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FORMULACI ON DE FARVACO DE LI BERACI ON RETARDADA

Descri pci 6n de | a | nvenci 6n

La presente invencion se refiere a una formul aci én
de |liberacion retardada con wun nucleo que conprende un
farmaco y wun recubrimento de liberacidn retardada para
proporcionar la |liberacion del farmaco hasta el colon. En
particular, se refiere al uso de una capa de aislam ento para
acelerar la liberacioén inicial del farmaco una vez que |l ega
al intestino.

La direccion de los farmacos hacia el intestino es
bi en conocida y se conoce desde hace cien afios. Cominnente,
el objetivo de los farmacos es el intestino delgado a pesar
de que el colon puede utilizarse cono un nmedio para lograr |la
terapia local o el tratamento sistém co. Los requerim entos
para los recubrimentos en los farmacos son diferentes
dependi endo del sitio objetivo. Con el fin de Ilegar al
colon, es necesario que |los farmacos pasen a través del
intestino delgado, y por lo tanto es un requerimento que un
recubrimento de |iberaci 6n retardada que pretenda |i berar el
farmaco en el colon no libere el farmaco en el intestino
del gado.

Los productos para |liberarse en el I ntestino
del gado cominnmente utilizan recubrimentos polinéricos que se

di suel ven o desintegran en una forma dependiente del pH En



un anbiente del estéonago con bajo pH el recubrimento
polinmérico es insoluble. Sin enmbargo, al Ilegar al intestino
del gado, el pH se eleva a 5 y mas alto y el recubrimento
polimérico se disuelve o desintegra. Un recubrimento
conunnmente utilizado es uno que contiene grupos carboxilicos
i oni zabl es. A niveles de pH nms altos, | os grupos
carboxilicos se ionizan, permtiendo que |os recubrimentos
pol i méricos se desintegren o disuelvan. Los polineros conunes
de este tipo que se utilizan incluyen Eudragit® L y Eudragit®
S.

Se conocen varios netodos para nejorar | a
| i beraci 6n en el intestino del gado asegurando una |iberacién
tenprana del farnaco. US2008/ 0200482 es uno de un nunero de
referencias que describen la neutralizacién parcial de |os
grupos carboxilicos con el fin de reducir el pH al cua
ocurre la desintegraci 6n. WR2008/ 135090 describe una tableta
con una capa interior de material parcialnmente neutralizado y
una capa exterior con nenos o sin neutralizacion. Esto se
dice que da conp resultado |a desintegraci6n en un punto en
el tienpo tenprano cuando se transfiere desde el estoénmgo.

La liberacién de los farmacos en el col on
tipicanente requiere un nmetodo alternativo. El colon es
susceptible a un nunero de estados de enfernedad, incluyendo
enfernedad inflamatoria del intestino, sindrone del intestino

irritable, estrefiimento, diarrea, infeccion y carcinom. En



tales afecciones, la distribucion de farmacos hacia el colon
podria elevar al mxinmo la efectividad terapéutica del
tratam ento. El colon puede ser tanbién utilizado conb un
portal para la entrada de farmacos hacia la circulacion
sistémi ca. Diversas formul aci ones han sido desarroll adas para
| a distribucién col 6nica de farmacos, incluyendo profarnmacos,
asi cono formas de dosis formul adas, con las dltinmas que son
muy popul ares ya que un concepto una vez aprobado puede ser
aplicado a otros farmacos.

La poblacion bacteriana nas alta en el colon ha
sido tanbi én explotada en el desarrollo de fornmas de dosis de
di stribucion colo6nica de farmaco a través del uso, conp
mat eri al es portadores, de polisacéaridos de origen natural que
constituyen sustratos para las nunerosas enzimas de |as
bacterias col 6nicas residentes. Estos materiales son capaces
de pasar a través de las regiones gastrointestinales
superiores intactas, pero son digeridas después de |a entrada
al colon. Aquellos estudiados hasta ahora incluyen aml asa,
pectina, quitosano y gal act omanano.

Una atracci on pri nci pal del uso de | os
pol i sacaridos en este procedimento enzimitico bacteriano
para la distribucidon colénica de farnacos, es que |os
materiales utilizados son de grado alinmenticio, y asi pues
serian seguros para el uso en humanos. Estos son usual mente

aplicados conbo recubrimento o0 son incorporados en e



mat eri al de nucl eo conp un portador de matriz, y su digestion
después de la entrada al colon por |as enzinmas bacterianas
col 6ni cas conduce a la liberacion de |a carga farnmacol 6gi ca.
Un ejenplo de tal formnul aci 6n, que enplea un recubrimento de
am |l osa, se describe en EPA0343993A (BTG Internaciona
Li mted).

EP0502032A (British Technol ogy Group Ltd) ensefia el
uso de un recubrimento exterior que conprende un nmaterial de
celulosa o de polinero de acrilato fornmador de pelicula, vy
am | osa anorfa para una tableta que conprende un conpuesto
activo. El material polinmérico utilizado es un material
pol i mérico de |iberaci 6n i ndependi ente del pH

Un articulo en Journal of Controlled Release
(Mlojevic et al; 38; (1996); 75-84) reporta |os resultados
de las investigaciones concernientes a la incorporacion de
una gama de polinmeros insolubles dentro de un recubrimento
de amilosa, con el fin de controlar el hinchamento de la
am | osa. Una gama de copolinmeros basados en celulosa y en
acrilato son evaluados, y se encuentra que una etilcelul osa
comerci al mrente di sponible (Ethocel® controla de manera nas
efectiva el hi ncham ent o. Un recubrimento sol ubl e
dependiendo del pH de Eudragit® L100 es enpleado, pero
Gni canente en un sistena de capas miltiples que conprende un
bi oactivo recubierto con un recubrimento interno de am |l osa

y luego un recubrimento externo de Eudragit® L100.



Una conposicion  del recubrimento basada en
am | osa, adi ci onal es descrita en W0OA99/21536A (BGT
I nt er naci onal Limted). La conposicién de recubrimento
conprende una nezcla de amilosa y un polinmero fornmador de
pelicula, insoluble en agua independiente del pH que es
formada a partir de un nmaterial polimero de acrilato o
cel ul ési co insoluble en agua.

W09/ 25325A (BTG Internacional Limted) tanbién
describe un recubrimento de liberacidén retardada que
conprende amilosa 'y (preferentenente) etilcelulosa o
alternativanmente un polinero de acrilato. La conposicion de
recubrimento tanbién incluye un plastificante y el nmétodo
encuentra aplicacion particular en la preparaci 6n de formas
de dosis que conprenden material es acti vos que son inestables
a tenperaturas nmayores de 60°C, ya que l|la conposicion es
formada a tenperaturas nmenores que ésta.

W03/ 068196A (Ali zyme Therapeutics Ltd) describe un
recubrimento especifico de liberacidon retardada para la
predni sol ona activa netasul fobenzoato de sodi o que conprende
am | osa cristalina, etilcelulosa y sebacato de dibutil o.

El uso de los polisacaridos diferentes de Ila
am | osa anorfa en un recubrimento de |iberaci 6on retardada es
descrito en |la Patente Britanica GB2367002 (British Sugar
PLC). Los ejenplos incluyen gona guar, goma de karaya, gona

de tragacanto y goma de xantano. Las mcroparticul as de estos



polisacaridos son dispersas en una nmatriz polinérica
formadora de pelicula, insoluble en agua, formada por ejenplo
a partir de un derivado de celulosa, un polinmero acrilico o
una |igni na.

W01/ 76562A (Tanpereen Patentitoim sto Oy) describe
una formul aci 6n farnmacéutica per oral que contiene un farmaco
y un quitosano (un polisacarido obtenido a partir de Ila
quitina) para controlar su liberacion. E féarnmaco y el
qui tosano son nezclados en una nezcla en polvo necanica,
honbgénea que es granulada y opcionalnente convertida en
tabl etas. La granul aci 6n puede ser realizada con un polinero
entérico (tal cono un copolinero del acido nmetacrilico) o |los
granul os pueden ser proporcionados con un recubrimento
ent éri co poroso.

W02004/ 052339A (Sal vona LLC) describe un sistema de
i beraci 6n de farmaco dependi ente del pH que es un polvo de
fluyo libre de nanoesferas hidrofodbicas solidas que
conprenden un farnmaco encapsul ado en una m croesfera sensible
al pH Las nanoesferas son formnadas a partir del farnmaco en
conbi naci 6n con un material de cera y la mcroesfera sensible
al pH se forma a partir de un polimero sensible al pH (tal
cono un polinmero Eudragit® en conbinacidén con un materi al
sensi bl e al agua tal conp un polisacari do.

Un articulo en European Journal of Pharmaceuti cal

Sci ences (Akhgari et al; 28; Marzo 2006; 307-314) reporta |l os



resultados de las investigaciones en el wuso de ciertos
polimeros de polinetacrilato para, entre otras cosas,
controlar el hinchamento de la inulina. Los polineros de
nmetacrilato probados fueron Eudragit® RS; Eudragit® RL;
nmezclas 1:1 de Eudragit® RS y Eudragit® RL; Eudragit® FS; vy
nmezclas 1:1 de Eudragit® RSy Eudragit® S.

USA542221 (R6hm GrbH) describe una forma de dosis
oral que contiene al nenos un ingrediente activo encerrado
dentro de un material de coraza que conprende un polisacarido
gue se desconmpone en el colon nezclado con un polinero
formador de pelicula. La proporcion en peso de polisacarido
al polinmero formador de pelicula es de 1:2 a b5:1,
preferentemrente de 1:1 a 4:1. La difusion prematura de
i ngredi ente activo del ndcleo puede suprimrse utilizando una
capa de asilamento resistente gastrica. La referencia
ejenplifica inter alia tabletas con una capa de aislamento
interna de Eudragit® L30D con una capa exterior que conprende
Eudragi t® L30D y goma guar (Ejenplo 2).

W96/ 36321A describe formas de dosis oral que
conprenden un nucleo que contiene bisacodilo, y una capa de
polimero entérica para el nucleo, el recubrimento conprende
al nmenos una capa de recubrimento interior y una capa de
recubrimento exterior. La o cada capa de recubrimento
interior es un polinero entérico que enpieza a disolverse en

un nmedio acuoso a un pH de aproxinmdanente 5 a



aproxi madanente 6.3, y |la capa del recubrimento exterior es
un polinmero entérico que enpieza a disolverse en un nmedio
acuoso a un pH de aproxi madanente 6.8 a aproxi nadanente 7. 2.
Los materiales del recubrimento polimérico entérico para
la(s) capa(s) interna(s) se seleccionan del grupo que
consiste de ftalato de acetato de celulosa; trinelitato de
acetato de celulosa; ftalato de hidroxipropil mnetilcelul osa;
acetato succinato de hidroxipropil metilcelulosa; ftalato de
acetato de polivinilo; poli (a&cido netacrili co, meti |
nmetacrilato) 1:1; poli(acido nmetacrilico, acrilato de etilo)
1:1; y sus nezclas conpati bl es.

Un resune titulado "An investigation of conbined
pH and bacterially-triggered oral colon targeted drug
delivery system by Heini Kari of the Departnment of
Phar maceutical Technology in the Faculty of Pharnmacy at
Uni versity of Helsinki fechada el 2 Septienbre, 2009 describe
f or mul aci ones de tabletas que tienen al menos un
recubrimiento de polisacarido/Eduragit® tratado con calor
para la liberacién colo6nica y un sub-recubrimento de HPMC
Se proporcionan nmuy pocos detalles de |as formul aci ones en el
resunen. Por ejenplo, la identidad del polisacarido, |as
proporciones del polisacarido y el FEudragit® S en e
recubrimento y l|la identidad y proporciones de cual quier
exci pi ente no son provistas. Sin enbargo, se describe que |as

t abl et as con recubri m entos tratados con cal or, y



especi al nente con sub-recubrimentos con HPMC, tuvieron
“mejores” perfiles de liberacion del féarmaco que |os
recubrimentos conpletanente organicos en las pruebas de
di sol uci 6n convencionales en |la presencia de una enzinma. No
se proporcionan detalles de cénmo o porqué el perfil de
| i beraci 6n del farmaco es nejor, aunque el autor especul a que
la razon puede ser debido a una estructura de recubrimento
mas uni forme en donde | os granul os del polisacéarido no estan
present es.

En un articulo titulado "A novel concept in enteric
coating: A doubl e-coating system providing rapid drug rel ease
in the proximal small intestine” dew Liu et al (J. Cont. Rel.
133 (2009) 119-124), se describe que Ila liberacién de
predni solona de tabletas que tienen un sistema de
recubrimento doble que conprenden una capa interior de
Eudragit® L 30 D55 parcialnente neutralizado y 4&cido
orgéani co, y una capa exterior de Eudragit® L 30 D55 estandar
se aceler6 en condiciones que se asengjan al intestino
del gado superior. La capa interior se neutralizé a un pH 5.6
en la presencia de 10% de acido citrico o acido adipico. Las
tabl etas no tuvieron una capa aislante.

En un articulo titulado "SEMEDX and confoca
m croscopy analysis of novel and conventional enteric-coated
systens” de Liu et al (Int. J. Pharm 369 (2009) 72-78), se

describe que la prednisolona se libera nas rapidanente de
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tabl etas recubiertas con una capa interior de Eudragit® L 30
D-55 parcialnente neutralizado y acido organico, y una capa
exterior de Eudragit® L 30 D55 estandar, que |las tabletas
recubiertas con Eudragit® L 30 D55 solo, con o sin una
subcapa de HPMC. Las tabletas con doble recubrimento no
ti enen una subcapa de HPMC aunque |os autores del articulo
observaron que la liberacion del farnmaco de |as tabletas que
ti enen una sola capa entérica con |la subcapa de HPMC fue nas
rapi do que de las tabletas con una sola capa entérica sin la
subcapa.

Tanbi én se reporta en un articulo titulado "A nove
doubl e- coati ng approach for inproved pHtriggered delivery to
the ileo-colonic region of the gastrointestinal tract” de Liu
et al (Eur. J. Pharm Biopharm 74 (2010) 311-315), que la
liberacion inicial in vitro (en regulador de pH Krebs (pH
7.4) después de 2 h en 0.1 Mde HCO) de prednisolona fue nés
rapida de tabletas recubi ertas con un sistema de
recubrimento que conprende una capa interior de Eudragit S
parci al mente neutralizado y un agente anorti guador y una capa
exterior de Eudragit S estandar, que el de las tabletas sin
la capa interior. N nguna de |as tabletas explicadas en este
articulo tuvo una capa aislante.

WO2007/ 122374A descri be una f or mul aci 6n de
di stribuci 6n col énica del farmaco en donde una nezcla de un

mat eri al polimérico formador de pelicula dependiente del pHYy
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un polisacarido tal conmp almdon se utiliza. A pesar de que
se sabe que esta formulaci én nmuestra la |iberaci 6n retardada
segui da por una rapida liberacién del farmaco, se preferiria
si la liberacién del farmaco fuera mis répida en el colon,
después de iniciar |las activaciones.

De acuerdo con un prinmer aspecto de la presente
i nvenci 6n, se proporciona una capa de aislam ento para usarse
en la aceleracion de l|a Iliberacion del farmaco en el
intestino de un sujeto de una formulacion de liberacién de
farmaco retardada para adm nistracion oral a tal sujeto, ta
f ormul aci 6n conpr ende:

un nucl eo que conprende tal farnaco;

tal capa de aislamento recubre el nacleo; y

un recubrimento exterior par a proveer | a
| i beraci 6n intestinal del farmaco, tal recubrimento exterior
conprende una capa exterior y una capa interior,

en donde tal capa exterior conprende un materi al
polimérico sol uble que depende del pH que tiene un unbral de
pH de aproxi nadanente un pH de 5 o nas alto, y

en donde la capa interior conprende un naterial
pol i mérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal, tal material polinérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de un polinmero de acido
pol i carboxilico que estd al nenos parcial nente neutralizado,

y un polinero no iodnico, sienpre que, cuando tal nmaterial
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polimérico soluble sea wun polinmero no id6nico, l|la capa
interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un
agente regul ador de pH y una base.

Los inventores han descubierto que el uso de una
capa aislante en tales fornulaciones acelera la liberacién
inicial del farmaco una vez que |as fornul aci ones se exponen
a condiciones de pH encontradas en el colon. Este resultado
fue conpl etanente inesperado. Los inventores introdujeron el
aislamento con el propo6sito de prevenir la erosion en |os
bordes de | as tabletas antes del recubrim ento.

El | os conpl etanente esperaban que | a capa adiciona
ademas retrasara la liberacion en linea con el conocimento
convencional. Sin enbargo, se sorprendieron al observar que,
en lugar de retardar la liberacién inicial, la capa aislante
real mente se aceler6 una vez que |las tabletas recubiertas se
expusi eron al pH col 6nico. Los inventores no conocian ninguna
literatura que hubiera pronosticado tal resultado.

La capa aislante tanmbi én nejora |la estabilidad de
las fornulaciones durante el almacenamento nediante la
prevenci 6n de | a desaceleracion de la liberacidn inicial con
el tienpo.

En nodal i dades preferidas, la capa aislante
conprende un polinmero no io6nico formador de pelicula, tal
cono HPMC o PVA y tipicanente tiene un grosor de

aproxi madanmente 1 ng de polinero/cnf a aproxi nadanente 5 nyg
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de pol i mero/ cnf.

En algunas nodalidades preferidas, el nmateria
polimérico soluble dependiente del pH es el solo polinero
formador de pelicula en la capa exterior. Sin enbargo, en
otras nodalidades preferidas, l|la capa exterior tiene una
nmezcla de un material polimérico digestible (o “primero”)
susceptible al ataque de la bacteria col 6nica, por ejenplo,
un polisacéarido, y el material polinmérico soluble dependiente
del pH (o “segundo”).

El material polinmérico soluble (o “tercero”) que es
soluble en el fluido intestinal o fluido gastrointestinal es
tipicamente un polimero de acido policarboxilico parcial o
conpl etanente neutralizado. En estas nodal i dades, el nmateri al
polimérico soluble dependiente del pH (o segundo) es
tipicanente un polimero de &cido policarboxilico del msnp
tipo que el polimero de la capa interna pero ya sea no
neutralizado o parcial nente neutralizado a un grado nmenor que
el material polinmérico soluble (o tercero).

Las formul aci ones de acuerdo con |as nodal i dades de
la presente invencion tienen propiedades de |iberacion
col 6nica superiores sobre los recubrimentos conparativo
di sefiados para |iberaci 6n especifica en el sitio en el colon.
En esta conexion, la |iberacién del farmaco de las
formul aci ones de acuerdo con |as nodalidades de |la presente

i nvenci 6n parece que se acelera en el colon cuando se
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conparan con las forrmulaciones de liberacidén coldnica
conpar at i vas. Los i nvent ores confian en que otras
formul aci ones dentro del alcance de la invencién tanbién

deberan tener propiedades de |iberaciones superiores sobre

recubrim ent os conpar ati vos di sefados par a l'i beraci 6n
especifica en el sitio en el intestino delgado, y en el
intestino delgado proxino en particular. Gener al ment e
habl ando, |a regién del intestino en donde ocurre la

l'i beraci6n inicial puede controlarse por la eleccidn de
mat eri al polinérico sol uble dependi ente del pH

Sin querer limtarse por ninguna teoria particular,
| os inventores creen que, una vez que el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal penetra la capa exterior, l|a capa
interior enpieza a disolverse antes que |a capa exterior para
formar una region fluida entre el nicleo y |la capa exterior.
La region fluida no solamente facilita la disolucion y/o
desintegraci 6n de |la capa exterior desde el interior, sino
gue tanbi én se ablanda y enpieza a separarse del nucleo de
tal forma que, cuando |a capa exterior se degrada, el farnaco
se |ibera del nucleo mas rapi danente.

