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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., en ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de

la Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la siguiente

. PETICION

Sirvase negar el beneficio patentario a la solicitud divisional contenida en el
expediente 14-096-685, por no cumplir con lo dispuesto en la Decision 486 de

2000, con base en los fundamentos que se expondran a continuacion.
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. FUNDAMENTOS

La solicitud en tramite 14-096-685, referida a composiciones farmacéuticas para la
administracién de dos principios activos como el nifedipino y/o nilsodipino y un
antagonista de angiotensina Il, no cumple los requisitos materiales para
otorgarsele el privilegio de patente de invencién, tal como puede determinarse al
valorar los siguientes argumentos:

La solicitud divisional reclama la misma materia de Ia solicitud original
denegada:

Se observa que la presente solicitud muestra las mismas caracteristicas de la
patente denegada 11-058-534, no hay caracteristicas diferentes a las ya
reclamadas en dicha solicitud original que le otorguen novedad o nivel inventivo: la
materia reclamada en ambos casos es idéntica por lo tanto, a pesar de la
radicacion de una nueva solicitud, persisten los problemas de claridad, concision,
novedad y nivel inventivo.

La diferencia entre las dos reivindicaciones principales (original y divisional), es
que en la patente denegada se especifican los polimeros formadores de pelicula

(ver siguiente pagina (p. 3)) y en la divisional se omite la divulgacién de los
mismos, asi:

Reivindicacién principal de la patente denegada 11-058-534
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1. Forma de dosificacion farmacéutica que comprende una combinacién de
ingrediente activo de nifedipino o nisoldipino y un antagonista de angiotensina
ll, caracterizada porque el nifedipino o el nisoldipino esté localizado en el
ndcleo y el antagonista de angiotensina If esta localizado en un revestimiento
de manto alrededor del ntcleo, porque el nifedipino o el nisoldipino se fibera en
uha manera controlada, y el antagonista de angiotensina Il se libera
rapidamente en el cuerpo y porgue el ntcleo es un sistema de liberacion
osmotica, donde el revestimiento del sistema de liberacién osmoética esta

constituido por acetato de celulosa 0 una mezdla de acetato de celulosa y

polietilenglicol y donde el recubrimiento de manto comprende un polimero
formador de pelicula, adecuado para la liberacién rapida de los ingredientes
activos, seleccionado del grupo de los derivados de celulosa que comprende
metilceluiosa (MC), hidroximetiipropilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa
(HPC), carboximetilcelulosa-sodioc (Na-CMC), hidroxietilcelulosa (HEC) )
mezclas de los mismos, o del grupo de los polimeros sintélicos que comprende
polivinilpirrolidona (povidona, PVP), copolimero de vinilpirrolidona-acetato de
vinilo (copovidona), alcohol polivinilico (PVA), acetato de polivinilo (PVAC),
alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, copolimeros de alcohol poﬁv‘inilico-‘

polietilenglicol (PVA-co-PEG) y mezclas de los mismos y porque la dosis

minima del nifedipino o nisoldipino es de 5 mg y la dosis maxima es de 90 mgy
la dosis minima del antagonista de angiotensina i es de 2 mg y la dosis

maxima es de 500 mq.




—_—— e

REYES & REYES

A D O

Reivindicacion principal de la solicitud divisional

1. Forma de dosificacion farmacéutica que comprende una combinacion de
ingrediente activo de nifedipino o nisoldipino y un antagonista de angiotensina
If, caracterizada porque ef nifedipino ¢ ef nisoldipino esid localizado en el
nucleo y el antagoniste de angioiensina H esta tocalizado en un revestimiento
de manto alrededor del nlicleo, porque el nifedipino o el nisoldiping se libera en
una manara conhlrolada, y ¢ antagonisia de angiolensina Il se libera
répidamente en el cuempo y porque el nddleo es un sistema de liberacion
osmélica, donde ¢l ravestimiento del sistema de fiberacidn osmoética ostd
constituido por acelato de celulosa o una mozcla de acetato de celulosa y
polietifenglicol y donde &l recubrimiento de manto comprende un palimero

formador de pelicula, adecuado para la liberacién rapida de los ingredientes

activos, y porque la dosis minima del nifedipino o nisoldipino es de 5 mg y I3
dosis maxima es de 90 mg y la dosis minima del antagonista de angiotensina i

es de 2 my y ta dosis néxima es de 500 mg.

10

20

5, Forma de dosificacion farmacéutica segin una cualquiera de las

teivindicaciones 1 a 4, caraclerizada porque el polimero formador de pelicula

esld seleccionado del grupo de los derivados de celulosa que comprende

:memcelu!osa (MC), hidroximetilpropilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelufosa

- mezclas de los mismos, o def grupo de los pollmeros sintéticos que comprende

| polivinilpirrolidona (povidona, PVP), copolimero de vinilpirrolidona-acetato de

(HPC), carboximetilcelulosa-sodio (Na-CMC), hidroxietiicelulosa (HEC) y

vinilo (copovidena}, alcohol polivinitico (PVA), acetato de pofivinile {(PVAL),

6.  Forma de dosHicacibn farmacéutica segin una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, caraclerizada porque el polimero formador de pelicula

| de polivinilo (PVAc), alcohol polivinilico parcialmente hidrofizado, conolimeros

estd seleccionado del grupo que comprende alcohol pcfii\kinﬂiw {PVA), acetatlo

de alcohol polivinilico-polietifenglicot {copolimero de PVA-PEG) y mezclas de

fos mismos.

7. Forma de dosificacion farmacéutica segin 1a reivindlcacion 6

caraclerizada porque el polimero formador de pelicula es[aicohol potviniiico |

{parcialmente hidrolizado ]
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Sin embargo, como se puede ver en la pagina 4 de este escrito, las

reivindicaciones dependientes 5, 6 y 7 reclaman los mismos polimeros de la
reivindicacién 1 de la patente denegada, por tanto, se concluye que la presente
patente revela las mismas caracteristicas de la solicitud denegada, en

consecuencia, es de esperarse que tampoco cumpla con los requisitos de
Patentabilidad.

Carencia de Claridad:

En este aspecto, se observa que la reivindicacion 4 presenta aspectos que
parecieran referirse a resultados a alcanzar, por lo tanto, no caracterizan de forma
clara a la composicién de la referencia. Esto puede verse reflejado en el fragmento
de dicha reivindicacion en la cual se revela un parametro de las monografias de

USP, adicionalmente, las expresiones como “al menos” no son claras y confunden
al lector, veamos:

25 4. Forma de dosificacion fammacéutica seglin una o mas de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque se libera al menos el 85 % del

nifedipino_o_del nisoldipino {en base a la cantidad tofal declarada del

ingrediente aclivo en cuestidn) durante yn periodo de al menos 4 y como

mucho 24 horas y se libera al menos el 70 % del aniagonista de angiotensina li

S {(en base a la caniidad total declarada del ingrediente aclivo en cuestién)

durante un periodo de 30 minutos segtin el procedimiento de liberacién de USP

usando el aparato 2 {de palas).

La reivindicacién 10 a su vez reclama el grosor del revestimiento, lo cual no es una

caracteristica que ayude a la comprension del SENF:

10. Forma de dosificacién farmacéutica segin una o varias de las

reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque el grosor del reveslimiento de

manto es de 50 a 1500 pym.

Carencia de Concision:

Se observa que la reivindicacion principal se refiere a una composicién con una

combinacioén de 2 activos, donde esta composicion tiene:
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1). Nifedipino/nisoldipino de 5 a 90 mg vy
2). Antagonista de angiotensina Il de 2 mg a 500 mg.

Como se puede observar, dicha reivindicacion no define cuales son los
antagonistas de angiotensina Il; a pesar de lo anterior, una persona versada en
la materia sabe que este grupo esta conformado por muchas posibilidades, lo cual
muestra que posee un amplio alcance de multiples combinaciones. Asi mismo, las
reivindicaciones 2, 3 y 4 carecen de concisién al definir uno de los componentes de

la combinacién reclamada: el antagonista de angiotensina II.

Es asi como, i Sol, Josep Bonet,, (i Sol, Josep Bonet. "ANTAGONISTAS DE LOS
RECEPTORES LA ANGIOTENSINA 1", Bulleti d'informacio terapéutica, vol. 17,
nam. 1, 2005), divulgaba que ya se conocian varios ARAIl como: candesartan
Cilexetilo, Eprosartan, Irbesartan, losartan, Telmisartan, Valsartan y Olmesartan
Medoxomilo y también sus caracteristicas farmacolégicas como la
biodisponibilidad, el T.max., entre otros:

Tabla 1: Caracteristicas farmacoldgicas de los ARA 11

Candesartan Eprosartan Iibesartan Losartan Telmisartan Valsartan Olmesartan

Cilexetilo Medoxomilo
Prafarmace s NO NO NO NO NO si
Biodisponibilidad 42% 15% 60-80% 33% 43% 23% 25%
Semivida () 9 &7 1517 4-6 24 69 14
T.max. (h) 1,5-3 0,5-3 15-2 05-2 0.5-1 1-2 1525
UPP (%} 99 a8 95 99 el a5 a9
Metabolito activo  Candasartén NO MO EXP3174 NO NO Omesarlan
Eliminacion renal 60% 90% 20% 30% 2% 15% 35-60%
Eliminacian biliar 40% 10% 80% 70% 98% 85% 50-65%
Indice TP >80 70-85 70 50-75 =50 65 63
Reduccion PA =177 -{11,5/8) -(13/9) -(7.7/4,4) -(12,6/8) -18,3/5.1) -(13/9,1)
8 semanas
Dogs (mg) ] 600 3c0 50 80 80 20

T.méx.: Tiempo en horas para concentracion méxima en plasma
UPP: Union a proteinas plasmiaticas

Indice TP: ndice bajada {T) maxima presion arterial y pico (P) de ésta
PA: Presion arterial

En vista de que el grupo de ARAIl contiene varios compuestos activos, queda
demostrado que la reivindicacion principal es excesivamente amplia y que puede

incluir materia que de ninguna manera representa un salto inesperado frente al
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estado de la técnica, asi como se pretende en el caso de las Reivindicaciones 2, 3
y 4.

1 Forma de dosificacion farmacéutica que comprenda una combinacion de

ingrediente active de nifedipino o niseidipino ‘J'Ii’" antagonista de angiolansinﬂ

5 W, caracterizada porque e! nifedipino o el nisoldipino esta localizado en el
nicleo y el antagonista de angiotensina 1l estd localizado en un revestimiento

de manto alrededor del nicleo, porque el nifedipino o el nisoldipina se libera en

una manera controlada, y|el anlagonista de angiolensina Il se Iihnra]

ripidamente en el cuerpo y porque el nicleo es un sistema de liberacién
10 osmética, donde el reveslimiento del sistema de liberacion osmotica estd
conslituido por acelato de celulesa o una mezcla de acetato de celulosa y
polietilenglicol y donde e! recubrimiento de manto comprende un polimero

formador_de pelicula, adecuado para la liberacion rdpida de los ingredienles

actives, y porque la dosis minima del nifedipino o nisoldipine es de 5 mg vy la

15 dosis maxima es de 90 mg y{la dosis minima del anlagonista de angiotensina 1]

es de 2 mg y la dosis maxima es de 500 mg.

2, fForma de dosificacion farmacéutica sequn la reivindicacion 1, en la que

el antagonista de angiotensina Il esta saleccionado [del grupo constituido|por

candesartan, losaran, telmisartan, irbesartan, embursadan, eprosartan,

20 valsartdn u olmesartén o_uno de los profarmacos Jde estos anlagonistas de

angiotensina Il

3. Forma de dosificacion farmacéutica segun la reivindicacion 2, en la que

se usd candesartan en forma de candesartan cilexelil v olmasartanien forma de

olmesartan medoxomil,

25 4 Forma de dosificacion farmacéutica seqin una o mas de las

reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque se libera al menos el 85 % del
niledipino o del nisoldipino (en base a la canlidad total declarada del

ingrediente activo en cuestion) durante un periodo de al menos 4 y como

mucho 24 horas yfse hbera al menos el 70 7% del anlagonisia de angiolensina i1}

5 (en base a la cantidad total declarada del ingrediente aclivo en cuestién)

durante un periodo de 30 minutos segun el procedimiento de liberacion de USP

usando el aparato 2 (de palas).
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Carencia de Nivel inventivo:

Baena et al. (2006), sugiere que el nifedipino posee caracteristicas fisicoquimicas
como su solubilidad en agua que impulsaron el disefio formas farmacéuticas
alternativas y de liberacién modificada para Ia entrega de este farmaco (Sistemas
osmoticos de administracion oral, publicado en 2008, por Rev. Col. Cienc. Quim.
Farm. Vol. 35 (2), 192-211); también ensefia formas farmacéuticas como los

comprimidos osmoéticos monoliticos y la tableta osmética tipo sandwich (SOTS):

Comprimido asmdtico monolitico

Es un sistema que favorece la liberacion de farmacos insolubles en agua hasta
por 24 horas. Consiste en la dispersion de un agente soluble en agua (agente
osmdtico) en una matriz polimérica. El farmaco insoluble es suspendido en la
matriz y la cinética de liberacion de orden cero esta dada tanto por el efecto os-
matico como por la capacidad del polimero de mantener el farmaco suspendido,
La tableta formada es recubierta por una membrana semipermeable, sobre la
que se genera el orificio de liberacion. La limitante de este sisterma radica en que
se puede tener hasta un maximo de 30% de férmaco (3, 20). Se han realizado
estudios con nifedipina, f&rmaco muy insoluble en agua, demostréndose perfiles
de liberacién que siguen una cinética de orden cero, tanto /n vitro como in vivo
(20, 34). Estudios realizados con sistemas monoliticos de naproxeno presentan
un comportamiento similar al utilizar como polimero la goma arabiga (35). (...)

Tableta osmética tipo sandwich (SOTS)

Consta de una cémara osmdtica ubicada en medio de dos compartimentos de
farmaco, los que a su vez estan cubiertos con una membrana semipermeable.

204

Como se indica en la Figura 8, los dos compartimentos interactian con el medio
externo a través de dos orificios de entrega (uno en cada lado de la tableta).
Despueés de que el sisterna entra en contacto con el medio acuoso, la cdmara de
presion osmética que contiene agentes poliméricos, se hidrata y el férmaco es
liberado a través de los orificios de entrega. Este sistema ha sido empleado para
nifedipina en el tratamiento de la hipertension arterial y la angina de pecho (36).

Capa Liberacidn
Membrana Orificio de empuje del farmaco
semipermeable / expandida
A

con plastificante ™~

e Capas de
R farmaco

Imbibicion
de agua

Capa de empuje

Imbibicicn
Onficio deagua  Uberacion
del fdrmaco
Antes de operacidn Durante la aperacién
Figura 8. Esquema de una tablela osmatica en forma de sandwich, ( )

Por lo tanto, se tiene que en fecha anterior a la fecha de prioridad de esta solicitud
divisional ya se conocian formas farmacéuticas de liberacién modificada como
comprimidos y tabletas osméticas empleadas para la entrega de nifedipino tal y

como las que han sido reclamadas en la solicitud divisional en tramite.
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También, Liu et al. (Liu Longxiao et al., “Monolithic osmotic tablet system for
nifedipine delivery”, Journal of Controlled Release 67 (2000) 309-322), revela
tabletas monoliticas osmoticas que contienen nifedipino, las cuales son
recomendables para la liberacion de principios activos para medicamentos
insolubles (p.1y 14):

Abstract

The monolithic osmotic tablet system, which is composed of a monolithic tablet coated with ccllulose acetate (CA)
membrane drilled with two orifices on both side surfaces, has been deseribed. The influences of tablet formulation variables
including molecular weight (MW) and amount of polycthylene oxide (PEQ), amount of potassium chloride (KCl), and
amount of rice starch as well as nifedipine loading have been investipated. The optimal tablet formulation and the
osmotic-suspending co-controlled delivery mechanisms have been proposcd. Orifice sizc and membrane variables including
naturc and amount of plasticizers as well as thickness on drug release have also been studicd. The in vitro release profiles of
the optimal system have been cvaluated in various release media and different agitation mtes, and compared with
commercialized conventional capsule and push—pull osmotic tablet. It was found that PEO with MW of 300 000 g/mol was
suitable to be thickening agent, both amount of KCl and amount of PEO had comparable and profoundly positive effects,
while nifedipine loading had a strikingly negative influence on drug release, It could be found that the optimal orifice size
was in the range of 0.25-141 mm. It has also been obscrved that hydrophilic plasticizer polyethylene glycol (PEG)
improved drug release, whereas hydrophobic plasticizer triacetin depressed drug release when they were incorporated in CA
membrane. The monolithic osmotic tablet system was found to be able to deliver nifedipine at the rate of approximate
zero-order up to 24 h, independent of both environmental media and agitation rate, and substantially comparable with the
push—pull osmotic tablet. The monolithic osmotic tablet system was simplc to be prepared as exempting from push layer and
simplifying in the orifice drilling compared with the push—pull osmotic tablet. The monolithic osmotic tablet system may be
used in drug controlled delivery field, especially suitable for water-insoluble drugs. © 2000 Elsevier Science BV. All rights
reserved.

