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SOLICITANTE: BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH
APODERADO: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS

TRAMITE: Pronunciamiento frente al Recurso de Reposicion

contra la Resolucion 49855 de Agosto 22 de 2014,

por la cual se rechaza una division de solicitud.

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, reconocido apoderado de la sociedad TECNOQUIMICAS S.A. en
el asunto de la referencia, de manera respetuosa, y dentro de los términos de ley,

me permito pronunciarme sobre el Recurso de Reposicion contra la Resolucion

49855 de Agosto 22 de 2014 por la cual se rechaza una division de solicitud 14-
096-685.

l. PETICION
Sirvase ratificar el rechazo de la divisional 14-096-685 contenida en el expediente

11-058-534, por incumplir los requisitos materiales de patentabilidad establecidos
por el Titulo Il, Capitulo | de la Decision 486 de 2000. Lo anterior, con base en los
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argumentos, fundamentos y pruebas que dentro de los términos que
oportunamente he presentado a ese Despacho, y en los argumentos que planteo

en el presente memorial.

Il. ARGUMENTOS SOBRE LOS FUNDAMENTOS DEL RECURSO Y MOTIVOS
DE INCONFORMIDAD

El Recurso de Reposicién contra la Resolucion 49855 de Agosto 22 de 2014 por la
cual se rechaza a la solicitud 14-096-685 el privilegio de patente de invencion
solicitado para el capitulo reivindicatorio de la invencidon titulada “TABLETA
DOBLE CAPA QUE COMPRENDE CUATRO COMPUESTOS
ANTIRETROVIRALES”, afirma que:

2.1. Fundamentos:

El recurrente menciona en su memorial de recurso sobre la patentabilidad de la
forma de dosificacién farmacéutica de nifedipino o nisoldipino y un antagonista de
angiotensina |l, sobre la base de la correspondiente resolucién de rechazo, io

siguiente:
2.1.1. Se adjunta un nuevo capitulo reivindicatorio de 23 reivindicaciones

El nuevo capitulo reivindicatorio se refiere a una tableta doble capa, pero contiene

defectos que son resaltados en el siguiente texto:

Forma de dosificacion farmacéutica que comprende

una combinacion de ingrediente activo de nifedipino o nisoldipino y un antagonista
de angiotensina I,

caracterizada porque el nifedipino o el nisoldipino esta localizado en el nicleo, en
una cantidad de entre 5 mg y 90 mg,

y el antagonista de angiotensina Il esta localizado en un revestimiento de manto
alrededor del nicleo, en una cantidad de entre 2 mg y 500 mg,

y porque el nifedipino o el nisoldipino se libera en una manera controlada

y el antagonista de angiotensina Il se libera rapidamente en el 10 cuerpo,

se libera del 5% al 17 % del nifedipino o nisoldipino en 4 horas,
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del 45% al 75% del nifedipino o nisoldipino en 12 horas y
al menos el 85% del nifedipino o nisoldipino {en base a la cantidad total declarada

del ingrediente activo en cuestion) durante un periodo de 24 horas,

v se libera al menos el 60% del antagonista de angiotensina Il (en base a la
cantidad total declarada del 15 ingrediente activo en cuestion) durante un periodo
de 30 minutos s_eqUn el procedimiento de liberacion de USP usando aparato 2 (de

palas),

y porque el nucleo es un sistema de liberacion osmotica,

el revestimiento del sistema de liberacion osmotica estéa constituido por

acetato de celulosa

o)

una mezcla de acetato de celulosa y polietilenglicol

y el recubrimiento de manto comprende un polimero formador de pelicula,

adecuado para la liberacion rapida de los ingredientes activos, seleccionado del

grupo que comprende alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado.

Como se puede ver, el recurrente ha incluido caracteristicas que no permiten
distinguir el objeto reivindicado del arte previo, como en el caso de la forma de
liberacién de los activos, que no definen la invencion reclamada sino que mas bien

se refieren a resultados a alcanzar.

Recordemos que las composiciones son definidas por sus componentes y su
proporciéon dentro de las mismas, ya que los efectos o parametros logrados por
una composicion dependen de la composicidn divulgada. Por lo tanto, la
comparacion con el estado de la técnica se basa en dichas caracteristicas

estructurales.

21.2. En la resolucion 49855 el Examinador analizé un capitulo

reivindicatorio diferente al de la divisional

Con el fin de facilitar tal analisis, presentamos el siguiente cuadro en donde se
observan los diferentes cambios de tal reivindicaciéon principal en las diferentes

etapas del tramite:
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Rv. 1. Recurso de Reposicion
Exp 14-096-685 (divisional)

Rv. 1 Presentacion
Exp 14-096-685 (divisional)

Rv. 1 Rta Oficio 17792
Exp 11-058-534 (mama)

Rv. 1 Exp 11-058-534 (madre)

Forma de dosificacién farmacéutica que
comprende

una combinacién de ingrediente activo
de nifedipinc o nisoldipino y un
antagonista de angiotensina I,

caracterizada porque el nifedipino o el
nisoldipino esta localizado en el nucleo,

en una cantidad de entre 5 mg y 90 maq.

y el antagonista de angiotensina Il esta
localizado en un revestimiento de manto
alrededor del ndcleo, en una_cantidad

de entre 2 mg v 500 mq,

y porgue el nifedipino o el nisoldipino se

Forma de dosificacion farmaceéutica
que comprende

una combinacién de ingrediente activo
de nifedipino o nisoldipino y un
antagonista de angiotensina i,

caracterizada porque el nifedipino o el

nisoldipino esta localizado en el nlicleo

y el antagonista de angiotensina Il esta
localizado en un revestimiento de
manto alrededor del nicleo,

porgue el nifedipino o el nisoldipino se

libera en una manera controlada

y_el antagonista de angiotensina |l se

libera en una manera controlada,

y el antagonista de angiotensina Il se

libera rapidamente en el 10 cuerpo,

se libera del 5% al 17 % del nifedipino o
nisoldipino en 4 horas,

del 45% al 75% del nifedipino o
nisoldipino en 12 horas v
al menos el 85% del nifedipino o

nisoldipino (en base a la cantidad total
declarada del ingrediente activo en
cuestion) durante un periodo de 24
horas,

y se libera _al menos el 60% del

antagonista de angiotensina [l (en base

libera rapidamente en el cuerpo

Forma de dosificacion farmacéutica

que comprende

una combinacion de ingrediente activo de
nifedipino o nisoldipino y un antagonista
de angiotensina I,

caracterizada porque el nifedipino o el
nisoldipino esta localizado en el ntcleo

y el antagonista de angiotensina |l esta
localizado en un revestimiento de manto
alrededor del nucleo

y porque el nifedipino o el nisoldipino se
libera en una manera controlada
(modificada)

y el antagonista de angiotensina Il se
libera rapidamente en el cuerpo

y porque el nucleo es un sistema de
liberacion osmética

y el recubrimiento de manto comprende
un polimero formador de pelicula,
adecuado para la liberacion rapida de los
ingredientes activos,

inima_del nifedipi
dosis maxim

r | i
nisoldipino d m I

Forma de dosificacién farmacéutica
que comprende

una combinacién de ingrediente
activo de nifedipino o nisoldipino

y al menos un antagonista de
anglotensina

y/o al menos un diurético,
caracterizada porque el nifedipino o
el nisoldipino esta localizado en el
nacleo

y el antagonista de angiotensina Il
y/o el diurético esta localizado en un
revestimiento de manto alrededor
del nucleo.
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a la cantidad total declarada del 15
ingrediente activo en cuestién) durante
un_periodo de 30 minutos segun el
procedimiento de liberacion _de USP

usando aparato 2 (de palas),

y porque el nucleo es un sistema de
liberacion osmotica,

el revestimiento del sistema de
liberacion osmética esta constituido por

acetato de celulosa
o

una mezcla de acetato de celulosa y
polietilenglicol

y el recubrimiento de manto comprende
un polimero formador de pelicula,
adecuado para la liberaciéon rapida_de
los ingredientes activos, seleccionado
del grupo que comprende alcohol
polivinilico parcialmente hidrolizado.

y porque e! nlcleo es un sistema de
liberacién osmética,

donde el revestimiento del sistema de
liberacion osmotica esta constituido por

acetato de celulosa
o

una mezcla de acetato de celulosa y
polietilenglicol

y donde el recubrimiento de manto
comprende un polimero formador de
pelicula, adecuado para la liberacion
rapida de los ingredientes activos,

rque la dosis minima del nifedipin
0_nisoldipino_es_de m la_dosi

maxim 90 m
| sis_minima_del an nista _de

angiotensina il es de 2 mg v la dosis
maxima es de 500 )

es de | i ini
antagonista de angiotensina Il es de 2 mg
y la dosis maxima es de 500 mag.
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En el sentido estricto de la definicion de una composicién, se observa que las
composiciones reclamadas han sido mantenidas en: i) la respuesta al fondo de
fecha 17 de enero de 2014, ii) la divisional presentada el 6 de mayo de 2014 y ii) el
recurso de reposicion radicado el 10 de octubre de 2014; y que tal composicion

esta Qdirigida principalmente a:

Forma de dosificacién farmacéutica que comprende

una combinacion de ingrediente activo de nifedipino o nisoldipino y un antagonista

de angiotensina ll, caracterizada porque

el nifedipino o el nisoldipino esta localizado en el nicleo, en una cantidad

de entre 5 mg y 90 mg,

y el antagonista de angiotensina Il esta localizado en un revestimiento de

manto alrededor del niacleo, en una cantidad de entre 2 mg y 500 mg,
y porque el nucleo es un sistema de liberacién osmdtica,

el revestimiento del sistema de liberacion osmdtica esta constituido por

acetato de celulosa o una mezcla de acetato de celulosa y polietilenglicol
y el recubrimiento de manto comprende un polimero formador de pelicula.