En al gunas nodal i dades preferidas, |a aceleracion
adi ci onal provista por |la capa aislante es nuy probable que
se deba al efecto barrera entre un nucl eo &cido (por ejenplo,
un nucl eo que contiene 5ASA) y una capa interna alcalina. En

estas nodal i dades, los Inventores creen que |la capa aislante
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previene o |limta el efecto del farmaco acido en la capa
interna alcalina, no conpronetiendo y/o conpitiendo con la
al cal i nidad que pronueve |a disolucioén acelerada de |a capa
exterior.

Se prefiere que el prinmer material polinérico
digestible (o prinmero) conprenda al nenos un polisacarido

sel eccionado del grupo que consiste de almdén; anilosa;

am | opecti na; qui t osan; sul fato de condroitina;
ci cl odextri na; dextrina; pul ul ano; carragenano;
escl er ogl ucano; qui tina; cur dul ano y | evano. Es

particul armente preferido que el priner material polinérico
digestible (o prinmero) sea al m dén.

En nodal i dades preferidas, el mterial polinérico
sol ubl e dependiente del pH (o segundo) sea un nmaterial
polimérico anidonico, y nas preferiblemente un copolinero
ani 6nico de un é&cido (nmet)acrilico y un éster alquilico de
acido (nmet)acrilico.

El material polimérico soluble (o tercero) de la
capa interior es preferiblemente un material polinérico
aniénico y mas preferiblemente un copolinero al nenos
parci al nente neutralizado, preferiblemente conpletanente
neutralizado de un acido (nmet)acrilico y un éter alquilico de
acido (net)acrilico.

En una nodalidad preferida, el segundo materia

polimérico es del msno tipo que el copolimero de un &cido
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(met)acrilico y un éster alquilico de acido (net)acrilico
cono el tercer mat eri al pol i mérico ant es de | a
neutral i zaci on.

En una nodalidad particularnmente favorable, Ia
presente invencion se refiere a una formul aci é6n de farnaco de
| i beraci 6n retardada que conprende un nucl eo que conprende un
farmaco, una capa aislante para el nucleo y un recubrimento
para |la |liberacion retardada para el nucleo aislado, el
recubrimento de |iberaci 6n retardada una capa exterior y una
capa interior, en donde | a capa exterior conprende una mnmezcl a
de almdon y un copolinmero de un acido (net)acrilico y un
éster alquilico de éacido (net)acrilico de GC.4; y la capa
interior conprende un copolinmero conpletanente neutralizado
de un acido (net)acrilico y un éster alquilico de &cido
(met)acrilico de Cg4.

Al gunos materiales que son susceptibles al ataque
por la bacteria col 6nica, por ejenplo, amlosa, se hinchan
cuando se exponen a un fluido acuoso, por ejenplo, fluido
gastrointestinal. Tal hinchazén es indeseable ya que resulta
tipicanente en la |I|iberacion prematura del farnaco. La
hi nchazon se controla por Jla inclusion de un nmateria
dependi ente del pH que tiene un unbral de pH de pH 5 o nas
alto.

Una ventaja técnica adicional de l|a presente

i nvenci 6n (en conparaci 6n, por ejenplo, a la formulacion
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descrita en W1/ 76562A) es que sustancialnmente ningun
farmaco es |iberado por un periodo prolongado (es decir,
mentras que el recubrimento esta intacto y estéa siendo
di suel t o/ desi nt egrado) después de |lo cual el féarnmaco es
| i berado de manera relativanente répida. Esto en contraste a
| as tabl etas honpbgéneas a partir de las cuales el perfil de
|'i beraci 6n de farmaco es gradual desde el conienzo en vez de
retardado, y luego pulsatil.

Una ventaja técnica mas de la presente invencion
conparada con WO2007/122374A es la liberaci 6n acel erada de
farmaco una vez que la formulacién se expone a |as
condi ci ones del entorno col 6ni co.

Capa Aislante

La capa aislante tipicamente acelera |la |iberacion
i nici al del farmaco en el intestino de la presente
formul aci 6n conparada con una fornul aci 6n equivalente sin la
capa ai sl ante.

Por "liberaci6n acelerada", |os lnventores quieren
decir que reduce el retardo antes de la liberacidn inicial
del farmaco una vez expuesto a |as condiciones intestinales.
Este retardo es referido cono el periodo de latencia o
TI atenci a-

La presente invencion tiene aplicacion particular
en la aceleracién de la liberacién en el colon. De acuerdo

con estas nodal i dades de |a presente invencion, el tienpo de
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latencia (tiatencia) IN Vvitro en regulador de pH Krebs a pH 7.4
después de 2 h a 0.1 M de HO tipicanente se reduce en al
nmenos 10% preferiblemente en al nmenos 20% mas
preferiblemente en al nenos 30% y de preferencia en al nenos
40% En térm nos absolutos, el tienpo de latencia (Tiatencia) iN
vitro en regul ador de pH Krebs a pH 7.4 después de 2 h a 0.1
M de HC tipicamente se reduce en al nmenos 10 mnutos,
preferiblemente en al nmenos 20 minutos, nas preferiblenente
en al nmenos 30 mnutos, y de preferencia en al nenos 45
m nut o0s.

En otras nodalidades, la capa aislante es para
usarse en la aceleracion de la liberacion del farmaco en el
intestino delgado, y particularnente en el intestino del gado
préxi no, del sujeto. De acuerdo con estas nodalidades de |la
presente invencion, el tienpo de latencia (Tiatencia) IN Vitro
en una solucion reguladora del pH a un pH apropiado (por
ejenplo, pH 5.5 para el intestino delgado préxino o pH 6.8 a
7.2 para el ileo) después de 2 h a 0.1 M de HO es
tipicamente sinmlar al indicado anteriornmente a un pH 7. 4.

El material polinérico de |la capa aislante esta
preferiblemente presente en |la capa aislante en una cantidad
t ot al de apr oxi madanent e 1 ngy de pol i mer o/ cnf a
aproxi madanente 5 nmgy de polimero/cnf, preferiblenente de
aproxi madanente 2 ng de polimero/cnf a aproxi madanmente 4 ny

de polinero/cnf, mas preferiblenmente de aproxi madamente 2.5
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my de pol imero/ cnf a aproxi madamente 3.5 ng de pol i nero/cnf, vy
de preferencia de aproxi madamente 3 ng de polinero/cnf, conp
tal es canti dades de recubrimento tienden a proporcionar una
nejora Optima en |a acel eraci6n de la |iberacién inicial.

Es espesor de la capa aislante es tipicanmente de
apr oxi madanent e 5 um a apr oxi madanent e 100 pum
preferiblemente de aproxi madanente 10 pm a apr oxi madanente 60
pum y de preferencia de aproximdanente 20 um a
apr oxi mdanente 40 pum Tal espesor  del recubrimento
tipi canente provee una nejora oOptinma en |la aceleracién de |a
| i beraci 6n inicial.

Por “espesor” de una capa o0 recubrimento, |os
I nventores se refieren a |la dinmension perpendicular entre | as
superficies interna y externa de la capa o recubrimento en
cuestion. Los valores provistos en |la presente con respecto
al espesor de la capa o recubrimento son un pronedio de
espesor nmedido en diferentes puntos de una seccioén
transver sal de la forma de dosificacion recubierta,
i ncluyendo en | os bordes en donde |la capa o recubrimento es
tipi canente mas del gada.

El espesor de una capa o recubrimento en una form
de dosificacion oral tal conb una tableta, general nente se
m de sonetiendo la seccion transversal de la forma de
dosificacion a nicroscopia de electréon de exploraci 6n (SEM

por sus siglas en inglés) y después usando el software de
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nmedi ci 6n del instrumento SEM (es decir, software de nedicion
Phenom SEM o cualquier otro software de medicion tal cono
Measurel T de OJdynpus Soft Inmaging Solutions GrbH  Sin
enmbargo, SEM no puede se |lo suficiente especifico en al gunos
casos, incluyendo casos en donde |as capas adyacentes no
pueden di stinguirse apropiadanente, o en donde el nargen de
error tipico en SEM (alrededor de 5 a 10% no es aceptable.
En tales casos, el espesor del recubrimento o capa a
di stinguir puede determ narse precisanente usando m croscopi a
de fuerza atémca (AFM por sus siglas en inglés) o
espectroscopia Yy procesamiento de imgenes pulsada con
terahercios (TPl, por sus siglas en inglés). Un nmétodo para
usar TPl para nedir el espesor de una capa en una tableta se
descri be en Journal of Pharmacy and Pharnmacol ogy (2007), 59:
209- 223.

Conb se indica anteriornente, la capa aislante
tipi camente conprende al nmenos un polimero no ionico. Los
pol i mer os adecuados i ncl uyen al Menos un pol i mero
sel ecci onado del grupo que consiste de netilcelulosa (M);
hi droxi propil celulosa (HPC); hidroxipropil nmetilcelulosa
(HPMC); al cohol poli(6xido de etileno)-injerto-polivinilico;
polivinilpirrolidona (PVP); y alcohol polivinilico (PVA).

En al gunas nodali dades, la capa aislante no
necesita incluir un plastificante. Sin enbargo, en otras

nodal i dades, | a capa aislante adici onal nente puede conprender
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al nmenos un plastificante para proporcionar una nejor calidad
de pelicula. Cualquier plastificante adecuado puede usarse,
incluyendo citrato de trietilo (TEC) vy polietilenglicol
(PEG. La cantidad de plastificante(s) en |la capa es
tipicanmente de aproxi nadamente 5% en peso a aproxi nadanente
50% en peso, por ejenplo, de aproxi nadanente 10% en peso a
apr oxi mdanente 30% en peso. En algunas nodalidades, |a
cantidad total de plastificante puede ser de aproxi nadanmente
20% en peso.

En al gunas nodal i dades preferidas, |a capa aislante
conprende HPMC. En otras nodalidades preferidas, l|a capa
ai sl ante conprende PVA

El polinmero no idnico tipicanente esta presente en
|l a capa aislante cono el danico material polimérico formador
de pelicul a.

Material Polinérico Digestible (o Prinmero)

El material polinmérico digestible (o prinero)
tipi canente conprende un polisacarido, preferiblenente con
una pluralidad de wunidades de hexosa. En una nodalidad
preferida, el polisacarido es al nmenos un polisacéarido
sel eccionado del grupo que consiste de almdén; anilosa;
am | opecti na; gui t osano; sul fato de condroitina;
ci cl odextri na; dextrina; pul ul ano; carragenano,
escl eroglucano; quitina; curdulano o |evano. Ademas, se

prefiere que el polisacarido sea alm don, am | osa, 0
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am | opectina, mas preferiblenmente al m don.

La persona experta en la materia es capaz de
determinar si un material es susceptible al ataque por
bacterias col 6nicas utilizando técnicas que conprenden parte
del conocimento general comin. Por ejenplo, una cantidad
predeterm nada de un material dado podria ser expuesta a un
ensayo que contiene una enzima proveniente de una bacteria
encontrada en el colon, y puede ser nedido el canbio en peso
del material, sobre el tienpo.

El polisacarido es preferentenente almdon. Los
al m dones son usual nente extraidos de fuentes naturales tales
cono cereales; legumnosas; y tubérculos. Los almdones
adecuados para el uso en la presente invencibén son
tipicamente al m dones de grado alinmenticio e incluyen alm don
de arroz; almdén de trigo; almdon de nmiz; almdon de
chicharo; almdén de papa; almdon de canote; almdon de
tapi oca; al m don de sorgo; al m dén de sago; y alm dén de raiz

de sagu. El wuso del almdon de maiz es ejenplificado nas

adel ant e.

El almdon es efectivamente una nezcla de dos
di ferentes pol i sacéri dos, pri nci pal ment e, am | osa y
am | opecti na. Los di ferentes al m dones pueden t ener

di ferentes proporciones de estos dos polisacéaridos. Los
al m dones de maiz mas naturales (no nodificados) tienen de

apr oxi mmdanmente 20% en peso hasta aproxi madanente 30% en peso
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de amilosa con el resto que esta al nenos sustancial nente
constituido de am | opectina. Los al m dones adecuados para el

uso en la presente invencion tienen tipicanente al nenos 0.1%
en peso, por ejenplo, al nmenos 10% o 15% preferentenente al

menos 35% en peso de ani | osa.

Los al mdones “altos en amlosa” son al mdones que
tienen 50% en peso de amlosa son adecuados. Los al m dones
particul armente adecuados que tienen de aproxi nadanente 55%
en peso a aproxi madanmente 75% en peso, por ejenplo, de
apr oxi mmdanente 60% en peso hasta aproxi madanente 70% en peso
de am | osa tanbi én son adecuados.

Los al m dones adecuados para el uso en |la presente
i nvenci 6n pueden tener hasta 100% de anilopectina, nas
tipicamente de apr oxi madanent e 0.1% en peso hast a
apr oxi madanente 99.9% en peso de am | opectina. Los al m dones
de “baja am | osa” por ejenplo, almdones que tienen no mas de
50% en peso de amlosa y al nenos 50% en peso de
am | opectina, por ejenplo, hasta 75% en peso de am | opectina
e incluso tanto conp hasta 99% en peso de am | opectina, son
adecuados. El al m don puede ser, por ejenplo, almdon de maiz
ceroso no nmodi fi cado. Este conpr ende tipi camente
apr oxi madanent e 100% de ani | opecti na.

Los alm dones preferidos no tienen mas de 50% en
peso de amlopectina. Conb se indica anteriornmente, |os

al m dones particul arnente adecuados tienen de aproxi madanente
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25% en peso hasta aproxinmdanmente 45% en peso de
am | opectina, por ejenplo, de aproximdanente 30% en peso a
apr oxi madanente 40% en peso de amlopectina. En particular
| os al m dones que tienen 40% en peso a aproxi madanente 50% en
peso am | opectina tanbi én son adecuados.

La persona experta en l|la nmateria es capaz de
determinar las proporciones relativas de la amlosa y la
am | opectina en cualquier almdoéon dado. Por ejenplo, Ila
espectroscopia casi infrarroja (“NIR’, por sus siglas en
i ngl és) puede ser utilizada para determ nar el contenido de
amlosa y amlopectina de un almdén utilizando curvas de
cal i braci 6n obtenidas nediante NI R usando nezclas producidas
en |laboratorio de <cantidades <conocidas de estos dos
conponentes. Adenmas, el alnmdon podria ser hidrolizado a
glucosa utilizando am | ogl ucosi dasa. Una serie de reacciones
de fosforilaci on y oxidaci 6n catalizadas por enzims dan conp
resultado la formacion de fosfato de nicotinam da adenina
di nucl e6ti do reducida (“NADPH', por sus siglas en inglés). La
canti dad de NADPH fornada es estequi ométrica con el contenido
de glucosa original. Los equipos de prueba adecuados para
este procedi nm ento estéan di sponibles (por ejenplo, R Biopharm
GmbH, Alemania). Oro netodo mas que podria ser wutilizado
i nvolucra soneter el recubrimento a digestidén por enzinas
bacterianas, por ejenplo, a-amlasa para producir &acidos

grasos de cadena corta (“SCFA’, por sus siglas en inglés) que
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pueden ser cuantificados nediante cronmatografia de gas-
| i qui do utilizando una col uma capil ar.

Los al m dones preferidos tienen anm|losa en su forna
cristalina, aunque |a amlosa en su forma anorfa puede
tanbi én ser utilizada en conjunto con |la presente invencion.

Los al m dones preferidos son almdones “fuera de
anaquel 7, por ej enpl o, al m dones gue no requi eren
procesam ento antes del uso en el contexto de la presente
invenci 6n. Los ejenplos de alnidones “altos en amlosa”
particul armente adecuados incluyen “HylonTM VII (Nationa
Starch, Alemania) o EurylonTM 6 (o VII) o Anylo N -460 o
Anylo N-400 (Roquette, Lestrem Francia) o Anylogel 03003
(Cargill, Mnneapolis, Estados Unidos) todos |os cuales son
ej enpl os de un alm dén de nmaiz que tiene aproxi mnadanente 50%
a aproxi madanente 75% en peso de am | osa.

Material Polinérico Soluble Dependiente del pH (o

Segundo)

La presente invencion involucra el wuso de un
segundo nmaterial polinmérico soluble dependiente del pH (o
segundo) que se disuel ve de una nmanera dependi ente del pH E
segundo material es sensible al pH es decir, tiene un
“unmbral de pH que es el pH por debajo del cual éste es
insoluble y en o por arriba del cual éste es soluble en un
medi o acuoso. De esta forma, el pH del nedio circundante

dispara la disolucion del segundo naterial ninguno (o
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esenci al nrente ninguno) del segundo material polinmérico se
di suel ve por debajo del unbral de pH Una vez que el pH de
medi o circundante alcanza (o excede) el wunbral de pH e
segundo material polimérico se vuel ve sol uble.

En toda |a descripcion, el térmno “insoluble” se
utiliza para significar que 1 g del segundo material
polimérico requiere mas de 10,000 m del solvente o “nedio
ci rcundante” para disolverse a un pH dado. Adenmés, el térm no
“soluble” se utiliza para dar a entender que 1 g del materi al
polimérico requi ere nenos de 10,000 m, preferentenente nenos
de 5,000 m, mas preferentenente nenos de 1000 m, o nBs
preferentenente nmenos de 100 M 6 10 nm de solvente o nedio
ci rcundante para disolverse a un pH dado.

Por “medio circundante” 1os inventores quieren
decir fluido géastrico y fluido intestinal, o una soluciédn
acuosa designada para recrear el fluido gastrico o fluido
intestinal in vitro.

El pH normal del jugo géastrico estd usual nente en
el intervalo de 1 a 3. El segundo mmterial polinmérico es
i nsol ubl e por debajo de pH 5 y soluble a aproxi madanente un
pH 5 o superior, y de esta forma, es usual nmente insoluble en
el jugo gastrico. Tal material puede ser referido cono
mat eri al gastro-resistente o material “entérico”.

El segundo material polinmérico tiene un unbral de

pH de pH 5 o superior, por ejenplo, de aproxi madanente un pH
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de 5.5 o mas alto, preferiblenente alrededor de un pH de 6 o
mas alto y mas preferiblenente alrededor de un pH de 6.5 o
mas alto. El segundo material polimérico tiene un unbral de
pH de no nmas de aproxi nadanente un pH 8, por ejenplo, no nas
de aproxi nadanente pH 7.5, y preferiblemente no nmas de
apr oxi madanente pH 7.2. Preferiblenente el segundo nateri al
polinmérico tiene un unbral de pH dentro del intervalo del pH
encontrado en el fluido intestinal. E pH del fluido
intestinal puede variar de una persona a la otra, pero en
humanos sanos es general nente de aproxi madanente pH 5 a 6 en
el duodeno, de aproxinadanente 6 a 8 en el yeyuno, de
aproxi mdanmente 7 a 8 en el ileo, y de aproxi nadanente 6 a 8
en el col on.

Para nodal i dades en donde la liberacion inicial es
prevista para el intestino delgado, el segundo nateri al
polimérico preferiblenente tiene un unbral de pH de
aproxi madanente 5.5, y nas preferiblenente tiene un unbral de
pH de aproxinadanente 6. Para npdalidades en donde |a
liberacion inicial es prevista para el colon, el segundo
material polimérico preferiblenmente tiene un unbral de pH de
aproxi madanente 6.5, y mas preferiblenente tiene un unbral de
pH de aproxi madanente 7.0

El unbral de pH al cual un nmaterial se vuelve
sol ubl e, puede ser determ nado por una técnica de titulacidn

sinple que podria ser parte del conocimento general comin
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para | a persona experta en |a nmateri a.

