de muy baja densi-
dad, ¥ un aumento transitorio de ias concentraciones de las mis-
mas en sujetos tratados con una resina (Witztum vy col,, 1976).

Empero, en la mayoria de los sujetos hay un incremento com-
pensatorio de la elifninacion de lipoproteinas de muy haja densi-
dad, quiza mediado por aumento de los receptores de lipoprotei-
nas de baja densidad hepaticos, de modo que hay poco cambio
neto de las cifras de lipoproteinas de muy baja densidad a pesar
del incremento del recambio de estas Gltimas (Angelin y col.,
1990). La eliminacién aumentada de lipoproteinas de muy baja
densidad conduce a decremento de la produccion de lipoprotei-
nas de baja densidad, lo cual contribuye a la reduccion de las
mismas. Con todo, en algunos enfermos, en particular aquétlos
con hipertrigliceride@ia o disbetalipoproteinemia preexistente,
ocurre hipertrigliceridemia persistente (incremento de las lipo-
proteinas de muy baja‘iI densidad).
Efectos sobre las coricentraciones de lipoproteina. Los se-
cuestradores de 4cidos biliares disminuyen las cifras de lipo-
proteina de baja densidad-colesterol hacia 10 a 35%, de una ma-
nera dependiente de laidosis. La reduccién de las lipoproteinas
de baja densidad ocurre en el transcurso de la primera semana de
tratamiento; se observaiun efecto casi maximo en el transcurso
de dos semanas. Las concentraciones plasmaticas de triglicéri-
dos aumentan de manera moderada en todos los pacientes en e!
transcurso de los primeri;s dias o semanas de tratamiento, y des-
pués vuelven a la basal..Aun asi, en sujetos con hipertrigliceri-
demia preexistente, se observa incremento persistente de las ci-
fras de lipoproteinas de muy baja densidad. En la mayoria de las
personas, hay aumento mcderado de las concentraciones de li-
poproteina de alta densidad-colesteroi (~3%). En pacizntes que
estan tomando una resing, la adicién de una estatina producird
disminucion adicional de 20 a 25% de los valores de lipoprotei-
na de baja densidad-colesterol (Kane y col., 1981; [llingwerth y
col., 1981). La combinacién de una resina mas 4cide nicotinico
disminuye la lipoproteiné} de baja densidad-colesterol hacia
40 a 55%. .

l
Efectos adversos e interacciones farmacolégicas. Dado que
estos medicamentos no se absorben, no hay efectos adversos sis-
témicos graves. Pueden sobrevenir incrementos menores de la
fosfatasa alcalina hepatica plasmatica y, menos a menudo, de las
transaminasas pero por to general son transitorios. En infrecuen-
tes circunstancias, se ha infdrmado acidosis hipercicrémica. En
ocastones, quiza aparezca hipertrigliceridemia notoria, como se
describid. Hasta hace poco, las resinas sélo han estado disponi-
bles en forma de polvg; dadd que en esencia son insolubles, se
mezclan en un liquido y se toman como una lechada. Muchos
individuos consideran que esto es sensible de objeciones y des-
criben las preparaciones como de calidad arenosa. La disponibi-
lidad reciente de una de esas preparaciones en forma de tableta
puede ayudar a eliminar estas molestias.

Los efectos colaterales qué; limitan su usc mas a menudo
scn los que se relacionan con! meteerismo, molestias abdomi-
nales y estrefiimiento. Los prinieros dos sintomas por lo general
desaparecen de manera gradual con el uso continuo, pero
a veces persiste e! estreflimiento. Se ha informado impaccion
fecal. :

Como resinas de intercambié de aniones, esos compuestos
pueden unirse a cualesquier conlpuestos con carga negativa que
encuentran. Se ha informado qug las resinas disminuyen la ab-
sorcion de tiroxina, glucdsidos digitalicos, anticoaguiantes, al-
gunas tiazidas. propranolol, tetraticlina y furosemida, asi como

o e s b StS———— AT R