2.1.3. La diferencia radica en que el revestimiento del sistema de liberacion
osmoético esta constituido por Acetato de celulosa o una mezcla de Acetato

de celulosa y polietilenglicol

Se observa que se incluyeron excipientes como Acetato de celulosa o unamazcla
de; Acetato de celulosa y polietilenglicol, pero el solicitante falla en revelar las
cantidades empleadas dentro de tal composicion. Ahora bien, vale destacar que la
referencia a: acetato de celulosa o una mezcla de Acetato de celulosa y
polietilenglicol, no es algo inesperado o sorprendente en el campo técnico del

disefo de formas farmacéuticas de liberacion prolongada, veamos:
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La publicaciéon de patente EP 2 222 223, titulada: “Formas farmacéuticas de
liberacién dual controlada” (pubilcada el 10.04.2002) ya revelaba este tipo de
excipientes para ser usado en los recubrimientos tal tipo de composiciones (p. 4,

In. 30y p. 5, In. 67), veamos:

(i) un recubrimiento que contiene uno o mds polimeros impermeables al agua y 2 las moléculas del firmaco,
30 tales como etilcelulosa, copolimero de tipo B de metacrilato de amonio, acetato de celulosa, acetato-butirato
de celulosz, cloruro de polivinilo, acetato de polivinilo y uno o més polimeros permeables al agua, tales
como hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietileelulosa, copolimero de metacrilato de amonio metilcelulosa
de tipo A, ajustando la composicién de la mezcla para permitir la hidratacion gradual de Ia pelicula y un
perfil de disolucién de liberaci6n retardada.

65  serd necesatia una mayor proporcion de polimeros permeables al aguz en la composici6n de recubrimiento.

En el caso de un recubrimiento con cera hidrof6bica, ta cera puede mezclarse con diluyente soluble tal como
polietilénglicol, y la mezcla puede aplicarse mediante recubrimiento por presiGn.

5

Y no se revelan cantidades o relaciones especificas de tales excipientes, por lo
que no es posible considerar que tal materia es inventiva y mucho menos que

tenga soporte en la descripcion.

Por otro lado, se observa que en la reivindicaciones presentadas en el recurso se
incluyé que el recubrimiento de manto comprende un polimero formador de
pelicula, es seleccionado del grupo que comprende alcohol polivinilico
parcialmente hidrolizado. Frente a tal modificacion se considera que no es una
limitacion razonable, ya que tal expresion incluye un sinnimero de posibles
mezclas y adicionalmente el alcohol polivinilico es reconocido como una opcién de

recubrimiento de primera mano (ver imagenes a continuacion).
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Matriz de aplicacién de recubrimiento

.................

Alcohol Polivinilico- Un polimero versitil
para aplicaciones de recubrimiento
especializadas

0 Altamente recomendado
(solicite una muestra)

© Recomendado

3 Usos posibles

Soluble enagua caliente

Liberacion retardada o lenta
Protector contra manchas para telas
Agenreacarreadar {color, sflice, otros)
Barrern contra el oxigeno

Control de crosién/polvo

Lavable con agua fria
Proteccién contra grafiiti

Desprendible
Desmoldante

Recubr

Selvol 09-125
Selvol 09-325
Selvol 09-523
Selvol 21205
Selvol 24-203

Variedades secas ndr

Super hidrolizade , ' : o Informacién comercial tomada de:
Selvol 125 w2 http://ww.sekisui-sc.com/

Setvol 163 12-11-2014
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De manera que el mencionado polimero NO es seleccionado de un grupo
particular como lo quiere hacer ver el solicitante, y, que el mismo es igual a lo

divulgado por las versiones anteriores de tal reivindicacion.

2.1.4. La forma farmacéutica tiene perfiles de liberacion inesperados

Vale destacar que dado que la materia reclamada esta relacionada con las
reivindicaciones denegadas de la solicitud de origen 11-058-534, se considera que
tales objeciones al nivel inventivo se mantienen en el presente capitulo

reivindicatorio de la respectiva divisional en cuestion.

En este punto, se retoma la discusién sobre las caracteristicas técnicas

estructurales de la materia reclamada, que como ya se ha demostrado, eran

4
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sugeridas en el documento D1 (W02008044862 - “Combined preparation for the
treatment of cardiovascular diseases based on Chronotherapy theory” -
17/Abril/2008), por lo tanto, el efecto de las formas reclamadas no es inesperado
pues D1 ya mencionaba la existencia de sinergia y de modificacion de la liberacion

del farmaco (p. 1,5, 11), tal como consta a continuacién:
LL(AUJ!U[AICICI}I} LALC\IL)’
5
[Technical Field]

The present invention relates to pharmaceutical combination formulations
comprising a dihydropyridine-based calcium channel blocker such as amlodipine
and an ARB (angiotensin-2 receptor blocker) such as losartan. In particular, the

10 present invention relates to chronotherapeutically designed combination
formulations for the prevention and treatment of cardiovascular diseases, which is
formulated based on xenobiotics and chronotherapy for enabling the two drugs to
be chronotherapeutically released, thereby improving the therapeutic activity as
compared to the co-administration of each drug in the form of a single tablet, while

15 reducing side effects and maintaining the therapeutic activity as high as possible
during the period of time of a day when the risk of a complication of cardiovascular
disease is highest.

(.)

That is, when the two drugs are administered at certain time intervals, a
combination therapy of the two drugs may show a synergistic effect in contolling
hypertension for a patient, to whom the efficacy of single drug is insufficient,

5 because the two drugs arve different from each other in the mechanism in lowering
blood pressure and the time of maximum activity. Furthf:ﬁ the two dx;ugs 'are ( )

\«-"

The aforementioned granules containing the dihydropyridine-based calcium
channel blocker comprises a release-controlling material selected from the group

25  consisting of water-soluble polymer, water-insoluble polymer and enteric polymer,
and may be coated according to the conventional method. The resulting granules
or coated tablets may be compressed into a tablet along with multi-component
particles or granules of an immediate-release granule composition containing ARB,
or may be filled in a capsule.

30 A combination preparation herein may be formulated into multi-layered tablet
comprising (i) a dihydropyridine-based calchum channel blocker granule that is
immediately released after some lag time; and (ii) an ARB granule layer that is
immediately released. (..))

Segun el estudio allegado en el recurso, se trata de proveer una composicion
farmacéutica sinérgica entre sus principios activos y de accién simultanea, lo cual
desde la explicacién del campo técnico de D1 ya habia sido divulgado claramente.
Por lo tanto, no es posible considerar los perfiles de liberacién de alguna manera
inesperados o sorprendentes y que contribuyan al nivel inventivo de la forma

reclamada.

Siguiendo con nuestro andlisis, se concluye que las reivindicaciones allegadas en
el recurso de reposicion presentan composiciones que no presentan altura
inventiva, pues sus componentes ya habian sido divulgados en anterioridades

como D1 o EP 2 222 223, y los efectos que mencionan como sorprendentes eran
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esperados por una persona medianamente versada en la materia conocedora de
los sistemas osmoéticos de administracién oral, las membranas de recubrimiento,
las bombas osméticas, los sistemas multiparticulados de liberacién retardada y
SUS VENTAJAS, de las cuales, Baena et al., p. 206, describe que la liberacion del
farmaco puede verse afectada por la membrana del sistema osmético y que su

utilidad es la ampliacién del efecto:

Rani y colaboradores evaluaron, tanto in vitro como in vivo, la liberacién de di-
clofenaco s6dico a partir de una BOE, encontrando que este proceso era depen-
diente del tipo y espesor de la membrana semipermeable e independiente del
tamario del orificio y de las condiciones de agitacion del medio. Concluyeron que
este sistema presentaba una liberacion més controlada y prolongada que el que
se encontraba en el mercado (41). En un estudio similar, en que se compara el
desempefio in vivo e in vitro de tres sistemas de liberacién controlada a base
de diclofenaco sédico, de los cuales dos de ellos tienen como mecanismo de
liberacién la presion osmotica (matriz osmética y bomba osmética), se demostrd
que existia control més efectivo de la liberacién, 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).

Tan cierto es, que en el plano de la farmacocinética ya se conocen ecuaciones
que permiten predecir la liberacién de un farmaco, como lo revela Baena et al.,
(Sistemas osméticos de administracion oral, Rev. Col. Cienc. Quim. Farm. Vol. 35
(2), 192-211), veamos:

La liberacién del principio activo de los sistemas osméticos involucra la entrada
del medio disolvente al nucleo (discutida anteriormente) a través de la membra-
na, y la posterior salida de la solucion (farmaco + disolvente) a través del orificio
presente en la membrana semipermeable. La expresién general que describe el
proceso de liberacion del soluto, di/dt, esté dada por:

-(-{i‘/z.. = le: 'Y C
dt di E3)
donde C es la concentracién del f&rmaco en solucion.
Reemplazando E2 en E 3:
M 4
LA, w KnC
dt h (E 4)

De la ecuacion 4 se deduce que el lograr una velocidad de liberacion constante
depende de la correcta seleccién de la membrana y de la formacion de una
solucion saturada del farmaco dentro del nucleo, que permita obtener una con-
centracion en solucion constante, siempre y cuando se haya hecho una adecua-
da seleccion del diametro del orificio de liberacian. 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 presién osmética de la solucién, para algunos
casos), el orificio y la naturaleza de la membrana (2, 5, 6, 10-12).