Keywords: Nifedipine; Osmotic pump; Twenty-four-hour delivery; Monolithic osmotic tablet sysiem; Cellulose acetate membranc

De manera tal que una persona medianamente versada en la materia al tener en
cuenta las ensefianzas de Liu et al., utilizaria tabletas osméticas para entregar

nifedipino:

The monolithic osmotic tablet system was simple to
prepare, because there is no need for a push compart-
ment, and is simpler with regard to orifice drilling
compared with the push—pull osmotic tablet, The
monolithic osmotic tablet system may be used in the
field of controlled delivery of drugs, and is especially
suitable for water-insoluble drugs.

Por otro lado, Derosa et al (Derosa et al., Comparison of the effects of telmisartan
and nifedipine gastrointestinal therapeutic system on blood pressure control,
glucose metabolism, and the lipid profile in patients with type 2 diabetes mellitus
and mild hypertension: a 12-month, randomized, double-blind study, Clinical
Therapeutics, Vol. 26, Issue 8, Augusta 2004, p. 1228-1236) sugeria la
combinacion entre nifedipino y un ARAIl como el telmisartan con buenos resultados
para el tratamiento de la presion arterial, veamos:
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Background: Angiotensin seceptor blockers (ARBs) provide effective bload pressure control. Whereas none of
the ARBs appear to allect plucose homeostasis, some ARBs have been associated with a decrease in cholesterolemia.

Objective: This study was conducted 1o evaluate blood pressure control, glucose homeostasis, and the plas
ma lipid profile in patients with type 2 diabetes mellitus and mild hypertension during 12 months of treatment
with the ARB telmisartan or nifedipine gastrointestinal therapeutic system (GITS).

Blood Pressure Control

At the end ol 12 months of treatment, both telmisaran
and nifedipine GITS had produced significant mean
reductions from baseline in seated trough SBP of 7 and
10 mm Hg, respectively (hoth, P < 0.01) (Figure).
Telmisartan produced a mean (SD) reduction in SBP from
139 (4) mm Hg at baseline 1o 132 (4) mm Hg al the end
ol the study, and nifedipine GITS produced a reduction
[rom 140 (4) to 130 (4) mm Hg (Table 1).

Telmisartan and nifedipine GITS also produced sig-
nificant mean reductions in DBP of 8 and 9 mm g
from baseline, respectively (both, P < 0.01) (Figure).
The reductions in DBEP with telmisartan (Irom 95 [3}
Lo 86 [3] mm Hg) were not significantly different
from those achieved with nifedipine GITS (from 94
[3] to 84 [5] mm Hg) (Table 1.

Por lo tanto, queda demostrado ante el Sefior Examinador que existen
anterioridades en el estado de la técnica que ensefiaban a una persona
medianamente versada en la materia la combinacién entre nifedipino y ARAII tal

como se pretende reclamar en la presente solicitud divisional.

Asi mismo, existen anterioridades que anticipaban el uso de sistemas osméticos
para mejorar la entrega de nifedipino. De esta manera, es claro que la combinacion
de las ensefianzas de Baena et al., Lui et al., y Derosa et al., proporcionan a una
persona medianamente versada en la técnica la informacién suficiente para llegar a

las formas farmacéuticas reclamadas.

Rogamos se analicen los argumentos expuestos con el rigor y detenimiento

habituales y en consecuencia se decrete, ademas de la negacion de la solicitud en

comento, el archivo del expediente que la contiene.
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PRUEBAS

Ruego que se tengan como pruebas de este pronunciamiento, los documentos

mencionados en el texto del mismo, y todos ellos aportados por el suscrito obrantes

en el expediente de la solicitud originalmente presentada 10-125-889:

i Sol, Josep Bonet "ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES LA
ANGIOTENSINA II", Bulleti d'informacio terapeutica, vol. 17, nam. 2005, p. 5.

Baena et al. (2006) Sistemas osméticos de administracién oral, Rev. Col. Cienc.
Quim. Farm. Vol. 35 (2), 192-211.

Liu Longxiao et al., “Monolithic osmotic tablet system for nifedipine delivery”,
Journal of Controlled Release 67 (2000) 309-322.

Derosa et al., Comparison of the effects of telmisartan and nifedipine
gastrointestinal therapeutic system on blood pressure control, glucose
metabolism, and the lipid profile in patients with type 2 diabetes mellitus and
mild hypertension: a 12-month, randomized, double-blind study, Clinical
Therapeutics, Vol. 26, Issue 8, Augusta 2004, p. 1228-1236 (p. 1y 8)

Sefor Superintendente,

o
“Y -

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P.A. 44.655 de C.S.J.
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RESUMEN

Considerando que en el ambito mundial el disefio de nuevos farmacos involucra
un costo muy alto, tanto en tiempo como en dinero, la preocupacion en los afios
recientes se ha centrado en disefiar y desarrollar medicamentos que controlen la
liberacion del activo, de manera que se les pueda dar un valor agregado a moléculas
ya existentes, lo que significa una menor inversién en términos de costos. En este
sentido, para la presente revision se selecciond el sistema de liberacion osmética,
uno de los medicamentos de liberacién controlada con més participacion en el
mercado en el mundo. En este escrito se muestran los aspectos fisicoquimicos re-
lacionados con su formulacién, las clases de sistemas osmdticos de administracion
oral existentes y sus aplicaciones, asi como el estado del arte en este contexto. Hacia
el futuro, estos sistemas osméticos parecen ser muy promisorios, debido a sus ven-
tajas y gran mercado potencial.

Palabras clave: bomba osmdtica, sistema osmético, presién osmética, sistema de
liberacion modificada, administracion oral.

SUMMARY

OSMOTICALLY CONTROLLED ORAL DRUG DELIVERY SYSTEMS

In recent years, the worldwide, the attention has been focused on the development
of new drug products with controlled delivery. The reason for this new tendency is
relatively low cost and time required to development this kind of product as com-
pared to a new drug. In this sense, the osmotic systems, controlled delivery drug
products, have been chosen for the present review to illustrate their physicochemical
principles that govern their formulation. Different types of oral osmotic systems and
their applications are also discussed. Finally, some studies related to this subject
were reviewed. Because of their advantages and strong market potential, the future
of osmotic systems seems so good.

Key words: osmotic pump, osmotic system, osmotic pressure, modified release
system, oral administration.




Sistemas osmdticos orales

INTRODUCCION

Desde finales de la década de 1930 se empezé a trabajar en el disefio de sis-
temas que permitieran modificar la liberacién de farmacos. Lipowski obtuvo Ia
primera patente con la elaboracién de una forma farmacéutica de administracion
oral que lograba una liberacion lenta y constante del principio activo después de
la ingestién. Sin embargo, la primera forma de dosificacién de accién sostenida
disefiada bajo el principio de Lipowski fue introducida tan solo hacia 1952 (1).
Desde esa época a la fecha se contintia investigando en el disefio de diferentes
tipos de sistemas que permitan modificar (a liberacién de farmacos.

En la dltima década y en parte debido a las nuevas politicas sobre respeto de
patentes, la atencién se ha centrado en el disefio de formas farmacéuticas de li-
beracién modificada, como una buena posibilidad de darle vida a moléculas cuya
patente ya haya expirado. La inversién en este tipo de investigaciones y el tiempo
necesario para llevarlas a feliz término, se constituyen en una buena alternativa
comparada con el tiempo y dinero requeridos para el desarrollo de medicamen-
tos a partir de la sintesis de nuevas moléculas. Ademas, este tipo de sistemas de
administracion oral presenta multiples ventajas: intervalos de dosificacion maés
amplios, lo que lleva a un menor nimero de tomas al dia: posibilidad de libe-
racion en sitios especfficos del tracto gastrointestinal (TGI); sostenimiento de los
niveles plasméticos, sin que se presenten grandes fluctuaciones; entre otros, que
le dan un valor agregado a farmacos ya existentes en el mercado (2). De estos
sistenas, el mayor porcentaje corresponde a los de administracion oral, debido
a que sigue siendo la ruta de eleccién por ser una via natural. Idealmente estos
sistemas deberian liberar el farmaco de manera controlada y reproducible en el

sitio blanco por un tiempo prolongado (3, 4).

La mayorfa de las formas farmacéuticas de administracién peroral y liberacion

controlada modulan la liberacién del farmaco mediante el empleo de disefios del

tipo matriz, de reservorio o de presidn osmética. En el primer caso, el farmaco se

encuentra embebido en una matriz polimérica y la liberacion se da por procesos
de disolucién, difusion o erosion; en los sistemas de reservorio, se disefia un
nticleo en donde el férmaco estd rodeado por una membrana que controla la
liberacién; v en los sistemas osméticos, se utiliza la presion osmatica como fuerza
impulsora para conseguir la liberacion del farmaco. En los dos primeros casos
actuan factores como el pH, la presencia de alimentos y otros de tipo fisiologico
que pueden afectar la liberacion, a diferencia de los sistemas osméticos que pre-
sentan una liberacion del farmaco independiente de estos factores (2, 5).

El desarrollo del presente trabajo est4 enfocado en recopilar informacion relacio-
nada con el disefio de sistemas tipo bomba osmética para administracién oral,
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con el fin de conocer el mecanismo de funcionamiento de estos dispositivos, los
tipos de bombas osmdticas disponibles, los aspectos relacionados con su formu-
lacion, los f&rmacos que pueden ser entregados a través de estos sistemas y los
estudios que se han venido realizando en el tema.

DESARROLLO HISTORICO

El primer dispositivo que empled los principios osméticos para liberar un farmaco
fue desarrollado en 1955 por Rose y Nelson mediante un sistema de inyeccién
que proporcionaba una liberacion variante de 0.02ml/dia (durante 100 dias)
a 0.5 ml/dia (por 4 dias). En 1971 se concedié una patente a Stolzenberg,
que describe un inyector de piston accionado por la presion osmdtica (6). Por
esa misma época, Higuchi y Leeper propusieron una serie de variaciones de la
bomba de Rose y Nelson, y Theeuwes y col. modificaron adin més lo existente
hasta disefiar la bomba osmética elemental (BOE) (3). Esto ultimo dio pie a una
serie de otras patentes, provenientes la mayor parte de la firma Alza Corporation
(aproximadamente un 90% de las patentes existentes son de su propiedad), de
diferentes sistemas de liberacion y por otras rutas de administracion, que recurren
a la presién osmatica como fuente impulsora. Sin embargo, muchas de estas
patentes han expirado y otras estan préximas a hacerlo, lo que ha incrementando
el interés en el desarrollo de bombas osméticas para liberacién controlada. Una
revision completa acerca de esta temaética fue realizada por Santus y Baker en
1995 (7).

CONCEPTOS GENERALES

Los comprimidos osméticos son formas farmacéuticas recubiertas de liberacion
controlada con unas caracteristicas de disefio y funcionamiento especiales. En
este tipo de sistemas, la presion osmética controla la liberacion de los farmacos,
fundamentdndose en el aprovechamiento de esta propiedad coligativa de las
sustancias no volatiles cuando estan en solucion. En esencia, todos los sistemas
osmoticos se encuentran constituidos por un comprimido (ntcleo) que contiene
el férmaco, rodeado por una membrana semipermeable. La liberacién del princi-
pio activo se logra por el empuje de este a través de un orificio en la membrana.
De este modo se obtiene una cinética de liberacién de orden cero (2,4,8).Sise
formulan de manera adecuada tanto el nicleo como la membrana, se logra que
el proceso de liberacién sea independiente del pH del medio y de las condicio-
nes de agitacion (5).
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Los sistemas osmoticos de administracion oral se han clasificado en diferentes
tipos, dependiendo de su complejidad, como se muestra a continuacion.

Bomba Osmodtica Elemental (BOE)

Es el sistema mads simple, conocido como OROS® (Osmotic Release Oral Sys-
tem) o GITS® (Gastrointestinal Therapeutic System), pionero de los sistemas
para la entrega de farmaco en forma de bomba osmdtica oral. Consta de un
ndcleo osmético que contiene el farmaco (con o sin agentes osméticos) cubierto
por una membrana semipermeable, provista de un orificio, (en el centro de una
de las caras del comprimido) por donde ocurre la liberacion (Figura 1) (9).

Orificio de Salida

Membrana

: Nucleo
semipermeable

osmatico

Figura 1. Bomba osmética elemental.

Este dispositivo utiliza el gradiente osmético entre el medio gastrointestinal y su
interior, como mecanismo de liberacién del principio activo. Una vez administra-
do, el nicleo osmético al entrar en contacto con los fluidos acuosos, absorbe
agua a una velocidad que estd determinada por la permeabilidad de la mem-
brana frente al fluido bioldgico y por la presidn osmética del nucleo, como se
presenta en la ecuacion 1.

dv A
— = IplcAn —A
b G E1)
donde dv/dt es la velocidad de entrada del agua, 4 y / son el drea y el espesor de
la membrana, respectivamente; Lp es la permeabilidad mecénica de la membre-
na; o es el factor de semipermeabilidad y Ar y Ap son las diferencias de presion
osmdtica e hidrostética, respectivamente. La ecuacién 1 puede simplificarse,
considerando un orificio de liberacion suficentemente grande que permita
despreciar la presion hidrostatica dentro del sistema, AT>>>Ap; una presion
osmdtica en el nicleo mucho mayor que la externa (pudiéndose despreciar la
externa) y remplazando Lpe por K, que es una constante de la membrana, asf:
dv A
h
dt (E 2)
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La liberacién del principio activo de los sistemas osméticos involucra la entrada
del medio disolvente al nuicleo (discutida anteriormente) a través de la membra-
na, y la posterior salida de la solucién (férmaco + disolvente) a través del orificio
presente en la membrana semipermeable. La expresidn general que describe el
proceso de liberacion del soluto, dVi/dt, estd dada por:

dt dt (E 3)
donde C es la concentracion del farmaco en solucion.
Reemplazando E 2 en E 3:
. = iKTI:C

dt h (€ 4)

De la ecuacion 4 se deduce que el lograr una velocidad de liberaciéon constante
depende de la correcta seleccion de la membrana y de la formacién de una
solucion saturada del farmaco dentro del nicleo, que permita obtener una con-
centracion en solucion constante, siempre y cuando se haya hecho una adecua-
da seleccion del didgmetro del orificio de liberacién. Esto lleva a considerar tres
aspectos criticos en el disefio de este tipo de sistemas: la solubilidad del farmaco
(que se refleja directamente en la presion osmatica de la solucion, para algunos
casos), el orificio y la naturaleza de la membrana (2, 5, 6, 10-12).

Solubilidad

La cinética de liberacion del farmaco en un sistema osmotico esté directamente
relacionada con su solubilidad en agua para la formacién de la solucidn saturada
correspondiente dentro del nucleo. Si se asume que este Ultimo esté constituido
por farmaco puro, es posible calcular la fraccion de farmaco liberado con cinética
de orden cero (F(z)), ast:

F(z)=l—E
p

(E5)

donde S es la solubilidad del farmaco (g/mL) y p es la densidad del nucleo de
la tableta (g/mL). De acuerdo con esta ecuacion, farmacos con una solubilidad
menor de 0.05 g/mL deberian ser liberados en mas de un 95% con cinética de
orden cero, pero considerando la ecuacion 4, su velocidad de liberacion seria
muy baja, debido al bajo gradiente osmatico que se generaria. Por el contrario,
farmacos altamente solubles en agua serian liberados en baja proporcién,
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siguiendo una cinética de orden cero, y de acuerdo a la ecuacion 4, a una mayor
velocidad de liberacion (2, 3, 12). De ahi la importancia de considerar el valor
de la solubilidad intrinseca del farmaco para buscar alternativas de formulacion,
como incluir ingredientes auxiliares que permitan modular su solubilidad en el
ndicleo. Como ejemplos se pueden citar los siguientes: formacién de la sal de un
farmaco como la glipizida, contenida en el nacleo, que por modificacién del pH
del microentorno lleva a un aumento de su solubilidad y por consiguiente a un
incremento en la velocidad de liberacion (13); incorporacién de un polimero que
retarde la velocidad de liberacién del diltiazem clorhidrato, controlando eficiente-
mente la liberacién del férmaco (orden cero), gracias a la modulacién de su alta
solubilidad (mayor a 590mg/mL a 37 °C) por este medio (14); evaluacion de
un caso similar al anterior en un estudio con ciclobenzaprina clorhidrato (15); el
empleo de bicarbonato de sodio, que en presendia de los componentes 4cidos
de una droga de la medicina tradicional china forma una mezcla efervescente que
incrementa la velocidad de liberacion de los activos pobremente solubles en agua
(16); la formacién de complejos de inclusién con ciclodextrina permite incremen-
tar la velocidad de liberacion de férmacos poco solubles en agua (17, 18).