El segundo material polimérico es tipicanente un
mat eri al polimérico formador de pelicula tal conmo un polinero
de polinmetacrilato, un polinmero de celulosa o un polinero
basado en polivinilo. Los ejenplos de polinmeros de celul osa
adecuados incluyen ftalato de acetato de celulosa (CAP);
trinmelitato de acetato de cel ul osa (CAT);
Hi dr oxi propil netil cel ul osa ftalato ( HPMCP) e
hi dr oxi propi I metil cel ul osa acetato succinato (HPMC-AS). Los
ejenplos de polinmeros basados en polivinilo adecuados
incluyen ftalato de acetato de polivinilo (PVAP)

El segundo nmaterial polinérico es preferentenente
un material polinmérico “aniédnico”, es decir, un naterial
pol i mérico que contiene grupos que son ionizables en nedio
acuoso para formar aniones (ver nmas adelante), y nas
preferiblemente un co-polinero de un acido (nmet)acrilico y un
éster alquilico de 1 a 4 &tonos de carbono del acido
(rmet)acrilico, por ej enpl o, un copolimero de acido
metacrilico y un éster netilico del acido netacrilico. Tal
polimero es conocido conb un copolinmero de poli(éacido
nmetacrilico/metacrilato de netilo). Los ejenpl os adecuados de
tal es co- pol i ner os son usual nent e ani 6ni cos y no
polimetacrilatos de Iliberacidén sostenida. La proporcion de
| os grupos de &cido carboxilico a |os grupos éster de netilo

(la “proporci 6n acido: éster”) en estos copolineros determn na
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el pH al cual el co-polinero es soluble. La proporcién
aci do: éster puede  ser de aproxi madanente 2:1 hasta
apr oxi madanente 1:3, por ejenplo, aproximdanente 1:1, o
preferentenente aproxi madanente 1:2. El peso nol ecul ar (“PM)
de los copolineros anionicos preferidos es usualnente de
apr oxi madanente 120,000 a 150,000 g/nol, preferentenente de
apr oxi madanente 125,000 g/nmol, o de aproxi nadanmente 135,000
g/ nol .

Los co- pol i mer os ani 6ni cos de pol i (aci do
nmetacrilico/nmetacrilato de netilo) preferidos tienen un peso
nol ecul ar de aproxi madanente 125,000 g/nol. Los ejenplos
adecuados de tales polineros tienen wuna proporcion de
aci do: éster de aproxinmadanente 1:1 y un unbral de pH de
apr oxi madanmente pH 6, o tienen una proporci 6n de &cido: éster
de aproxi madanmente 1:2; y un unbral de pH de aproxi nadanmente
pH 7.

Un ejenpl o especifico de un co-polinero anionico de
poli(acido netacrilico/metacrilato) que tiene un peso
nol ecul ar de aproxi nadanente 125,000 g/ nol, una proporci 6n de
aci do: éster de aproxinadanente 1:1 y un unbral de pH de
aproxi madanente pH 6 se vende bajo el nonmbre conercial de
Eudragit® L. Este polinmero esta disponible en la forma de un
polvo (Eudragit® L 100), o conp una sol uci 6n orgéanica (12.5%
(Eudagrit® L 12.5).

Un ejenplo especifico de un co-polinmero ani 6nico de
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poli(acido netacrilico/nmetacrilato) adecuado que tiene un
peso nolecular de aproxi madanente 125,000 g/ nol, una
proporci 6n de &ci do: éster de aproxi madanente 1:2 y un unbral
de pH de aproxi madanente pH 7 se vende bajo el nonbre
conercial de Eudragit® S. Este polinmero esta disponible en la
forma de un polvo (Eudragit® S 100), o conb una sol ucidn
organi ca (12.5% (Eudagrit® S 12.5).

El segundo material polimérico puede ser un co-
polimero de acido netacrilico y acrilato de etilo. Los co-
polimeros de poli(acido netacrilico/mnmetacrilato) preferidos
ti enen un peso nol ecul ar de aproxi madanente 300, 000 a 350, 000
g/ mol, por ejenplo, de aproximadanente 320,000 g/nol. Los
ej enpl os adecuados de tales co-polinmeros tienen una
proporci 6n de &ci do: éster de aproximadanente 1:1 y un unbral
de pH de aproxi madanente pH 5. 5.

Un ejenplo especifico de un co-polimero de
poli(acido metacrilico/acrilato de etilo) anié6nico adecuado
estd disponible en la forma de un polvo y se vende bajo el
nonbre conercial de Eudragit® L 100-55, o en la fornma de una
di spersi 6n acuosa (30% y se vende bajo el nonbre conercial
de Eudragit® L 30 D 55.

El segundo material polinmérico puede ser un co-
polimero de acrilato de netilo, netacrilato de nmetilo y acido
metracrilico. Los co-polineros preferidos de poli(acrilato de

netilo/metacrilato de netilo/acido netracrilico) tienen un



31

peso nol ecul ar de aproxi madanente 250,000 a aproxi nadanente
300, 000 g/ nol, por ejenplo aproxi madanente 280, 000 g/ nol. Los
ej enpl os adecuados de tales co-polinmeros tienen una
proporci 6n de acrilato de netilo:netacrilato de netil o: &ci do
netracrilico de aproxi madanente 7:3:1 por lo tanto
pr opor ci onando una pr opor ci 6n de aci do: éster de
apr oxi madanente 1:10 y un unbral de pH de aproxi madanente pH
7.

Un ejenplo especifico de un co-polimero anionico
adecuado de poli(acrilato de nmetil o/ metacrilato de
netilo/acrilato de etilo) estéa disponible en la forma de una
di spersi 6n acuosa (30% y se vende bajo el nonbre conercial
de Eudragit® FS 30 D.

Los copol i ner os Eudragit® se fabrican yl o
di stri buyen por Evoni k GrbH, Darnstadt, Al emani a.

Las nezclas de material es polinéricos fornmadores de
pelicula pueden ser utilizadas conp sea apropiado. Por
ej enpl o, el segundo material polinmérico puede ser una nezcla
de dos diferentes polineros con un unbral de pH de
apr oxi madanente pH 5 'y superior. Preferi bl ement e, | os
polimeros en la nmezcla son diferentes polimeros de
polimetacrilato. En nodali dades en donde el segundo nateri al
polimérico es una nezcla de dos diferentes polinmeros que
tienen un unbral de pH de pH 5 o superior, |os polineros

pueden estar presentes en | a nezcla en una proporci én en peso
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del polinero de aproxi nadanmente 1:99 a aproxi madanmente 99:1,
por ejenplo, de aproxinmdanente 10:90 a aproximdanmente
90: 10, o de 25:75 a aproxinmdanente 75: 25, o de
apr oxi madanente 40: 60 a aproxi nadanente 60:40, por ejenplo,
apr oxi madanment e 50: 50.

Un ejenplo de una nezcla adecuada podria incluir
por ejenplo, una nezcla 1:1 de Eudragit® L y Eudragit® S. Un
ejenplo mas incluiria una mezcla, por ejenplo, una nezcla de
50: 50 de Eudragit S e Eudragit FS.

Para evitar dudas, los térmnos “mezcla” vy
“conbi naci 6n” en el contexto de nezclas o conbinaci ones de
polimeros que forman el segundo nmaterial polimérico, se
utilizan en | a presente de fornma intercanbiabl e.

Sin enbargo, el wuso de un polinmero formador de
pelicula particular, por ejenplo un co-polinero poli(éacido
nmetracrilico/netacrilato de netilo), solo es preferido. E
uso de Eudragit® S solo cono el segundo material polinérico
es particularnente preferido para fornul aci ones de |iberaci én
col oni ca.

Capa Exterior

En algunas nodalidades preferidas, el (l1os)
material (s) polimérico(s) solubles dependientes del pH
estan(n) presente(s) en la capa exterior conb un dnico
mat eri al pol i mérico  fornmador de pelicula. En otras

nodal i dades preferidas, el (los) material(s) polinérico(s)
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sol ubl es dependi entes del pH estan(n) presente(s) en |la capa
exterior mezclados(s) con el (los) material (s) polimérico(s)
di gestible(s) (o prinmero) que es susceptible al ataque de |la
bacteria col oni ca.

En nodal i dades en donde |a capa exterior conprende
una nezcla del primero y segundo materiales poliméricos, la
proporci 6n del prinmer material polinmérico al segundo materi al
polimérico es tipicanente de al nenos 1:99, por ejenplo al
menos 10:90 y preferiblenente al nmenos 25:75. La proporcioén
tipicanente no nas de 99:1, por ejenplo no nas de 75:25 vy
preferiblemente no mas de 60:40. En al gunas nodal i dades, la
proporci 6n puede ser no mas de 35:65. En al gunas nodal i dades
preferidas, |a proporcion es de 10:90 a 75:25, por ejenplo de
10: 90 a 60:40 y preferiblenmente de 25:75 a 60:40. En al gunas
nodal i dades particularmente preferidas, la proporcidn es de
15:85 a 35:65, por ejenplo de 25:75 a 35:65 y preferiblenente
de apr oxi madanent e 30: 70. En otras nodal i dades
particul armente preferidas, |la proporcion es de 40:60 a
apr oxi madanent e 60: 40, por ejenplo aproxi madanmente 50: 50.

La nezcla del prinmero y el segundo nmateriales
pol i méri cos es preferiblenente sustancial nente honogénea.

Qpci onal nment e, exci pientes convencionales tales
conb aquellos excipientes seleccionados de plastificantes
para formacién de pelicula (por ejenplo, acetato de

trietilo), antes anti-adherentes (tal es cono nonoestearato de
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glicerilo o GWw) y agentes tensioactivos (tales cono
polisorbato 80), pueden incluirse en cantidades de hasta 30%
en peso de la conposicion final de l|a preparacion de
recubrimento exterior

El espesor del recubrimento exterior del nucleo es
tipi canente de aproximadanmente 10 pm hasta aproxi madanent e
150 pum El espesor de wun recubrinmento especifico, no
obstante, dependera de |a conposicion del recubrimento. Por
ej enpl o, el espesor  del recubrimento es directanente
pr opor ci onal a |a cantidad de polisacarido en el
recubri m ento. De este nodo, en nodal i dades donde e
recubrimento conprende almidon alto en anmilosa y Eudragit™ S
a una proporci6én de aproxi nadanmente 30:70, el espesor de
recubrimento puede ser de aproximdanente 70 pm hasta
aproxi madanente 130 pum y preferentenente de aproxi nadanmente
90 pum hasta aproxi madanente 110 pm

El nonto del recubrimento del (de los) material (s)
polimérico(s) es tipicanmente equivalente a aproxi nadanente 2
mg/ cnf a aproxi madamente 10 ng/cnf, preferiblenente de
aproxi madamente 2 ng/cnf a aproxi nedamente 8 ng/cnf, y mMAas
preferibl emente de aproxi madanente 4 ng/cnf a aproxi nadament e
8 ng/cnf, con base en el peso seco del material polimérico
total. Estos valores son particularnente apropiados para
nucl eos que tienen un di ametro de aproxi madanente 5 x 10°* m a

apr oxi radanente 25 nm
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Mat erial Polinérico Soluble (o Tercero)

La fornul aci 6n de acuerdo con | a presente invencion
adi cional nente tiene una capa interior que se coloca entre el
niucleo y la capa exterior. La capa interior conprende un
tercer material polinmérico que puede ser insoluble en el
fluido gastrico y soluble en el fluido intestinal, pero
preferiblenmente es soluble en anbos, fluido gastrico y fluido
i nt esti nal (referido en | a presente cono flui do
gastroi ntestinal).

Por "fluido gastrico", los inventores quieren dar a
entender el fluido acuoso en el estémago de un nanifero,
particul armente un  humano. El fluido contiene hasta
aproxi mdanente 0.1 N &cido «clorhidrico y cantidades
sustanciales de cloruro de potasio y cloruro de sodio, vy
juega un papel inportante en la digestiéon al activar |as
enzi mas digestivas y desnaturalizar la proteina ingerida. El
acido gastrico se produce por las células que forran el
estémago y otras células que producen bicarbonato que actua
conb un anortiguador para evitar que el fluido gastrico se
haga denasi ado aci do.

Por "fluido intestinal”, los inventores quieren dar
a entender el fluid en el lumen del intestino de un mamifero,
particul armente un humano. El fluido intestinal es un fluido
acuoso amarillo palido secretado de |as gl andulas que forran

las paredes del intestino. El fluido intestinal incluye
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fluido encontrado en el intestino delgado, es decir fluido
encontrado en el duodeno (o “fluido duodenal”), encontrado en
el yeyuno (o “fluido yeyunal”), y fluido encontrado en el
ileo (o fluido “ileal”), y fluido encontrado en el intestino
grueso, por ejenplo "fluido col 6nico".

El experto en la técnica puede facilnente
determnar si un polimero es soluble en fluido gastrico y/o
fluido intestinal. Si un polinero es soluble en agua (o
sol uci 6n acuosa), por ejenplo, una soluciodn regul adora del
pH) a un pH de 1 a 3, entonces ese polinero tipicanente seria
soluble en fluido gastrico. Simlarnmente si un polinmero es
sol ubl e en agua (o sol uci 6n acuosa, por ejenplo, una sol ucién
regul adora del pH) a un pH de 5 a 8, entonces ese polinmero
tipicamente seria soluble en el fluido intestinal

Al ternati vanente, las conposiciones de fluido
gastrico y fluido intestinal son conocidas y pueden ser
replicadas in vitro. Si un polinmero es soluble en fluido
gastrico artificial o fluido intestinal in vitro, entonces
tipicamente seria soluble en el fluido gastrico o fluido
i ntestinal respectivanmente in vivo.

Cual qui er polinmero formador de pelicula soluble en
agua farnacol 6gi canente aceptable es, en principio, adecuado
para utilizarse com el tercer material polinmérico. La
solubilidad del polinmero soluble en agua depende del pH, es

decir el tercer material polimérico puede ser un polinero
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sensi ble al pH con un unbral de pH En tal es nodalidades, el
unbral del pH del tercer material polinmérico es nenor de,
tipicanente al nmenos 0.5 wunidades de pH nenos de vy
preferiblemente de 0.5 a 3.5 unidades de pH nenos que, e

unbral del pH del segundo naterial polinmérico. El unbral de

pH del tercer material polinmérico es tipicamente de
apr oxi madanente pH 4.5 a aproxi nadanente pH 7. 5.

El tercer material polinmérico puede ser soluble en
al nmenos un fluido seleccionado de fluido gastrico, fluido
duodenal, fluido yeyunal y el fluido del ileo. Sin enbargo,
en nodal i dades preferidas, |la solubilidad del tercer material
pol i mérico en agua no depende del pH, al nenos no dentro del
intervalo de pH encontrado en el intestino. En nodalidades
preferidas, el tercer material polinérico es soluble en
fluido en cualquier punto en el estonago e intestino, es
decir en el fluido gastrointestinal.

Los polineros adecuados para utilizarse com el
tercer material polinmérico preferiblenmente contienen grupos
gue son ionizables en nedi o acuoso para formar ani ones. Tal es
polimeros se conocen en la técnica cono polineros
“ani 6ni cos”. Los polineros anio6nicos adecuados incluyen
pol i meros de acido policarboxilico, es decir polinmeros o co-
pol i meros que contienen una pluralidad de grupos funciones de
aci do carboxilico que son ionizables en nedi o acuoso tal cono

el fluido intestinal, para formar ani ones de carboxil ato.
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En nodalidades en donde el tercer mat eri al
polimérico es un polimero de &cido policarboxilico, se
prefiere que el tercer material polimérico esté al nenos
parci al mrente neutralizado, es decir que al nenos una porcioén,
por ejenplo, al nenos 10% preferiblemente al nenos 25% mas
preferiblemente al nmenos 50% y nas preferiblenente al nenos
90% de |l os grupos de acido carboxilico estén en la forma de
ani ones de carboxil ato. En nodal i dades particul arnente
preferidas, todos |os grupos de &acido carboxilico en el
tercer material polimérico estan en la forma de aniones de
carboxilato. Tales polineros son referidos en l|la presente
cono “conpl etanente neutralizados”

En nodali dades preferidas, el segundo y tercer
mat eri al es polinéricos se basan en el m sno polinmero de acido
policarboxilico con el tercer material polimérico con un
mayor grado de neutralizaci6on que el segundo naterial
pol i méri co. Por ejenpl o, para un polinero de acido
policarboxilico particular, el segundo naterial polinmérico
puede estar en forma no neutralizada con el tercer material
polimérico en forma parcial o conpletanente neutralizada.
Al ternativamente, el segundo material polimérico puede estar
en forma parcialnmente neutralizada, con el tercer material
polimérico tanbi én en forma parcial mrente neutralizada (aunque
parci al nente neutralizado a un grado nmayor), o en forma

conpl et anent e neutrali zada.
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Los ejenplos de polineros de &cido policarboxilico
adecuados incluyen ftalato de acetato de celulosa (CAP)
ftalato de acetato de polivinilo (PVAP), ftalato de
hi droxi propil netilcelulosa (HPMCP), succinato acetato de
hi droxi propil netilcelul osa (HPMC-AS), trinelitato de acetato
de celulosa (CAT), gonma de xantana, alginatos y goma |aca
Sin enbar go, el pol i nero de aci do pol i carboxilico
preferiblemente se selecciona de co-polinmeros de un acido
(met)acrilico y wun alquilo de acido (met)acrilico, por
ej enplo, éster alquilico de Cl-4, y un copolinero de &acido
netacrilico y éster netilico de acido netacrilico es
preferibl enente adecuado. Tal polinero se conoce cono un co-
polimero de poli(acido netracrilico/netacrilato de netilo) o
un "polinmetacrilato". La proporcion de grupos de acido
carboxilico a grupos de éster netilico (la “proporcioén de
aci do: éster”) en estos co-polineros determna el pH al cua
el co-polinero es soluble. La proporcién de aci do: éster puede
ser de aproxi madanente 2:1 a aproxi nadanente 1:3, por ejenplo
aproxi madanente 1:1 o, preferiblenente, aproximadanente 1:2.
El peso nol ecular ("MN, por sus siglas en inglés) de | os co-
pol i mer os ani oni cos preferidos es usual ment e de
apr oxi mmdanente 120,000 a 150, 000, preferiblemente de
apr oxi madanent e 125, 000 o aproxi madanente 135, 000.

Los co-polineros preferidos para el tercer materi al

polimérico se explican con detalle en |a seccidn anterior
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rel aci onada con el segundo material polimérico, e incluyen
Eudragit® L; Eudragit® S; Eudragit® FS 30 D; Eudragit® L30D
55; y Eudragit® L100-55.

El polinmero ilustrativo puede ser utilizado cono el
tercer material polimérico en wuna fornma no neutralizada
(sienmpre que el unbral del pH del polinero sea nenor que el
unbral del pH del segundo nmaterial polinmérico — ver arriba) o
puede utilizarse en al nmenos par ci al nent e, mas
preferiblemente por conpleto, forma neutralizada.

Los polineros parcialnmente neutralizados adecuados
para utilizarse conb el tercer material polimérico, y sus
met odos de producci 6n, se conocen en |la técnica, por ejenplo,
de US2008/0200482A y WO2008/ 135090A. Estos polineros pueden
estar conpletamente neutralizados por |a adicion de una base
adi ci onal para | as sol uci ones de recubrimnm ento.

En nodalidades preferidas, el tercer rmaterial
polimérico es al menos par ci al nent e, preferiblenmente
conpl et anent e, un co- pol i nero neutral i zado de aci do
(met)acrilico y un éster alquilico de GC., de acido
(met)acrilico. En nodalidades particularnmente preferidas, el
tercer material polimérico es un copolinmero conpletanente
neutralizado de acido (nmet)acrilicoy éster netilico de acido
(met)acrilico, particularnente Eudragit® S.

Los inventores han observado que el Eudragit® S

conpl etanmente neutralizado es capaz de formar una pelicula y
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es facil y conpletanmente soluble en agua independi entenente
de al nenos el intervalo de pH encontrado en el intestino,
por ejenplo, aproximdanente pH 5 a aproxi madanente pH 8.
Eudragit® S conpletanente neutralizado es particularnente
preferido para utilizarse cono el tercer material polimérico
en | a presente invencion.