(p.196)
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Presion osmdtica

La liberacién de un férmaco de un sistema osmotico es directamente proporcio-
nal a la presion osmética del nucleo, de acuerdo a lo planteado en la ecuacion
4. Para garantizar una liberacién adecuada, es necesario optimizar el gradiente de
presién osmética entre el nacleo v el exterior, lo que se logra con una solucion
saturada del férmaco. 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 presién osmotica mayor y constante. Algunos de los compues-
tos osméticamente activos mdas empleados son las sales de acidos inorganicos
solubles en agua (cloruro o sulfato de magnesio; cloruro de litio, potasio o sodio;
entre otros), las sales de dcidos 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 orgéni-
cos (carboximetilcelulosa sédica, HPMC, carbomeros, etc) (2, 3, 12).

197

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho ratifique la negacion

de la solicitud en comento.
I1l. ANEXOS

1 Patente Europea EP 2 222 223 “Formas farmacéuticas de liberacién dual
controlada” de 10.04.2002; (p. 4, In. 30 y p. 5, In. 67)

2. Baena et al.( Sistemas osméticos de administracién oral, Rev. Col. Cienc.

- Quim. Farm. Vol. 35 (2), 192-211):

‘3. Informacién comercial de Sevol Alcohol Polivinilico— Un polimero versatil

para aplicaciones de recubrimiento especializadas, sekisui

Sefor Superintenﬁ/
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. S de la J.
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PATENTES Y MARCAS
GDint. c1.”: A61K 9/50
ESPANA AB61K 9/00
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Ndmero de solicitud europea: 00954518 .7
Fecha de presentacion: 27.06.2000

Namero de publicacion de la solicitud: 1194132
Fecha de publicacién de la solicitud: 10.04.2002
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considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola dc Patentes y Marcas. C/Panamé, | — 28036 Madrid
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DESCRIPCION

Formas farmacéuticas de liberacidn dual controlada.

La presente invencion se refiere a formas farmacéuticas de liberacion dual controlada que comprenden hipnéticos
de accién corta o sus sales.

Los hipndticos de accién corta pueden pertenecer a todas las clases terapéuticas:
- compuestos de la clase terapéutica de las pirazolopirimidinas, tales como zaleplon,

- compuestos de la clase terapéutica de las ciclopirrolidonas, tales como zopliclona y sus enantiomeros como
(R)-zopiclona,

compuestos de la clase terapéutica de las benzodiacepinas, tales como triazolam, temacepam o brotizolam,

- compuestos de la clase terapéutica de las fenotiacinas, tales como alimemacina o su tartrato,

compuestos de la clase terapéutica de las imidazopiridinas, tales como zolpidem.
Una de las sales de zolpidem preferidas es hemitartrato de zolpidem.

Hasta ahora, en funcién de la rapidez de accién de este tipo de substancias activas, tan solo se han desarrollado
formas farmacéuticas de liberacién inmediata, que se desintegran rdpidamente en el tracto gastrointestinal, se disuelven
en el fluido del tracto gastrointestinal y sufren la absorcién sistémica, donde el hipnético de accién corta, en adelante
llamado “el formaco”, puede ejercer sus efectos farmacoldgicos e inducir el suefio del paciente.

El documento WO-A-96/41617 se refiere a una combinacién de una liberacién inmediata y de una liberacién sos-
tenida (lenta) de ingredientes activos necesarios para presentar no solo un efecto terapéutico inmediato, sino también
para el mantenimiento de la actividad durante un periodo mas prolongado.

El documento EP-A-0 908 177 divulga una combinacién de una liberacién inmediata y a la liberacién sostenida
(lenta) de bromazepam, en la forma de una composicién de granulos sustancialmente esféricos o pildoras de accién
controlada y sostenida, capaz de formar concentraciones plasméticas estables y niveles efectivos de bromazepam
durante 24 horas.

Las nuevas formas farmacéuticas segin la presente invencién permiten, en primer lugar, obtener rdpidamente un
nivel en sangre de hipnético de accién corta suficiente tras su administracion para inducir el suefio y luego un segundo
pulso de hipnético de acci6n corta que se liberard pasado un tiempo fijo tras su administracién para mantener el suefio.

Por lo tanto, como primer objeto, la presente invencién proporciona formas farmacéuticas de liberacién dual con-
trolada que comprenden hipnéticos de accién corta, o sus sales, adaptados para liberarse durante un periodo de tiempo
predeterminado, en funcién de un perfil de disoluci6n, caracterizadas en que comprenden dos pulsos de liberacién,
siendo el primero inmediato y el segundo retardado un tiempo fijo.

La “cantidad total de formaco” significa la cantidad en peso del farmaco comprendido en la férmula farmacéutica
segiin la invencion.

La porcién de liberacién inmediata del perfil (pulso inicial) se define como la proporcién del farmaco disuelto en
30 minutos en un ensayo de disolucién in vitro adecuado. Un ensayo de disolucién adecuado es por ejemplo uno de
los métodos descritos en el ejemplo 1: método en el que la medicién se lleva a cabo con el aparato de paleta giratoria
de la farmacopea europea, a una velocidad de agitacién de 50 rpm, en un tampén acuoso con un pH entre 1 y 7,5 a
37°C, o variaciones de esto, como es bien sabido por los expertos en la técnica.

La proporci6n de formaco disuelto durante este pulso es la proporcién de la cantidad total del farmaco disuelto en
30 minutos. En una ventajosa realizacién de las formas farmacéuticas segin la presente invencién, el 90% o maés de
la parte del farmaco asignado al pulso inicial se disuelve en 20 minutos y, m4s preferiblemente, en 15 minutos. Esta
realizacion resulta especialmente ventajosa para formas farmacéuticas que comprenden zolpidem o una de sus sales.

La porci6n de liberacién retardada del perfil es la parte de la disolucién que ocurre pasados 30 minutos, medida en
un ensayo de disolucién in vitro adecuado, tal como se describe en el ejemplo 1.

La porcién del perfil de liberaci6n retardada se define por el porcentaje liberado en los tiempos T, y T, definido
del siguiente modo.

T, describe el inicio del segundo pulso de liberacién retardada y se define como el tiempo necesario para liberar el
10% del farmaco asignado a la porcién del perfil de liberacién retardada.
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" T, describe el final del pulso de liberacién retardada y se define como el tiempo necesario para liberar el 85% del
fdrmaco asignado a la porcién de liberacidn retardada del perfil.

-

, La liberacién del pulso de liberaci6n retardada puede ser menos rdpida que el pulso de liberacién inmediata. Por
5 ejemplo, el periodo (T,-T,) puede durar entre 30 y 200 minutos.

‘ Ademds, el pulso de liberacién retardada puede empezar entre 50 minutos y 200 minutos tras el inicio de la
disolucidn y, preferiblemente, entre 60 y 150 minutos, definiéndose este intervalo de tiempo como el “tiempo fijo”.

10 . Efectivamente, la liberacion retardada debe completarse en un tiempo determinado tras su administracién compa-
tible con el tiempo de suefio deseado y el tiempo necesario para la eliminacion del formaco del cuerpo humano debe
ser de un nivel lo suficientemente bajo pasadas § horas de su administracién. En vistas de lo cual, T, se encuentra entre
2y 6 horas, preferiblemente entre 2,5 y 5 horas.

15 Elpulso de liberacién inmediata puede liberar entre el 40 al 70% de la cantidad total del farmaco.

En la figura 1 se proporciona un ejemplo de dicho perfil de liberacién in vitro, donde se libera el 60% de la cantidad
total del farmaco durante el pulso de liberacién inmediata, el pulso de liberacién retardada tiene lugar transcurridos 90
minutos (T,), siendo el tiempo T, igual a 150 minutos.
20
. Como un segundo objeto, la presente invencién proporciona una forma farmacéutica de liberacién dual controlada
de hipnéticos de accién corta, o de sus sales, caracterizada en que comprende dos tipos de entidades farmacéuticas en
el farmaco: una entidad de liberacién inmediata y una entidad de liberaci6n retardada. El formaco disuelto durante el
pulso de liberacién inmediata inicial (antes de 30 minutos) estd contenido dentro de la entidad de liberacién inmediata,
25 y laliberada en el segundo pulso de liberacién retardada (inicio pasado un tiempo fijo) estd contenido en la entidad de
liberacién retardada.

Pueden retenerse en la formulacién pequeiias cantidades del formaco en una formulacién de liberacién répida y de
este modo pueden liberarse pasados 30 minutos desde el inicio de la disolucién y que, por lo tanto, estan incluidas en
30 la parte de liberacién retardada del perfil. Del mismo modo, pueden liberarse antes pequefias cantidades del formaco
incorporadas en la entidad farmacéutica de liberacién retardada de 30 minutos y, por lo tanto, formar parte de la parte
.del perfil de liberacion inmediata.
Segiin la presente invencidn, la proporcién del farmaco contenido en la entidad de liberacién inmediata y disuelta
35 _antes de 30 minutos es al menos del 90%. Y la proporcién del farmaco contenido en la entidad de liberacién retardada
y liberada antes de 30 minutos comprende entre el 0 y el 20%, preferiblemente entre 0 'y 5%.