Para el disefio de bombas osméticas elementales se recomiendan solubilidades
intermedias (50-300 mg/mL), ya sean intrinsecas u obtenidas por adicion de
otros componentes (3). Siendo la solubilidad una de las limitantes para este
tipo de disefio, se han realizado muiltiples modificaciones para lograr sistemas
que liberen farmacos de baja y muy alta hidrosolubilidad, como se muestra mas
adelante.

Presion osmotica

La liberacién de un farmaco de un sistema osmético es directamente proporcio-
nal a la presion osmdtica del ndcleo, de acuerdo a lo planteado en la ecuacién
4. Para garantizar una liberacién adecuada, es necesario optimizar el gradiente de
presion osmdtica entre el nicleo y el exterior, lo que se logra con una solucién
saturada del farmaco. En el caso de que su solubilidad sea muy baja se debe
adicionar un compuesto osméticamente activo, pero farmacoldgicamente inerte,
hasta alcanzar la concentracion de saturacion adecuada, consiguiendo de esta
manera tener una presion osmética mayor y constante. Algunos de los compues-
tos osméticamente activos mas empleados son las sales de &cidos inorgénicos
solubles en agua (cloruro o sulfato de magnesio; cloruro de litio, potasio o sodio;
entre otros), las sales de 4cidos orgénicos solubles en agua (acetato de sodio o
potasio, succinato de magnesio, benzoato de sodio, entre otros), los carbohidra-
tos (arabinosa, ribosa, glucosa, fructosa, sacarosa, lactosa, etc), los aminoacidos
solubles en agua (glicina, leucina, alanina, metionina, etc), y los polimeros organi-
cos (carboximetilcelulosa sédica, HPMC, carbémeros, ele)t2. 3, 13).
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Siendo la presién osmoatica la fuerza impulsora de la liberacion, es necesario tener
en cuenta que la osmolaridad a lo largo del tracto digestivo se considera, para
efectos practicos, constante, con un valor de aproximadamente 300 mOsmol/kg
(lo que corresponde a casi 8 atm), que en comparacion con una solucion satura-
da de un compuesto dentro del nicleo (por ejemplo 245 atm para el KCI), con-
lleva a una diferencia neta de presion osmética de 237 atm, suficiente para dar
lugar a la liberacion de un farmaco a una velocidad constante, siempre y cuando
exista en su interior una solucion saturada del mismo (19).

Orificio de liberacion

Los sistemas de liberacidn osmética contienen por lo menos un orificio en su
membrana semipermeable para que se de la liberacion del farmaco. El didmetro
del orificio debe ser optimizado para garantizar una liberacion con cinética de
orden cero. Un tamafio menor a 200 w incrementa la presion hidrostatica en el
nucleo variando la cinética de liberacién y un tamafio mayor a 1000 W puede
permitir la difusién del farmaco a través de &l modificando también la cinética (2,
6). Existen célculos matematicos que permiten establecer el tamafio éptimo del
orificio de liberacién, sin embargo el rango adecuado es particular para cada siste-
ma (6). Se ha demostrado, que dentro de ciertos limites, el didmetro del orificio
no incide en la cinética de liberacién del farmaco. Esto se puso en evidencia en
el estudio realizado por Liu y col. para el disefio de una bomba osmética de nife-
dipina, en el que no se encontraron diferencias significativas entre los perfiles de
liberacién del formaco para didmetros comprendidos entre 0.25-1.41 mm (20).
De la misma manera, Ramadan y Tawashi evaluaron la incidencia del tamafio
del orificio en la cinética de liberacion de una BOE de KCl, encontrando que este
factor no tenfa incidencia a velocidades de agitacion bajas, mientras se tornaba
significativo cuando se incrementaba la agitacion (21).

Algunos de los métodos empleados para crear el orificio de liberacion son el
rayo laser, el taladro mecénico, los punzones modificados, el uso de sustancias
solubles que permiten la formacién del orificio in situ y el de indentacién (2, 9,
22). En el disefio de una bomba osmética monolitica con atenolol, se emple el
método de indentacion para crear el orificio de liberacion y se encontrd que el
didametro adecuado del orificio estaba comprendido entre 1.00 y 1.14 mm para
conseguir una liberacion del farmaco con cinética de orden cero (23).

Membrana de recubrimiento

Este es uno de los parametros més criticos en el disefio de sistemas osmaticos.
Debe ser semipermeable, es decir, permeable al agua e impermeable al princi-
pio activo y los agentes osméticos contenidos en el niicleo y debe ser capaz de
mantener estables la forma y las dimensiones del dispositivo para garantizar que
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su volumen sea constante; ademds, tiene que resistir las agresiones mecénicas
y enzimaticas del TG, asf como las relacionadas con el pH (6, 9). Para asegurar
la resistencia mecénica, el grosor de la membrana debe estar entre 200 y 300
um (2). Entre los principales polimeros utilizados para este fin estdn ésteres de
celulosa (acetato, triacetato, propionato y butirato de celulosa, entre otros), etilce-
lulosa y copolimeros derivados del &cido metacrilico. En cuanto a los derivados de
celulosa, pueden incrementar su permeabilidad al agua con la adicidn de agentes
plastificantes o de agentes hidrofilicos como los PEG. La efilcelulosa pura tiene un
uso limitado como membrana de recubrimiento de sistemas osmaticos, debido a
su baja permeabilidad al agua, pero combinada con HPMC mejora esta propiedad
(3). Con los copolimeros derivados del dcido metacrilico se han realizado estudios
empleandolos como pelicula de recubrimiento, en combinacion con diferentes
tipos y varias composiciones de polimero, comprobando su aplicabilidad en el
disefio de este tipo de sistemas y estableciendo la posibilidad de utilizacion de
dispersiones acuosas en vez de las orgénicas, cominmente empleadas (24, 25).

En otro estudio se evalué un pseudoldtex de acetato de celulosa para el recu-
brimiento de un GITS® a base de atenolol, demostrando la aplicabilidad de las
dispersiones acuosas de polimeros en el recubrimiento de este tipo de sistemas
(26). En la literatura se reporta el empleo de un nuevo tipo de membranas,
llamadas asimétricas que consisten en un sustrato poroso que tiene como carac-
teristicas un flujo elevado v altas velocidades de liberacion para farmacos poco
solubles en agua. La permeabilidad puede ser ajustada controlando la estructura
y porosidad de la membrana (2, 3) y este tipo de membranas puede ser aplicado
a tabletas, capsulas o formulaciones multiparticulas (27-29).

Bombas osmoticas multicompartimentales (BOM)

La BOM es un disefio simple y adecuado para fdrmacos con solubilidades in-
termedias; sin embargo, existen muchos farmacos con muy bajas y muy altas
solubilidades que dificilmente podrian ser incluidos en este tipo de disefios. Esta
fue la razén que llevd al desarrollo de bombas osméticas multicompartimenta-
les (3). Estos dispositivos pueden ser divididos en dos categorias principales,
dependiendo si una de las cdmaras se expande en la otra (sistema push-pull) o
si las cdmaras son rigidas y mantienen su volumen constante, aun estando en
funcionamiento (7).

Bomba osmética aspirante-impelente

Este sistema es conocido como push-pull OROS® y fue desarrollado en la década
de los afios de 1980 para superar los problemas de formular farmacos insolubles
que tiene la BOE. Consiste en dos compartimentos separados por un diafragma
eléstico, recubiertos por una membrana semipermeable. La capa inferior contie-
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ne un polimero hidréfilo (agente polimérico osmatico) capaz de formar un hidro-
gel expandible que empuja el compartimento superior, que contiene el farmaco
(Figura 2). Este comprimido osmdético actia mediante el efecto combinado de la
hidratacion de sus dos compartimentos de modo que, inicialmente, el compar-
timento de principio activo absorbe agua suficiente para formar una suspension
o solucién que serd expulsada a través del orificio de salida tan pronto como se
inicie la formacion de un fluido en su interior y se de la expansién y empuije por
parte del compartimento inferior, previamente hidratado (3, 7-9).

La expresion matematica de la velocidad de liberacion del formaco para estos
sistemas esta definida por la ecuacién 4 (3). Un estudio realizado con salbutamol
y teofilina en un sistema push-pull, demostrd la factibilidad de disefiar un sistema
para la liberacién de dos farmacos, con dos solubilidades diferentes, que siguiera
una cinética de liberacién de orden cero (29).

Compartimiento

del principio activo .
iz Hidrogel
Compartimiento expandido

de empuje

Figura 2. Bomba osmética bicompartimental Push-pull.

Bombas osmaticas con una segunda camara no expandible

Este grupo puede a su vez subdividirse en dos subgrupos, dependiendo de la
funcion que cumpla la segunda cdmara. En el primer subgrupo, en la segunda
cdmara se logra la dilucién de la solucién saturada antes de salir del dispositivo.
Esto es muy Util para el caso en el que la solucion saturada del farmaco al entrar
en contacto con el TGl causa una irritacion que genera algln riesgo. El segundo
grupo consta de dos BOE independientes en una misma tableta. El dispositivo
es capaz de liberar el farmaco simulténeamente a partir de cada una de las BOE

).
Bombas osméticas con liberacion dirigida al colon

Modificaciones realizadas a la tecnologia del comprimido osmético bicompar-
timental se han aplicado recientemente al desarrollo de sistemas terapéuticos
gastrointestinales para la liberacion de farmacos a nivel de colon, ya sea para el
tratamiento local de la mucosa colénica o para ser absorbido sistémicamente. Es-
tos dispositivos poseen un recubrimiento gastrorresistente externo que bloquea
el paso de agua hacia el interior del sistema en el medio &cido del estdomago,
retrasando la liberacién del principio activo hasta que el sistema haya alcanzado el
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colon. Una vez alli, el recubrimiento gastrorresistente se disuelve completamente,
quedando expuesta la membrana semipermeable y a partir de este instante la li-
beracién del principio activo se produce a velocidad constante (OROS-CT®, Colon
Targeted (ALZA Corp.)) (S, 22).

Con el fin de mejorar la distribucion del principio activo en el colon, pueden fa-
bricarse sistemas con multiples unidades individuales contenidas en una capsula
de gelatina dura que se disuelve répidamente en el estomago. De este modo,
pueden quedar repartidos varios dispositivos a lo largo del colon al salir del esto-
mago en forma espaciada de acuerdo con el vaciado géstrico, como se ilustra en
la Figura 3 (OROS-CTmu®; Colon Targeted multiple units) (2, 9).

Orificio de salida

Compartimiento
del principio activo

=)

Compartimiento
de empuije

Membrana
semipermeable Cubierta entérica

(i)

Figura 3. Diagrama de OROS-CTmu®; Colon Targeted multiple units.

Bombas osméticas que contienen formulaciones autoemulsificables

Se ha disefiado el sistema L-OROS™ (ALZA Corp.) para la entrega de farmacos en
formulaciones liquidas lipofilicas, mediante el cual se incrementa la biodisponibi-
lidad de compuestos activos insolubles en agua y se proporciona una liberacion
controlada desde 2 hasta 24 horas. En este sistema se encuentra la tecnologia
L-OROS™ SOFTCAP™, adecuada para la liberacion controlada de formulaciones li-
quidas lipofilicas autoemulsificables, de forma que cuando el farmaco en solucién
es liberado en el TGI, forma gotas muy pequefias (<100 nm - microemulsién),
incrementando la solubilidad del farmaco y por tanto su biodisponibilidad. La for-
mulacién liquida del principio activo estd contenida dentro de una capsula blanda
de gelatina, rodeada en su orden por una pelicula de barrera, una cdmara osmao-
tica y una membrana semipermeable que controla la velocidad de liberacién. El
orificio de entrega es formado a través de las tres capas. Cuando el sistema esta
en contacto con el ambiente acuoso, el agua permea a través de la membrana
externa y activa la pelicula osmética produciendo su expansion y la compresion
de la cdpsula de gelatina blanda, generando una presién hidrostética dentro del
sistema, que induce a la formulacién liquida a salir a través del orificio, como se
aprecia en la Figura 4 (2, 30).
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Orificio de salida

Membrana control

de velocidad Cépsula de

gelatina blanda
Capa interna

" Formulacion liquida
Capa osmotica

Antes de la ingestién Durante la liberacidn

Figura 4. Esquema del sistema L-OROS™ SOFTCAP™,

El sistema L-OROS™ HARDCAP™, similar al anterior, consta de un compartimento
liquido de férmaco, una pelicula de barrera y una cdmara osmética, contenidas en
una capsula dura de gelatina, cubierta finalmente con una membrana semiper-
meable. El orificio para la entrega del compuesto activo va desde la membrana
hasta la pelicula que contiene el f&rmaco en solucién o suspension. Cuando el
sistema entra en contacto con el medio acuoso, el agua es embebida a través
de la membrana semipermeable, expandiendo la cdmara osmética, la cual ejerce
una presion contra la pelicula de barrera, liberando el farmaco a través del orificio
de entrega (Figura 5) (2, 22).

Orificio de salida

Membrana control

de velocidad .
Cépsula dura Suspension
o solucion ,_
Barrera del farmaco 1
Capa de empuje ’
Antes de la ingestion Durante la liberacién

Figura 5. Esquema del sistema L-OROS™ HARDCAP™,

Mientras que los sistemas L-OROS™ SOFTCAP™y [-OROS™ HARDCAP™ son di-
sefiados para producir una liberacion continua de farmaco, el sistema L-OROS™
de liberacion retardada permite entregar el farmaco, a partir de formulaciones
liquidas, después de transcurrido un determinado tiempo. Este sistena esta com-
puesto de tres compartimentos: uno formado por placebo (ejerce la accion re-
tardante), otro que contiene el compuesto activo y el tercero que corresponde
a una camara osmatica, los cuales estdn rodeados por una membrana semiper-
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meable que controla la velocidad de liberacién, como se aprecia en la Figura 6.
El orificio se forma a través de la membrana hasta la pehcula de placebo. Cuando
la cdmara osmdtica se expande, el placebo se libera primero, demorando la sa-
lida del farmaco. La liberacion del principio activo puede ser retardada desde 1
hasta 10 horas, dependiendo de la permeabilidad de la membrana y el tamafio
del compartimento de placebo. Esto permite que el sistema se dirija hacia dreas
especificas del tracto Gl para la entrega del farmaco, asi por ejemplo existen

péptidos que se absorben mejor en el colon que en Ia parte superior del tracto
Gl (Figura 6) (22).

Orificio de salida

Capa retardante
Membrana controladora

! de velocidad

4'— Formulacion liquida con particulas suspendidas
<—— Capa de farmaco

Subcubierta
Capa osmética

Figura 6. Esquema del sistema L-OROS™ delayed fiquid bolus delivery.

Bombas osmdticas de porosidad controlada

Este tipo de sistemas contienen aditivos solubles en agua en la membrana de
cubrimiento, los que se disuelven en contacto con el agua, formando microporos
(Figura 7). Como resultado se obtiene que la membrana se hace permeable
al agua y a los solutos disueltos. El mecanismo para la liberacion del farmaco a
partir de este sistema es principalmente osmdtico con una pequefia proporcion
de liberacion por difusién simple (2, 9). De esta manera, al no ser la presion os-
matica el Unico mecanismo para liberar el farmaco, la ecuacién 4 puede modifi-
carse, incluyendo un término referente al proceso de difusién pasiva (asumiendo
condiciones sink), asi:

dﬂ A PAS
dt h h (E 6)

donde P es el coeficiente de permeabilidad del formaco para atravesar la mem-
brana, A es el drea de la membrana, S es la solubilidad del farmaco y h el espesor
de la membrana (31). En un estudio realizado con clorpromazina, formulada
como una bomba osmética de porosidad controlada, se demostré que la canti-
dad y el tamafio de particula de la lactosa presente en la membrana de acetato
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de celulosa influia en la liberacion, incrementandola al aumentar la concentracion
de lactosa y disminuir su tamario de particula (32). Asi mismo se evalué la in-
fluencia de diferentes formadores de canales en la membrana de celulosa, sobre
la cinética de liberacion de orden cero para bombas osméticas de porosidad
controlada de pseudoefedrina (33).