O ros polineros adecuados para utilizarse conp el
tercer material polimérico incluyen polineros no i06nicos
f ar macol 6gi canent e acept abl es, es decir pol i mer os
farmacol 6gi canente aceptables que no se ionizan en nedio
acuoso. En estas nodalidades, |a capa interior adicional nente
conprende al nenos un aditivo seleccionado de un agente
anortiguador y una base. En particular, la capa interior de
estas nodalidades preferiblenmente conprende una base, vy
opci onal nent e, un agente anortiguador. En nodal i dades
preferidas, la capa interior conprende anbos, un agente
anortiguador y wuna base. Los ejenplos adecuados de |os

agentes reguladores del pH y las bases se explican nas

adel ant e.

Los ejenplos de polineros no io6nicos adecuados
incluyen netilcelulosa (M), hidroxipropil celulosa (HPO,
hi droxi propil nmetilcelulosa (HPMC), alcohol poli(6xido de

etileno)-injerto-polivinilico, polivinilpirrolidinona (PVP),
y polivinil alcohol (PVA).

Las nezclas del material polimérico formdor de
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pelicula pueden utilizarse segun sea apropiado. Los
conmponentes del polinero en tales nezclas pueden ser
pol i meros ani 6ni cos, polineros no anio6nicos, o una nezcla de
pol i meros ani 6ni cos y no ani 6nicos. Un ejenplo de una nezcla
adecuada incluye una nezcla, por ejenplo, una nmezcla de 1:1,
de Eudragit® L y Eudragit® S, y una nezcla, por ejenplo, una
nmezcla de 1:1, de Eudragit® S y HPMC. Sin enbargo, el uso de
un material polimérico fornmador de pelicula particular solo,
por ej enpl o, un co- pol i mero de pol i (&aci do
netracrilico/nmetacrilato de nmetilo) y Eudragit® S en
particul ar, es preferido.

Base

En nodal i dades preferidas, la capa interior
conprende al nenos una base. El propésito la base es
proporcionar un entorno alcalino en la parte inferior de la
capa exterior una vez que el fluido intestinal enpieza a
penetrar |a capa exterior. Sin desear unirse a ninguna teoria
en particular, los inventores creen que el entorno alcalino
facilita la disolucién de |a capa exterior y por lo tanto |la
desi ntegraci 6n de la capa exterior ya que el pH del entorno
alcalino esta por arriba del wunbral del pH del segundo
material polinérico, por lo tanto, se acelera la |iberacion
del farmaco de la formnul aci én.

En principio, puede utilizarse cualquier base

farmacol 6gi canente aceptable. La base es tipicanente un
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conmpuesto no polinmérico. Las bases adecuadas incluyen bases
inorganicas tales conp hidréxido de sodio, hidroxido de
potasio e hidroxido de anpbnio, y bases organicas tales cono
trietanol am na, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio,
fosfato trisddico, citrato trisddico, 0 am nas
fisiologicanente tol eradas tales conp trietilam na. Las bases
de hidréoxido en general, y de hidroxido de sodio en
particul ar, son preferidas.

En nodalidades en donde el tercer mat eri al
polimérico es un polimero de acido policarboxilico
conpl etanente neutralizado, |la base atrapada dentro de la
capa interior es usualnmente |la base que se utiliza para
neutralizar el polimero y para ajustar el pH de Ila
preparaci 6n de recubrimento interior a un pH 55 a
apr oxi madanente un pH 10, por ejenplo, de aproxi nadanmente pH
7.5 a aproxi madanente pH 10 (ver més adel ante).

En nodalidades en donde el tercer mat eri al
polimérico es wun polinero no i6nico, |la capa interior
usual nrente conprende ya sea una base, o nmas tipicanente una
conbi naci 6n de una base y un agente anorti guador.

La cantidad de base presente en la capa interior
dependeria al nenos en parte del pH final de |la preparacién
de recubrimento interna antes de recubrir un | ote de nucl eos
dado; el namero de nlcleos a ser recubiertos en el lote; la

cantidad de | a preparaci 6n de recubrinmento interna utilizada
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en el proceso de recubrimento del lote; y la eficiencia del
proceso de recubrimento en térmnos de la cantidad de
preparaci 6n de recubrim ento desperdici ada.

Agent e Anorti guador

El recubrimento interior preferiblenente conprende
un agente anortiguador. El propésito del agente anorti guador
es proporcionar o aunentar |a capaci dad del anortiguador en
la parte inferior de la capa exterior una vez que el fluido
intestinal enpieza a penetrar la capa exterior. Sin desear
unirse a ninguna teoria particular, los inventores creen que
el agente anortiguador aunenta |a capaci dad del anortiguador
en la disolucién de la capa interior y ayuda en la ionizacién
y disolucién del polinero en la capa exterior. Se cree gue,
para un pH dado, entre nmhs alta es la capacidad de
anortiguador, nas rapido es el grado de disoluciodn del
pol i mero. En nodal i dades en donde exi ste una base en |la capa
interior, el agente anortiguador ayuda a nmantener el entorno
alcalino bajo la capa exterior una vez que el fluido
intestinal penetra | a capa exterior.

El agente anortiguador puede ser un &cido organico
t al cono un aci do car boxilico no pol i mérico
f ar macol 6gi canent e acept abl e, por ej enpl o, un aci do
carboxilico que tiene de 1 a 16, preferiblenente 1 a 3,
atonos de carbono. Los acidos carboxilicos adecuados se

descri ben en WO2008/ 135090A. El acido citrico es un ejenplo
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de tal &cido carboxilico. Los acidos carboxilicos pueden
utilizarse en forma de sal de carboxilato, y nezclas de
acidos carboxilicos, sales de carboxilato o anbas tanbién
pueden utilizarse.

El agente anortiguador tanbi én puede ser una sal
inorganica tal conb una sal de netal alcalino, una sal de
netal alcalinotérreo, una sal de anpbnio, y una sal de netal
sol uble. Conp netal es para |as sales de netal sol uble, pueden
menci onarse, manganeso, hierro, cobre, zinc y nolibdeno.
Ademés, se prefiere, la sal inorganica que se sel ecciona de
cl oruro, fluoruro, br omur o, yodur o, f osf at o, nitrato,
nitrito, sulfato y borato. Los fosfatos tales conp fosfato
aci do de potasio son preferidos sobre otras sal es regul adoras
del pH inorganicas y anortiguadores organicos debido a su
mayor capacidad reguladora del pH de |a solucion de
recubrimento, por ejenplo, pH 8.

B (los) agente(s) anortiguador usualnente estan
presentes en la capa interior en una cantidad de aproxi madanente
0.1% en peso a aproxi madamente 50% en peso. En nodal i dades en
donde el material polimérico soluble (o tercero) es al nmenos
acido policarboxilico parcialmente neutralizados, el (los)
agente(s) anortiguador wusualmente esta presente en la capa
interior en una cantidad de aproxi madanente 0.1 a aproxi nadanente
20% en  peso, por ej enpl o, de aproxi madanmente 0.1 a

aproxi madanente 4% en peso, preferiblenmente de aproxi madanmente
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0.1 a aproximadanente 3% en peso, y mas preferiblenente de
aproxi madamente 1% en peso, con base en el peso seco del tercer
material polinérico. En nodalidades en donde el naterial
polimérico soluble (o tercero) es un polimero no io6nico, el (lo0s)
agente(s) anortiguador usual nente estad presente en una cantidad
de aproxi madanente 10% en peso a 30% en peso, con base en el peso
seco del tercer material polinérico.

Capa Interior

Ademaés del agente anortiguador y/o | a base, |a capa
i nterior puede conprender excipientes convencionales para | as
pel i cul as pol i méri cas, i ncluyendo aquel | os exci pi entes
sel eccionados de peliculas plastificantes, (tales cono
citrato de trietilo), agentes anti-adherentes (tales conp
GWB), y agentes tensioactivos (tales cono polisorbato 80).

El grosor del recubrimento interior del nucleo es
tipicamente de aproxi madamente 10 pm a aproxi nadanente 150
pum La capa interior tipicamente tiene wuna cantidad de
recubrimento polimérico de aproximdamente 2 ng/cnt a
aproxi madanente 10 ng/cnf, preferiblemente de aproxi nadanente
2 ng/cnt a aproxi madamente 8 ng/cnf, y mas preferiblenente de
aproxi madanente 3 ng/cnf a aproxi madanente 7 ng/cnf, con base
en el peso seco del tercer mat eri al pol i méri co,
particul armente para nucleos que tienen wun diéanmetro de
aproxi mdanmente 0.2 nmm a aproxi radanmente 30 nm

Capas Adi ci onal es Opci onal es
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La formul aci 6n de | a presente invenci 6n puede tener
una capa de recubrimento superior que recubre la capa
exterior. La formulaci6n tanbi én puede conprender una capa
internmedia entre las capas exterior e interior, sienpre que
| a capa internmedia no afecte adversanente |as caracteristicas
de liberacion de l|a formulacion. Sin enbargo, I|a capa
exterior es usualnente provista en contacto con l|a capa
interior, es decir, la capa exterior usualnente se aplica
di rectanente sobre la capa interior, es decir usualnente no
hay una capa internedia que separa las capas interna vy
ext er na.

El Nucl eo

El "ndcleo" es el cuerpo sélido en donde |a capa
interior se aplica. El nucleo puede ser cualquier forma de
dosi s adecuada, por ejenplo, una tableta, una pildora, un
granul o, una mcroparticula, una cpsula dura o blanda, o una
m crocapsul a. En nodali dades preferidas, el nicleo es una
tabl eta o una capsul a.

La invencién tiene aplicacién en nodalidades en
donde el nucleo es conpatible con la capa interior que es
tipicamente alcalina, o provee un entorno alcalino en I|a
exposici6n a hunmedad. Tales nodalidades es probable que
i ncluyan casos en donde el centro es neutral, o esta a un pH
neutral . Sin enbargo, la invencidon tiene aplicacion

particul ar en nodali dades en donde el nucleo o conponentes
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dentro del nudcleo son inconpatibles con la capa interior.
Tal es nodal i dades es probabl e que incluyan casos en donde el
nucl eo sea acido, o esté a un pH acido. Tal nucleo acido no
seria conpatible con una capa interior alcalina y la capa
aislante tendria el efecto adicionado de prevenir Ila
i nteracci 6n i ndeseada entre el nicleo y |la capa interior.

El ndcleo conprende el (los) farmaco (s). El (I o0s)
farmaco(s) puede(n) estar contenidos dentro del cuerpo del
nucl eo, por ejenplo, dentro de la matriz de una tableta o
pildora, o dentro del contenido encapsulado dentro de una
capsula. Alternativanente, el farnmaco puede estar en un
recubrimento aplicado al nucleo, por ejenplo, en donde el
nucleo es un granulo de nmaterial conestible tal conp azucar,
por ejenplo, cuando el nucleo estd en la forma de un granulo
0 gragea sin igual. El nucleo puede ser *“acido” porque el
farmaco o cual qui er conponente dentro del nucl eo conprende al
Menos un grupo aci do.

El nucleo puede consistir del (de los) farmaco(s)
solo, o mAs usualnmente puede consistir del (de [|o0s)
farmaco(s) y al nmenos un excipiente farnacol 6gi canente
aceptable. En esta conexion, el nulcleo es tipicanmente una
tableta o pildora y consiste de wuna nezcla del (Io0s)
farmaco(s) con un relleno o material diluyente, por ejenplo
| act osa o] mat eri al cel ul ési co t al cono cel ul osa

m crocristalina; un agl uti nante, por ej enpl o
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polivinilpirrolidona ("PVP') o hidroxipropil netilcelulosa
(HPMO); un disgregante, por ejenplo croscarnelosa de sodio
(por ejenplo Ac-Di-Sol™ vy glicolato de al m don de sodi o (por
ej enpl o Explotab™; y/o un lubricante, por ejenplo estearato
de nmagnesio y talco. El ndcleo puede ser un granul ado
conprimdo que conprende al menos algunos de estos
mat eri al es.

El didanmetro mininb de cada nucleo es tipicanente de
al menos  aproxi madanmente 10 *m usual rente  al menos
aproxi madamente 5 x 10*m vy, preferiblemente, al nenos
aproxi madanente 103m El diametro minino es usual mente no
mayor de 30 mm tipicanente no mas de 25 mm vy,
preferiblemente, no mas de 20 nm En nodal i dades preferidas,
el nucleo tiene un dianetro de aproxinmdanente 0.2 mm a
aproxi madanente 25 mm vy preferiblenente de aproxi nadanente
0.2 mm a aproxi madanente 4 mm (por ejenplo, para pildoras o
mni-tabl etas) o de aproxi nadanente 15 mm a aproxi madanente
25 mm (por ejenplo, para ciertas tabletas o céapsulas). E
térmno “di aretro” se refiere a la dinension lineal nmas | arga
a través del nacl eo.

La fornul aci 6n puede conprender una pluralidad de
nucl eos recubiertos con el fin de proporcionar una sola dosis
del (de los) farmaco(s), particularnente en nodalidades en
donde el "pequefio", por ejenplo, con un dianetro de nenos de

5 mm Las fornmas de dosis nulti-unidad que conprenden nucl eos
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recubiertos que tienen un dianmetro de nenos 3 mm de pueden
ser preferidas.

La presente i nvenci on tiene apl i caci 6n en
fornmul aciones de liberacién de farmaco nulti-fésicas que
conprenden al nenos dos pluralidades de nucl eos recubiertos,
por ejenplo, pildoras recubiertas, en la msma forma de
dosis, por ejenplo, wuna capsula, en donde [|os nacleos
recubi ertos de una pluralidad se diferencian de |os nucleos
recubiertos de, o entre si de la pluralidad de por nedio del
recubrimento. Los recubrimentos pueden diferir de una
pluralidad a |la siguiente en térm nos de grosor o composici 6n
del recubrimento, por ejenplo, la proporcién y/o identidad
de los conponentes. Las formrulaciones de |iberacion de
farmaco nulti-fasicas serian particul armente adecuadas para
| os que sufren de enfernmedad de Crohn que afecta diferentes
regiones a lo largo del intestino.

La liberacion de las formul aciones de acuerdo con
la presente invencion es tipicanente retardada hasta el
i ntestino del gado préxi nb, usual nente hasta al nenos el ileo
distal y, preferiblenente, el colon. La liberacion de ciertas
fornul aci ones tanbi én puede ser sostenida. Sin enbargo, en
formul aci ones preferidas, la liberacién es pulsatil.

El tienpo entre | a exposicion inicial a condiciones
adecuadas para la liberacidén del farmaco y el inicio de la

| i beracion del farmaco se <conoce cono el “periodo de
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i ncubaci 6n”. El periodo de incubaci 6n depende de un nanmero de
factores que incluyen el grosor del recubrimento y Ila
conposi ci 6n y puede variar de un paciente al siguiente.

Las fornulaciones de acuerdo con |la presente
i nvenci 6n usual mente despliegan un tienpo de incubaciodn en
condi ci ones col6nicas de al nenos 10 mnutos. En |la nayor
parte de las nodalidades el tienpo de incubacib6n es de
aproxi mmdanente 10 mnutos a aproxi madanente 8 horas. Por
ej enpl o, el tienpo de incubaci 6n en una | echada fecal a un pH
6.8 puede ser de aproxi madanente 10 m nutos a aproxi madanent e
2 horas, por ejenplo, de aproxinmdanente 30 mnutos a
aproxi madamente 1.5 horas. La liberaci 6n conpleta del farmaco
puede | ograrse en no mas de 5 horas, por ejenplo, no nas de 4
horas, después de | a exposiciOn a estas condi ci ones.

Una f or mul aci 6n usual ment e se define cono
resi stente gastrica si hay nenos de 10% en peso de |iberacion
del farmaco en nedio &acido después de 2 horas. Las
fornmul aci ones de acuer do con la presente i nvenci 6n
tipicamente despliegan nucho nenos del 10% en peso de
| i beraci 6n del farmaco en nmedio acido y puede considerarse
conp siendo resistente gastrica. Las fornul aci ones usual nente
despl i egan nenos de 1% en peso de liberaci6n del farmaco en
nmedio &cido v, tipi canent e, despliegan sustancial nente
ni nguna |iberacion del farmaco en nedio &cido. Cuando se

conbina el almdén con un material formador de pelicula de
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acrilato para formar |la capa exterior del recubrimento para
el nucleo, tipicamente se da nmenos del 5% de |iberaci én del
farmaco durante 5 horas en condiciones que sinulan el
estomago y el intestino del gado.

En una nodalidad, el ndcleo es una tableta que
tiene un dianetro de 15-25 mm La capa exterior
preferibl emente conprende una nmezcla de 30: 70 de al m don alto
en am |l osa, por ejenplo, Eurylon™VII o VI, y un polinmero de
polimetacrilato, por ejenplo, Eudragit™sS, y |la capa interior
preferiblemente conprende un polinmero de polinetacrilato
conpl etanente neutralizado, por ej enpl o, Eudragit™ S
aplicado de una preparaci 6n de recubrinmento interna con un
pH de aproximdanmente 8. El nlcleo esta preferiblenente
recubierto con la capa interior a un gr osor de
apr oxi madanmente 3 a aproxi nadanente 7 ng/cnf (con base en el
peso seco del polinmero de polinmetacrilato) para formar un
nucl eo recubierto en la capa interior, que después se recubre
con la capa exterior a un grosor de aproxi nadanente 4 a
aproxi madanente 8 ng/cnf (con base en el peso seco del
polimero de polinetacrilato).

Di f erentes Aspectos

La |iberacion de un farmaco en el colon puede
consi derarse conp un método nmédi co baj o una anplia definicidn
del término. Sin enbargo, en la ausencia de tratamento de

una indicacién particular, la aceleracién de la I|iberacion
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inicial del farmaco en el colon puede verse conpb un efecto
técni co no nedi co. Por consiguiente, se proporciona, a manera
de un segundo aspecto de la presente invencioOn, un uso ho
médi co de una capa aislante para acelerar |la |iberacion del
farmaco en el intestino de un sujeto de una fornulaci 6n de
farmaco de |iberacion retardada para adm nistracion oral a
tal sujeto, tal formulaci 6n conprende:

un nucl eo que conprende tal farnaco;

tal capa de aislamento recubre el nacleo; y

un recubrimento exterior par a proveer | a
| i beraci 6n intestinal del farmaco, tal recubrimento exterior
conprende una capa exterior y una capa interior,

en donde |a capa exterior conprende un nmaterial
pol i méri co sol ubl e con dependenci a del pH que tiene unbral de
pH a aproxi nadanente un pH5 o nas alto, y

en donde la capa interior conprende un materi al
pol i mérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal, tal material polinmérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de a un polinmero de &acido
policarboxilico que esta al nenos parcial nente neutralizado,
y un polinmero no iénico, sienpre que, cuando tal material
polimérico soluble sea wun polinmero no io6nico, l|a capa
interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un
agente regul ador de pH y una base.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente
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i nvenci 6n, se proporciona un neétodo para acelerar la
i beracion del farmaco en el colon de un sujeto de una
formulaciéon de farnmaco de |iberacion retardada para
admi ni straci 6n oral a tal sujeto, la formulaci én conprende:

un nucl eo que conprende tal farmaco; y

un recubrimento exterior para pr oveer | a
l'i beraci 6n intestinal del farnmaco, tal recubrimento exterior
conprende una capa exterior y una capa interior,

en donde la capa exterior conprende un materi al
pol i mérico sol uble con dependencia del pH que tiene unbral de
pH a aproxi nadanente un pH5 o nas alto, y

en donde la capa interior conprende un material
polimérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal, tal material polinérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de a un polinero de acido
pol i carboxilico que estd al nenos parcial nente neutralizado,
y un polinmero no iénico, sienpre que, cuando tal material
polimérico soluble sea wun polinmero no id6nico, l|a capa
interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un
agente regul ador de pH y una base,

tal método conprende proporcionar una capa aislante
entre tal ndcleo y tal recubrimento exterior.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la presente
i nvenci 6n, se proporciona un metodo para producir una

formulacién de farnmaco de |iberacion retardada para
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adm ni straci 6n oral, en donde |a adm nistracién proporciona
la liberacion acelerada del farmaco en el intestino de un
suj eto, tal netodo conprende:

propor ci onar un nucl eo que conprende tal féarnmaco;

recubrir tal nicleo con una capa aislante para
producir un nacl eo recubierto con una capa aislante; y

recubrir tal nucleo recubierto con |la capa aislante
con un recubrimento exterior para proveer la liberaciédn
intestinal del féarmaco, tal recubrimento exterior conprende
una capa exterior y una capa interior,

en donde l|a capa exterior conprende un nmaterial
pol i méri co sol ubl e con dependenci a del pH que tiene unbral de
pH a aproxi nadanente un pH5 o nas alto, vy

en donde la capa interior conprende un materi al
polimérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal, tal material polinérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de a un polinmero de &acido
policarboxilico que esta al nenos parcial nente neutralizado,
y un polinmero no iénico, sienpre que, cuando tal material
polimérico soluble sea wun polinmero no io6nico, l|a capa
interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un
agente regul ador de pH y una base,

Los inventores han desarrollado algunas nuevas
formul aciones que no se describen en la técnica y que

dermuestran | a acel eraci 6n i nesperada de la liberaci én inicial
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de farmaco después de l|la exposicion a condiciones de pH
tipicas del colon. Las fornulaciones en cuestion usan el
material polimérico soluble dependiente del pH (o segundo)
conbo un solo material fornmador de pelicula. De esta forma, de
acuerdo con un quinto aspecto de l|la presente invencién, se
proporciona una fornmulaciéon de farmaco de |iberacion
retardada para admnistracion oral para sumnistrar un
farmaco al intestino de un sujeto, |a fornulaci 6n conprende:

un nucl eo que conprende tal farnmaco;

tal capa de aislamento recubre el nacleo; y

un recubrimento exterior para pr oveer | a
l'i beraci 6n intestinal del farnmaco, tal recubrinmento exterior
conprende una capa exterior y una capa interior,

en donde la capa exterior conprende un materi al
polimérico formador de pelicula que consiste de un nmateri al
pol i méri co sol ubl e con dependenci a del pH que tiene unbral de
pH a aproxi madanmente un pH 5 o mas alto,

en donde l|a capa interior conprende un material
pol i mérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal, tal material polinérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de a un polinmero de &cido
policarboxilico que esta al nenos parcial nente neutralizado,
y un polinero no iodnico, sienpre que, cuando tal nmaterial
polinmérico soluble sea wun polinero no id6nico, la capa

interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un



57

agente regul ador de pH y una base. La |iberaci6n del farnmaco
en el colon de estas fornulaciones tipicamente se acelera
conb se describe anteriornente.