Entre las formas farmacéuticas capaces de adecuarse a los requisitos del perfil de liberacién dual controlada y para
comprender los dos tipos de entidades farmacéuticas definidas anteriormente, pueden citarse las siguientes: cpsulas,
40 © comprimidos, comprimidos multicapa, comprimidos con recubrimiento miltiple.

. Laentidad de liberacién inmediata se entiende en la presente invencién como una unidad farmacéutica de liberacién

inmediata tnica tal como, por ejemplo, un comprimido o microgranulo de liberacién inmediata, o varias de dichas

* unidades formuladas en una cépsula 0 comprimido; como una matriz de liberacién inmediata en un comprimido; como

45 - capa de liberacién inmediata, que puede incorporarse en un comprimido multicapa; como una capa de recubrimiento
de liberacién inmediata en un comprimido o microgranulos con recubrimiento multiple.

La entidad de liberaci6n retardada debe entenderse en la presente invencién como una unidad farmacéutica de
liberacidn retardada tal como, por ejemplo, un comprimido o microgranulo de liberacion retardada, o varias de dichas
50 - unidades formuladas en una cdpsula o comprimido; como un niicleo de liberacién retardada o una capa de recubrimien-
to de liberacion retardada en un comprimido de recubrimiento miiltiple; como microgranulos de liberacion retardada

en un comprimido desintegrable.

Las formas farmacéuticas en las que se administran la entidad de liberacién inmediata y la entidad de liberacién
55. retardada, de forma simultdnea, aunque independientemente, también se abarcan en la presente invencidn.

La cantidad total de hipnético de acci6n corta contenida en las formas farmacéuticas segiin la presente invencién
dependen del farmaco determinado.

60, Por ejemplo, las formas farmacéuticas segiin la invencién contienen normalmente de 10 a 30 mg de zaleplon o de
7,0 a 15 mg de zopiclona.

Del mismo modo, las formas farmacéuticas segiin la invencién contienen normalmente de 4 a 16 mg de zolpidem

como base de zolpidem, y preferiblemente de 6 a 12 mg de zolpidem como base de zolpidem. El zolpidem puede

65  incorporarse como base, o como sal de zolpidem farmacéuticamente aceptable. Entre las formas farmacéuticas que

comprenden una sal de zolpidem en lugar de una base de zolpidem, segtn la invencién, se prefieren especialmente
aquéllas que contienen hemitartrato de zolpidem.
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En realizaciones ventajosas, las formas farmacéuticas pueden formularse para obtener una disoluci6n independien-
te del pH del segundo pulso de liberacién. La forma preferida para obtener dicha disolucién en el caso de un hipnético
bésico de accibn corta, tal como zolpidem, zopiclona o zaleplon, es afiadir un 4cido orgénico farmacéuticamente acep-
table a la forma farmacéutica, segiin los métodos conocidos por €l experto en la técnica. Se prefieren dichas formas
farmacéuticas.

Dichos 4cidos orgénicos farmacéuticamente aceptables pueden escogerse, por ejemplo, entre 4cido maleico, tar-
tdrico, mélico, fumdrico, ldctico, citrico, adipico o succinico y sus sales cuando existan, en la forma de racematos o
isémeros, cuando existan. Segin la invencion, los 4cidos especialmente preferidos son el 4cido tartdrico, fumdrico,
citrico y succinico y sus sales 4cidas.

A continuacién se describen varias formulaciones, que no limitan el alcance de la presente invencién, para ilustrar
la invencién:

(1) Una mezcla de particulas de liberacién inmediata y de liberacién retardada de dimensién 0,2-2 m, conocidas
como microgrdnulos, esferas, granulos o esferoides, en una cépsula:

Las esferas, microgranulos, grénulos o esferoides pueden fabricarse mediante cualquiera de los métodos conocidos
por los expertos en la materia: granulacién en un granulador de alta velocidad, extrusién seguida de esferonizacién,
recubrimiento gradual de una esfera de azdcar que formada por aziicar o celulosa microcristalina o manitol u otra
sustancia inerte farmacolégicamente adecuada, con una mezcla que contiene el farmaco, etc.

Entonces se recubre una parte de los microgranulos, granulos o esferoides para dotarlos de liberacién retardada
como se describe a continuacién. El recubrimiento debe ser impermeable al farmaco al entrar en contacto con un
fluido acuoso, pero debe ser permeable al firmaco tras un periodo adecuado, tal como se ha descrito anteriormente, y
no antes, como resultado de la erosién del recubrimiento, o del aumento de la permeabilidad del recubrimiento, por
ejemplo, mediante la formacién de poros acuosos, o por la rotura de la pelicula, que puede obtenerse mediante:

30

(1) un recubrimiento que contiene uno o més polimeros impermeables al agua y a las moléculas del farmaco,
tales como etilcelulosa, copolimero de tipo B de metacrilato de amonio, acetato de celulosa, acetato-butirato
de celulosa, cloruro de polivinilo, acetato de polivinilo y uno o mas polimeros permeables al agua, tales
como hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, copolimero de metacrilato de amonio metilcelulosa
de tipo A, ajustando la composicién de la mezcla para permitir la hidratacién gradual de la pelicula y un
perfil de disolucién de liberacion retardada.

3y

50

55

60

65

(ii) un recubrimiento que contiene una mezcla de polimeros los cuales (i) son fisicamente incompatibles entre
ellos (inmiscibles). Un ejemplo de dicha mezcla es la de copolimeros de etilcelulosa y metacrilato con
£rupos amonio cuaternario (copolimero de metacrilato de amonio de tipo A o B).

(iii) un recubrimiento hidrofébico erosionable, formado por una cera tal como la cera de carnauba, behenato de
glicerilo o aceite de ricino hidrogenado. Que puede mezclarse con uno o mis diluyentes insolubles tales
como fosfato cdlcico dihidrogenado o talco. Puede aplicarse como la cera fundida, por ejemplo, en un
aparato de recubrimiento de lecho fluido.

Segiin una realizacion preferida, en el caso donde uno o mds de los polimeros de recubrimiento es un copolimero
de metacrilato de amonio, se afiade al nicleo un surfactante catiénico, anfotérico o zwitteriénico adecuado.

El surfactante se difunde en el recubrimiento y, en un nivel determinado, provoca un cambio repentino en las
propiedades de las peliculas, provocando una repentina liberacién inmediata.

Esta realizacion en particular presenta la ventaja de que el pulso retardado se acelera y proporciona una liberacién
sustancialmente mas completa de la sustancia activa que los microgranulos, granulos o esferoides recubiertos con
copolimero de metacrilato sin surfactantes en sus ntcleos.

_ Ejemplos de dichos surfactantes catiénicos son trimetil-dimiristoil-amonio propano, bromuro de dimetil-dioctade-
cil-amonio, bromuro de trimetil-cetil-amonio (CTAB), bromuro de dimetil-didodecil-amonio (DDAB (12)), cloruro
de benzalconio, cloruro de cetilpiridinio, cetramida.

Ejemplos de surfactantes zwitteriénicos son las N-alquilbetainas, los C-alquilbetainas, los N-alquilamidobetainas
tales como cocamidopropilbetaina, los N-alquilglicinas, y las fosfatidilcolinas o lecitinas.

Este método se emplea en el caso de los ejemplos 2, 3 y 5.

Dicha formulacién preferida donde uno o mds de los polimeros de recubrimiento es un copolimero de metacrilato
de amonio también puede contener una mezcla de surfactantes catinicos y/o zwitteriGnicos, especialmente mezclas
de los surfactantes anteriormente mencionados.

En el caso de un recubrimiento de cera hidrofébica, pueden incluirse uno o mds surfactantes no fénicos en la

4
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formulacidn, en el nicleo, a fin de fomentar la disolucién y la erosién de la pelicula.

p
El nicleo puede contener otras sustancias conocidas como necesarias o ventajosas para la formacién por un ex-
perto en la formulacién farmacéutica, especialmente un 4cido orgdnico para mantener constante el pH en el interior
5 del microgrénulo. El nicleo también puede recubrirse con un polimero soluble en agua, por ejemplo hidroxipropilme-
tilcelulosa o polivinilpirrolidona, antes de la aplicacién del recubrimiento exterior, para eliminar el contacto entre el
nicleo y el recubrimiento exterior.

(i) Una mezcla de particulas de liberacién retardada y un polvo de liberacién inmediata, dentro de una capsula:

Las particulas de liberacién retardada, conocidas como granulos, microgrdnulos, esferas, microesferas, son las
descritas anteriormente en (1). El polvo de liberacién inmediata se prepara mediante la simple mezcla del farmaco con
sustancias farmacéuticamente inactivas, o mediante granulacién de una mezcla del firmaco mezclado con sustancias
farmacéuticamente inactivas, usando uno de los métodos de granulacién bien conocidos por el experto en formulacién

15 farmé}céutica.

(3) Un comprimido que contiene los microgrénulos recubiertos de liberacién retardada descritos en (1) que contie-
nen el firmaco embebidos en una matriz que contiene el farmaco.

20 Alternativamente, el comprimido puede estar formado por una mezcla de microgranulos recubiertos de liberacién
retardada y de microgranulos no recubiertos de liberaci6n inmediata que contienen el farmaco, embebidos en una
matriz libre del farmaco.