Membrana
microporosa

Membrana rigida
semipermeable

Nucleo de farmaco
osmatico

PR ..
IERRER RS

L -
"Ysgmgunun®

Antes de la operacion  Durante la operacién

Figura 7. Bombas osméticas de porosidad controlada.

Existen bombas osméticas modificadas para farmacos insolubles, que constan de
particulas de agentes osmoticos recubiertas con una pelicula eléstica semiper-
meable mezcladas con el fdrmaco insoluble, y comprimidas posteriormente en
forma de tableta. Esta tableta se recubre finalmente con una membrana semi-
permeable en la que se crea el orificio de liberacién. Al entrar en contacto con el
fluido bioldgico, el agua penetra a través de las dos membranas hasta llegar a las
particulas del agente osmotico, que se hinchan y empujan el formaco insoluble
hacia el orificio de liberacion (3, 9).

Comprimido osmotico monolitico

Es un sistema que favorece la liberacién de farmacos insolubles en agua hasta
por 24 horas. Consiste en la dispersion de un agente soluble en agua (agente
osmético) en una matriz polimérica. El farmaco insoluble es suspendido en la
matriz y la cinética de liberacién de orden cero esta dada tanto por el efecto os-
motico como por la capacidad del polimero de mantener el farmaco suspendido.
La tableta formada es recubierta por una membrana semipermeable, sobre la
que se genera el orificio de liberacion. La limitante de este sistema radica en que
se puede tener hasta un maximo de 30% de farmaco (3, 20). Se han realizado
estudios con nifedipina, farmaco muy insoluble en agua, demostréndose perfiles
de liberacion que siguen una cinética de orden cero, tanto in vitro como in vivo
(20, 34). Estudios realizados con sistemas monoliticos de naproxeno presentan
un comportamiento similar al utilizar como polimero la goma arébiga (35).

Tableta osmética tipo sandwich (SOTS)

Consta de una camara osmética ubicada en medio de dos compartimentos de
farmaco, los que a su vez estdn cubiertos con una membrana semipermeable.
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Como se indica en la Figura 8, los dos compartimentos interacttian con el medio
externo a través de dos orificios de entrega (uno en cada lado de |a tableta).
Después de que el sistema entra en contacto con el medio acuoso, la camara de
presion osmdtica que contiene agentes poliméricos, se hidrata y el farmaco es
liberado a través de los orificios de entrega. Este sisterna ha sido empleado para
nifedipina en el tratamiento de la hipertension arterial y la angina de pecho (36).

Capa Liberacion
Membrana Orificio de empuje del farmaco
semipermeable / expandida 1
con plastificante o = - 5
i i | Imbibicion
Capa de empuje ]l A de agua

‘ '\ Imbibicién
de agua

Orificio Liberacion
del farmaco
Antes de operacion Durante la operacion

Figura 8. Esquema de una tableta osmotica en forma de sandwich.

Sistemas multiparticulados de liberacion retardada

Estan compuestos por pellets que contienen el farmaco, con o sin agente osmé-
tico, recubiertas con una membrana semipermeable como el acetato de celulosa.
Al entrar en contacto con un entorno acuoso, el agua penetra en el niicleo y forma
una solucion saturada de los componentes solubles. El gradiente de presién osmé-
tico favorece la entrada del agua, originando una répida expansion de la membrana
y dando lugar a la formacion de poros en la superficie. El fsrmaco v el ingrediente
osmatico son liberados a través de estos poros, siguiendo una cinética de orden
cero (2, 3). Un estudio realizado con acetaminofén en un sistema de este tipo
demostrd liberacion con cinética de orden cero después de un tiempo de latencia
determinado (37). En otro estudio realizado con maleato de clorfeniramina, en el
que se evaluaron diferentes agentes osmdaticos y membranas de recubrimiento, se
encontré que el mecanismo de liberacidn en este tipo de sistemas es complejo,
involucrando no sélo la presion osmética y la difusion pasiva, discutida en la ecua-
cion 6, sino otros fendmenos como la induccién de la presion osmdtica, la ruptura
de la cubierta y la posible disolucién y erosién de la pelicula de HPMC (38).

VENTAIAS DE LOS SISTEMAS OSMOTICOS Y ESTUDIOS REALIZADOS

Como se puede apreciar, la mayor ventaja de este tipo de sistemas es la po-
sibilidad de conseguir cinéticas de orden cero que no se ven afectadas por
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condiciones flisiolégicas como el pH, la presencia de alimentos, las condicio-
nes hidrodindmicas y enziméticas del medio, aspectos a los que es indiferente
siempre y cuando se haya hecho una correcta eleccion de la membrana semi-
permeable. Estos sistemas permiten formular formacos de una amplia gama de
solubilidades debido a su gran versatilidad. Cabe resaltar que las velocidades
de liberacion para estos sistemas son mayores comparadas con las de aquellos
cuyo mecanismo es la difusién convencional, y altamente predecibles y progra-
mables, debido a la posibilidad de modulacién de los términos en la ecuacion 4
lo que lleva a obtener resultados calculados bastante cercanos a los obtenidos
experimentalmente (3, 22). En un estudio realizado para la formulacion de un
sistema osmético a base de mononitrato de isosorbide, se verificd la indepen-
dencia del sistema de los factores discutidos anteriormente, asi como la utilidad
de la prediccion de niveles plasmaticos, basados en la informacién generada in
vitro (39). De la misma manera, en diferentes estudios realizados se ha encon-
trado una alta correlacion entre los estudios in vitro e in vivo para este tipo de
sistemas (3, 40).

Rani y colaboradores evaluaron, tanto in vitro como in vivo, la liberacién de di-
clofenaco sadico a partir de una BOE, encontrando que este proceso era depen-
diente del tipo y espesor de la membrana semipermeable e independiente del
tamarfio del orificio y de las condiciones de agitacion del medio. Concluyeron que
este sistema presentaba una liberacién més controlada y prolongada que el que
se encontraba en el mercado (41). En un estudio similar, en que se compara el
desempefic in vivo e in vitro de tres sistemas de liberacion controlada a base
de diclofenaco sddico, de los cuales dos de ellos tienen como mecanismo de
liberacion la presion osmética (matriz osmética y bomba osmatica), se demostrd
que existia control mas efectivo de la liberacidn, efecto més prolongado y mayor
independencia de los efectos fisiologicos para los sistemas osméticos. Se espera
que esto ayude en el mejoramiento en la eficacia terapéutica y la confianza del
paciente (42).

Los sistemas de liberacién osmdtica también han sido utilizados para el disefio
de productos de aplicacion en medicina veterinaria. Es el caso de la ivermecting,
formulada como bomba osmdtica, garantizando una cinética de liberacion de
orden cero y un efecto por 135 dias (43).

A pesar de las ventajas que estos sistemas evidencian, en la literatura se han re-
portado estudios que demuestran diferencias en los perfiles de liberacién de sis-
temas osmoticos de nifediping, fabricados en las mismas condiciones. Mediante
imagenes de resonancia magnética se establecié que no existla uniformidad en
el recubrimiento de la tableta, dando lugar a diferentes espesores de membrana,
causante del comportamiento observado (44).
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Ademas se han manifestado problemas de obstruccién Gl en pacientes con Ulce-
ra péptica preexistente, asi como serias reacciones Gl (hemorragia y perforacién)
asociadas a la liberacion de soluciones concentradas de compuestos irritantes de
la mucosa géstrica (3, 6).

CONCLUSIONES

La liberacion de farmacos que emplean la presion osmética como fuerza im-
pulsora, considerando un adecuado disefio del sistema, permite garantizar una
liberacion del activo con cinética de orden cero, lo que ofrece ventajas frente a
otras formas de liberacion controlada. La solubilidad, asociada a la presion osmé-
tica del nicleo, la naturaleza de la membrana y el didmetro del orificio, son los
factores que inciden y controlan su liberacion. Existen diferentes tipos de siste-
mas osmaticos de administracion oral en los que resalta su versatilidad. Debido
al vencimiento de mdltiples patentes relacionadas con este tipo de sistemas, en
los ultimos afios se han incrementado notablemente los estudios en este campo
| promisorio para desarrollarse atin mas en los proximos afios.
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Comparison of the Effects of Telmisartan and Nifedipine
Gastrointestinal Therapeutic System on Blood Pressure
Control, Glucose Metabolism, and the Lipid Profile in Patients
with Type 2 Diabetes Mellitus and Mild Hypertension:

A 12-Month, Randomized, Double-Blind Study
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ABSTRACT

Background: Angiotensin receptor blockers (ARBs) provide effective blood pressure control. Whereas none of
the ARBs appear to allect glucose homeostasis, some ARBs have been associated with a decrease in cholesterolemia.

Objective: This study was conducted to evaluate blood pressure control, glucose homeostasis, and the plas-
ma lipid profile in patients with type 2 diabetes mellitus and mild hypertension during 12 months of treatment
with the ARB telmisartan or nifedipine gastrointestinal therapeutic system (GITS).

Methods: In this double-blind trial, patients taking oral hypoglycemic agents were randomized o receive
telmisartan 40 mg or nifedipine GITS 20 mg once daily for 12 months. At the time of enrollment, patients were
given advice on diet (1400-1600 kcal/d) and exercise (stationary bicycle for 230 min, 4 d/wk). Assessments of
systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure, body mass index (BMI), fasting plasma glucose concen-
trations, glycosylated hemoglobin, fasting plasma insulin concentrations, the homeostasis model assessment of
insulin resistance, and the lipid profile were performed at baseline and after 6 and 12 months of treatment.

Results: One hundred sixieen patients were divided into 2 age- and sex-matched treatment groups (58 men,
58 women; mean [SD] age, 52.5 |5] years). All patients were in good general health at baseline; had achieved ade-
quate glycemic control with diet and oral hypoglycemic agents; were taking antihypercholesterolemic drugs; and
had no evidence of macroangiopathy, microalbuminuria, or neuropathy. There were significant reductions from
baseline in seated trough SBP after 12 months of treatment with both telmisartan and nifedipine GITS (from 139
[4] to 132 [4] mm Hg and from 140 [4] 1o 130 [4) mm Hg, respectively; both, P < 0.01). No change in BMI or
glucose metabolism was observed with either treatment. Afier 12 months, there were significant improvements
in concentrations of total cholesterol (TC) and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) with telmisartan
(9% and —11.5%, respectively; both, P < 0.01) compared with nifedipine GITS (-2% and —1.5%).

Conclusions: In this selected sample of patients with type 2 diabetes and mild hypertension, both telmisar-
tan and nifedipine GITS produced significant reductions in blood pressure. Telmisartan was associated with a
slight but statistically significant improvement in plasma TC and LDL-C concentrations compared with nifedi-
pine GITS. (Clin Ther. 2004;26:1228-1236) Copyright © 2004 Excerpta Medica, Inc.

Key words: type 2 diabetes mellius, telmisartan, nifedipine GITS, lipid profile, glucose metabolism, hypertension.
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INTRODUCTION

Coronary artery disease (CAD) is respensible lor much
of the morbidity and mortality seen in patients with
diabetes mellitus, who have a 2- to 4-fold increased
risk of CAD.! Hypertension, hypercholesterolemia,
and low concentrations of high-density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) exponentially increase the cardio-
vascular risk profile in patients with type 2 diabetes,
among whom these risk [actors are highly prevalent.
Intensive treatment ol all modifiable risk factors sig-
nificantly improves the prognosis in these patients.?
The most important intervention is control of blood
pressure, which limits the occurrence ol cardiovascular
events [ar more effectively than tight glycemic control.!
However, it appears that not all antihypertensive
treatments have the same impact on metabolic con-
trol in diabetes.?

Patients with diabetes exhibit a number of athero-
genic changes in plasma lipoprotein concentrations—
including elevations in triglycerides (TG) and reduc-
tions in HDL-C—that signilicantly increase their risk
for cardiovascular disease.” Several classes of anti-
hypertensive drugs are known to have potential
detrimental effects on lipid metabolism.” Thiazide
diuretics® and beta-blockers, which lack intrinsic sym-
pathomimeltic activity,” can cause potentially detri-
mental increases in low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) and TG concentrations. The reductions in
HDL-C concentrations induced by some antihyper-
Lensive agents also may be harmful 8

On the other hand, certain metabolic abnormalities
ol diabetes that are frequently associated with hyper-
tension (eg, insulin resistance, impairment of the
lipid profile) can be improved through the use of
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors.®
Furthermore, ACE inhibitors have been shown Lo
have no adverse effects on glycemic control or the
lipid profile,'° and may have protective properties
against the vascular and renal toxic effects of the
metabolic abnormalities of diabetes.!!

Compared with ACE inhibitors, Lthe angiotensin
receptor blockers (ARBs) offer more complete blockade
of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS),!2
specilically inhibiting the actions ol angiotensin 11
at the angiotensin II type 1 (AT,) receptor. The ARBs
as a class provide effective blood pressure control!3
and do not appear to induce cough, an adverse effect
seen relatively frequently in patients receiving ACE

G. Derosa et al.

inhibitors.!"* Whereas none of the ARBs appear to
allect glucose homeostasis, some ARBs have been
associated with a decrease in cholesterolemia.!>-7
However, this does not appear to be a class effect, as
other molecules in the class have not shown such an
effect.!®

Telmisartan is an ARB that is highly selective for the
AT, receptor.' It has a long duration of action as a result
of its long terminal elimination half-life (~24 hours).2°
Nifedipine is a calcium channel antagonist that is
known to be metabolically neutral (ie, has no effect
on glucose homeostasis or lipid metabolism?!), (o
mildly slow the development of atherosclerosis in
hypertensive subjects,*? and (o significantly decrease
cardiovascular risk in diabelic patients (P < 0.05).23

The objective of this study was to evaluate the
ellects of 12 months of Lreatment with telmisartan or
nifedipine gastrointestinal therapeutic system (GITS)
on blood pressure control, glucose homeostasis, and
the plasma lipid profile in patients with type 2 dia-
betes and mild hypertension.

PATIENTS AND METHODS
Inclusion and Exclusion Criteria

Nonsmoking patients with type 2 diabetes, diag-
nosed according (0 American Diabetes Association
criteria,** who had achieved adequate glycemic con-
trol (glycosylated hemoglobin [HbA, | <7.0%) were
eligible for inclusion in the study. Patients were
required to have been diagnosed with diabetes for
22 years and (o have mild hypertension based on
World Health Organization—International Society of
Hypertension criteria (ie, diastolic blood pressure
(DBP] 90-99 mm Hg on repeated measurements).’
Moreover, Lheir antihyperglycemic treatment and any
antihypercholesterolemic treatment must have been
stable for 22 months.

Patients with secondary hypertension, malignant
hypertension, unstable angina, myocardial infarction
within the preceding 6 months, abnormalities of liver
or renal function, or contraindications to or current
use of ARBs or ACE inhibitors were excluded from
participation.

Eligible patients were [ully informed of the nature
of the study, and their written informed consent was
obtained. The study was carried out in accordance
with the principles of the Declaration of Helsinki and
was approved by the local ethics committee.
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Study Design

This 12-month, randomized, double-blind trial was
conducted at the Department ol Internal Medicine
and Therapeutics of the University of Pavia in ltaly.
Aller an initial 4-week placebo washoul period of
previous antihypertensive therapy, patients were ran-
domized to receive telmisartan 40 mg or nifedi-
pine GITS 20 mg once daily for 12 months. The lowest
dose of each drug recommended [or the treatment ol
hypertension was used (0 examine whether these
agenls might have some metabolic action beyond their
antihypertensive effect.

Randomization was accomplished by the drawing
of envelopes containing randomization codes prepared
by a slatistician. A copy of the code was provided only
to the individual responsible for performing the sta-
tistical analysis. The code was broken only after lock-
ing of the database, although it could be broken for
an individual patient in the case ol an emergency.

Patients were instructed to take their medication in
the morning after breakfast, except on the days of
clinic visits. On these occasions, the assigned drug
was taken alter blood pressure had been measured at
the clinic. This was to ensure recording of trough
blood pressure.