Ademas, de acuerdo con un sexto aspecto de Ila
presente invenci 6n, se proporciona una formulaci 6n de farmaco
de |iberacion retardada para admnistracién oral par a
sum nistrar un farnmaco en el intestino de un sujeto, la
f ormul aci 6n conpr ende:

un nucl eo que conprende tal farnmaco;

tal capa de aislamento recubre el nacleo; y

un recubrimento exterior para pr oveer | a
l'i beraci 6n intestinal del farnmaco, tal recubrinmento exterior
conprende una capa exterior y una capa interior,

en donde la capa exterior conprende un materi al
pol i mérico sol ubl e con dependencia del pH que tiene unbral de
pH a aproxi madanmente un pH 5 o mas alto,

en donde la capa interior conprende un materi al
polimérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal, tal material polinérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de a un polinero de acido
pol i carboxilico que estd al nenos parcial nente neutralizado,
y un polinero no ionico, sienpre que, cuando tal nateria
polimérico soluble sea wun polinmero no id6nico, l|la capa
interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un

agent e regul ador de pHy una base, y
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en donde la Iliberacion de tal farmaco en e
intestino se acel era.

Conb se describe anteriornmente, los inventores han
descubierto que el uso de una capa aislante tanbién nejora |la
estabilidad de la formulaci 6n durante al macenam ento. A este
respecto, de acuerdo con un séptino aspecto de la presente
i nvenci 6n, se proporciona el uso de una capa aislante para
prevenir |a desacel eraci 6n de la |liberaci én del farmaco en el
intestino de un sujeto de una formulacién de farnmaco de
| i beraci 6n retardada para adm nistracion oral a tal sujeto
después de al macenam ento, |a formul aci 6n conprende:

un nucl eo que conprende tal farnaco;

tal capa de aislamento recubre el nacleo; y

un recubrimento exterior par a proveer | a
| i beraci 6n intestinal del farmaco, tal recubrimento exterior
conprende una capa exterior y una capa interior,

en donde la capa exterior conprende un material
pol i mérico sol uble con dependencia del pH que tiene unbral de
pH a aproxi madanente un pH5 o nas alto, y

en donde la capa interior conprende un naterial
pol i mérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal, tal material polinérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de a un polinero de acido
pol i carboxilico que estd al nenos parcial nente neutralizado,

y un polinero no iodnico, sienpre que, cuando tal nmaterial
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polimérico soluble sea wun polinmero no id6nico, l|la capa
interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un
agente regul ador de pH y una base.

Para las fornulaciones de |iberacié6n col 6nica, el
tienpo de latencia (Tiatencia) 1N Vitro en regul ador de pH Krebs
a un pH 7.4 después de 2 h a 0.1 Mde HO tipicanmente aunenta
después de alnmacenaniento en nmas de 5% En térmnos
absol utos, tienpo de latencia (Tiatencia) iN vitro en regul ador
de pH Krebs a un pH 7.4 después de 2 h a 0.1 M de HO
tipi canente aunenta después de al nacenam ento en no nas de 10
mnutos y preferiblenente en no mas de 5 m nutos.

El efecto tipicanente resulta después de
al mcenam ento en envases de polietileno de alta densidad
(HDPE) cerrados por al nenos 1 nes a 40°C/75% de HR y/o
después del al macenani ento en envases de HDPE cerrados por al
menos 3 neses a 25°C/60% de HR, 'y es particularnmente
significativo cuando I|a <capa aislante conprende HPMC
Adi ci onal 0 al ternativanente, | a capa exterior
preferiblenente conprende un material polimérico soluble
dependiente del pH mezclado con wun mterial polinmérico
di gesti bl e susceptible a ataque por bacterias col 6nicas.

En el segundo a séptinp aspectos de la presente
invenci6n, la fornulacidon puede ser conb se define en
cualquiera de |as nodalidades definidas con respecto al

pri mer aspecto.
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De acuerdo con un aspecto nmas de l|a presente
i nvenci 6n, se proporciona una formulaci6n de acuerdo con
cual qui er aspecto previ o para usarse en netodo de tratamento
médi co del cuerpo de humano o animal por terapia.

El  ndcleo conprende al nenos un farmaco. La
formulacié6n es usualnente wutilizada para admnistrar un
farmaco sinple conpb el Unico conponente terapéuticanente
activo. No obstante, mas de un farmaco puede ser admni ni strado
en una formul aci 6n sinpl e.

La formulacién de la presente invencidon esta
di sefiada para administrar una anplia gama de farmacos. Los
farmacos adecuados incluyen aquellos farmacos que son
conocidos para la admnistracion intestinal utilizando
formul aci ones orales de liberacion retardada, conocidas. La
presente invencio6n puede ser utilizada para admnistrar
farmacos que tienen un efecto local o uno sistém co.

La formulacién de la presente invencion tiene
particular aplicacién en la admnistracién intestinal de un
farmaco que tiene al nmenos un grupo acido tal conp un grupo
acido carboxilico. Tales farmacos pueden ser farnacos acidos
o farmacos anfotéricos. Un ejenplo de tal farmaco es el acido
5-am nosalicilico (5ASA o nesal azi na).

La identidad del o de los farmacos en la
formul aci 6n depende obvianente de |la condicién que va a ser

tratada. En este contexto, la formulacién tiene aplicacion
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particular en el tratamento de |IBD (incluyendo enfernedad de
Crohn y <colitis ulcerativa); |IBS; estreiimento; diarrea,
infeccién, y carcinoma; particularnente céancer de colon o
colorectal).

Para el tratamento o prevencién de [IBD Ila
formul aci 6n puede conprender al nenos un farmaco sel ecci onado
del grupo que consiste de agentes anti-inflamatorios (por
ej enpl o, 5ASA (por el contrario conoci dos conp nesal azina o
nmesal am na), 4ASA, sulfasalazina y balsalazida); agentes
anti-inflamatorios no esteroidales (por ejenplo ibuprofeno y
di cl of enaco) ; est er oi des (por ej enpl o pr edni sol ona;
budesonida o fluticasona); innmunosupresores (por ejenplo
azatioprina;, ciclosporina, y nmetotrexato); antibio6ticos; vy
agentes biol 6gicos que incluyen péptidos, proteinas vy
fragnentos de anticuerpo. Los ejenplos adecuados de agentes
bi ol 6gi cos incluyen fosfatasa alcalina y anticuerpos anti-TNF
tales cono infliximab, adal i mumab, certulizumab pegol
gol i mumab y ust eki numab.

Para el tratamento o prevencion del céancer, |la
f or mul aci 6n puede conpr ender al nmenos un agente
ant i neopl &si co. Los agent es ant i neopl &si cos adecuados
i ncl uyen fl uorouracil o; nmet ot r exat o; dact i nom ci na;
bl oem ci na; etopésido; taxol; vincristina; doxorrubicina;
ci spl ati no; daunorrubicina; VP-16; raltitrexed, oxaliplatino;

y derivados farnacol 6gi canmente aceptables y sales de |os
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m snos. Para |a prevencién del céancer del colon o céancer
col orectal, principalnente en pacientes que sufren de
colitis, la formulacién puede conprender el agente anti-
i nflamatori o 5ASA.

Para el tratamento o prevenci 6n de | BS,
estrefimento, diarrea o infeccion, la formulacién puede
conprender al nmenos un agente activo adecuado para el
tratam ento o prevenci 6n de estas afecciones.

Los derivados farmacol 6gi canente aceptables y/o
sales de los farmacos pueden ser tanbién utilizados en |a
formul aci 6n. Un ejenplo de una sal adecuada de prednisol ona
es el succinato sédico de netilprednisolona. Un ejenplo
adi ci onal es el propionato de fluticasona.

La presente i nvenci on tiene particul arnmente
aplicaci6n ya sea en el tratamento de I1BD (particul arnente,
colitis ulcerativa) o la prevenci6én del cancer de colon o
cancer colorectal (principalnmente en pacientes con colitis),
utilizando 5ASA. Este tiene tanbi én aplicaci én cono un port al
de entrada de farmacos hacia la circulacién sistémca via el
colon. Esto es particularnente ventajoso para farnacos
peptidicos y proteicos que son inestables en el tracto
gastrointestinal superior. La presente invencién puede ser
tanbi én utilizada para fines de cronoterapia.

En otro aspecto de la invenci6n, se proporciona un

método para dirigir un farmaco al colon, que conprende
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adm nistrarle a un paciente una fornulaci6n cono se definio
anteri ornmente.

En aun otro aspecto de |a invenci 6n, se proporciona
el uso de una formul aci 6n conb se defini6 anteriornente en |la
fabricacion de un nedicanento para el tratamento o
prevenci 6n de IBD (particularnmente colitis ulcerativa); |BS;
estrefimento; diarrea; infeccidn; y céancer.

Se proporciona tanbién el wuso de al nenos un
farmaco seleccionado de |os agentes anti-inflamatorios vy
esteroides en la fabricaci 6n de un nedi canmento que conprende
una formnul aci 6n conmo se defini 6 anteriornente, para el uso en
el tratamiento de |IBD. Adenmas, se proporciona tanbi én el uso
de al nenos un agente antineoplasico en la fabricaci én de un
medi canento que conprende una fornulacidén cono se definio
anteriornmente, para el uso en el tratamento del carcinona.
Ademas, se proporciona tanbién el uso de 5ASA en Ila
fabricaci 6n de un nedicanento que contiene una formulacion
cono se definié anteriornmente, para el uso en la prevencién
del cancer de colon o cancer col orectal.

De acuerdo con aun otro aspecto de la presente
i nvenci 6n, se proporciona un método de tratamiento nédico o
prevenci 6n de IBD o carcinonma, que conprende administrarle a
un paciente una cantidad terapéutica de una formulaci én cono
se defini6 anteriormente.

La fornul aci 6n conprenderd tipicanente una canti dad
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t erapéuti canente efectiva del o de cada farmaco que puede ser
de aproxi madanente 0.01% en peso hasta aproxi madanente 99% en
peso, con base en el peso total de la formulacion. La dosis
efectiva podria serd determ nada por |a persona experta en la
materia utilizando su conocimento general comun. No
obstante, a manera de ejenplo, las fornmulaciones de dosis
“baj a” conprende tipicanente no mas de aproxi madanente 20% en
peso del f armaco y pref erentenment e conpr ende de
apr oxi madanente 1% hasta aproxi madanente 10% en peso, por
ej enpl o, aproxi madanente 5% en peso del farnaco. Las
formul aci ones de dosis “alta” conprenden tipicanente al menos
40% en peso del farmaco, y preferentenente de aproxi madanente
45% hasta aproxi nadanente 85% en peso, por ejenplo,
apr oxi madanent e 50% o apr oxi madanente 80% en peso.

Met odo

En nodal i dades preferidas, el método para producir
una fornmulacion de farnmaco de |I|iberacid6n retardada para
adm nistracién oral para sumnistrar un farmaco al colon
tipi camente conprende:

formar un nucl eo que conprende un farnmaco;

recubrir el ndcleo con una capa aislante para
formar un nucl eo ai sl ado;

recubrir el nudcleo aislado usando una preparaci 6n
de recubrimento interior gue conprende el mat eri al

polimérico soluble (o tercero) conb se define anteriornente,
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en un sistema solvente para formar un nudcleo recubierto
i nteriormente;

recubrir el nucleo recubierto interiornmente con una
preparaci 6n de recubrimento exterior que conprende un
material polimérico soluble con dependencia del pH (o
segundo) que tiene unbral de pH de aproxi madanente pH 5 o més
alto en un sistema solvente, para formar un nucl eo recubierto
exteri ornmente,

en donde, cuando el material polimérico soluble (o
tercero) es un polinero no io6nico, la preparacio6n de
recubrimento interior conprende al menos un aditivo
sel ecci onado del grupo que consiste de un agente anorti guador
y una base

La preparaci 6n de |a capa de recubrimento exterior
preferiblemente incluye un material polinérico digestible (o
prinero) y el sistema solvente de la preparacién de
recubrimento interior es preferiblenente acuoso.

En nodalidades en donde el tercer mat eri al
polimérico es un polinero de acido policarboxilico al mnenos
parci al mnente neutralizado, el método tipicanente conprende
dispersar un polinero de acido ©policarboxilico en un
sol vent e, opcional nente con un agente anortiguador, y agregar
la base al polinero de &acido policarboxilico al nenos
parci al mnente neutralizado para formar |la preparaci 6n de

recubrimento interna. En nodal i dades preferidas, |a cantidad
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de base adicionada es al nenos suficiente para conpl etanente
neutralizar el polinero de acido policarboxilico.

En nodalidades en donde el tercer mat eri al
polimérico es un polimero no io6nico, el pH de la preparaci6n
de recubrimento interna preferiblenente se ajusta antes de
gue el recubrimento conste de al nenos 0.5 uni dades de pH
mas que el unbral del pH del segundo material polinérico.

El pH de la preparacion de recubrimento interna
preferiblemente se ajusta para ser de aproxi madanente pH 7.5
a aproxi madanente pH 10, por ejenplo, de aproxi madanente pH
7.5 a apr oxi radanent e pH 8.5, preferibl enente de
aproxi mdanmente pH 7.8 a aproxinadanente pH 8.2, y nmas
preferi bl enente aproxi mdanente pH 8.

El recubrimento interno puede aplicarse utilizando
el método descrito en WO2007/122374A.

Las nodal i dades preferidas de |a presente invencion
ahora serén descritas con referencia a |las figuras, en donde:

La FIG 1 es una gréafica que conpara |la |iberacidn
del farmaco en 0.1 N de HO (2 horas) seguido por Regul ador
de pH Krebs pH 7.4 conp una funcion del tienpo, de tabletas
de 400 ng de 5ASA, recubiertas con (a) una capa aislante de
HPMC, una capa interior de Eudragit S neutralizado y una capa
exterior de Eudragit® S (Ejenplo 1), (b) recubiertas con una
capa interior de Eudragit S neutralizado y una capa exterior

de Eudragit® S (Ejenplo Conparativo 1) y (c) recubiertas con
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una sola capa de Eudragit S (E enplo Conparativo 2);

La FIG 2 es una grafica que conpara la |iberacion
del farmaco en 0.1 N de HCO (2 h) seguido por Regul ador de pH
Krebs pH 7.4 cono una funcion del tienpo de tabletas de 400
ng de 5ASA recubiertas con una capa aislante de HPMC, una
capa interior de Eudragit® S neutralizado y una capa exterior
de FEudragit® S (Ejenplo 1) después de alnacenamento a
40°C/ 75% HR por (a) O dias, (b) 15 dias y (c) 45 dias;

La FIG 3 es una grafica que conpara la |iberacion
del farmaco en 0.1 N de HCO (2 h) seguido por Regul ador de pH
Krebs pH 7.4 conmp una funcién del tienpo de tabletas de 400
ng de 5ASA recubiertas con una capa interior de Eudragit® S
neutralizado y una capa exterior de Eudragit® S (Ejenplo
Conparativo 1) después de alnmacenamento a 40°C/ 75% HR por
(a) 0 dias, (b) 15 dias y (c) 45 dias;

La FIG 4 es una grafica que conpara la |iberacion
del farmaco en 0.1 N de HCO (2 h) segui do por Regul ador de pH
Krebs pH 7.4 conmp una funcién del tienpo de tabletas de 800
ng de 5ASA recubiertas con (a) una capa aislante de HPMC, una
capa interior de Eudragit® S neutralizado y una capa exterior
de 30:70 nezcla de almdén: Eudragit® S (Ejenplo 2), (b) una
capa aislante de PVA (Opadry AMB), una capa interior de
Eudragit® S neutralizado y una capa exterior de 30:70 nezcla
de al m dén: Eudragit® S (Ejenplo 3), (c) una capa interior de

Eudragit® S neutralizado y una capa exterior de 30:70 nezcla
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de al m don: Eudragit® S (Ejenplo Conparativo 3), (d) una capa
aislante de HPMC y wuna capa exterior de 30:70 nezcla de
al m don: Eudragit® S (Ejenplo Comparativo 4), (e) una capa
exterior de 30:70 mezcla de almidén:Eudragit® S (Ejenplo
Conparativo 5);

La FIG 5 es una gréafica que conpara |la |iberacién
del farmaco en 0.1 N de HCO (2 h) segui do por Regul ador de pH
Krebs pH 7.4 cono una funci én del tienpo tabletas de 1200 ng
de 5ASA recubiertas con una capa aislante de HPMC, una capa
interior de Eudragit® S neutralizado y una capa exterior de
30: 70 nezcla de almdén:Eudragit® S, en donde la capa
aislante tiene un espesor de (a) 1 ng/cnt (Eenplo
Comparativo 6) (b) 3 ng/cnf (Ejenplo 4), o (c¢) 5 ny/cnt
(Ej enpl o Conparativo 7);

La FIG 6 es una grafica que conpara |la |iberacion
del farmaco en 0.1 N de HCO (2 h) segui do por Regul ador de pH
Krebs pH 7.4 conmo una funcion del tienpo de tabletas de 800
ng de 5ASA recubiertas con una capa interior de Eudragit® S
neutralizado y wuna capa exterior de 30:70 nezcla de
al m don: Eudragit® S (Ejenplo Conparativo 3) antes de
al mcenamiento (lnicial) y después de al macenam ento en una
botella HDPE cerrada a 40°C/ 75% HR por 1 nmes y 3 neses;

La FIG 7 es una gréafica que conpara |la |iberacién
del farmaco en 0.1 N de HCO (2 h) segui do por Regul ador de pH

Krebs pH 7.4 conmp una funcién del tienpo de tabletas de 800
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ng de 5ASA recubiertas con una capa aislante de HPMC, una
capa interior de Eudragit® S neutralizado y una capa exterior
de 30:70 mezcla de almidon:Eudragit® S (Ejenplo 2) antes de
al mcenamento (lnicial) y después de al macenam ento en una
botella HDPE cerrada a 40°C/ 75% HR por 1 nmes y 3 neses;

La FIG 8 es una gréafica que conpara |la |iberacidn
del farmaco en 0.1 N de HO (2 h) segui do por Regul ador de pH
Krebs pH 7.4 conmp una funcién del tienpo de tabletas de 800
ng de 5ASA recubiertas con una capa aislante de HPMC, una
capa interior de Eudragit® S neutralizado y una capa exterior
de 50:50 mezcla de almidon:Eudragit® S (Ejenplo 5) antes de
al mcenamiento (lnicial) y después de al macenam ento en una
botella HDPE cerrada a 40°C/ 75% HR por 1 nes y 3 neses;

La FIG 9 es una gréafica que describe la |liberacion
del farmaco en 0.1 N de HO (2 h) seguido por Regul ador de pH
Krebs pH 7.4 cono una funcion del tienpo de tabletas de 800
ng de 5ASA recubiertas con una capa interior de Eudragit® S
neutralizado y wuna capa exterior de 30:70 nezcla de
al m don: Eudragit® S (Ejenmplo Conparativo 3) antes de
al mcenamento (lnicial) y después de al macenam ento en una
botell a HDPE abierta a 25°C/60% HR por 1 nmes y por 3 neses;

La FIG 10 es wuna grafica que describe Ila
| i beraci 6n del farmaco en 0.1 N de HCO (2 h) seguido por
Regul ador de pH Krebs pH 7.4 conmp una funcion del tienpo de

tabl etas de 800 ng de 5ASA recubiertas con una capa aislante
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de HPMC, una capa interior de Eudragit® S neutralizado y una
capa exterior de 30:70 nezcla de al m don: Eudragit® S (Ejenplo
2) antes de almacenamiento (lnicial) y después de
al mmcenam ento en una botella HDPE abierta a 25°C/ 60% HR por
1 mes y 3 neses;

La FIG 11 es una grafica que conpara la |iberacién
del farmaco en 0.1 N de HO (2 h) segui do por Regul ador de pH
Krebs pH 7.4 conmpo una funcién del tienpo de tabletas de 800
ng de 5ASA recubiertas con una capa aislante de HPMC, una
capa interior de Eudragit® S neutralizado y una capa exterior
de 50:50 mezcla de almidon:Eudragit® S (Ejenplo 5) antes de
al mcenamiento (lnicial) y después de al macenam ento en una
botella HDPE abierta a 25°C/ 60% HR por 1 nes y 3 neses.