Awltemativamente, los microgrdnulos recubiertos de liberacién retardada pueden estar a su vez recubiertos con una
25 capa que contiene el firmaco y otros excipientes que permiten la liberacién inmediata de esa capa, embebidos en una
matriz libre del farmaco.

Alternativamentc, el comprimido puede estar formado por una o mds capas que contienen los microgranulos re-
cubiertos de liberacién retardada que contienen el farmaco, embebidos en una matriz libre del formaco y una o mas
30 capas que contienen el firmaco en una matriz de liberacién inmediata.

La matriz que rodea los microgrénulos debe formularse preferiblemente de modo que la compresién en comprimi-
dos no interfiera en la integridad de la membrana que rodea a los microgranulos. Al entrar en contacto con fluidos, el
comprimido se desintegra, liberando el firmaco rdpidamente, desde la matriz, o desde los microgranulos de liberacién

35 inmediata, o desde el recubrimiento del microgranulo de liberacion inmediata, o desde la capa de liberacién inmediata,
y entonces, pasado un intervalo de tiempo determinado, liberando el formaco desde los microgranulos de liberacién
retardada. El microgrdnulo puede formularse con un 4cido orgdnico farmacéuticamente aceptable para mantener el
micro pH del microgranulo durante la disolucién en condiciones de pH neutro. La matriz estd formada por sustancias
farmacéuticas inertes tales como las bien conocidas por los expertos en formulacién farmacéutica. Especialmente,

40  la matriz incluye uno o mds diluyentes como celulosa microcristalina, lactosa, manitol, almidén y uno o més desin-
tegrantes, por ejemplo, crospovidona, glicolato sédico de almidén y croscarmelosa. También pueden incluirse otros
excipientes, lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, estearato de glicerilo y behenato de glicerilo, aglutinan-
tes, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa y povidona, deslizantes, por ejemplo talco y diéxido de silicio
coloidal.

45

(4) Una cdpsula que contiene uno o mas comprimidos de liberacién inmediata y uno o més comprimidos de
libefacién retardada.

El comprimido o comprimidos de liberacién inmediata puede formularse mediante los métodos bien conocidos

50  por el experto en la técnica. Ademds del firmaco pueden contener excipientes farmacéuticos inertes, incluyendo uno
0 més diluyentes, por ejemplo celulosa microcristalina, lactosa, manitol, almidén; y puede contener otros excipientes.
Estos pueden incluir uno o mds aglutinantes, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa y povidona, lubri-
cantes, por ejemplo, estearato de magnesio, estearato de glicerilo y behenato de glicerilo, desintegrantes, por ejemplo
crospovidona, glicolato sédico de almidén y croscarmelosa, deslizantes, por ejemplo talco y diéxido de silicio coloidal.

55
Los nicleos de los comprimidos de liberacion retardada pueden prepararse usando los mismos excipientes que los
comprimidos de liberacién inmediata, aunque pueden afiadirse sustancias adicionales. Especialmente, puede afiadirse
un 4cido farmacéuticamente aceptable para asegurar la liberaci6n del formaco independientemente del pH del medio
extemno.
60 }

Los comprimidos de liberaci6n retardada estdn recubiertos con una capa de recubrimiento de polimero similar al
descrito anteriormente en los sistemas de microgranulos de particulas miiltiples. No obstante, serd necesario realizar
algunas modificaciones en el recubrimiento debido a la diferencia del 4rea superficial de la forma farmacéutica. Nor-
malmente es necesarjo aplicar up recubrimie 1ag grueso en el comprimido aue en Jos microerdnulos. v por 1o tanto
65 serd necesaria una mayor proporcién de polimeros permeables al agua en la composicion de recubrimiento.

4
En el caso de un recubrimiento con cera hidrofébica, la cera puede mezclarse con diluyente soluble tal como
polietilenglicol, y la mezcla puede aplicarse mediante recubrimiento por presién.

@ 5
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En el caso de recubrimientos que contienen un copolimero de metacrilato, puede incluirse ventajosamente un
surfactante catiénico en el nicleo del comprimido de liberacién retardada.

En el caso de recubrimientos que contienen un excipiente ceroso hidrofébico tal como cera de carnauba o acei-
te de ricino, puede incluirse un surfactante no fonico en el niicleo del comprimido. El nicleo del comprimido y el
recubrimiento también pueden separase mediante un recubrimiento de polimero soluble en agua, por ejemplo hidroxi-
propilmetilcelulosa o polivinilpirrolidona.

Puesto que el alcance de la presente invencién engloba otras realizaciones particulares, se citardn composiciones
farmacéuticas destinadas a evitar el potencial de abuso.

En efecto, se sabe que algunos farmacos y en especial hipnéticos destinados al uso oral valido poseen el potencial
para abusar de ellos.

Una forma para reducir sustancialmente o incluso eliminar este potencial abuso de las formas farmacéuticas objeto
de la presente invenci6n es proporcionar composiciones farmacéuticas para su administracién oral que comprenden
un hipnético de accién corta o una de sus sales, capaces al mismo tiempo de:

- liberar el principio activo en funcidn de un perfil in vitro de liberacién dual controlada tal como se ha
descrito anteriormente, tras la administracién normal y

- si se introduce en una bebida, contenga alcohol o no, generando cambio o cambios visuales en el aspecto
de la bebida. Este cambio o cambios visuales tienen como objetivo evitar la administracién del principio
activo a una persona en dicha bebida sin su conocimiento.

Dichos cambios visuales, segiin la presente invencién, incluyen todos los medios para indicar la presencia de
dicha composicién en una bebida. Pueden citarse los siguientes métodos para inducir cambios visuales: inclusién de
excipientes de coloracién, composicion flotante en la superficie de la bebida, formacién de particulas insolubles en la
superficie de la bebida, en el borde del vaso, en la bebida y/o en el fondo del vaso, 0 una combinacién de ellos.

La bebida, eventualmente con alcohol, puede ser por ejemplo café, té, vino, vino alcoholizado, alcoholes, licores,
bebidas chocolateadas calientes o frfas, cualquier bebida alcohélica o no alcohdlica gaseosa, cécteles o mezclas de
zumos de frutas, leche, crema de leche...

Las particulas pueden obtenerse por asociacién de un excipiente lipofilico y uno hidrofilico, ttil para el flotamiento
descrito anteriormente. A continuacion se indica un listado de excipientes lipofilicos adecuados.

La composicion seglin esta realizacién determinada de la presente invencién puede liberar particulas incluso si la
composicién no flota o no lo hace inmediatamente.

Entre los excipientes lipofilicos se pueden citar los siguientes: estearatos de glicerol, palmitoestearatos y behe-
natos; aceites vegetales hidrogenados y sus derivados; ceras vegetales y animales y sus derivados; aceites de ricino
hidrogenados y sus derivados y ésteres cetilicos y alcoholes.

Entre los excipientes hidrofilicos se pueden citar los siguientes: derivados de la celulosa, hidroxietilcelulosa, hidro-
xipropilcelulosa (masa molecular de 50 a 1250 kDa), hidroxipropilmetilcelulosa (masa molecular de 10 a 1500 kDa),
carboximetilcelulosa y carboximetilcelulosa sédica; gomas vegetales y sus derivados; derivados de 4cido alginico;
polietilenglicoles y sus derivados; almidones y sus derivados; y copolimeros de silice, polimetacrilatos, cido acrilico
y metacrilato.

Al ser menos soluble en alcohol puede escogerse uno de los constituyentes de la sustancia formadora de gel.

Ventajosamente, puede afiadirse un excipiente de coloracién ya que proporciona cambios visuales para evitar el
abuso. Puede colorear simultineamente el liquido o las particulas o uno independientemente del otro.

Entre los excipientes colorantes adecuados se pueden citar los siguientes: indigotina, dcido carminico de cochini-
lla, amarillo anaranjado S, rojo allura AC, 6xidos de hierro, curcumina, riboflavina, tartracina, amarillo de quinolina,
azorubina, amaranto, carmines, eritrosina, rojo 2G, azul patentado V, azul brillante FCF, clorofilas, complejos cipricos
de las clorofilas, verde S, caramelo, negro brillante BN, carbo medicinalis vegetabilis, marrén FK y HT, carotenoides,
extractos de annatto, extractos de paprika, licopeno, luteina, cantaxantina, rojo remolacha, antocianos, carbonato cal-
cico, diéxido de titanio, aluminio, plata, oro o litolrubina BK o cualquier otro excipiente colorante adecuado para su
administracién oral.

Estos medios visuales de evitar el abuso pueden comprender una entidad farmacéutica distinta, que no contenga
la sustancia activa, junto con las entidades de liberacién inmediata y las de liberacidn sostenida, que comprenden la
forma farmacéutica, o pueden incorporarse en una de estas dos entidades. Un tercer método es incorporar todas o
algunas de ellas en una entidad independiente y al mismo tiempo afiadir algunas de ellas a la entidad de liberacién
inmediata o sostenida.
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RESUMEN

Considerando que en el émbito 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 seleccioné el sistena de liberacion osmdtica,
uno de los medicamentos de liberacion controlada con mas participacion en el
mercado en el mundo. En este escrito se muestran los aspectos fisicoquimicos re-
lacionados con su formulacion, las clases de sistemas osméticos de administracion
oral existentes y sus aplicaciones, asi como el estado del arte en este contexto. Hacia
el futuro, estos sistemas osmaticos parecen ser muy promisorios, debido a sus ven-
tajas y gran mercado potencial.