Clinic visits took place once during each quarter of
the 12-month study period. On the first day of the
new quarter, participants were given a bottle contain-
ing their study medication for the next treaiment
period. All unused medication was retrieved [or
inventory at this time. Medication compliance was
assessed by counts ol returned pills. All medications
were provided [ree of charge.

At the time of enrollment, all patients received
advice on diet (1400~1600 kcal/d: 54% carbohydrates,
24% proteins, 22% lipids [6% saturated], 108 mg
cholesterol, 35 g [iber). Patients were instructed Lo
maintain the same diet throughout the study, to avoid
or limit alcohol consumption, and to take no dietary
supplements. They recorded their dietary intake in a
diary. Every 3 months, as part of a behavior modifica-
tion program, dietitians reviewed the diaries with
patients. Participants also received advice on exercise
and were required o perform an aerobic activity
4 days per week (230 minutes on a stationary bicy-
cle). Clinic visits included counseling Lo ensure
dietary and exercise compliance throughout the study
period. Patients were instructed not o modily their
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antihyperglycemic and/or antihypercholesterolemic
therapy until the end of the study, and (o indicate any
change in therapy (0 a study investigator.

At the end of the placebo washout phase (baseline)
and alter 6 and 12 months of randomized (reatment,
trough systolic blood pressure (SBP) and DBP were
measured using a standard mercury sphygmo-
manometer (Korotkoll I and V) with a cull of the
appropriate size on the right arm and the patient in
the seated position. All measurements were taken by
the same investigator in the morning before drug
intake, after the patient had rested in a quiet room for
10 minutes, The mean of 3 successive blood pressure
readings laken at 1-minute intervals was recorded. Al
each clinical visit, heart rate was measured alter the
patient had been seated for 210 minutes.

The hody mass index (BM1), [asting plasma glucose
(FPG) concentration, HbA , fasting plasma insulin
(FPI) concentration, the homeostasis model assessment
ol insulin resistance (HOMA-IR), SBE, DBP, and the lipid
profile (plasma Lotal cholesterol [TC], LDL-C, HDL-C,
and TG concentrations) were assessed at baseline and
alter 6 and 12 months of treatment. At the baseline visit,
patients also were examined for evidence ol macroan-
giopathy (assessed by electrocardiography and Doppler
ultrasound), microalbuminuria (albumin excretion rate
<30 mg/24 h on overnight urine collection?®), and neu-
ropathy (vibration perception threshold).

Adverse events, intercurrent diseases, and compli-
ance were monitored at 12-week intervals during the
active-treatment phase. Salety monitoring included
physical examinations, assessment ol vital signs,
measurement of body weight and height, questioning
about adverse events, and laboratory tests. Adverse
evenls were recorded using the pharmacovigilance
questionnaire of the ltalian Health Ministry. All study
staff were blinded Lo treatment assignment.

Laboratory Evaluations

At each clinic visil, patients entered the research
unit between 8 and 9 am alter a 12-hour overnight
fast. A total of 15 mL blood was collected: 3 mL for
HbA,_, 2 mL for FPG, 5 mL [or FPI, and 5 mL for the
lipid profile. All samples were Lransferred to a central
hospital laboratory within 4 hours. After the addition
of Na,-EDTA 1 mg/mL, plasma was centrifuged at
3000g for 15 minutes at 4°C. Plasma samples were
analyzed immediately after centrifugation.
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Plasma glucose was assayed using the GOD/PAP
glucose oxidase method (Roche Diagnostics, Mann-
heim, Germany), with intra-assay and interassay co-
eflicients of variation (CVs) of <2%.2" Plasma insulin
was assayed using the Phadiaseph insulin radio-
immunoassay (Pharmacia Diagnostics, Uppsala,
Sweden) and a second antibody to separate the free
and antibody-bound '?*I-insulin (intra-assay and in-
lerassay CVs: 4.6% and 7.3%, respectively).?® The
HbA,_ value was obtained using the DIAMAT high-
performance liquid chromatography method (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, California; normal HDA
values, 4.2%-6.2%), with intra-assay and interassay
CVs 0f <2%.% TC and TG concentrations were deter-
mined using fully enzymatic techniques®®3! on the
Hitachi 737 clinical chemistry analyzer (Hitachi Ltd.,
Tokyo, Japan); intra-assay and interassay CVs were a
respective 1.0 and 2.1 for TC, and 0.9 and 2.4 for
TG. HDL-C concentrations were measured after pre-
cipitation of plasma apolipoprotein B-containing
lipoproteins with phosphotungstic acid®?; the intra-
assay and interassay CVs were a respective 1.0 and
1.9, LDL-C concentrations were calculated using
the Friedewald formula (LDL-C = TC — HDL-C —
TG/5).>* BMI was calculated by dividing the weight
in kilograms by the square of the height in meters.
Insulin resistance was calculated by the HOMA-IR
using the formula described by Matthews et al®*:
HOMA-IR = FPI (pU/mL) x FPG (mmol/L)/22.5.

Statistical Analysis

No [ormal power calculations were made lor specilic
end points, although participants were allocated to
treatment groups in such a way that there were an equal
number of patients and equal proportions of men and
women in the telmisartan and nifedipine GITS groups.

Statistical analysis was performed using SPSS for
Windows version 9.0 (SPSS, Chicago, Illinois). The
results were expressed as mean (SD). Baseline data
were compared using 1-way analysis of variance
(ANQVA). Change in a parameter was calculated as
the value obtained at the end of treatment subtracted
from the value obtained at the beginning of the inter-
vention (baseline). ANOVA also was used (o assess
within- and between-group significance when a P
value was significant; a 1-sample Student ¢ test was
used to compare values before and alter treatment,
and 2-sample ¢ tests were used for between-group
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comparisons. The Bonferroni correction for multiple
comparisons was applied. A P value <0.05 was con-
sidered significant [or all tests.

RESULTS
One hundred sixteen patients were randomized to
receive (reatment with telmisartan 40 mg (n = 58) or
nifedipine GITS 20 mg (n = 58) once daily for 12
months. The haseline characteristics of the 2 treatment
groups were comparable (Table I). All patients were in
good general health at baseline and had achieved ade-
quate glycemic control with diet and the use of oral
hypoglycemic agents (Table I1); were taking antihyper-
cholesterolemic drugs (Table I11); and had no evidence
ol macroangiopathy, microalbuminuria, or neuropathy.
More than 40% of patients had newly diagnosed
hypertension; 3 o 6 months ol nonpharmacologic
treatment had failed to lower blood pressure effec-
tively. Among participants who had previously
received antihypertensive therapy, treatments con-
sisted predominantly of beta-blockers, antiadrener-
gic agents, and diuretics (Table 1V). There was no
between-group difference in the previous use of spe-
cific antihypertensive medications.

Blood Pressure Control

At the end of 12 months of treatment, both telmisartan
and niledipine GITS had produced significant mean
reductions from haseline in seated trough SBP of 7 and
10 mm Hg, respectively (both, P < 0.01) (Figure).
Telmisartan produced a mean (SD) reduction in SBP from
139 (4) mm Hg at baseline 1o 132 (4) mm Hg at the end
of the study, and nifedipine GITS produced a reduction
from 140 (4) 10 130 (4) mm Hg (Table I).

Telmisartan and nifedipine GITS also produced sig-
nificant mean reductions in DBP of 8 and 9 mm Hg
from baseline, respectively (both, P < 0.01) (Figure).
The reductions in DBP with telmisartan (from 95 3]
to 86 [3] mm Hg) were not significantly dilferent
from those achieved with niledipine GITS (from 94
(3] to 84 [5] mm Hg) (Table 1),

Glucose Metabolism

After 12 months ol therapy with telmisartan or
nifedipine GITS, there were no significant changes
from baseline in BMI, HbA, , FPG, FPI, or HOMA-IR,
and there were no significant differences in any of
these parameters between treatments (Table 1).
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Table |. Demographic and baseline characteristics, and poststudy data for patients with type 2 diabetes and mild
hypertension randomized to receive telmisartan 40 mg or nifedipine gastrointestinal therapeutic system (GITS)
20 mg once daily for 12 months. With the exception of the numbers of men and women, all values are mean

(SD).
Telmisartan Nifedipine GITS
Baseline 12 Months Baseline 12 Months
Sex, no.

Male 29 29 29 29
Female 29 29 29 29
Body weight, kg /54 (4.3) 739 (3.5) 159 (4.8) 3. (3.7)

Age.y 52.(5) - RENC) -

Duration of diabetes, y 4(2) - 4(h -

SBR mm g 139 (4) 132 (4)" 140 (4)" 130 (4)"
DBP, mm Hg 95 (3) 86 (3)" 94 (3) 84 (5)°
BMI, kefm? 266 (1.4) 26.1 (12) 269 (1.2) 263 (10)
HbA, , % 6.2 (0.2) 6.3 (02) 6.1 (0.2) 6.2 (03)
FPG, mg/dL. 125 (15) 121 (10) 128 (10) 123 (10)
FPI, pUiml. 18.3 (42) 17.1 (3.7) 18.7 (3.9) 184 (3.8)
HOMAIR 49 (34) 47 (32) 48 (32) 46 (30)

S5BP = systolic blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; BMI = body mass index; HbA, = glycosylated hemoglobin; FPG = fasting plasma glucose; FPI =
fasting plasma insulin; OMA-IR = homeostasis model assessment. of insulin resistance,
P < 001 versus baseline.

Lipid Profile

Telmisartan was associated with significant reduc-
tions from baseline in plasma concentrations of TC
(-9%) and LDL-C (~11.5%) (both, P < 0.01). In con-

Table ll. Concomitant oral hypoglycemic therapy received
during the study.”

Telmisartan Nifedipine GITS

trast, there were no significant changes from baseline (n = 58) (n=58)
in the lipid profiles of patients who had received

niledipine GITS for 12 months (TC, -2%; LDL-C, Sulfonylureas 20 19
~1.5%). The reductions in TC and LDL-C with Glyburide

telmisartan were significantly greater than those with Gliclazide: 5 5
nifedipine GITS (P < 0.05) (Table V). Telmisartan Glimepiride 9 8

and nifedipine GITS were associated with respective
mean 8.0% and 6.5% decreases from haseline in plas-
ma TG levels, but these decreases were nol statistical-
ly significant. No signiflicant changes in HDL-C con-

Biguanides
Metformin 16 18

Alpha-glucosidase inhibitors

centrations were observed with either treatment. Acarbose 10 9
Tolerability and Compliance Meglitinide analogues

During the 4-week placebo washout period, 3 REie : H
patients repor[t:d mild symploms: Ialigue in 2 and GITS = gastreintestinal therapeutic system,

headache in 1. During the 12-month treatment peri- *Patients may have received >1 hypoglycemic agent.
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Table . Concomitant antihypercholesterolemic therapy
received during the study.

Table IV. Antihypertensive therapy received by patients
before study enrollment.”

Telmisartan Nifedipine GITS Telmisartan Nifedipine GITS
(n=58) (n=158) (n=33) (n=35)

Atorvastatin 16 15 Beta-blockers 12 10
Pravastatin 16 16 Atenolel / 5

. Metoprolol 5 5
Simwvastatin 15 16 ] .

. Antiadrenergic agentis
Fluvastatin I I Dsazosin 14 13
GITS = gastrointestinal therapeutic system. Diuretics

Hydrochlorolhiazide 12 14

1504

SBP (mm Hg)
= 8 B
| 1 1

(%]
=]
1

GITS = gastrointestinal therapeutic system,
"Patients may have received > antihypertensive agent.

B Telmisartan
O Nifedipine

Baseline

95—

DBP (mm Hg)
3
1

-]
w
|

[++3
L=4
|

75 <
Baseline

T
& Months 12 Months

T
6 Months 12 Months

Figure. Effects of telmisartan 40 mg and nifedipine gastrointestinal therapeutic system 20 mg once daily for 12 months on
(A) systolic blood pressure (SBP) and (B) diastolic blood pressure (DBP) in patients with type 2 diabetes and mild

hypertension. "P < 0.0l versus baseline.
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Table V. Effect on the lipid profile of telmisartan 40 mg and nifedipine gastrointestinal therapeutic system (GITS) 20 mg once
daily for 12 months in patients with type 2 diabetes and mild hypertension. Values are mean (SD).

Telmisartan Nifedipine GITS
Lipid, mg/dL. Baseline 6 Months 12 Months Baseline 6 Months 12 Months
e 210 (25) 200 (22)°t 191 (20yH 207 (21 205 (19) 203 (18)
LDL-C 139 (21) 132 (20)° 123 (181 134 (20 133 (20 132 (19)
HDL-C 13 (1) 12 (3) UG 12 (5) 11 (1) 10 (5)
TG 141 (45) 136 (40) 132 (38) 154 (48) 148 (12) 144 (40)

TC = total cholesterol; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C = high-densily lipoprotein cholesterol, TG = triglycerides.

*P < 0.05 versus baseline.
P < 005 versus nifedipine GITS.
P < 001 versus baseling,

od, 8 patients reported mild symptoms, including
fatigue in 3 (1 telmisartan, 2 nifedipine GITS), dizzi-
ness in 2 (1 telmisartan, 1 nifedipine GITS), and
headache in 3 (all nifedipine GITS). No severe or seri-
ous adverse effects or events resulting in withdrawal
[rom the study occurred in either treatment group
during the placebo washoul period or treatment peri-
od. No clinically relevant negative changes in labora-
tory parameters were observed in either group during
the observation period.

Compliance was similar in both treatment groups.
The telmisartan group took 97% of the assigned pills,
and the nifedipine GITS group took 95%.

DISCUSSION
In patients with impaired glucose tolerance, the main
goals of treatment are to prevent Lhe emergence of
insulin resistance, maintain a favorable lipid prolile,
and adequately control hypertension to minimize the
development of cardiovascular complications and
improve the prognosis.* The relevance of angioten-
sin Il in the pathophysiology of cardiovascular dis-
ease is well known, and there is some evidence that
overactivily of the RAAS may impair the intracellular
response Lo insulin signaling.®®

Some clinical trials have found that the reductions
in blood pressure achieved with ARBs are comparable
to those achieved with ACE inhibitors.*!2 In studies
of up to 12 weeks' duration, treatment with the ARBs
losartan®® and candesartan cilexetil®” did not alflect
glucose homeostasis, and 12 weeks of treatment with
candesartan did not adversely alfect the lipid profile

1234

ol diabetic patients with hypertension.* Until pub-
lication of the results of the Diabetics Exposed Lo
Telmisartan and Enalapril study,*® which is expected
in 2005, [ew data are available concerning the mela-
bolic effects of long-term treaiment with telmisartan
in patients with diabetes and hypertension. Moreover,
a thorough search of MEDLINE, EMBASE, and Micro-
medex identified no comparative prospective clinical
trials of Lelmisartan and nifedipine GITS in this popu-
lation at high risk for cardiovascular disease.

In the present study, seated SBP and DBP were signif-
icantly reduced from baseline after 12 months of treat-
ment with telmisartan or nifedipine GITS (both, P <
0.01). No changes in BMI or glucose metabolism were
observed with either treatment. However, 12 months of
lelmisartan treatment was associated with significant
improvements in plasma concentrations of TC and
LDL-C (reductions of 9.0% and 11.5%, respectively;
both, P < 0.01). There were no significant improve-
ments in lipid concentrations with nifedipine GITS.

The serum lipid profile is of particular importance
in patients with diabetes, given the high incidence of
atherosclerosis in this population. The recommended
LDL-C goals for this population in the latest National
Cholesterol Education Program guidelines? are hard-
ly achievable without specific therapy. No evidence-
based data are yet available on the relationship
between angiotensin Tl-receptor blockade and lipid
metabolism. It is possible that by producing improve-
ments in insulin sensitivity,* telmisartan could have
a positive modulatory effect on lipid metabolism that
was not detected clinically in the present study.



Telmisartan is known Lo be eflective in reducing
arterial stillness in hypertensive patients with type 2
diabetes,* reflecting a reduction in plasma choles-
terolemia. This reduction in cholesterolemia, together
with telmisartan’s long duration ol action, may con-
tribute to improved prevention of cardiovascular
events, which follow a circadian pattern, increasing in
association with the early morning surge in blood
pressure.*!

Although the patient sample in the present study
was too small for any inferences o be drawn, the high
rate of compliance with both treatments suggests that
telmisartan was well tolerated. Of interest is the inci-
dence of headache, which was greater in the niledi-
pine GITS group.