Mat eri al es

El &4cido b5-amnosalicilico (nmesalazina EP) se
conpr6 de Canbrex Karlskoga AB, Karlskoga, Suecia. La |actosa
(Tabl ettose 80) se conpré de Meggle, Hanburgo, Al emania. El
glicolato de almdén sodico (Explotab™ se conpré de JRS
Pharma, Rosenberg, Alenmania. El talco se conpr6é de Luzenac
Deut schl and GrbH, Dussel dorf, Al emani a. La
polivinilpirrolidona (PVP) se conpré de ISP dobal
Technol ogi es, Koln, Alemania. El estearato de nmgnesio se
conpré6 de Peter Geven GwH, Bad Minstereifel, Al emnia.
Eudragit® S 100, Eudragit® L 30 D-55 y Eudragit® FS 30 D todos

se conpraron de Evoni k GrbH, Darnstadt, Al emania. El al mdon
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de nmaiz (N -460 y Eurylon VI o 6) se conpré de Roquette,
Lestrem Francia. El Polisorbato o 80, butan-1-ol e hidroxido
de sodio todos se conpraron de Sigma-Aldrich, Buchs, Suiza.
El fosfato diacido de potasio, nonoestearato de glicerilo
(GWs), citrato de trietilo (TEC) y sol uci 6n de anoniaco (25%
todos se conpraron de VAR International LTD, Poole, RU.

Preparaci 6n de nucl eos de tableta de 400 ng de 5ASA

Se prepararon nucleos de tabletas en forma obl onga
de 400 ng de 5ASA con dinensiones de 14.5 x 5.7 nmm por
granulacion en lecho fluido seguido por nmezclado vy
conpresi 6n. Cada tableta contuvo 76.9% en peso de 5ASA (400
ng; farmaco); 14.7% en peso de lactosa (relleno); 1.7% en
peso de PVP (aglutinante); 3.5% en peso glicolato de al m don
sédico (disgregante); y 2% en peso talco y 1.2% en peso
estearat o de magnesi o (lubricantes).

Los ndcleos de tableta obtenidos se recubrieron
conb se explica mas adelante en los Ejenmplos 1y 2 y en los
Ej enpl os Conparativos 1 a 5.

Preparaci 6n de nucl eos de tableta de 800 ng de 5ASA

Se prepararon tabletas en forma oblonga de 800 ngy
con di nensiones de 8 x 17 mm were por granul aci 6n segui do por
nmezclado y conpresion. Cada tableta contuvo 800 ng de 5SA
(farmaco) y excipientes adicionales, incluyendo |actosa
(relleno); PVP (aglutinante); glicolato de almnidon sdédico

(disgregante); y talco y estearato de magnesi o (lubricantes).
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Los nucleos de tableta obtenidos se recubrieron
conb se explica nmas adelante en los Ejenplos 8 a 11 y en |los
Ej enpl os Conparativos 7 a 11.

Preparaci 6n de nulcleos de tableta de 1200 ng de

5ASA

Se prepararon nucleos de tableta de 1200 ng de 5ASA
(con dinensiones de 21 x 10 mm por granul aci 6n en huanedo.
Cada tableta contuvo 85.7% en peso 5ASA (1200 ngy), 9.2% en
peso celulosa mcrocristalina, 1.7% en peso de HPMC, 2.9% en
peso glicolato de al m don sédico, y 0.5% en peso estearato de
magnesi o.

Los nucleos de tableta obtenidos se recubrieron
conb se explica nas adelante en los Ejenplos 3 a 7 y en el
Ej enpl o Conparativo 6.

EJEMPLO 1 (tabletas de 400 ng de 5ASA con capa
ai sl ante de HPMC/ capa interior de Eudr agi t ® S
neutral i zado/ capa exterior de Eudragit® S)

Capa Aislante

| a capa aislante se formd de una nmezcla de HPMC y
10% citrato de trietilo (TEC), con base en el peso del
pol i mero seco.

La HPMC se disolvidé en agua bajo condiciones de
agitaci 6n magnética y después se agregé TEC para formar una
preparaci 6n de recubrimento. La preparaci 6n de recubrimento

se roci6 sobre los nucleos de 400 ng de 5ASA usando una
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maqui na de recubrimento por aspersion de lecho fluido para
obt ener una cantidad de recubrimento de 3 ng de
pol i mer o/ cnft.

Los paranetros del recubrimento fueron cono sigue:
vel ocidad de aspersién 3.1 g/mn/kg nucleos de tableta,
presi 6n de atom zacién 0.2 bar, y tenperatura de aire de
entrada 40°C.

Capa Interior

La capa interior se aplicdé a tabletas recubiertas
con |la capa aislante de una preparaci 6n acuosa de Eudragit® S
100, en donde el pH se ajust6 a pH 8. La conposicién de la
capa interior tanbién incluyd 50% de citrato de trietilo (con
base en el peso del polinero seco), 10% de fosfato di aci do de
potasio (con base en el peso del polinmero seco), 10% de
nonoestearato de glicerilo (con base en el peso del polinero
seco) y 40% de polisorbato 80 (con base en el peso GV5). E
pH se ajust6 usando 1 M de NaCOH hasta obtener un pH 8.

El fosfato diacido de potasio y el citrato de
trietilo se disolvieron en agua destil ada, después de | o cual
se agregd una dispersion de Eudragit® S 100 bajo agitacién
magnética. El pH después se ajusté a pH 8 con 1 M de NaCH y
| a soluci 6n se dej 6 nezclar por 1 hora.

Se prepar6 una emnul sion de GVB a una concentraci 6n
de 10% p/p. Se disolvidé Polisorbato 80 (40% con base en el

peso GV5) en agua destil ada segui do por dispersion de GVB.
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Esta preparaci 6n después se calenté a 75°C por 15
m nutos bajo fuerte agitaci 6n magnética con el fin de forma
la emulsion. La enulsidén se enfrid a tenperatura anbiente
baj o agitaci on.

La emulsion GVW5 se agregd a la solucion de
Eudragit® S neutralizado para formar una preparaci 6n de
recubrimento de capa interior que recubri6 sobre |as
tabl etas recubiertas con |la capa aislante usando una maqui na
de recubrimento de aspersiodon de lecho fluido hasta que la
cantidad de recubrimento Ileg6 a 5 ng de polinero/cnf para
formar tabl etas recubiertas con capa interior.

Los paranetros de recubrimento fueron cono sigue:
vel oci dad de aspersion 20 m/mn/kg de tabletas, presion de
atom zaci 6n 0.2 bar y tenperatura de aire de entrada 40°C

Capa Exterior

La capa de recubrimento exterior se aplico de una
solucion organica de Eudragit-S 100. La solucidén de
recubrimento contiene 20% de citrato de trietilo (con base
en el peso del polinmero seco), 10% de nonoestearato de
glicerilo (con base en el peso del polinmero seco) y 40% de
pol i sorbato 80 (con base en el peso GVB).

El citrato de trietilo se disolvid en 96% de et anol
seguido por Eudragit® S 100 bajo agitacion mecanica y e
mezcl ado continué por 1 hora.

Se prepar6 una emnul sion de GVB a una concentraci 6n
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de 10% p/p. El Polisorbato 80 (40% con base en el peso QW)
se disolvid en agua destil ada segui do por dispersion del GBS
Esta di spersi 6n después se calentdé a 75°C por 15 minutos bajo
fuerte agitaci 6n magnética con el fin de formar |a emrul sioén.
La emul si 6n se enfri6 a tenperatura anbi ente bajo agitacion.

La preparaci 6n de GV5 se agregd a la solucién de
Eudragit® S 100 y la solucién de recubrimento final se usé
para recubrir Jlas tabletas con capa interior recubierta
usando una nmaquina de recubrimento por aspersion de |echo
fluido para obtener una cantidad de recubrimento de 5 ng de
Eudragit® S pol i mer o/ cnt.

Los paranetros de recubrimento fueron cono sigue:
vel ocidad de aspersiéon 16 nm/mn/kg tabletas, presioén de
atom zaci 6n 0.2 bar y tenperatura de aire de entrada 40°C

EJEMPLO 2 (tabletas de 800 ng de 5ASA con capa
ai sl ante de HPMC/ capa interior de Eudr agi t ® S
neutralizado/ capa exterior de 30:70 nezcla de almdobn:
Eudragit® S)

Capa aislante

La capa aislante se fornd de una nezcla de HPMC y
20% PEG 6000 (con base en el peso del polinmero seco).

El polinero se disolvio en agua bajo agitacion
magnética y después se agregd PEG 6000. La preparaci 6n final
se roci 6 sobre nucl eos de 800 ng de 5ASA usando un recubri dor

de charola perforada para obtener una cantidad de
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recubrimento de 3 ng de polimero/cnt para formar tabletas
recubi ertas con capa ai sl ante. Los par anet r os de
recubrimento fueron conp sigue: velocidad de aspersion 2.4
g/ min/ kg nucleos de tableta, presion de atom zaci6n 0.7 bar,
y volumen de aire de entrada 15 mf/h/Kg de tabletas vy
tenperatura del producto 34°C.

Capa Interior

La capa interior se aplicd usando una preparacion
acuosa de Eudragit® S 100, en donde el pH se ajusté a un pH
8. La conposicion de |a capa de en nedio tanbién incluye 70%
citrato de trietilo (con base en el peso del polinero seco),
1% de fosfato diacido de potasio (con base en el peso del
polimero seco), 10% de nonoestearato de glicerilo (con base
en el peso del polimero seco) y 40% de polisorbato 80 (con
base en el peso GWS). El pH se ajusté usando 1 M de NaCH
hasta que se obtuvo el pH 8.

Se disolvid fosfato di &cido de potasio y citrato de
trietilo en agua destilada, seguido por dispersion del
Eudragit® S 100 bajo agitaci 6n mecéanica. El pH después se
ajustd a pH 8 con 1 Mde NaOH y dej 6 nmezclar por 1 h.

Se prepar6 una emrmulsién de G5 a una concentraci 6n
de 10% p/p. El polisorbato 80 (40% con base en el peso GW)
se disolvidé en agua destilada seguido por dispersioén de GVB.
Esta preparaci 6n después se calenté a 75°C por 15 mnutos

bajo fuerte agitacion magnética con el fin de formar una
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emul si6on. La enulsidn se enfrid a tenperatura anbiente bajo
agi taci on.

La enulsién de GV se agregé a l|la solucidén de
Eudragit® S neutralizado y la preparacién final se usé para
recubrir las tabletas con capa aislate recubierta usando un
recubridor de charola perforada hasta que l|la cantidad de
recubrimento alcanz6 5 ng de polinero/cnf para producir |as
tabletas con capa interior recubierta. E contenido de
so6lidos totales de la solucidn de recubrimento fue de 10%
Los paréanetros de recubrimento fueron cono sigue: velocidad
de aspersiéon 3.1 g/mn/kg tabletas, presion de atom zacién
0.6 bar, volunmen de aire de entrada 15 n?/h/Kg de tabletas y
tenperatura del producto 26.5°C

Capa Exterior

La capa exterior se aplico usando una nezcla de una
di spersi 6n de alnidon acuosa y una solucion de Eudragit® S
100 organica. La dispersi6n de almdén acuosa se preparo
di spersando al ni dén de naiz en butan-1-ol, seguido por agua,
bajo agitaci 6n nmagnética. La proporci6n de al m dén de naiz:
but an- 1-ol : agua fue de 1:2:22. La dispersioén resultante se
calentdé a ebullicidon y después enfrid bajo agitaci 6n durante
| a noche. La solucio6n organica de Eudragit® S 100 se preparo
di sol vi endo Eudragit® S 100 en 96% de etanol bajo agitacién a
alta velocidad. La solucién final contuvo aproxi mnadanente 6%

de solidos de polinero.
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La dispersién de al mdon se agregd por goteo a la
soluci 6n de Eudragit® S 100 para obtener una proporcién de
al m don: Eudragit® S de 30:70. La mezcla se nezcl 6 por 2 h, se
agregaron 20% citrato de trietilo (con base en el peso tota
del polinero) y 5% de nonoestearato de glicerilo (GMS, con
base en el peso total del polinmero) y el nezclado continud
por 2 horas nas.

Se suspendi eron 13.18% rojo de 6xido de hierro (con
base en el peso del polinero Eudragit® y 2.27% amarillo de
O0xido de hierro (con base en el peso del polinero Eudragit®)
en etanol bajo honbgenei zaci 6n de alto esfuerzo cortante vy
esta suspensi 6n se agregd en la nezcla de almdén y Eudragit®
por 30 mi nutos mas.

El GVWS se agreg6é en la forma de wuna enulsion
preparada a una concentraci on de 5% p/p. El polisorbato 80
(40% con base en el peso GWS) se disolvido en agua destil ada
segui do por dispersion del GWS. Esta dispersién después se
calentd a 75°C por 15 mnutos bajo fuerte agitaci 6n nagnética
con el fin de formar una enulsion. La enulsidn se enfrid a
tenperatura anbi ente baj o agitaci én

La preparacion final se usdé para recubrir |as
tabletas con capa interior recubierta usando una maquina
recubridora de charola perforada hasta que se obtuvo un
recubrimento con 5 ng de polimero Eudragit® /cnf. Los

par anetros del recubrimento por aspersion fueron |os
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siguientes: velocidad de aspersion 8.0 g/mn/kg de tabletas,
presi 6n de atom zaci6n 0.4 bar, volumen de aire de entrada
100 n?¥/ h/ Kg de tabletas y tenperatura del producto 34.5°C.

EJEMPLO 3 (tabletas de 800 ng de 5ASA con capa
ai sl ante de PVA/ capa interior de Eudragi t ® S
neutralizado/capa exterior de una nezcla de 30:70 de
al m don/ Eudragi t® S)

Capa aislante

La capa aislante se formd usando Opadry® AMB (un
producto a base de al cohol polivinilico).

El polinero se disolvié en agua bajo agitacion
magnética y nezcl6 por 45 mnutos. La preparaci on final se
roci 6 sobre | os nucleos de 800 ng de 5ASA usando una naqui na
de recubrimento con charola para obtener una cantidad de
recubrimento de 3.61 ng de Opadry®cnf. Los paranmetros de
recubrimento fueron conp sigue: velocidad de aspersién 7.0
g/ m n/ kg nucl eos de tableta, presion de atom zaci 6n 0.6 bar,
volumen de aire de entrada 75 mf/h per kg de nlGcleos de
tableta y tenperatura del producto 42°C.

Capa Interior

La capa interior se prepar6 de acuerdo con el
Ej enpl 0 2.

Capa Exterior

La capa exterior se prepar6 de acuerdo con el

Ej enpl 0 2.
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EJEMPLO 4 (tabletas de 1200 ng de 5ASA con capa
aislante de HPMC (3 ng/cnf)/capa interior de Eudragit® S
neutral i zado/ capa exterior de 30: 70 de nmezcl a de
al m don: Eudragi t® S)

Capa aislante

La capa aislante se prepar6 de acuerdo con el
Ejenplo 2. La preparacion final se roci6 sobre nucleos de
1200 ng de 5ASA wusando una naquina de recubrimento de
charol a perforada para obtener una cantidad de recubrimento
de 3 ng de polinero/cnf para formar tabletas recubiertas con
capa aislante. Los paranmetros de recubrimento fueron cono
sigue: velocidad de aspersion 2.33 g/min. per kg nucleos de
tabl eta, presion de atom zacién 0.7 bar, volunen de aire de
entrada 16.3 n?/h per kg nicleos de tableta y tenperatura del
producto 33°C

Capa Interior

El recubrimento interior se preparé de acuerdo con
el Ejenplo 2. La preparacion final se recubrid sobre Ias
tabletas recubiertas con capa aislante usando una naquina
recubridora de charola perforada hasta que l|la cantidad de
recubrimento lleg6b a 5 nmg de polinero/cnf. El contenido de
s6lidos total de la solucién de recubrimento es de
apr oxi madanente 10%

Los paranetros de recubrimento fueron cono sigue:

vel ocidad de aspersiéon 2.9 g/mn/kg tabletas, presioén de
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atom zacion 0.6 bar, y volumen de aire de entrada 16.3
m/ h/ kg tabletas y tenperatura del producto 33°C

Capa Exterior

La capa exterior se prepar6 de acuerdo con el
Ejenplo 2. La preparacion final recubrido las tabletas con
capa interior recubierta usando una maquina recubridora de
charol a perforada hasta que se obtuvo un recubrimento con 5
my de polimero FEudragit® S /cnf. Los paranetros del
recubrimento por aspersion fueron |os siguientes: velocidad
de aspersiéon 3.1 g/mn/kg tabletas, presion de atom zacion
0.4 bar, volumen de aire de entrada 21.7 ni/h/kg tabletas vy
tenperatura del producto 34°C.

EJEMPLO 5 (tabletas 800 ng de 5ASA con capa
ai sl ante de HPMC/ capa interior de Eudr agi t ® S
neutral i zado/ capa exterior de 50: 50 de nezcl a de
al m don/ Eudragi t® S)

Capa aislante

La capa aislante se prepar6 de acuerdo con el
Ej enpl 0 2.