Palabras clave: bomba osmética, sistema osmético, presidn osmética, sistema de
liberacién 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.
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INTRODUCCION

Desde finales de la década de 1930 se empez6 a trabajar en el disefio de sis-
temas que permitieran madificar la liberacion de farmacos. Lipowski obtuvo la
primera patente con la elaboracion de una forma farmacéutica de administracion
oral que lograba una liberacion lenta y constante del principio activo después de
la ingestion. Sin embargo, la primera forma de dosificacién de accidn sostenida
disefiada bajo el principio de Lipowski fue introducida tan solo hacia 1952 (1).
Desde esa época a la fecha se continta investigando en el disefio de diferentes
tipos de sistemas que permitan modificar la liberacién de farmacos.

En la dltima década y en parte debido a las nuevas politicas sobre respeto de
patentes, la atencion 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 inversion 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. Ademaés, este tipo de sistemas de
administracion oral presenta multiples ventajas: intervalos de dosificacion més
amplios, lo que lleva a un menor nimero de tomas al dia; posibilidad de libe-
racion en sitios especificos del tracto gastrointestinal (TGI); sostenimiento de los
niveles plasmaticos, sin que se presenten grandes fluctuaciones; entre otros, que
le dan un valor agregado a farmacos ya existentes en el mercado (2). De estos
sistemas, el mayor porcentaje corresponde a los de administracion oral, debido
a que sigue siendo la ruta de eleccion 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 administracion peroral y liberacién
controlada modulan la liberacién del farmaco mediante el empleo de diserios del
tipo matriz, de reservorio o de presién osmotica. En el primer caso, el fairmaco se
encuentra embebido en una matriz polimérica y la liberacién se da por procesos
de disolucion, difusion o erosidn; en los sistemas de reservorio, se disefia un
nicleo en donde el farmaco estd rodeado por una membrana que controla la
liberacion; y en los sistemas osmdticos, se utiliza la presién osmética como fuerza
impulsora para conseguir la liberacién del farmaco. En los dos primeros casos
actuan factores como el pH, la presencia de alimentos y otros de tipo fisiolégico
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 estd enfocado en recopilar informacion relacio-
nada con el disefio de sistemas tipo bomba osmética para administracion oral,
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con el fin de conocer el mecanismo de funcionamiento de estos dispositivos, los
tipos de bombas osméticas disponibles, los aspectos relacionados con su formu-
lacion, los farmacos que pueden ser entregados a través de estos sistemas vy 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 concedid una patente a Stolzenberg,
que describe un inyector de pistdn accionado por la presién osmética (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 atn més lo existente
hasta disefiar la bomba osmética elemental (BOE) (3). Esto Gltimo 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 administracién, que recurren
a la presion osmética como fuente impulsora. Sin embargo, muchas de estas
patentes han expirado y otras estdn proximas a hacerlo, lo que ha incrementando
el interés en el desarrollo de bombas osméticas para liberacién controlada. Una

revision completa acerca de esta tematica fue realizada por Santus y Baker en
1995 (7). -

CONCEPTOS GENERALES

Los comprimidos osmdticos 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,
fundamenténdose en el aprovechamiento de esta propiedad coligativa de las
sustancias no voldtiles cuando estdn en solucion. En esencia, todos los sistemas
osméticos se encuentran constituidos por un comprimido (nucleo) que contiene
el farmaco, rodeado por una membrana semipermeable. La liberacion 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 liberacion de orden cero (2, 4, 8). Si se
formulan de manera adecuada tanto el nticleo como la membrana, se logra que

el proceso de liberacion 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 Osmoética Elemental (BOE)

Es el sistema mds simple, conocido como OROS® (Osmotic Release Oral Sys-
tem) o GITS® (Gastrointestinal Therapeutic System), pionero de los sistemas
para la entrega de férmaco en forma de bomba osmética oral. Consta de un
nticleo osmético que contiene el farmaco (con o sin agentes osmaticos) 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

osmdtico

Figura 1. Bomba osmética elemental.

Este dispositivo utiliza el gradiente osmdtico entre el medio gastrointestinal y su
interior, como mecanismo de liberacién del principio activo. Una vez administra-
do, el nucleo 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 presion osmética del nicleo, como se
presenta en la ecuacién 1.

dv A

E = —h—Lp(O'An Ap) (1)
donde dv/dt es la velocidad de entrada del agua, 4 y & son el area y el espesor de
la membrana, respectivamente; Lp es la permeabilidad mecénica de la membra-
na; o es el factor de semipermeabilidad y An y Ap son las diferencias de presion
osmética e hidrostatica, respectivamente. La ecuacién 1 puede simplificarse,
considerando un orificio de liberacion suficientemente 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, asi:

? = %KTC
t
(E2)
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La liberacién del principio activo de los sistenas osmaticos involucra la entrada
del'medio disolvente al nucleo (discutida anteriormente) a través de la membra-
napy la posterior salida de la solucion (fdrmaco + disolvente) a través del orificio
presente en la membrana semipermeable. La expresion general que describe el
proceso de liberacién del soluto, dM/dt, esté dada por:

dM:@.C

a i (E3)

donde C es la concentracion del farmaco en solucién.
!
Reemplazando E 2 en E 3:

A
il'-j—u—:—li'nC

qt h (E4)

Dé la ecuacion 4 se deduce que el lograr una velocidad de liberacién constante
dépende de la correcta seleccion de la membrana y de la formacién de una
solucion saturada del farmaco dentro del ndcleo, que permita obtener una con-
centracién en solucidn constante, siempre y cuando se haya hecho una adecua-
da seleccién del didmetro del orificio de liberacion. 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 presién osmética de la solucién, para algunos
cg;sos), el orificio y la naturaleza de la membrana (2, 5, 6, 10-12).

Solubilidad

La cinética de liberacidn del farmaco en un sistema osmatico estd directamente
relacionada con su solubilidad en agua para la formacion de la solucién saturada
correspondiente dentro del nicleo. Si se asume que este Gltimo estd constituido
por fdrmaco puro, es posible calcular la fraccidn de farmaco liberado con cinética
de orden cero (F(2)), asi:

i

F(z)= 1——§

: P E5)

donde S es la solubilidad del fdrmaco (g/mL) y p es la densidad del nucleo de
Ia tableta (g/mL). De acuerdo con esta ecuacién, farmacos con una solubilidad
menor de 0.05 g/mL deberian ser liberados en més de un 95% con cinética de
orden cero, pero considerando la ecuacidn 4, su velocidad de liberacion seria
muy baja, debido al bajo gradiente osmotico que se generaria. Por el contrario,
farmacos altamente solubles en agua serian liberados en baja proporcion,

?
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siguiendo una cinética de orden cero, y de acuerdo a la ecuacién 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 formulacién,
como incluir ingredientes auxiliares que permitan modular su solubilidad en el
ntcleo. Como ejemplos se pueden citar los siguientes: formacién de la sal de un
farmaco como la glipizida, contenida en el ndcleo, 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 liberacion del diltiazem clorhidrato, controlando eficiente-
mente la liberacién del farmaco (orden cero), gracias a la modulacién de su alta
solubilidad (mayor a 590mg/mL a 37 °C) por este medio (14); evaluacidn de
un caso similar al anterior en un estudio con ciclobenzaprina clorhidrato (15); el
empleo de bicarbonato de sodio, que en presencia de los componentes acidos
de una droga de la medicina tradicional china forma una mezcla efervescente que
incrementa la velocidad de liberacién de los activos pobremente solubles en agua
(16); la formacion de complejos de inclusion con ciclodextrina permite incremen-
tar la velocidad de liberacién de farmacos 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 adicién de
otros componentes (3). Siendo la solubilidad una de las limitantes para este
tipo de disefio, se han realizado mdiltiples modificaciones para lograr sistemas
que liberen farmacos de baja y muy alta hidrosolubilidad, como se muestra més
adelante.

Presion osmdtica

La liberacion de un farmaco de un sistema osmdtico es directamente proporcio-
nal a la presion osmética del nlcleo, de acuerdo a lo planteado en la ecuacion
4. Para garantizar una liberacién adecuada, es necesario optimizar el gradiente de
presion osmatica 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 farmacolégicamente inerte,
hasta alcanzar la concentracion de saturacion adecuada, consiguiendo de esta
manera tener una presion osmaética mayor y constante. Algunos de los compues-
tos osméticamente activos mas empleados son las sales de acidos inorganicos
solubles en agua (cloruro o sulfato de magnesio; cloruro de litio, potasio o sodio;
entre otros), las sales de &cidos 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 aminoécidos
solubles en agua (glicina, leucina, alanina, metionina, etc), y los polimeros orgéni-
cos (carboximetilcelulosa sédica, HPMC, carbomeros, etc) (2, 3, 12).
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Siendo la presion osmética la fuerza impulsora de la liberacidn, 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 comparacién con una solucidn satura-
da de un compuesto dentro del nucleo (por ejemplo 245 atm para el KCl), con-
lleva a una diferencia neta de presion osmética de 237 atm, suficiente para dar
lugar a la liberacién de un férmaco a una velocidad constante, siempre y cuando
exista en su interior una solucion saturada del mismo (19).