CONCLUSIONS

In this selected sample of patients with type 2 diabetes
and mild hypertension, 12 menths of treaument with
telmisartan conlerred a slight but statistically signifi-
cant advantage in terms of plasma lipid control com-
pared with nifedipine GITS. Long-term clinical stud-
ies in hypercholesterolemic patients at higher risk for
CAD than those in the present study are needed to
help determine whether the metabolic effect observed
in this study has a clinically relevant influence on the
prognosis of patients with hypertension.
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El sistema de renina angiotensina en situaciones
fisiopatologicas esta implicado en mecanismos
favorecedores de una mayor lesion vascular a través
de la angiotensina Il. Desde mediados de los 90 han
aparecido los antagonistas de la angiotensina Il (ARA
ll), aprobados para el tratamiento de la hipertension
arterial (HTA) y otras indicaciones clinicas, como la
nefropatia diabética y la insuficiencia cardiaca.

En este numero se presenta esta revision de los
ARA 1, incluyendo los mecanismos de actuacion,
la tolerabilidad y los resultados de los principales
estudios en la HTA, la insuficiencia cardiaca y la
insuficiencia renal. El objetivo principal de esta
revision es mejorar los criterios de seleccién de un
ARA Il en las diferentes situaciones clinicas.

Palabras clave: antagonistas receptores angio-
tensina II. Hipertension arterial. Insuficiencia
cardiaca. Insuficiencia renal.

Desde el descubrimiento de la renina en el 1898
por parte del profesor sueco Tigerstedt -pasando
por la década de los arios 70, cuando se demostrd
el papel de la angiotensina Il en la lesion vascular
y renal- hasta nuestros dias, no ha parado de crecer
el conocimiento de las multiples funciones del
sistema renina angiotensina (SRA) y su importancia
en el mantenimiento del sistema vascular y de su
envejecimiento, la arteriosclerosis.

El sistema se inicia a nivel renal con la secrecion de
la renina por las células yuxtaglomerulares localizadas
a nivel de la macula densa de la nefrona. Una vez
secretada en el torrente sanguineo, la renina actda

a nivel de un polipéptido lamado angiotensinggeno
que produce angiotensina I. Sobre ésta actia el
enzima convertider de la angiotensina (ECA) al que
le elimina dos aminoacidos terminales, histidina y
lisina y da lugar a un polipéptido de 8 aminoacidos,
la angiotensina 11 (All), producto final del SRA.

La All actda sobre el musculo liso vascular del corazon
y los rifiones, €l sistema nenvioso central y auténomo,
y también sobre el cértex suprarrenal, favoreciendo
la retencion hidrosalina y la vasoconstriccién, los
cuales provocan un aumento del gasto cardiaco y
de las resistencias periféricas; mecanismos
fundamentales que repercuten sobre el incremento
de la presion arterial. Pero, ademas, la All también
induce el crecimiento y la hipertrofia celular, y parece
provocar una respuesta antiinflamatoria en las células
del musculo liso vascular en la activacion del factor
nuclear k-B y la expresion de las moléculas de
adhesion-1, que son mecanismos directos de la
arteriosclerosis.

De forma similar a otras hormonas peplidicas, la
accion de la All se desencadena por su interaccion
con los receptores de la membrana celular
plasmatica en los tejidos en los que responden. Los
receptores clonados mas importantes son los
receptores All tipo | (R.AT1), de maxima importancia
por sus implicaciones fisioldgicas, y los receptores
All tipo Il (R.AT2), que tienen efectos opuestos al
R.AT1 (ver la figura 1),

De aqui el interés de los Ultimos 30 arios en conocer
mejor el SRA y desarrollar farmacos que lo blogueen,
como son los antagonistas de los receptores de la
All (ARA I}, los Ultimos que han demostrado ser
efectivos 2,

e R e

Los ARA Il bloquean directamente los efectos de la
interaccion de la All en sus receplores (AT1) de una
forma selectiva, es decir, inhibiendo el efecto




vasoconstrictor v la liberacion de aldosterona,
Actualmente se dispone de siete ARAII: losartan,
irbesartan, candesartan, valsartan, telmisartan, epro-
sartan y olmesartan, todos con estructura quimica
diferente. Asi, vemos que losartan, candesartan e
irbesartan son bifeniltetrasdlicos y valsartan es el
unico no heterociclico. Una de las diferencias
entre los ARA Il es el grado de antagonismo que
gjercen sobre los receptores AT1. Asi, losartan,
irbesartan, eprosartan y telmisartan presentan un
antagonismo reversible, el valsartan intermedio vy el
candesartan irreversible.

La biodisponibilidad por via oral es inferior al 45%,
exceplo el irbesartan, que es entre un 60% y un
80%. La presencia de alimentos podria reducir la
absorcién gastrointestinal de valsartan y eprosartan
en un 40% y un 25% respectivamente. Su union a
prateinas es en todos ellos superior al 90%. Todos
los ARA Il utilizan el metabolismo hepético a través
del citocromo P450, excepto el eprosartan, y algunos
presentan metabolitos activos como el losartan (con
el E3174 veinte veces mas potente), el candesartan
y el olmesartan. El candesartan, el losartan v el
irbesartan presentan eliminacion renal en un 33%,
un 35% y un 20%, respectivamente v, por tanto,
se tendran que ajustar las dosis en presencia de
insuficiencia renal avanzada. Su semivida plasmaética
también varia de las 24 horas del telmisartan a las
seis horas que presenta el losartan (ver la tabla 1).

Las dosis habituales son: candesartan de 8 a 16
mg/dia, eprosartan 600 mg/dia, irbesartan de 150
a 300 mg/dia, losartan de 50 a 150 mg/dia,
telmisarian de 80 a 160 mg/dia, valsartan de 160
a 320 mg/dia, y olmesartan de 20 a 40 mg/dia.
Todos son administrados en una Unica dosis diaria,
excepto el losartan y el eprosartan, que pueden
requerir dos dosis al dia ya que tienen una semivida
inferior a siete horas, A las dosis habituales todos
tienen un indice de disminucion de la presion arterial
durante 24 horas (indice T/P), igual o superior al
50%. A pesar de las diferencias evidentes de
composicion y de algunas de sus propiedades
farmacologicas, no hay diferencias significa-
tivas entre los ARA Il en su aplicacién en la
practica clinica.

La tolerabilidad de los ARA Il es una de las
caracteristicas mas favorables de este grupo de
hipotensares. De este modo, la tos seca que se
presenta al tomar IECA es muy poco frecuente al
tomar ARA II, y la probabilidad de angioedema
también es significativamente menor. Todo eslo
posiblemente venga dado por el hecho que, a
diferencia de los IECA, los ARA Il no aumentan las
niveles de bradiguininas (implicadas en la aparicion
de estos fendmenos). Pero, como contrapartida, los
ARA [l pueden producir hipotension en la primera
dosis, sobretodo si existe depleccidn hidrosalina, y/o
también pueden provocar disfuncion renal si existe
estenosis hilateral de arterias renales. Asimismo, los
ARA Il pueden favorecer la hiperpotasemia si el

paciente esta recibiendo diuréticos ahorradores de
potasio o suplementos y/o farmacos que puadan
aumentarlo. Una de las interacciones clinicas mas
importantes de los ARA Il es la necesidad de ajustar
la dosis de digoxina al tomar telmisartan, ya que este
puede aumentar en un 50% los niveles plasmaticos.
Los efectos secundarios no suelen incrementarse
de forma significativa con la dosis y, como los [ECA,
los ARA Il estan contraindicados durante el embarazo,
ya que son teratogenicos.

Para finalizar, hay que resaltar que en todos los
estudios realizados con ARA Il se ha ohjetivado una
disminucion de la diabeles tipo 2 de nueva aparicion
(como también pasa con los IECA) cuando se
comparan con las otras familias de farmacos
hipotensores 3456 (ver la tabla 2).
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Todos los ARA Il son tan efectivos como las otras
familias de farmacos hipotensores utilizados en
monoterapia para el tratamiento de la hipertensién
arterial: diuréticos, betabloqueantes, antagonistas
del canal del calcio (ACC) e IECA.

La respuesta hipotensora, tanto sistélica como
diastdlica, ha sido comprobada en diferentes edades
y en diferentes grupos raciales, aunque en la raza
negra tienen un efecto mas débil.

La actividad hipotensora maxima de los ARA |l se
produce tres o cuatro semanas después de haberse
iniciado el tratamiento, y su efecto hipotensor
aumenta al asociarlo con diuréticos, aunque son
posibles también otras combinaciones, como los
ACC, beta y alfablogueantes e IECA.

A causa del efecto hipotensor demostrado y de los
efectos beneficiosos de proteccion vascular
obtenidos en la experimentacién animal, se han
realizado diferentes estudios clinicos en mas de
29.000 pacientes hipertensos, en los que los
estudios LIFE, SCOPE y VALUE son los mas
relevantes (ver la tabla 2).

En el estudio LIFE, al comparar losartan con atenalol
se observo que en la variable principal combinada
de mortalidad cardiovascular el grupo de losartan
presentaba una disminucién del riesgo del orden
del 13% en el total de pacientes (24% en &l subgrupo
de diabéticos) en comparacion con el grupa de
atenolol, pero si del grupo de mortalidad
cardiovascular se excluian los ictus estas diferencias
desaparecian,

En el estudio SCOPE, efectuado en pacientes de
edades iguales o superiores a 70 anos, comparando
candesartan con placebo resultd que el grupo gue
recibia candesartan tenia mejores cifras de presion
arterial, pero no hubo diferencias significativas
respecto a la mortalidad cardiovascular. Lo que si




mejoro fue la incidencia de ictus no fatal en un
27,8%.

En el estudio VALUE, comparando valsartéan con
amlodipino no se observaron diferencias
significativas respecto a la mortalidad cardiovascular
entre los dos grupos.

Asi pues, los mejores resultados obtenidos han
sido la disminucion de accidentes vasculocerebrales,
pero no se ha encontrado nada significativo con
relacion al infarto de miocardio y/o disminucion de
muerle cardiaca 749,

El corazén es rico en receptores AT 1, y el All en
este drgano provoca hipertrofia, contraccién,
remodelaje y apoptosis de las células cardiacas,
circunstancia que favorece la insuficiencia cardiaca,
Esta es la patologia cardiaca que ha aumentado
mas en incidencia y prevalencia en las sociedades
desarrolladas (probablemente por el envejecimiento
de estas poblaciones).

Independientemente de la etiologia de |a lesién
miocardica, el corazén desarrolla mecanismos para
compensar el deterioro de la funcion ventricular
dentro del remodelaje ventricular que produce la
hipertrofia y la dilatacion. Ademas, la hipoperfusion
tisular producida por un bajo gasto cardiaco estimula
la activacion de sistemas neurohormonales. En un
principic estos sistemas pueden favorecer el gasto
cardiaco y mejorar la perfusion tisular, pero
posteriormente producen aumento de la post-
carga, edema periferico y/o pulmonar, hiponatremia
y remodelaje ventricular desfavorable. Por todo
esto, dentro del tratamiento crénico de la
insuficiencia cardiaca, ademas del tratamiento
convencional con diuréticos, vasodilatadores y
agentes inotropicos, se estan estudiando los ARA
Il, como va se hizo con los IECA.

Se han realizado los siguientes estudios: ELITE I,
VAL-HeFT y CHARM, OPTIMAAL y VALIANT, Los
ARA Il implicados en los estudios han sido losartan,
candesartan y valsartan, incluyendo un total de
mas de 40.000 pacientes (ver la tabla 2).

En el estudio ELITE I, comparando losartan con
captoprilo no se encontraron diferencias
significativas respecto al objetivo de la mortalidad
total.

El estudio VAL-HeFT, al comparar los resultados
del tratamiento clasico —diuréticos, digoxina, IECA
y betablogueantes- con los obtenidos al afadir
valsartan en pacientes con una fraccion de eyeccién
cardiaca < 40%, demostré que el valsartan
disminuia la morbi-mortalidad en los pacientes no
tratados con betablogueantes, mientras que la
aumentaba con éstos.

El estudio CHARM estaba subdividido en diversos
grupos. En el CHARM alternativo se incluian
pacientes que no podian recibir IECA, en el CHARM
anadido se incluian aguellos que tomaban IECA
mas candesartan y en el CHARM preservado, los
pacientes que tenian fraccion de eyeccion cardiaca
>40%. El andlisis del CHARM global sélo demostrd
una disminucién del 1,6% de la mortalidad total en
el grupo que tomaba candesartan.

El estudio OPTIMAAL se realizd en pacientes con
post-infarto de miocardio que presentaban
disfuncidon ventricular y comparo losartan con
caploprilo, Por lo que se refiere a la variable principal
de mortalidad no hube diferencias significativas.
Lo mismo pasod en el estudio VALIANT, que sobre
el mismo tipo de pacientes compard valsartan
frente a captoprilo. En este caso, en el grupo de
valsartan mas captoprilo hubieron mas efectos
secundarios y abandonos del tratamiento por parte
de los pacientes.

Por todo esto, aunque los ARA Il han demostrado
una eficacia en relacion con la mejoria de la
insuficiencia cardiaca cuando se han comparado
con los |ECA, las diferencias no han sido tan
importantes como se esperaba. Por esto en las
diferentes guias de practica clinica del tratamiento
de la insuficiencia cardiaca, los ARA Il sélo estan
indicados cuando no se toleran los IECA 10111213,

P e R
5 ARA Ilen fajinsuficicnciajronal
El SRA tiene un papel fundamental en la
homeostasis renal, ya que la All modula el filtraje
glomerular y provoca vasoconstriccion en las arlerias
del gloméruloc. Esto podria aumentar la presion
intraglomerular y producir la permeabilidad de las
proteinas, la retencién de sodio y contribuir al
crecimiento y a la diferenciacion celular. Las células
mesangiales del tubulo proximal y del aparato
yuxtaglomerular son ricas en receptores AT1. De
esta forma, cuando hay lesion renal, la All lo agrava
y por esto el blogueo de los ARA Il en estas
situaciones tiene un efecto moderador y/o protactor
renal. La primera causa etioldgica para necesitar
tratamiento dialitico en los paises desarrollados es
la nefropatia diabética, y la méas frecuente es la que
se debe a la diabetes mellitus tipo 2 (la prevalente
en la poblacién general).

En el afio 2001 se publicaron los tres estudios mas
amplios hechos con ARA Il en diabetes tipo 2:
RENAAL, IDNT e IRMA II. Los dos primeros se
realizaron sobre diabetes tipo 2 con proteinuria e
insuficiencia renal leve-moderada; vy el Gltimo, en
pacientes que sélo presentaban microalbuminuria.
En lotal, se incluyeron 2.818 pacientes con un
tiempo de seguimiento entre dos v tres arios y
medio.

En los estudios RENAAL e IDNT se observo que
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se reducia la evolucion de la insuficiencia renal
y la proteinuria entre un 33% a un 28%, donde
se usO losartan e irbesartan, respectivamente,
Pero en la variable principal de mortalidad el
cambio fue poco significativo en comparacion
can el grupo que utilizaba amlodipino.

En el estudio IRMA Il se demostrd que el efecto
mas favorecedor y moderador del paso de
microalbuminuria a proteinuria se da con una
dosis de irbesartan de 300 mg al dig. 111516
(ver la tabla 2).

Estarnos pendientes de conocer en el 2007 los
resultados del estudio ONTARGET en pacientes
diabéticos respecto a la proteccion cardiovascular
y renoproteccidn entre un IECA (ramiprilo), un
ARA Il (telmisartéan) v/o su asociacién. Con este
estudio esperamos poder conocer si hay
diferencias significativas entre los IECA y los
ARA Il en este tipo de pacientes.