Capa Interior

La capa interior se prepar6 de acuerdo con el
Ej enpl o 2

Capa Exterior

La capa exterior se aplicé de una nuestra de una

di spersi 6n de almdon acuosa y una solucién organica de
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Eudragit® S 100.

La dispersion de almdén acuosa se prepard
di spersando al m dén de nmiz en butan-1-ol, seguido por agua,
baj o agitaci 6n magnética. La proporci 6n del alnm don de naiz:
but an-1-ol : agua fue de 1:1:9.53. La dispersion resultante se
calent6 a ebullicién y después enfridé bajo agitaciobn
overnight. El % de contenido de s6lidos de la preparacién
enfriada se calculé con base en el peso final de la
di spersi 6n (consi der ando | a evapor aci 6n durante e
cal entam ent 0) .

La soluci6n organica de Eudragit® S 100 se prepard
di sol viendo Eudragit® S 100 en 96% de etanol bajo agitaci 6n a
alta vel ocidad. La solucién final contuvo aproxi nadanmente 6%
de solidos de polinero.

La dispersion de almdén se agregé por goteo a la
soluci6on de FEudragit® S 100 para obtener una proporcion de
al m don: Eudragit® S de 50:50. La nezcla se mezcl6 por 2 h, se
agregaron 20% citrato de trietilo (con base en el peso total de
pol imero) y 5% de nonoestearato de glicerilo (GVS, con base en el
peso total del polinero) y el nezclado continud por 2 horas mas.

Se suspendieron 13.18% de rojo de 6xido de hierro
(con base en el peso del polinero Eudragit® y 2.27% de
amarillo de 6xido de hierro (con base en el peso del polinero
Eudragit® en etanol bajo honogenei zaci 6n de alto esfuerzo

cortante y esta suspension se agregdé a |la nezcla del almndén
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y Eudragit y el mezclado continudé por 30 nminutos nés.

El GVWS se agreg6é en la forma de wuna enulsion
preparada a una concentraci o6n de 5% p/p. El polisorbato 80
(40% con base en el peso GWS) se disolvido en agua destil ada
segui do por dispersion del GWS. Esta dispersién después se
calentd a 75°C por 15 mnutos bajo fuerte agitaci 6n nagnética
con el fin de formar una enulsion. La enulsidn se enfrid a
tenperatura anbiente bajo agitacion. La preparaci 6on final se
usdé para recubrir las tabletas con capa interior recubierta
usando un recubridor de charol a perforada hasta que se obtuvo
un recubrimento con 5 ng de polinero Eudragit® S/cnf. Los
paranetros del recubrimento por aspersiéon fueron |os
siguientes: velocidad de aspersion 8.0 g/mn/kg tabletas,
presi 6n de atom zaci6n 0.4 bar, volumen de aire de entrada
100 n?¥/ h/ kg tabletas y tenperatura del producto 35.5°C.

EJEMPLO COWARATIVO 1 (tabletas de 400 ng de 5ASA
con capa interior de Eudragit® S neutralizado/capa exterior
de Eudragit® S)

Capa Interior

La capa interior se prepar6 de acuerdo con el
Ej enpl 0 1.

Capa Exterior

La capa exterior se prepar6 de acuerdo con el
Ej enpl 0 1.

EJEMPLO COMPARATIVO 2 (tabletas de 400 ng de 5ASA
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con una sol a capa de Eudragit® S)

La capa individual de Eudragit S se prepard de
acuerdo con el Ejenplo 1 y aplico directanente en nuacl eos de
tabl eta de 400 ng de 5ASA (sin capa de aislamento y sin capa
interior).

EJEMPLO COWPARATIVO 3 (tabletas de 800 ng de 5ASA
con capa interior de Eudragit® S neutralizado/capa exterior
de a 30: 70 de nezcla de al mi don: Eudragit® S)

Capa Interior

La capa interior se prepar6 de acuerdo con el
Ej enpl 0 2.

Capa Exterior

La capa exterior se prepar6 de acuerdo con el
Ej enpl 0 2.

EJEMPLO COVPARATI VO 4 (tabletas 800 ng de 5ASA con
capa aislante de HPMC/ capa exterior de 30:70 de nezcla de
al m don: Eudragi t® S)

Capa aislante

La capa aislante se prepar6 de acuerdo con el
Ej enpl 0 2.

Capa Exterior

La capa exterior se prepar6 de acuerdo con el
Ej enpl 0 2.

EJEMPLO COWARATIVO 5 (tabletas de 800 ng de 5ASA

con una sol a capa de 30: 70 de nezcla de al mi don/ Eudragit® S)
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La capa individual de 30:70 de nezcla de al m don/
Eudragit® S se prepar6 de acuerdo con el Ejenplo 2, y aplico
di rectanente sobre nucl eos de tableta de 800 ng de 5ASA (sin
capa de aislamento y sin capa interior).

EJEMPLO COWPARATIVO 6 (tabletas de 1200 ng de 5ASA
con capa aislante de HPMC (1 ng/cnf)/capa interior de
Eudragit® S neutralizado/capa exterior de 30:70 de mezcla de
al m don: Eudragit® S)

Capa aislante

La capa aislante se aplicé de una nezcla de HPMC y
20% de polietilenglicol 6000 (PEG 6000), con base en el peso
del polinero seco.

El polimero HPMC se disolvidé en agua baj o agitacion
magnética y después se agregd PEG 6000. La preparaci 6n final
se roci 6 sobre nucl eos de 1200 ng 5- ASA usando una maqui na de
recubrimento de charola perforada para obtener una cantidad
de recubrimento de 1 ng de polinero/cnf para formar tabletas
recubi ertas con capa aislante.

Los paranetros de recubrimento fueron cono sigue:
vel ocidad de aspersiéon 9.75 g/mn. per kg de nucleos de
tabl eta, presion de atom zacion 0.7 bar, volunen de aire de
entrada 75 mf/h/kg de tabletas y tenperatura del producto
32°C

Capa Interior

La capa interior se prepar6 de acuerdo con el



86

Ej enpl 0 4.

Capa Exterior

La capa exterior se prepar6 de acuerdo con el
Ej enpl 0 4.

EJEMPLO COWPARATIVO 7 (tabletas de 1200 ng de 5ASA
con capa aislante de HPMC (5 ng/cnf)/capa interior de
Eudragit® S neutralizado/capa exterior de 30:70 de mezcla de
al m don: Eudragit® S)

Capa aislante

La capa aislante se fornd de una nezcla de HPMC y
20% de polietilenglicol 6000 (PEG 6000), con base en el peso
del polinero seco.

El polinmero HPMC se disolvié en agua baj o agitaci on
magnética y después se agregd PEG 6000. La preparaci 6n final
se roci 0 sobre nucleos de 1200 ng de 5ASA usando una maqui na
para recubrimento de charola para obtener una cantidad de
recubrimento de 5 ng de polimero/cnf para formar tabletas
recubi ertas con capa aislante.

Capa Interior

La capa interior se prepar6 de acuerdo con el
Ej enpl 0 4.

Capa Exterior

La capa exterior se prepar6 de acuerdo con el
Ej enpl 0 4.

Los paranetros de recubrimento fueron cono sigue:



87

vel oci dad de aspersion 5.75 g/ mn. per kg nucl eos de tableta,
presi 6n de atom zaci 6n 0.7 bar, volunmen de aire de entrada 75

m/ h per kg de nucleos de tableta y tenperatura del producto

32°C.

Prueba de liberacio6n del farmaco — Efecto del pH
sol o

Se realizaron estudios de disolucion in vitro en un
aparto USP de tipo Il usando una vel oci dad de aspa de 50 rpm

y una tenperatura del nmedio de 37 = 0.5°C. Las tabletas
prinmero se ensayaron en 0.1 M de HCO por 2 h seguido por 8 h
en regul ador de pH Krebs (pH 7.4). el pH del anortiguador se
estabiliz6 a 7.4 £ 0.05 antagoni zando conti nuanente con 5% de
CO/ 95% de O,. Las nediciones de |a absorbencia se tomaron a
intervalos de 5 mnutos, con wuna longitud de onda de
absorbencia de 301 nm en HCO y 330 nm en regul ador de pH
Krebs. La conposicién por litro de Regul ador de pH Krebs es
0.16 g de KH,PO4, 6.9 g de NaCl, 0.35 g de KO, 0.29 g de
MySQ,. 7H,O, 0.376 g de Cad ,.2H,Oy 2.1 g de NaHCG;. Sol anente
| as nediciones tomadas a intervalos de 30 o 60 mnutos se
descri ben en |l as figuras.

Al racenam ento

La liberacion del farmco se ensayd antes del
al mmcenamento (Inicial) y después de alnacenan ento bajo
di ferentes condiciones en |los puntos de 1 nes y 3 neses. Las

condi ci ones de almacenamento ejenplificadas en la presente
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son (i) botellas HDPE abiertas a 25°C/60% HR (con relaci6n a
la hunmedad)); (ii) botellas HDPE cerradas a 25°C/60% HR
(ii1) botellas HDPE abierta a 40°C/75% HR, y (iv) botellas
HDPE cerradas a 40°C/ 75% HR.

Resul t ados

Los resultados descritos en la Fig. 1 claranente
indican que la liberacion inicial del farnmaco es mas réapida
(es decir, Tiatencia Se reduce) de tabletas de 400 ng de 5ASA
recubi ertas con una capa aislante de HPMC, una capa interior
de Eudragit S neutralizado y una capa exterior de Eudragit S
(Ejemplo 1) que si la capa aislante esta ausente (Ejenplo
Conmparativo 1) o tanto |la capa aislante conb |la capa interior
est &n ausentes (Ej enplo Conparativo 2).

Los resultados descritos en las Figuras 2 a 3 indican
que la liberacion del farmaco se ve sustancialmente sin afectar
después del al macenamento (a 40°C 75% HR) después de 45 dias de
tabletas recubiertas con una capa aislante de HPMC, una capa
interior de Eudragit S neutralizado y capa exterior de Eudragit S
(E enplo 1) cuando se conparan con tabletas equivalentes sin la
capa aislante (E enplo Conparativo 1). daranente, el uso de una
capa aislante de HPMC nejora la estabilidad de las tabletas
durante el al nacenam ento.

Los resultados descritos en la Fig. 5 indican que la
l'i beraci 6n del farnmaco en la liberacion inicial es mas rapida de

tabl etas recubiertas de 1200 ng de 5ASA con una capa aislante de
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HPMC, una capa interior de Eudragit S neutralizado y una capa
exterior de 30:70 de mezcla de almdon: Eudragit S cuando |a capa
ai slante tiene un espesor de 3 ng de polinero/cnt (Ejenplo 4) que
si la capa aislante tiene un espesor de 1 ng de polinero/cnf
(Eenplo Conparativo 6) o 5 ng de polinero/cnt (Ejenplo
Comparativo 7)) a pesar de que debe notarse que la liberacién
inicial se acelera en cada uno de estos casos.

Canbi ando a las Figuras 4 a 11, los resultados indican
que la presencia de una capa aislante hecha de HPMC (E enplo 2)
Ileva a una mas rapida |iberacion del farmaco conparada con
tabl etas recubiertas solanente con una capa interior de Eudragit
S neutralizado y wuna capa exterior de 30:70 de nezcla de
al mdén: Eudragit S (Eenplo Conparativo 3). Ademas, en la
ausencia de la capa nedia (Eenplo Conparativo 4), l|a capa
ai slante contribuye a una |iberacién de farmaco tardia cuando se
conpara con una sola capa de 30:70 de nezcla de al nm dén: Eudragi t
S (Henplo Conparativo 5). Este resultado denuestra que I|a
liberacién nejorada del farmaco no es inevitable si una capa
aislante esta presente entre el nicleo y la capa interior
al cal i na.

Adenmés, cuando se usa una capa aislante de PVA la
contribucion de la aceleracion de la liberacion del farnmaco
realmente fue nmds alta que una dada por capa interior sola
(Ejemplo 3, Ejenplo Conparativo 3 y Ejenplo Conparativo 9). En la

ausencia de la capa aislante (g enplo Conparativo 3), después de
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1 nes en almacenamento a 40°C/ 75% HR la |iberacion del farnmaco
se retardd aun si se alnacena en botellas HDPE cerradas. Sin
enbargo, la presencia de una capa aislante de HPMC (Ejenplo 2)
evito el retardo en la liberacion del farmaco después de 1 nmes a
40°C/ 75% HR para las tabletas alnmacenadas en botellas HDPE
cerradas. Tanbi én son validas |as msmas observaci ones cuando |a
capa exterior tiene 50:50 de mezcla de almdén y Eudragit S
(Ejenplo 5).

A 25°C/ 60% HR aun en condici ones abiertas, no hubo un
canbio significativo en la liberaciéon del farmaco si estéa
presente una capa aislante (Ejenplo 2 y Ejenplo 5), mentras en
la ausencia de la capa aislante (Eenplo Conparativo 3), |as
tabl etas almacenadas en forna abierta nuestran una |iberacion
retardada después de 1 nes.

Por lo tanto, se puede ver que la formulacién de
l'i beraci 6n retardada de acuerdo con la presente invencion es
significativanente superior a |as formul aci ones conparativas.

Mentras la invenci 6n ha sido descrita con referencia a
una nodalidad preferida, se apreciara que son posibles varias
nodi fi caci ones dentro del espiritu y alcance de | a invenci 6n conop
se define en |as siguientes reivindicaciones.

En esta descripcion, a nenos que se indique

13 ”

expresanente |o contrario, la palabra “0” se utiliza en el
sentido de un operador que devuelve un valor verdadero cuando

cualquiera o anbas condiciones afirnmadas se cunplen, segun
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opuesto al operador “exclusivo 0" que requiere que sol anente una
de las condiciones sea cunplida. La palabra ‘que conprende se
utiliza en el sentido de ‘que incluye’ en lugar de significar
‘que consiste de’'. Todas |as enseflanzas anteriores reconocidas
anteriornente se incorporan en la presente por referencia. E no
reconoci mento de cual qui er docunmento publicado anteriornmente en
la presente deber4a tomarse cono siendo wuna adnisién o
representaci 6n de que su enseflanza fue del conocimento comin en

Australia o en cualquier otro lugar en |la fecha de la m sna.



92

REI VI NDI CACI ONES

1. Una capa aislante para usarse en |a acel eracion
de la liberacién del farmaco en el intestino de un sujeto de
una fornmulacion de farnmaco de |iberacid6n retardada para
adm ni straci 6n oral a tal sujeto, |a formnulaci 6n conprende:

un nucl eo que conprende tal farnaco;

tal capa de aislamento recubre el nadcleo; y

un recubrimento exterior par a proveer | a
| i beraci 6n intestinal del farmaco, tal recubrimento exterior
conprende una capa exterior y una capa interior,

en donde tal capa exterior conprende un soluble
mat eri al polimérico dependiente del pH que tiene unbral de pH
a aproxi madanmente un pH5 o nmas alto, y

en donde la capa interior conprende un naterial
pol i mérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal, tal material polinérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de a un polinero de acido
pol i carboxilico que estd al nmenos parcial nente neutralizado,
y un polinero no ionico, sienpre que, cuando tal nateria
polimérico soluble sea wun polinero no idnico, la capa
interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un
agent e regul ador de pH y una base.

2. Una capa aislante de <conformdad <con |Ia

reivindicacion 1, en donde la liberacidén intestinal de
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farmaco de la fornulacion se acelera conparado con una
formul aci 6n equi val ente sin |l a capa aislante.

3. Una capa aislante de conformdad con Ila
reivindicacion 1 o 2, para usarse en la aceleracion de la
| i beraci 6n del féarmaco en el col on del sujeto.

4. Una capa aislante de conform dad con cual quiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el tienpo de |latencia
(Tiatencia) 1 h vitro en regulador de pH Krebs a pH 7.4 después
de 2 h a 0.1 M de HA se reduce en al nenos 10%
preferiblemente en al nenos 20% mas preferiblenente en al
nmenos 30%y de preferencia en al nenos 40%

5. Una capa aislante de conform dad con cual quiera
de las reivindicaciones anteriores, en donde el tienpo de
latencia (Tiatencia) 1N vitro en regul ador de pH Krebs a pH 7.4
después de 2 h a 0.1 M de HO se reduce en al nenos 10
m nutos, preferiblemente en al nmenos 20 ninutos, mas
preferiblemente en al nenos 30 mnutos, y de preferencia en
al menos 45 m nut os.

6. Una capa aislante de <conformdad <con |Ia
reivindicacion 1 o 2, para usarse en |la aceleracion de la
| i beraci 6n del féarmaco en el intestino del gado del sujeto.

7. Una capa aislante de <conformdad con Ila
reivindicaciéon 1 o 2, para usarse en |la aceleracion de la
| i beraci 6n del farmaco en el intestino delgado préxino del

suj et o.
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8. Una capa aislante de conform dad con cual quiera
de las reivindicaciones anteriores que tiene una cantidad de
recubrimento de aproximdamente 1 ng de polimero/cnt a
aproxi madamente 5 nmg de polimero/cnf, preferiblemente de
aproxi madanmente 2 ng de polimero/cnf a aproxi madanmente 4 ny
de polinero/cnf, més preferiblenmente de aproxi madamente 2.5
mg de polimero/cnf a aproxi madanente 3.5 ng de polinero/cnf, y
de preferencia de aproxi madamente 3 ng de pol i nero/ cnf.

9. Una capa aislante de conform dad con cual quiera
de las reivindicaciones anteriores que tiene un espesor de
apr oxi madanent e 5 um a apr oxi madanent e 100 pum
preferiblemente de aproxi madanente 10 pm a apr oxi madanente 60
um y de preferencia de aproxinmadanente 20 um a
apr oxi mmdanente 40 pm

10. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones anteriores en donde |a capa aislante
conprende al nenos un polinmero no ionico.

11. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de | as reivindicaciones anteriores, en donde |la capa aislante
conprende al nenos un polinero seleccionado del grupo que
consiste de netilcelulosa (MC); hidroxipropil celulosa (HPC
hi droxi propil netilcelulosa (HPMC); poli(6xido de etileno)-
i njerto-al cohol polivinilico; polivinilpirrolidona (PVP); vy
al cohol polivinilico (PVA).

12. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
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de las reivindicaciones anteriores, en donde |a capa aislante
conpr ende HPMC.

13. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de | as reivindicaciones anteriores, en donde |la capa aislante
conpr ende PVA.

14. Una capa aislante de <conformdad con Ia
rei vindicacion 12 o 13, en donde el polinmero no io6nico estéa
presente en la capa aislante cono el anico nmaterial
pol i mérico formador de pelicula.

15. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones anteriores, en donde el nucleo es
aci do.

16. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones anteriores, en donde el farmaco, o
cual qui er otro conponente en el nucleo, conprende al nenos un
grupo &ci do.

17. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones anteriores, en donde el farmaco es un
agente anti-inflamatorio.

18. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones anteriores, en donde el farmaco es
5ASA.

19. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones anteriores, en donde tal material

polimérico soluble de la capa interior es un polinero de
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acido policarboxilico que esta al menos  parcial nente
neutral i zado.

20. Una capa aislante de conformdad con Ila
rei vindi caci 6n 19, en donde al nenos 10% preferiblenente al
nmenos 25% nore preferiblenente al menos 50% y de
preferencia al nenos 90% de |os grupos de acido carboxilico
del polinero de acido policarboxilico estdn en la forma de
ani ones de carboxil at o.

21. Una capa aislante de <conformdad con la
reivindicacién 19 o reivindicacion 20, en donde el polinero
de &cido policarboxilico esta conpl etanente neutrali zado.

22. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones |19 a 21, en donde el mterial
pol i mérico sol uble que depende del pH de |la capa exterior se
basa en el msno polinero de &acido policarboxilico as tal
material polimérico soluble de la capa interior, el naterial
polinmérico soluble de la capa interior tiene un grado de
neutralizacién mas alto que el material polinérico soluble
con dependenci a del pH de |a capa exterior.

23. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones 19 a 22, en donde el polinero de
acido policarboxilico de tal naterial polimérico soluble de
la capa interior se selecciona de polinetracrilatos; acetato
ftalato de celulosa (CAP); acetato ftalato de polivinilo

(PVAP); ftalato de hidroxipropil netil celul osa (HPMCP);
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acetato succinato de hidroxipropil netilcelulosa (HPMC AS)
trinmelitato de acetato de celulosa (CAT); goma de xantana;
al gi natos; y goma | aca.

24. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones 19 a 23, en donde tal nmaterial
polimérico soluble de la capa interior es al nenos un
copol inmero parcial mente neutralizado de acido(net)acrilico y
un éster alquilico de acido (net)acrilico de Ci.4.

25. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones 19 a 24, en donde el nmaterial
polimérico soluble de la capa interior es un copolinmero
conpl etamente neutralizado de &acido (net)acrilico y éster
netilico de acido (met)acrilico.

26. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones 19 a 25, en donde |la capa interior
conprende al nenos un aditivo seleccionado de un agente
regul ador de pH y una base.

27. Una capa aislante de conform dad con cual quiera
de las reivindicaciones 1 a 18, en donde tal material
polimérico soluble de la capa interior es un polinmero no
i 6ni co.

28. Una capa aislante de confornmdad con Ila
reivindi caci 6n 27, en donde el polinmero no id6nico de |la capa
interior se selecciona de HPMC, PVA, M, HPC, poli(6xido de

etileno)-injerto-al cohol polivinilico; y PVP.
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29. Una capa aislante de conform dad con cual quiera
de | as reivindicaciones anteriores, en donde |la capa interior
conprende al nenos un agente anortiguador y al nenos una
base.

30. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones anteriores, en donde el agente
anorti guador se sel ecciona del grupo que consiste de un acido
carboxilico que tiene de 1 a 16 atonos de carbono, una sal de
nmetal alcalino, una sal de netal alcalinotérreo, una sal de
anoni o y una sal de netal soluble.

31. Una capa aislante de conform dad con cual quiera
de las reivindicaciones anteriores, en donde el agente
anortiguador es una sal de fosfato.

32. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones anteriores, en donde el agente
anortiguador es fosfato diaci do de potasio.

33. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones anteriores, en donde el agente
anortiguador esta presente en la capa interior en una
cantidad total de aproxi madanente 0.1% en peso a
apr oxi mdanente 50% en peso con base en el peso seco del
mat erial polinérico soluble de |a capa interior.

34. Una capa aislante de conform dad con cual quiera
de las reivindicaciones anteriores, en donde el agente

anortiguador estd presente en l|la capa interior en una
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canti dad t ot al de apr oxi madanent e 0.1% en peso a
apr oxi mdanente 20% en peso con base en el peso seco del
acido policarboxilico parcialnmente neutralizado de la capa
interior.

35. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones 1 a 33, en donde el agente
anortiguador esta presente en la capa interior en una
cant i dad t ot al de apr oxi madanent e 10% en peso a
apr oxi mdanente 30% en peso con base en el peso seco del
polimero no io6nico de |a capa interior.

36. Una capa aislante de conform dad con cual quiera
de las reivindicaciones anteriores, en donde |a base se
sel ecciona del grupo que consiste de bases de hidréxido,
bi carbonat os de netal alcalino, carbonatos de netal alcalino,
fosfatos de netal alcalino, citratos de netal alcalino o
am nas fisiol 6gi canente tol eradas.

37. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de |l as reivindicaciones anteriores, en donde |la base es una
base de hi dr oxi do.

38. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones anteriores, en donde |a base es
hi dr 6xi do de sodi o.

39. Una capa aislante de conform dad con cual quiera
de las reivindicaciones anteriores, en donde el materia

pol i mérico sol uble con dependencia del pH es una nezcla de al
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nmenos dos diferentes polineros con un wunbral de pH de
aproxi mdanmente pH 5 y mas alto.

40. Una capa aislante de conformdad con la
rei vindi caci 6n 39, en donde los polinmeros en la nezcla son
di ferentes polineros de polinetacrilato.

41. Una <capa aislante de conformdad con I|a
reivindicaciéon 39 o 40, en donde existen dos diferentes
polimeros en |la nmezcla en una proporci 6n de aproxi madanente
40: 60 a aproximdanente 60: 40, y preferiblenente de
apr oxi mmdanent e 50: 50.

42. Una capa aislante de conform dad con cual qui era
de las reivindicaciones anteriores, en donde tal material
pol i mérico sol uble con dependencia del pH esta presente en la
capa exterior conmo un solo material polinmérico formador de
pel i cul a.

43. Una capa aislante de conform dad con cual quiera
de las reivindicaciones 1 a 41, en donde tal material
pol i mérico sol ubl e con dependencia del pH esta presente en |la
capa exterior conmb una nezcla con un nmaterial polinérico
digestible que es susceptible a ataques por la bacteria
col oni ca.

44, Una capa aislante de conformdad con la
reivindi caci 6n 43, en donde el material polinmérico digestible
y tal material polinmerico soluble con dependencia del pH

estdn presentes en la capa exterior en una proporcion de
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hast a apr oxi nadanent e 60: 40.

45. Una capa aislante de conformdad con Ila
reivindicacion 43 o 44, en donde el naterial polinérico
digestible y tal material polinérico soluble con dependencia
del pH estan presentes en |la capa exterior en una proporcioén
de hasta aproximadanente 25:75 a aproxi madanente 35: 65,
preferiblemente a aproxi madanente 30: 70.

46. Una capa aislante de <conformdad con la
reivindicacion 43 o 44, el material polimérico digestible y
tal material polinérico soluble con dependencia del pH estéan
presentes en |a capa exterior en una proporcién de hasta
apr oxi madanent e 40: 60 a apr oxi madanent e 60: 40,
preferi bl enmente aproxi madanente 50: 50.

47. El uso de una capa aislante para acelerar la
| i beraci 6n del farmaco en el intestino de un sujeto de una
formulacion de farmaco de liberacidén retardada para
adm ni straci 6n oral a tal sujeto, la formulaci 6n conprende:

un nucl eo que conprende tal farnaco;

tal capa de aislamento recubre el nacleo; y

un recubrimento exterior par a proveer | a
l'i beraci 6n intestinal del farmaco, tal recubrimento exterior
conprende una capa exterior y una capa interior,

en donde l|a capa exterior conprende un nmaterial
pol i méri co sol ubl e con dependenci a del pH que tiene unbral de

pH a aproxi nadanente un pH5 o nas alto, y
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en donde l|a capa interior conprende un material
pol i mérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal, tal material polinérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de a un polimero de &cido
pol i carboxilico que estd al nenos parcial nente neutralizado,
y un polinero no iodnico, sienpre que, cuando tal nmaterial
polinmérico soluble sea wun polinero no id6nico, la capa
interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un
agente regul ador de pH y una base.

48. El uso de conform dad con | a reivindicacion 47,
en donde |la formulaci 6n es conb se define de conform dad con
cual qui era de | as reivindi caci ones 2 a46.

49. Un método para acelerar la |I|iberacion de
farmaco en el intestino de un sujeto de una fornulaci 6n de
farmaco de |iberacion retardada para adm nistracion oral a
tal sujeto, caracterizado porque |la formulaci én conprende:

un nucl eo que conprende tal farmaco; y

un recubrimento exterior para pr oveer | a
l'i beraci 6n intestinal del farnmaco, tal recubrinmento exterior
conprende una capa exterior y una capa interior,

en donde la capa exterior conprende un materi al
pol i mérico sol uble con dependencia del pH que tiene unbral de
pH a aproxi nadanente un pH5 o nas alto, vy

en donde la capa interior conprende un material

polimérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
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fluido gastrointestinal, tal material polinmérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de a un polinmero de &acido
policarboxilico que esta al nenos parcial nente neutralizado,
y un polinmero no iénico, sienpre que, cuando tal material
polinmérico soluble sea wun polinero no id6nico, la capa
interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un
agente regul ador de pH y una base,

tal método conprende proporcionar una capa aislante
entre tal ndcleo y tal recubrimento exterior.

50. Un método para producir wuna formulacioén de
farmaco de |iberaci 6n retardada para admnistraci 6n oral, en
donde | a adm nistraci 6n proporciona la liberaci én acel erada
del farmaco en el intestino de un sujeto, caracterizado
por que conprende:

proporci onar un nucl eo que conprende tal farnaco;

recubrir tal nucleo con una capa aislante para
producir un nucl eo aislado; y

recubrir el nicleo aislado con un recubrimento
exterior para proveer la liberacion intestinal del farnmaco,
tal recubrimento exterior conprende una capa exterior y una
capa interior,

en donde la capa exterior conprende un naterial
pol i mérico sol uble con dependencia del pH que tiene unbral de
pH a aproxi madanente un pH5 o nas alto, y

en donde l|a capa interior conprende un material
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polimérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal, tal material polinérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de a un polinero de acido
pol i carboxilico que estd al nenos parcial nente neutralizado,
y un polinmero no iénico, sienpre que, cuando tal material
polimérico soluble sea wun polinmero no id6nico, l|a capa
interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un
agente regul ador de pH y una base,

51. Un método de conform dad con l|a reivindicacioén
49 o 50, caracterizado porque l|la fornulacion es conb se
define de conform dad con cual quiera de |as reivindicaciones
1 a 46.

52. Una fornmulacién de féarmaco de |iberacion
retardada para administracién oral para sumnistrar un
farmaco al intestino de un sujeto, caracterizada porque
conpr ende:

un nucl eo que conprende tal farnaco;

tal capa de aislamento recubre el nacleo; y

un recubrimento exterior par a proveer | a
i beraci 6n intestinal del farmaco, tal recubrimento exterior
conprende una capa exterior y una capa interior,

en donde la capa exterior conprende un nateri al
polimérico formador de pelicula de un material polinmérico
sol ubl e con dependencia del pH que tiene unbral de pH a

apr oxi mmdanente pH 5 o nas alto,
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en donde l|a capa interior conprende un material
pol i mérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal, tal material polinérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de a un polimero de &cido
pol i carboxilico que estd al nenos parcial nente neutralizado,
y un polinero no iodnico, sienpre que, cuando tal nmaterial
polinmérico soluble sea wun polinero no id6nico, la capa
interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un

agente regul ador de pH y una base.

53. Una fornmulacién de farmaco de |iberaci6n
r et ar dada de conf or m dad con | a rei vi ndi caci 6n 52,
caracterizada porque la liberacién del farmaco en el

i ntestino se acel era.

54, Una fornmulacién de féarmaco de |iberacioén
retardada para administracién oral para suministrar un
farmaco al intestino de un sujeto, caracterizada porque
conpr ende:

un nucl eo que conprende tal farnaco;

tal capa de aislamento recubre el nacleo; y

un recubrimento exterior par a proveer | a
| i beraci 6n intestinal del farmaco, tal recubrimento exterior
conprende una capa exterior y una capa interior,

en donde l|a capa exterior conprende un nmaterial
pol i méri co sol ubl e con dependenci a del pH que tiene unbral de

pH a aproxi nadanente pH 5 o mas alto
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en donde l|a capa interior conprende un material
pol i mérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal, tal material polinérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de a un polimero de &cido
pol i carboxilico que estd al nenos parcial nente neutralizado,
y un polinero no iodnico, sienpre que, cuando tal nmaterial
polinmérico soluble sea wun polinero no id6nico, la capa
interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un
agente regul ador de pHy una base, y

en donde la |iberacion del farmaco en el intestino
se acel era.

55. Una forrmulacion de farnmaco de |iberacidn
ret ar dada de conf orm dad con cual qui era de | as
rei vi ndi caci ones 52 a 54, caracterizada porque |a fornulacion
es conb se define de conformdad con cualquiera de |as
reivindi caci ones 2 a 46.

56. El uso de una capa aislante para prevenir la
desacel eracion de la liberacion del farmaco en el intestino
de un sujeto de una formulacién de farmaco de |iberacidn
retardada para admnistracion oral a tal sujeto después de
al mcenam ento, | a fornul aci 6n conprende:

un nucl eo que conprende tal farnaco;

tal capa de aislamento recubre el nacleo; y

un recubrimento exterior par a proveer | a

i beraci 6n intestinal del farmaco, tal recubrimento exterior
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conprende una capa exterior y una capa interior,

en donde la capa exterior conprende un materi al
pol i mérico sol uble con dependencia del pH que tiene unbral de
pH a aproxi madamente un pH5 o nas alto, y

en donde la capa interior conprende un material
polimérico soluble que es soluble en el fluido intestinal o
fluido gastrointestinal, tal material polinérico soluble se
sel ecciona del grupo que consiste de a un polinero de acido
pol i carboxilico que estd al nenos parcial nente neutralizado,
y un polinero no ionico, sienpre que, cuando tal nateria
polimérico soluble sea wun polinmero no id6nico, l|la capa
interior conprende al nenos un aditivo seleccionado de un
agent e regul ador de pH y una base.

57. El uso de conform dad con |a reivindicaci 6n 56,
en donde el tienpo de latencia (Tiatencia) 1N Vitro en regul ador
de pH Krebs a pH 7.4 después de 2 h a 0.1 M de HO aunenta
después del al macenam ento en no mas de 5%

58. El uso de conform dad con l|a reivindicaci 6n 56
o reivindicacién 57, en donde el tienpo de latencia (T atencia)
in vitro en regulador de pH Krebs a pH 7.4 después de 2 h a
0.1 Mde HO aunenta después del al nmacenami ento en no mas de
10 mnutos y preferiblenmente en no mas de 5 ni nut os.

59. El uso de conformdad con cualquiera de |as
rei vi ndi caci ones 56 a 58, en donde | a formulaci 6n se al macena

en envases de polietileno de alta densidad cerrados (HDPE)
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por al nenos 1 nes a 40°C/ 75% HR

60. El uso de conformdad con cualquiera de |as
rei vi ndi caci ones 56 a 58, en donde |la formul aci 6n se al macena
en envases HDPE cerrados por al nenos 3 neses a 25°C/ 60% HR

61. El uso conformdad con cualquiera de |as
rei vindi caci ones 56 a 60, en donde | a capa aislante conprende
HPMC.

62. El uso de conformdad con cualquiera de |as
rei vindi caciones 56 a 61, en donde |a capa exterior conprende
el mterial polimérico soluble con dependencia del pH
nmezclado con un material polinmérico digestible susceptible a
ataques de | a bacteria col 6ni ca.

63. El uso de conformdad con cualquiera de |as
rei vi ndi caci ones 56 a 62, en donde la fornulacién es conp se
define de conform dad con cual quiera de |as reivindicaciones

2 a 46.
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somedad coiectlva constltul.da de conforrmdad con las leyes
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domiciled at Catrera da N2 72—35 Bogota Colombia, as our
representative for the fling and prosecution of patent
application  based on  intetnational apphcation No.
PCT/EPZOIS/ 072648 with faculty to receive notifications
and appoint attorneys in and out of Court.

CAVELIER -ABOGADOS mady also reptesent us, with the
same faculties stated above, before any enttles or persoms,
with or without jurisdiction, admiristiative or jurisdi¢tional
authorities, courts of arbitration, in civil, commercidl,
ceitmingl, cons‘atunonal competition, unfalr competition;
admlmstratlve adrmnisttatwe contentlous, consumert
protectlon, plant aticties, domam nanres, oppositlon ot
obsetvation matters, administeative and Coust cancellation,
nulltty precautionaty meagures, licensing, action for writ
mandamus, protectton of tradg sectéts, regulatory law and in
ge.neral represent us in any zctions and suits mstttuted by us
St againat us.

The represeritative may, in out fame, désignate. attorneys to
act before administeative and judicial authorities, through ouit-
of:coniet channels, and also procedurally in-Gur name -as
plaintiff, defendant, joint litigant, representative’ without
powet of attorney, third patty, when suminoned to appear in
court ot as intetvenér ad excludendum. Under this
authorzation, the 1epresentat1ve nay empower the dttorneys
appointed thereby 1o cornprormse concihate -admit the facts
of the case, desist, ‘cancel; receive, fesign and $ubstitute the
power of oattotney granted thereto. Likewise, the
repre,s,e,ntauvc shall have the faculty of revoking the power of
attorney thus granted at any time it may deem conveniéht.
The representauve may in any case mttfy the acts of

tepresentatives without a power of attorney.




Dado y firtado hoy/ Given and sighed this Zb l@h vy 2@ (‘ b
I o N e P —

Por/by  annadkathads fof ‘ Yves Kesch
IP Advisor ‘General Counsel

MMS\SDC\ID-434391WPCLI210




Sefor Director
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Asunto : Solicitud de patente para FORMULACION DE FARMACO DE
LIBERACION RETARDADA
PCT/EP2013/072648

Solicitante ‘TILLOTTS PHARMA AG

ADRIANA ZAPATA GIRALDO mayor de edad, vecina de esta ciudad, identificada con cédula
de ciudadania No. 51.680.061 de Bogota, en mi calidad de representante legal de la
sociedad CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35, en desarrollo de la
representacion que le fue otorgada por TILLOTTS PHARMA AG, confiero poder a los
doctores ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado con cédula de ciudadania No.
79.780.910 de Bogota, portador de la tarjeta brofesional No. 114.908, LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 de Usaquén, portadora de la
Tarjeta Profesional No. 23.555, JORGE CHAVARRO ARISTIZABAL, identificado con la
cédula de ciudadania No. 16.209.380 de Cartago (Valle), portador de la Tarjeta Profesional
No. 40.119 y EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY identificada con la cédula de
ciudadanfa No. 52.006.265 de Bogota, portadora de la Tarjeta Profesional No. 65.794, para

presentar la solicitud de registro de la patente indicada en la referencia.

Los apoderados quedan facultados para interponer recursos, transigir, conciliar, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, sustituir y revocar las sustituciones, y ratificar los actos de

agentes oficiosos.

Sefior Director,

C,Lu A
_ADRIANA ZAPA%

C.C. No. 51.680.061-de Bogota

-

(UsEAT

ANDRES RINGO USCATEGUI
T.P.A. No. 114.908 del C.S. de la J
G.C. No. 79780.610 de Bogota

Acepto:

MMS\SDC\COLO-09210-841-003-3

. “EXCELENCIA LEGAL EN UM MUNDA SIN FRONTERAS”

BOROTA - Eelficlo Siski ~ Garrers £ No. 72 - 36 - Tel,52-T) 347 3811 - Fax (57-1) 211 865G - Fax in U3.A: (1-305) 75 7743 - COLOMBIA
MEDELLE - San-Fernando Plaza - Carrera 48 A Mot - 50 - Torce Protecolin Dficina 857 - Tels (57-4) 604 4704 Fxt. 6729 / 6781 - Fax: {67-4) 604 4731~ COLOMBIA

wuyf.cauehsg.aum
cavelier@eavefisr.com
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RESUMEN DE LA | NVENCI ON

En wuna fornulacion de |liberacion retardada que
conprende un nucleo que contiene un farmaco 'y un
recubrimento de |liberacidon retardada para proporciona la
l'i beraci 6n intestinal, la |liberacién del farmaco en el colon
se acelera nediante la inclusidén de una capa aislante entre
el nacleo y el recubrimento de liberacion retardada. E
recubrimento de |iberacion retardada conprende una capa
interior y una capa exterior. La capa exterior conprende
material polinmérico soluble con dependencia del pH que tiene
unbral de pH a aproxi mdanente pH 5 o nas alto. La capa
interior conprende un material polinmérico soluble que es
soluble en el fluido intestinal o fluido gastrointestinal,
tal material polimérico soluble se selecciona del grupo que
consiste de a un polinero de acido policarboxilico que esta
al nenos parcialnmente neutralizado, y un polinmero no ionico,
sienmpre que, cuando tal material polinmérico soluble sea un
polimero no id6nico, la capa interior conprende al nenos un

aditivo sel ecci onado de un agente regul ador de pH y una base.
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