Orificio de liberacion

Los sistemas de liberacion 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 liberacién con cinética de
orden cero. Un tamafio menor a 200 p incrementa la presion hidrostética en el
nucleo variando la cinética de liberacion y un tamafio mayor a 1000 p puede
permitir la difusion del farmaco a través de él modificando también la cinética (2,
6). Existen célculos mateméticos que permiten establecer el tamario dptimo 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 liberacion 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 fdrmaco 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 tenia incidencia a velocidades de agitacién 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 formacion del orificio in situ y el de indentacion (2, 9,
22). En el disefio de una bomba osmética monolitica con atenolol, se empled el
método de indentacion para crear el orificio de liberacion y se encontré que el
diametro 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 pardmetros mas 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 mecanicas
y enziméticas del TG, asi como las relacionadas con el pH (6, 9). Para asegurar
la resistencia mecanica, el grosor de la membrana debe estar entre 200 y 300
um (2). Entre los principales polimeros utilizados para este fin estan ésteres de
celulosa (acetato, triacetato, propionato y butirato de celulosa, entre otros), etilce-
lulosa y copolimeros derivados del 4cido metacrilico. En cuanto a los derivados de
celulosa, pueden incrementar su permeabilidad al agua con la adicién de agentes
plastificantes o de agentes hidrofilicos como los PEC. La etilcelulosa pura tiene un
uso limitado como membrana de recubrimiento de sistemas osméticos, 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
empledndolos 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 organicas, 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 y 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 osméticas multicompartimentales (B0M)

La BOM es un disefio simple y adecuado para fdrmacos con solubilidades in-
termedias; sin embargo, existen muchos férmacos con muy bajas y muy altas
solubilidades que dificilmente podrian ser incluidos en este tipo de disefios. Esta
fue la razén que llevé al desarrollo de bombas osméticas multicompartimenta-
les (3). Estos dispositivos pueden ser divididos en dos categorfas 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
elastico, recubiertos por una membrana semipermeable. La capa inferior contie-
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ne un polimero hidréfilo (agente polimérico osmético) capaz de formar un hidro-
gel expandible que empuja el compartimento superior, que contiene el farmaco
(Figura 2). Este comprimido osmdtico actiia 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
0 solucion que serd expulsada a través del orificio de salida tan pronto como se
inicie la formacién de un fluido en su interior y se de la expansién y empuje por
parte del compartimento inferior, previamente hidratado (3, 7-9).

La expresion matemética de la velocidad de liberacion del farmaco para estos
sistemas estd definida por la ecuacion 4 (3). Un estudio realizado con salbutamol
y teofilina en un sistema push-pull, demostré la factibilidad de disefiar un sistema
para la liberacién de dos férmacos, con dos solubilidades diferentes, que siguiera
una cinética de liberacién de orden cero (29).

Compartimiento
del principio activo |
Hidrogel
Compartimiento expandido

de empuje

Figura 2. Bomba osmotica bicompartimental Push-pull.

Bombas osméticas con una segunda cdmara no expandible

- Este grupo puede a su vez subdividirse en dos subgrupos, dependiendo de la
- funcién que cumpla la segunda camara. En el primer subgrupo, en la segunda
camara se logra la dilucion de la solucion saturada antes de salir del dispositivo.
- Esto es muy (til para el caso en el que la solucién saturada del farmaco al entrar
- en contacto con el TGI causa una irritacién que genera algun riesgo. El segundo
- grupo consta de dos BOE independientes en una misma tableta. El dispositivo
- es capaz de liberar el farmaco simultdneamente a partir de cada una de las BOE

(7).
- 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 coldnica 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 4cido del estdmago,
retrasando la liberacién del principio activo hasta que el sistena haya alcanzado el

200



Sistemas osmdticos orales

colon. Una vez alli, el recubrimiento gastrorresistente se disuelve completamente,
quedando expuesta la membrana semipermeable y a partir de este instante la li-
beracion del principio activo se produce a velocidad constante (OROS-CT®, Colon
Targeted (ALZA Corp.)) (9, 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 cépsula
de gelatina dura que se disuelve rapidamente en el estémago. De este modo,
pueden quedar repartidos varios dispositivos a lo largo del colon al salir del esté-
mago en forma espaciada de acuerdo con el vaciado gastrico, como se ilustra en
la Figura 3 (OROS-CTmu®; Colon Targeted multiple units) (2, 9).

Orificio de salida =
- ¢ =
Compartimiento =
del principio activo '

Compartimiento
de empuje

Membrana
semipermeable Cubierta entérica

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 liberacién
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 solucion
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 cépsula blanda
de gelatina, rodeada en su orden por una pelicula de barrera, una cdmara osmé-
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 compresién
de la capsula de gelatina blanda, generando una presién hidrostética dentro del
sistema, que induce a la formulacion liquida a salir a través del orificio, como se
aprecia en la Figura 4 (2, 30).
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QOrificio de salida

!

Membrana control
de velocidad __ Cépsula de

gelatina blanda

Capa interna e
P —— Formulacion liquida

Capa osmotica

Antes de la ingestion Durante la liberacion

- 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 farmaco 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 ‘M"‘% ;“’KM %
de velocidad : 3 :

, ] Suspension ; ,
Cépsula d [ SUSpen; |
pstila dura . o solucion

del farmaco !l

A
Barrera

Capa de empuje

Antes de la ingestion Durante la liberacion

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 férmaco, a partir de formulaciones
liquidas, después de transcurrido un determinado tiempo. Este sistema esta com-
puesto de tres compartimentos: uno formado por placebo (ejerce la accidn re-
tardante), otro que contiene el compuesto activo y el tercero que corresponde
a una camara osmotica, 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 pelicula de placebo. Cuando
la cdmara osmotica 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 la parte superior del tracto
Gl (Figura 6) (22).

Orificio de salida

Capa retardante

Membrana controladora
u de velocidad

i— Formulacion liquida con particulas suspendidas

- <=2 — Capa de fdrmaco

Subcubierta
Capa osmotica

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

Bombas osméticas 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 osmético con una pequefia proporcion
de liberacion por difusién simple (2, 9). De esta manera, al no ser la presion os-
mdtica el Unico mecanismo para liberar el formaco, la ecuacion 4 puede modifi-
carse, incluyendo un término referente al proceso de difusién pasiva (asumiendo
condiciones sink), asi:

dt h h (E 6)

donde P es el coeficiente de permeabilidad del farmaco 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 demostrd que la canti-
dad y el tamafio de particula de la lactosa presente en la membrana de acetato
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de celulosa influfa en la liberacién, incrementandola al aumentar la concentracion
de lactosa y disminuir su tamario de particula (32). Asi mismo se evalud 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

‘ITIIII.‘

oa,

0...

Nucleo de farmaco
osmatico

Antes de la operacion  Durante la operacion

Figura 7. Bombas osméticas de porosidad controlada.

Existen bombas osméticas modificadas para farmacos insolubles, que constan de
particulas de agentes osmdticos recubiertas con una pelicula eldstica semiper-
meable mezcladas con el farmaco 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 osmético, que se hinchan y empujan el farmaco insoluble
hacia €l orificio de liberacién (3, 9).

Comprimido osmético monolitico

Es un sistema que favorece la liberacién de farmacos insolubles en agua hasta
por 24 horas. Consiste en la dispersién de un agente soluble en agua (agente
osmotico) en una matriz polimérica. El f&rmaco insoluble es suspendido en la
matriz y la cinética de liberaciéon de orden cero esté dada tanto por el efecto os-
mético 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 méximo de 30% de farmaco (3, 20). Se han realizado
estudios con nifedipina, farmaco muy insoluble en agua, demostrandose perfiles
de liberacién 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 arabiga (35).

Tableta osmética tipo sandwich (SOTS)

Consta de una cdmara osmatica 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 interactdan con el medio
externo a través de dos orificios de entrega (uno en cada lado de la tableta).
Después de que el sistema entra en contacto con el medio acuoso, la cdmara de
presién osmatica que contiene agentes poliméricos, se hidrata y el fdrmaco 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 Liberacion
Membrana Orificio de empuje del farmaco
semipermeable N / expandida 1
con plastificante o K - =
s .
fC'apas de { Imbibicién
Capa de empuje ~ o &7~ 19O ' de agua
\ Imbibicion
Orificio de agua  |jberacion
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 f&rmaco, con o sin agente osmo-
tico, recubiertas con una membrana semipermeable como el acetato de celulosa.
Al entrar en contacto con un entorno acuoso, el agua penetra en el nicleo y forma
una solucién saturada de los componentes solubles. El gradiente de presidn osmo-
tico favorece la entrada del agua, originando una répida expansién de la membrana
y dando lugar a la formacién de poros en la superficie. El farmaco y el ingrediente
osmotico 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 osmaticos y membranas de recubrimiento, se
encontré que el mecanismo de liberacion en este tipo de sistemas es complejo,
involucrando no sélo la presién osmdtica y la difusion pasiva, discutida en la ecua-
cion 6, sino otros fendmenos como la induccion de la presion osmética, la ruptura
de la cubierta y la posible disolucién y erosion de la pelicula de HPMC (38).