Segln los datos de que se dispone, los ARA Il
presentan unas Indicaciones muy concretas. Para
los hipertensos no complicados estos famacos
no han demostrado una disminucion de la morbi-
mortalidad respecto a los otros farmacos
hipatensores. En la insuficiencia cardiaca los
estudios no han demostrado una mejoria
significativa en la mortalidad de los ARA Il en
relacion con los IECA v su indicacidn sdlo se tiene
gue hacer si hay intolerancia a los IECA. Tampoco
se puede recomendar de forma concreta una
utiizacion de IECA, betablogueantes y ARA Il (un
blogueo completo del SRA y simpético), ya que
los datos obtenidos con esta asociacion son
contradictorios respecto a la variable principal de
mortalidad. En relacidn a la indicacion de los ARA
Il en la nefropatia diabética, los resultados
demuestran que introducen una buena proteccion
en la evolucién hacia la insuficiencia renal y una
disminucion de la proteinuria en la diabetes tipo
2, pero no se ha demostrado que ésta sea mejor
que la introducida con IECA (los estudios
finalizados hasta ahora solo han comparado
resultados entre los ARA Il y otros hipotensores
que no bloquean el SRA),

Por tanto, se aconseja seguir las
recomendaciones de las guias americanas
Seven Report of the Joint National
Committee, las guias europeas de la
sociedad de hipertension y la guia de
practica clinica en hipertensién arterial del
Institut Gatala de la Salut, publicadas en el
arfo 2003. Todas aconsejan una utilizacién
de los ARA Il no generalizada, muy
individualizada y centrada en el uso de los
ARA Il como alternativa cuando se produce
una intolerancia a los IECA 17.18.15.20,
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ECA: Enzima convertidor do la angiotensing - IECA: Inhibidor del enzima convertidor da la anglotensina

Tabla 1: Caracteristicas farmacolégicas de los ARA Il

%ff;‘f;ﬁ‘;“"’” Eprosartan Irbesartan Losartan Telmisartan Valsartan E{Egiggﬁg
Profarmaco sl NO. NO NO NO NO sl
Biodispenibiidad 42% 15% 60-80% 33% 43% 23%. 25%
Semivida (h) Qi 5-7 15-17 46 24 59 14
Tméx, ) 1,5-3 0,5-3 1,5-2 0,5-2 0,5-1 1.2 1525
UPP (36) 99 98 95 09 99 95 99
Metabelto active ~ Candesartdn NO NO EXP3174 NO NO Olmesartan
Eliminacidn renal 60% 90% 20% 30% 2% 15% 35-50%
Eliminacién bilier 40% 10% 80% 70% 98% 85% 50-65%
Indice TP >80 70-85 70 50-75 550 65 63
Emﬁoﬂg PA . - (17,7 -(11,5/8) -(13/9) -(7,7/4,4) -(12,6/8) -18,3/5,1) -[13/9,1)
Dosis (mg) a 60O 300 50 BO 20 20

T.méx.: Tiermpo en horas para concentracién méxima en plasma
UFP: Unidn a proteinas plasmaticas :

indice TP: Inclice bajada (T) maxima prositn arterial y pica (P) de ésta
PA: Prasidn arterial ; ] !

Coste de adquisicién de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il a las dosis recomendadas

Qlasartan 20-40 mg/dia [EIEFITmoesEnTT]
Candesartan 8-16 mg/dia [

| 27 73-37.60
27,83- 30,35
Eprosartan 600 mg/dia S ETnE 27,73

Ibesartan 150-300 mg/dia [T
Telmisartan 80-160 mg/dia

27,73 - 37,25
31,64 - 63,28

Valsartan 160-320 mg/dia [ 39,95 - 79,90
Losartan 50-150 mg/dia 27, 73-8319
0 10 20 3 40 50 € 70 80 90

Eurns

Para el cdleulo de los cosles se ha considerado el PVP medio (IMA incluida) de los ARA || a las dosis maximas ¥ minimas, sequn crileno del autor, y
para una duracion de tratamiento da 30 dias.




Tabla 2: Estudios clinicos mas importantes con ARA Il

ESTUDIO POBLACION N FARMACOS RESULTADOS

Hipertensidn

LIFE PAS 160-200 mm Hy 2,193 Losartdn 50-100 mg Mo diterencias mortalidad
PAD 95-115 mm Hg versus Atenolsl 50- total
HVE, 55-80 anos 100 mo/dia

SCOPE PAS 160-179 mm Hg 4,964 Candesartan clloxetilo No diferencias morlalidad
PAD 80-99 mm Hg B-16mg Frente placebo reduccion 27,8%
70-89 anos AVC no fatal

VALUE Hipertenso alto riesgo 5.245 Valzartan 80- 160 mg/dia No diferencias
morbimaralidad total
> 50 anos Amicdiping 5-10 mg

Insuficiencia cardiaca

ELITENl Claze IV NYHA, 3.152 Losartén 50 mg dia Mo diferencias mortalidad
FEVE =408 Captoprily 50-150 mg total
= B0 afios

Val-HeFT Clase IV NYHA 5.010 Valsartin 180 mg dos Valsarlan disminuia 13%
FEVE<40% veces dia versus placebo marblmortalidad cardiaca
> 18 afips {okierto IECA) pero con B-bloc, Na

CHARM > 1B afios Candesartdn cilexstio 4- Disminula mortalidad 1,6%
| FEVE <40% (IECA) 2,600 32 mg dia versus placebio en el CHARM global
Il FEVE<40% (int, IECA) 2.000
Il FEVE=40% (no I2CA) 3.000

IAM e Insuticiencia cardiaca

| OPTIMAAL Post 1AM Dist, vent, 5477 Losartén 50 mg/dia versus No diferencias mortalidad

=50 aros 50-150 mg captoprilo tatal

MALIANT Post. [AM Insl, Card, 14.500 Valsartdn 320 mg/dia Mo diferencias mortalidad
o disf, vent, versus 150 mg captoprilo tolal, pero mas efectos se-
=18 afos Valsartin 160 mg/dia cundarios en captoprilo +

versus 150 mg captoprio valsartdn

Diabetes Mellitus

REMAAL Diabetes tipo ll 1.513 Lasartan 50-100 mg Disrminuia 33% doblar
con nefropatia dia versus placebo Crs. IRCT. Mo dilerencias
30-70 arios morlalidad cardiovascular

IDNT Digbetes tipo I 1.715 Irbesartdn 75-300 mg/dia Disminuia 28% doblar
con nefropatia MErsUSs amlodiping 2,5-10 Crs, IRCT. No diferencias
30-70 anos myg dia versus placetn mortalidad cardiovascular

[RRA I Diabeies tipo |l 580 Irbesartin 150 mg dia Disminuia 30% aparicién
mAlbl+).PAS>135 versus 300 mg dia proteinuria. 300 mg
»85 mmdhg PAD versus placebo Irbesartdn
30-70 afos

PAS: presion artenia sistélca. PAD: presian arterial diastélica. HVE: hipertrdfia ventricular izquierda, NYHA: New York Heart Association. FEVE: fraccicn
gyeccion ventricule izguisrdo. Disf. vent: disfuncidn ventricular, Crs: creatinina sérica. IRCT: insuficiencia renal crénica terminal. mAl: microalbuminuria.
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Abstract

The monolithic osmotic tablet system, which is composed of a monolithic tablet coated with cellulose acctate (CA)
membrane drilled with two orifices on both side surfaces, has been described. The influences of tablet formulation variables
including molecular weight (MW) and amount of polyethylenc oxide (PEQ), amount of potassium chloride (KCI), and
amount of rice starch as well as pifedipine loading have been investigated. The optimal lablet formulation and the
osmotic-suspending co-controlled delivery mechanisms have been proposed. Orifice size and membrane variables including
nature and amount of plasticizers as well as thickness on drug release have also been studied. The in vitro release profiles of
the optimal system have been evaluated in various release media and different agitation rates, and compared with
commercialized conventional capsule and push—pull osmolic tablet. It was found that PEO with MW of 300 000 g/mol was
suitable to be thickening agent, both amount of KCI and amount of PEO had comparable and profoundly positive cffects,
while nifedipine loading had a strikingly negative influence on drug release. It could be found that the optimal orifice size
was in the range of 0.25-1.41 mm. It has also been observed that hydrophilic plasticizer polycthylene glycol (PEG)
improved drug release, whereas hydrophobic plasticizer triacetin depressed drug release when they were incorporated in CA
membrane. The monolithic osmotic tablet system was found to be able to deliver nifedipine at the rate of approximate
zero-order up to 24 h, independent of both environmental media and agitation rate, and substantially comparable with the
push—pull osmotic tablet. The monolithic osmotic tablet system was simple to be prepared as exempting from push layer and
simplifying in the orifice drilling compared with the push—pull osmotie tablet, The monolithic osmotic tablet system may be
used in drug controlled delivery ficld, especially suitable for water-insoluble drugs. © 2000 Elsevier Science BY. All rights
reserved.

Keywords: Nifedipine; Osmotic pump; Twenty-four-hour delivery; Monolithic osmotic tablet system; Cellulose acetate membrance

1. Introduction Because pharmaccutical agents can be delivered in a
controlled pattern over a long period by osmotic
Osmotic pressure was first employed as an energy pressure, there has been increasing interest in the
source to deliver active ingredients in the 1930s [1]. development of osmotic devices in the past two
decades. Various types of osmotic pump were re-

*Corresponding author, Tel.: --82-42-860-7220; fax: +82-42- viewed by Santus and Baker [2].
861-4151, The elementary osmotic pump (EOP) was intro-
E-mail address: hblee@pado.krictre.kr (H.B. Lee) duced by Theeuwes in the 1970s. The EOP consists

0168-3659/00/8 - see front matter © 2000 Elsevier Science BV. All rights reserved.
PII: §0168-3659(00)00222-4
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of an osmotic core, with the drug surrounded by a
semipermeable membrane drilled with a delivery
orifice. In operation, the osmolic core acts by
imbibing water from the surrounding medium via the
semipermeable membrane. Subscquently, drug solu-
tion was generated within the device and delivered
out of the device via the orificc. The EOP is very
simple to prepare and relcases drug at an approxi-
mate zero-order rate [3—4]. However, the gencric
EQP is only suitable for the delivery of water-soluble
drugs.

To overcome the limit of EOP, a push—pull
osmotic tablet was developed in the 1980s. Adalat®
nifedipine tablet is a commercialized push—pull
osmotic tablet product made by Pfizer. The push—
pull osmotic tablet consists of Lwo compartments,
one containing drug and the other an osmotic agent
and an cxpandable agent. A semipermeable mem-
brane that regulates water influx into both compart-
ments surrounds the system. An orificc was drilled
into the surface of the drug compartment to allow
drug release [5-8]. While the push—pull osmotic
tablet succeeds in delivering watcr-insoluble drug, it
has two disadvantages: (1) the tablet core is prepared
by compressing two kinds of compartments together,
a complex technology as compared with that of
monolithic tablets; and (2) after coating, a compli-
cated laser-drilling technology should be employed
to drill the orifice next to the drug compartment [9].

Monolithic osmotic tablet systems for nifedipine
delivery were reported in the patent literature
[10,11]. Some preliminary results on monolithic
osmolic tablet cores were reported in one of our
previous works [12]. The information regarding the
effect of tablet formulation variables, orifice size and
membrane variables on drug release of this system is
less well known. Therefore, the aims of this work
were: (1) o study the influences of tablet formula-
tion variables, such as MW and amount of poly-
cthylene oxide (PEO), amount of potassium chloride
(KCI) and amount of rice starch, as well as the
loading of nifedipine on drug release, and to propose
a delivery mechanism and optimal tablet formulation
for this system; (2) to study the influences of orifice
size and membranc variables, including the nature
and amount of plasticizer as well as thickness on
drug releasc; (3) to evaluate the in vitro release
profile of the optimal monolithic osmotic tablet

system in various media and agitation rates; and (4)
lo compare the in vitro releasc pattern of the
monolithic osmotic tablet system with two commer-
cialized products, i.c., a conventional capsulc and a
push—pull osmotic tablet.

Nifedipine was chosen as the model drug, practi-
cally insoluble in water with solubility less than 10

g/ml [13-15], a well known and most widely used
coronary vasodilator from the group of dehydro-
pyrine derivatives [16]. As nifedipine was light
sensitive [16,17], all samples were kept in an amber-
colored container, wrapped in aluminium foil or
covered by a black blanket during whole experimen-
tal process.

2. Materials and methods
2.1. Materials

Nifedipine powder (Sigma, St. Louis, MO, USA)
which was used as the model drug was micronized
by freezer mill (SPEX 6700 freczer/mill, Mctuchen,
USA) before use. KCI (Junsei, Japan) as osmotic
agent, PEO (M,,, 300 000 g/mol, Aldrich, MI, USA)
as thickening agent, microcrystalline cellulose (MC,
Aldrich) as solid binder, magnesium stearate
(Kokusan, Japan) as lubricant, rice starch (Sigma) as
both disintegrant and extender were used in this
study. Cellulose acetate (CA) with 39.8 wt.% acetyl
content (M, , 30 000 g/mol, Aldrich) was used as a
semipermeable  membrane.  Polyethylene  glycol
(PEG, M,,, 200 g/mol, Hayashi Pure, Osaka, Japan)
and triacetin (Yakuri Pure, Qsaka, Japan) were
employed as plasticizers for controlling membrane
porosity. A nifedipine conventional capsule, of 10
mg strength (Bayer Korea, South Korea), and an
osmotic tablet form, of 30 mg strength, with 10%
average which was claimed (o be unreleased
(Adalat®, Pfizer, USA) were used as references for
comparison.

2.2. Tabletting

The basic tablet formulation and the varying range
of all chemicals are listed in Table 1, unless other-
wise noted. In each formulation, the effect of rice
starch on drug releasc was assumed to be minor.
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Table 1
The basic tablet formulation and varying range of all chemicals

Chemicals Basic Varying
amount range
(mg) (mg)
Nifedipine (micronized) 20 10=-30
PEO (M,, 300 000 g/mol) 200 100-445
KClI 373 0-373
Rice starch 100 T0-450
Microcrystalline cellulose 7 7
Magnesium stearate Trace Trace

Thus, the amount of starch was variable to maintain
the total weight of cach tablet fixed at 700 mg, in
order to maintain the volume and surface area
relatively constant. The tablets were prepared by the
lollowing procedures. All weighed chemicals were
mixed manually. The resultant powder mixture was
compressed using a laboratory press under a pressure
of 5X10° Pa, using two concave punches of 8.0 mm
diameter.

2.3. Coating and drilling

Tablets were coated by using a pan coater. Cellu-
lose acctate (CA; 2.5%, w/v) in acetone conlaining
known levels of plasticizer was used as coaling
solution. The types and amount of plasticizer to-
gether with membrane thickness from formulations
CO to C6 are listed in Table 2. The membrane
thickness was 1705 pm with good reproducibility
unless otherwise noted. The coating conditions were
outlined as follows: pan specification, stainless steel

(]

Table 2
Coating formulation and membrane thickness
Coating Amount of plasticizer Thickness
formulation (CA; wiw, %) (m)
no,

PEG Triacetin
Co 35 3 170
&l 40 0 170
c2 0 0 170
3 0 40 170
C4 20 0 170
Cs 40 0 85
Co 40 0 340

spherical, 230-mm diameter; pan rotating rate, 40
rpm; spray rate, 3 ml/min; drying, using a heat gun.

The surface morphology of the coated (ablet had a
smooth and uniform appearance. After coating the
lablets were dried overnight at 60°C to remove
residual solvent.

In the case of onc orifice ol cither the EOP or
push—pull osmotic tablet system, once the sole
orifice was blocked in any way, drug could not be
delivered. To improve this, two orifices were drilled
on both side surfaces of the monolithic osmotic
tablet system. In addition, as the system delivers
drug from two opposite orifices, it may decrease the
potential local irritation of drug. The orifices, with
diameters of 0.5 mm were drilled manually using
sharp needles unless otherwise noted. Fig. 1 shows a
schematic diagram of the monolithic osmotic tablet
system,

2.4, In vitro release test

An octanol/water two-phase dissolution test meth-
od was employed Lo study the in vitro release profile
[18]. During the release studies, a 1-ml sample of
octanol phase with replacement was pipetted oul and
kept in an amber autosample vial for 1,4, 8, 12, 16
and 24 h, respectively, following the initiation of the
rclease test. All samples were analyzed by high-
performance liquid chromatography (HPLC) within
1 day.

2.5. HPLC analysis

The HPLC system consisted of a Rainin solvent
delivery pump (D}fnamaxoa, model SD-200), a UV
detector (Dynamax®, model UV-1), an automatic
sample injector (Dynamax®, model AI-3) and a
Power macintosh 7200/ 120 computer [or data analy-
sis. The UV detector wavelength was set at 235 nm.
Scparation was achieved using a Microsorb-MVTM
column (C,,, 5 pm [00A, Rainin Instruments,
USA). The mobile phase consisted of methanol,
acctonitrile and dceionized water (DIW) in a ratio of
[:1:1 in volume. A mobile phasc flow ratc of 1.0
ml/min was used. The HPLC analytical method for
nifedipine refers 1o that discussed in USP 23 [19].
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Semipermeable CA
membrane with plasticizer

i / Orifice

Orifice

Osmotic-suspending
drug core

A. Before operation

Drug

& release
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imbibing 5 imbibing

release

B. During operation

Fig. 1. Schematic diagram of the monolithic osmotic tablet system composed of a monolithic tablet surrounded by a CA membrane drilled

with two orifices.

3. Results and discussion

3.1. Influences of tablet formulation variables on
drug release

To study the influences of tablet Tormulation
variables on drug release, tablets with various formu-
lations were prepared, subsequently coated with the
same coating formulation, CO, and a circular orifice,
with a diameter of 0.5 mm, was drilled on each side
of the surface.

3.1.1. Influence of MW of PEO

To study the influence of M, of PEO on
nifedipine release profile, PEOs with molecular
weights of 100 000, 300 000 and 900 000 g/mol
were incorporated into the tablets. Fig. 2 showed that
PEO with M, of 300000 give the highest release
rate. It is well known that, for a water-soluble
polymer, the higher the molecular weight, the higher
the viscosity of the polymer solution and the slower
the swell and dissolution rate. In the case of 100 000
g/mol, PEO swelled and dissolved quickly, but gave
a solution with low viscosity, which could not
suspend nifedipine powder stably. The nifedipine
tended to aggregalc and precipitate toward the
bottom of the tablet. We could observe the yellow

precipitated nifedipine in the osmotic tablet mem-
brane after 24-h release by the naked eye. As a
result, the release rate was slow. On the other hand,
in the case of 900 000 g/mol, PEO gave a solution
with high viscosity, which suspended nifedipine
stably; however, PEQO swelled and dissolved slowly.
Therefore, the liquification of the tablet core and the
release of nifedipine into the suspension solution
were depressed. Since only liquefied suspension was
possible to be delivered, the release rate was still
slow. The highest release rate of 300 000 g/mol may
be duc to not too high or too low viscosity of
solution.

3.1.2. Influence of amount of KCl

Based on above result, the PEO with M, of
300 000 g/mol was adopted in the following studies.
The data on the rclationship between percent
cumnulative release al 24 h and tablet formulation are
summarized in Table 3.

The release profiles of Fl to F3 were used to study
the influence of amount KCl. Fig. 3 shows that the
amount of KCI had a marked influence on nifedipine
release. The releasc rate increased as the amount of
KCl increased. The morec KCI incorporated into
lablet, the more water was imbibed and the more
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100
MW of PEO
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Fig. 2. Influence of M, of PEO on release profile.

core formulation could be liquefied and, as a conse-

quence, more nifedipine was released.

3.1.3. Influence of amount of PEO

Only little of the drug was released in the case of

25

d
L

0 mg PEO. Fig. 4 shows the release profiles of F3
and F4 to study the influence of amount of PEQ. It
can be observed that amount of PEO also had a
pronounced influence on release profile. PEO played
the role of thickening agent, and clevated the viscosi-

Table 3

The relationship between percent cumulative release at 24 b and tablet formulation

Formulation Independent variables (mg) Dependent

no. vaniable (%)
KCl PEO Nifedipine Starch »
) (x) (x,) (x,)

FI" 0.0 2000 200 445.0 253

F2" 253.0 200.0 20.0 192.0 50.9

F3 373.0 200.0 20.0 100.0 562

F4" 373.0 100.0 20,0 172.0 43.0

F3 373.0 2000 10.0 110.0 633

F6 373.0 200.0 300 90.0 48,7

F7 253.0 350.0 20.0 70.0 56.6

F8 153.0 4(30.0 20.0 120.0 36.3

F9 153.0 450.0 200 70.0 573

F10 103.0 500.0 200 70.0 35.5

F1l 253.0 300.0 30.0 110.0 574

FI2 303.0 300.0 200 70.0 58.7

* y, cumulative release percent at 24 h.
" As u lot of starch was incorporated, 35 mg

of binder were used to assure non-disintegration during the coating period,
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Fig. 4, Influence of amount of PEO on release profile.
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ty of the suspension and, subsequently, prevented
precipitation of nifedipine. The larger the amount of
PEO used, the higher the viscosity of the suspension
formed and the higher the stability of the nifedipine
powder. As a consequence, the release rate increased
as the amount of PEO increased.

3.1.4. Influence of nifedipine loading

Fig. 5 shows the profiles of F3, F5 and F6 to
observe the cffect of nifedipine loading on drug
relcase. It is clear that nifedipine loading had a
striking influence on release profile. The release rate
decreased as the loading inereased. This seems duc
to the higher degree of aggregation of nifedipine
powder in condensed circumstance, and subscquently
higher tendency to precipitation.

315, Multivariable linear regression analysis

As variables were interlinked, variable changes
made Lo improve on drug release resulted in a shift in
the amount of MC. To study the complexity of tablet
formulation, all data from Table 3, including those of
Fl to F6 and additional random formulated experi-
ments of F7 to F12 were processed by multivariable
lincar regression analysis [20].

A multivariable lincar function, in the form y =

Jt) was as the fitting cquation. Where x, is in-
dependent variable (i=1, 2, 3, 4) representing
amount of KCI, amount of PEO, nifedipine loading
and amount of rice starch, respectively, and y is the
dependent variable representing the cumulative per-
cent release of nifedipine at 24 h. The regression
equation was obtained as lollows;

y= —462+0.174x, +0.171x, — 0.308x,

+0.101x,

Standard deviation, 4,27, R=0.940.

The calculated value by filling equation and the
experimental value of the cumulative percent release
at 24 h was fairly close, as shown in Fig. 6, The
correlation coefficient of 0.940 proved that the
regression was fine. Assigning the relative coefficient

of KCl 1o be +1.00, then the relative coefficients of

PEQ, nifedipine and rice starch were +0.98, —1.77
and +0.58, respectively. These coefficients refer to
the relative degrees of influence of the four formula-
tion variables on the cumulative percent release at 24
h. From the regression results, the following conclu-
sions could be reached: (1) a factor with a positive
cocfficient (x, x, and x,) increased y, whereas a
factor with a ncgative coefficient (x,) decreased y
when the factor level was increased. (2) A faclor

100
Nifedipine loading
80 - —B—10mg
—e—20mg
7 A 30 mg

Cumulative released nifedipine (%)

T T T " T T T T
0 5 10 15 20 25

Time (hrs)

Fig. 5. Influence of nifedipine loading on release profile.
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Fig. 6. Comparison of calculated and experimental amounts of nifedipine released in 24 h.

with a large absolute coefficient had a profound
effect on y (in decreasing order, 1.77, 1.00, 0.98 and
0.58, i.e., the absolute values of the relative co-
cfficients of x;, x|, x, and x,, respectively). Also, the
cocefficient of amount of rice starch was the smallest,
which supported the original assumption.

3.1.6. Discussion of an osmotic-suspension delivery
mechanism and optimization of the formulations
Based on the above release profiles it was found
that the monolithic tablet system was able to deliver
nifedipine up to 24 h. However, the system was
operated by a somewhat different mechanism from
cither the generic EOP or the push—pull osmotic
tablet. An osmotic-suspension co-controlled delivery
mechanism is proposed below. First, the pump was
covered in an osmolic mechanism with KCl as the
osmotic agent, because the osmotic pressure differ-
cnce between the internal system and the external
environment was the energy source to imbibe waler,
which is the basis of all osmotic delivery systems.
Meanwhile, the action of another agent, the thicken-
ing agent PEO, causes the nifedipinc powder to be
stable in suspension. In opcration, water was imbibed

from the cnvironment by the osmotic pressure differ-
ence between the inside of the tablet and the
environment where the tablet is located, which was
contributed by the osmotic agent KCI. Then, a
viscous drug suspension was created in situ inside
the coated tablet, which resulted from thickening
agent PEO and the imbibed water. The suspension
was subscquently pumped out through the orifices.
The drug release was co-controlled by both osmolic
and suspension mechanisms. It should be pointed out
that the stable suspension of drug by use of a
thickening agent was equally important as that of the
osmotic action.

To optimize tablet formulation, some principles
should be obtained. First of all, to make suspension
casy, the original drug powder should be micronized
and the optimal PEO M, of 300 000 g/mol should
be chosen. As nifedipine loading has a striking
negative influence on release, it should be limited to
a relatively low level to depress its influence. Again,
as amounts of both KCI and PEO have profound and
comparable influence, the amounts of KCl and PEO
used should be as large as possible, and comparable.
Also, a reasonable amount of the disintegrant, rice
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starch, should be used Lo increasc soluble area.
Again, a tracc amount ol the lubricant, magnesium
stearate, should be used 10 make tablet detach easily
from the mold. A relatively high ratio of drug
loading/tablet weight was cconomically favored. All
chemicals were used concurrently for the purpose of
delivering the water-insoluble drug nifedipine at a
higher rate up to 24 h. Based on these principles, F12
might be chosen as the optimal formulation for 20
mg nifedipine loading.

Once the tablet formulation is decided, the drug
release of the system will be affected by orifice size
and membrane variables. Thercfore, The following
studics were carried out Lo investigate the influences
of orifice size and membrane variables on drug
release profile.

3.2. Influence of orifice size on drug release
profile

It was reported that there was an appropriate range
of arifice sizes for EOP; these must be smaller than
the maximum limit to minimize the contribution to
the delivery rate made by diffusion through the

orifice. Also, they must be larger than a minimum
limit, 1o minimize hydrostatic pressure inside the
system [3,21]. The optimal tablets were coated with
Cl (Table 2), and subsequently a circular orifice
with same diameter was drilled on cach side of the
surface. Fig. 7 shows the influence of orifice size on
release profile. The results were in accordance with
those of EOP. No significant difference existed in the
relcase profiles for orifice diameters ranging from
0.25 to 141 mm. However, the release was some-
what rapid with an orifice diameter of 2.0 mm. This
may be duc to the influence of diffusion from the
bigger orifice. On the other hand, a longer lag time
and a lower release rate were exhibited al an orifice
diameter of 0 mm (i.c., without an orifice). The
continuous water influx into the system without an
orifice produced an increase in the volume of drug
suspension inside the system, therefore leading to an
increase in the hydrostatic pressure inside the sys-
tem. The pressure formed would cause membrane
disruption and crack formation on the membrane.
Subsequently, drug release was initiated via the
crack. As the moment of formation and the size of
the crack could not be controlled or predicted, the
system without an orifice was uncontrollable. In the

100
Diameter of orifice {mm)
80 —m—0.00
...... .._.. 025

Cumulative released nifedipine (%)

15 20 25

Time (hrs)

Fig. 7. Influence of orifice size on release profile.

(Sl
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following studies, an orifice diameter of 0.5 mm,
which was within the optimal range, was adopted.

3.3. Influence of membrane variables on drug
release profile

Once the tablet formulation and orifice size were
decided, the membrane will be a key factor with
relation to release profile of the monolithic osmotic
tablet system. The releasc profiles of the optimal
tablet coated by a CA membrane without plasticizer
(C2), with 40% (CA, %, w/w) of PEG (Cl) and
40% (CA, %, wiw) of triacetin (C3) are compared in
Fig. 8 1o study the influence of the nature of the
plasticizer on drug release profile. It was observed
that PEG increased release rate, whereas lriacetin
decreased release rate, when they were incorporated
into the CA membrane. This may be explained by
the difference in hydrophilicity and hydrophobicity
of the two plasticizers. As PEG is a hydrophilic
plasticizer, it could be leached casily and left behind
wholly porous structure, which increases membrane
permeability and drug rclease rate. In contrast, as
triacetin is a hydrophobic plasticizer, with a low
solubility of | part in 14 parts of waler [22], it was
difficult to leach. Because of its hydrophobic charac-

ter, the residual triacetin would resist water diffusion
and, as a consequence, the drug release was de-
pressed.

To study the influence of amount of PEG on drug
release profiles, the CA membranes were plasticized
with levels of PEG of 0 (C2), 20 (C4) and 40%
(CI), respectively. Fig. 9 shows that the increase of
PEG level led o an increase of drug release rate. The
more PEG incorporated into the CA membrane, the
more void space formed after leaching and, in turn,
the higher the permeability of the membrane, the
higher the drug release rate obtained.

Ta study the influence of membrane thickness on
drug release profiles, the optimal tablets were coated
to thicknesses of 85 (C5), 170 (C1) and 340 pm
(C6), respectively, using a coating solution with a
PEG level of 40%. Fig. 10 shows that release rate
decreased as the membrane thickness increased. As
the thickness increasced, the resistance of the mem-
brane to water diffusion increased and the rate of
imbibing water decreased and, in turn, the liquifica-
tion rate of the tablet core decreased, resulting in the
drug release rate decreasing. It was found that an
approximate zero-order releasc pattern and appro-
priatc release rate up to 24 h were obtained in the
case of the 170-pm coating. Coating formulation C1,

100
Plasticizer
80 —n— PEG, 40%
—0— Without

- &— Triacetin, 40%

Cumulative released nifedipine (%)

Time (hrs)

Fig. 8. Influence of different plasticizers on release profile.
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Fig- 9. Influence of PEG level on release profile.

together with optimal tablet formulation F12 and an 3.4, Evaluation of the monolithic osmotic tablet

orifice size of 0.5 mm were adopted in the following system

studies to cvaluate the monolithic osmolic tablet

syslem. To investigate the influence of release media on
100
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Fig. 10. Influence of membrane thickness on release profile.




320 L. Liv et af. | Jouwrnal of Conirplled Release 67 (2000) 309-322

100
Release media
80 — —B—DIW
— @ SGF
7 & SIF

Cumulative released nifedipine (%)

1 T T T T T
10 15 20 25

Time (hrs)

Fig. 1L. Influence of environmental media on relcase profile,

drug release, the release test was conducted in DIW,
simulated gastric fluid (SGF) and simulated intesti-
nal| fluid (SIF), respectively. Fig. 11 shows the
release profiles of the system in these release media.
No significant difference in release profile could be
found. In other words, thc monolithic osmotic tablet
system cxhibited a media-independent release. Thus,
it may be expected that the fluid in different parts of
the gastrointestinal tract scarcely affect drug release
of the monolithic osmotic tablet system.

To investigate the agitation rate on drug release
profile, release tests were carried out at agitation
rates of 100 and 150 rpm, respectively [23]. Fig. 12
showed that there was no significant difference in
release profiles under different agitalion rates. There-
fore, it might be expected that the mobility of the
gastrointestinal tract hardly affects the drug release
of [the monolithic osmotic tablet sysiem. As drug
release was independent of both release media and
agitation rate, the monolithic osmotic tablet system
might exhibit a comparable in vitro/in vivo release
profile.

3.5. Comparison with conventional capsules and
push—pull osmotic tablets

The release rates of conventional capsules, push—

pull osmotic tablets and the monolithic osmolic
tablet system were obtained from their release pro-
files by numeric differential processing and are
plotted in Fig. 13. Tt was found that in the casc of
conventional capsules, the release rate was very high
initially, and then decreased toward zero. However,
in the case of push—pull osmotic tablets, an approxi-
malely constant rate was observed up to 24 h.
Although there was a little deviation, the release rate
curve of the monolithic osmotic tablet system in this
study was found (o be substantially comparable with
that of the push—pull osmotic tablets.

4. Conclusion

The monolithic osmotic tablet system, which is
composed of a monolithic tablet coated with a CA
membrane with two orifices drilled on both side
surfaces, has been studied. The optimal tablet formu-
lation and an osmotic-suspension co-controlled deliv-
ery mechanism have been proposed. It was found
that both KCl and PEO had comparable and
profoundly positive effects, while the loading of
nifedipine had a strikingly negative influence on drug
release. It could be observed that the optimal orifice
size was in the range of 0.25-1.41 mm. It has also
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322 L. Liu et al. | Journal of Controlled Release 67 (2000) 309-322

been found that the hydrophilic plasticizer, PEG,
improved drug release, whercas the hydrophobic
plasticizer, triacetin, depressed drug release when
they were incorporated in the CA membrane. The
monolithic osmotic tablet system was found to be
able Lo deliver nifedipine at a rate of approximately
zero-order up 1o 24 h, independent of both en-
vironmental media and agitation rate, and substan-
tially comparable with the push—pull osmotic tablets.
The monolithic osmotic tablet system was simple to
preparc, because there is no need for a push compart-
ment, and is simpler with regard to orifice drilling
compared with the push—pull osmotic tablet. The
monolithic osmolic tablet system may be used in the
ficld of controlled delivery of drugs, and is especially
suitable [or water-insoluble drugs.
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