VENTAJAS 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 flisioldgicas 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 eleccién de la membrana semi-
permeable. Estos sistemas permiten formular f&rmacos 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 difusion 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 osmatico a base de mononitrato de isosorbide, se verificé la indepen-
dencia del sistema de los factores discutidos anteriormente, asi como la utilidad
de la prediccion de niveles plasmaticos, basados en la informacion 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 sodico a partir de una BOE, encontrando que este proceso era depen-
diente del tipo y espesor de la membrana semipermeable e independiente del
tamario del orificio y de las condiciones de agitacién del medio. Concluyeron que
este sistema presentaba una liberacion mdas controlada y prolongada que el que
se encontraba en el mercado (41). En un estudio similar, en que se compara el
desempefio in vivo e in vitro de tres sistemas de liberacion controlada a base
de diclofenaco sodico, de los cuales dos de ellos tienen como mecanismo de
liberacion la presion osmatica (matriz osmética y bomba osmética), se demostrd
que existia control mas efectivo de la liberacion, efecto més prolongado y mayor
independencia de los efectos fisioldgicos 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 liberacion osmotica también han sido utilizados para el disefio
de productos de aplicacion en medicina veterinaria. Es el caso de la ivermectina,
formulada como bomba osm¢tica, garantizando una cinética de liberacién 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 liberacion de sis-
temas osmaticos de nifedipina, fabricados en las mismas condiciones. Mediante
imagenes de resonancia magnética se establecié que no existia 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 obstruccion Gl en pacientes con ulce-
ra péptica preexistente, asi como serias reacciones Gl (hemorragia y perforacion)
asociadas a la liberacidn 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
liberacién del activo con cinética de orden cero, lo que ofrece ventajas frente a
otras formas de liberacién controlada. La solubilidad, asociada a la presion osmo-
tica del nlcleo, la naturaleza de la membrana y el didmetro del orificio, son los
factores que inciden y controlan su liberacién. Existen diferentes tipos de siste-
mas osmoticos de administracion oral en los que resalta su versatilidad. Debido
al vencimiento de muiltiples patentes relacionadas con este tipo de sistemas, en
los dltimos afios se han incrementado notablemente los estudios en este campo
promisorio para desarrollarse aiin mas en los proximos afios.
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Descripcion

El Alcohol Polivinilico Selvol (PVOH), proporciona una amplia gama de beneficios en las
aplicaciones de recubrimiento. En este folleto se describen las ventajas y aplicaciones para los
recubrimientos modificados con Selvol. El Selvol se emplea principalmente para proteger superficies
¥ para actuar como agente acarreador de otros aditives. El PVOH Selvol es un excelente formador de
pelicula, que puede ser formulado para brindar una eliminacion ficil teniendo ademds excelentes
propiedades de liberacion prolongada.

El agua es el principal solvente empleado para disolver ¢l PVOH seco en una solucion. Los diversos
grados de Selvol se encuentran disponibles como granulo seco y en soluciones preelaboradas con
base de agua. Visite nuestra pagina web www.selvol.com para ver las especificaciones del producto,
las hojas de scguridad, instrucciones para la preparacién de las soluciones y demas informaciones
sabre el producto.

Aplicacion

Existen numerosas aplicaciones de recubrimiento en las cuales el PVOH Selvol brindard un mejor
desempeio, tal como se describe mas abajo. Ademds, Sekisui posee un Equipo de Desarrollo de
Aplicaciones dedicado que lo asistird con recomendaciones sobre grados a utilizar y con apoyo
técnico para la formulacion de Selvo! para satisfacer sus necesidades de aplicacion,

Beneficios generales

.
-

Excelente formador de pelicula ‘Transparente
Recubrimiento protector

Pucde ser coloreado o pigmentado

.
.

Apresto textil para Jograr tiesura
Removible
Modificador de la Reologia

.
.

Barrera contra el vapor
Sensibilidad al agua controlada

Biodegradable

.
.

Proteccién contra rayos UV Soluciones con base de agua
Bajo nivel de VOC (Compuestos Orgdni- = Seguro (Varias aprobaciones del FDA)

<cos Voldtiles, segtin sus siglas en inglés)

»

Este folleto presenta una breve explicacién sobre algunas de las aplicaciones de recubrimiento mas
comunes destacando los beneficios claves de! desempeiio al utilizar PVOH. Los recubrimientos de
solucién de PVOH sc pueden aplicar mediante técnicas de rociado, procesos de inmersién,
tecnologia de cepillado o peliculas por enlado de solucion.

Recubrimientos desprendibles

Las soluciones Selvol pueden ser formuladas para que
sequen como un recubrimiento deprendible. Estos
recubrimientos se utilizan para proteger a las superficies
_de daiios o contaminantes en aplicaciones tales como
cabinas de pintade (para recoger excesos de rocio),
proteccién de automéviles, proteccion de vidrios (para
evitar rayones), como un oauxiliar de limpieza
(facilitando la limpieza en ambientes sucios}, o en la
proteccién de transporte de bienes. El PVOH trabaja
bien debido a que sus peliculas son antiestaticas y poseen
una excelente resistencia al aceite, grasa, suciedades,
pintura, y alquitrdn.

Las varicdades de mayor pese molecular, como Selvol
523 o la solucion Selvol 09-523, gencran una pelicula més fuerte que se desprendera como una
pelicula continua. Por lo gencral se les agrega plastificantes tales como glicerina y Polietilen glicol
(PEG) de bajo peso molecular para mejorar la flexibilidad de la pelicula.

Resistencia Controlada al Aqua

Con la capacidad técnica de Sckisui, los recubrimientos pueden ser formulados para lograr
diferentes grados de sensibilidad al agua, dependiendo de la temperatura de la misma y del tiempo
de exposicién. Esto cobra importancia cuando se formula un recubrimiento que debera resistir
condiciones de alta humedad o tiempo lluvioso. Mediante el ajuste de parametros tales como la
eleccidn del grado de Selvol, espesor de la pelicula, y la inclusién de varios aditivos, se puede adaptar
la sensibilidad del agua a sus necesidades.

Par ejemplo, los grados Selvol de alta hidrdlisis ofrecen una mayor resistencia al agua. Las soluciones
de Selvol 09-325 v Selvol 08-125 son ejemplos tipico de grados de hidrslisis alta elegidas para
incrementar la resistencia al agua. Los recubrimientos hechos a partir de estos grados seran
resistentes al agua a temperatura ambiente pero remavibles con agua caliente. Una aplicacién tipica
de esto seria un recubrimiento resistente al clima.

Desmoldante

El PVOH Selvol también puede utilizarse como desmoldante en la construccion de moldes y ef
vaciado. EF PVOH se aplica como un recubrimiento en el molde, brindindole proteccion y ayudando
a quitar el producto vaciade. Comparado con los sistemas de desmoldado con base de aceite/cera,
ayuda a reducir costos. Los grados parcialmente hidrolizados de Selvol son, ficilmente removibles
con agua, y pueden eliminar o reducir kas amenazas relacionadas con el empleo de limpiadores de
molde agresivos necesatios en otros sistemas. Por iltimo, el producto acabado puede continuar
siendo procesado sin la presencia de ningtin residuo resinoso.

Selvol se emplea también como una pelicula separadora con la cera, silicona y otros agenles
desmoldantes. La pelicula aynda a reducir la migracién del estireno, proporciona algo de proteccién
contra el reblandecimiento de la cera a altas temperaturas, y protege la parte final de residuos de
silican, la que resulta dificil de pintar.

Proteccidn contra Graffiti

Debido 2 que ¢l PYOH Sclvol es resistente a Ja mayoria de los solventes, lo convierte en un
recubrimiento excelente para proteger superficics propensas a los gratfiti o al vandalismo. El Sclvol
325 totalmente hidrolizado puede ser formulado y aplicado con el espesor correcto de la pelicula
para proteger superficies y resistir las inclemencias del tiempo hasta por un afo. Las superficies
comprenden paredes, murales, carteles, vagones de ferrocarril, autobuses, etc.

Protector contra manchas para telas

El Selvol puede ser empleado sobre textiles
terminados como apresto para mejorar su ticsura y
resistencia  al manchado. El PVOM resulta
especialmente cfectivo sobre telas sintéticas, en
donde los almidones naturales no  tienen
efectividad. E] PVOH se remueve con facilidad con
agua, a diferencia de los almidones emulsionados.
Gracias a la elevada fortaleza pelicular det PVOH
Selvol , se necesitan menos sélidos de PVOH que de
almidon o de emulsiones para lograr el mismo
nivel de tiesura. Los grados de Selvol tales como
Selvol 523 y la solucion Selvol 09-523 ofrecen la
mejor combinacidn de fuerza y flexibilidad para
esta aplicacion. Los niveles de partes por miflén
(PPM) de biocidas permiten lograr soluciones de
Selvol que duran hasta un afio sin echarse a perder.

Vehiculo

et
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El aleohol polivinilico resulta un excelente formador de pelicula y agente acarreador. Los
recubrimientos de PYOH no pigmentados son completamente transparentes, y son
compatibles con tapa-poros, abrillantadores dpticos, pigmentos, silicatos, y extensores como
son los almidones y arcillas. El PVOH mejora la adhesién a la mayoria de los substratos.

Recubrimientos de Barrera

El Selvol es una barrera excelente contra el aceite, grasa, y la mayorfa de los solventes. La
g ¥ ¥ >
pelicula de PVOH también es una barrera para el oxigeno, nitrégeno. v otros gases. Estas
propiedades de barrera son de gran interés en la industria del empaque alimenticio, donde ef
PVOH posee aprobaciones del FDA para las aplicaciones de contacto con los alimentos.
3 p! P P

Recubrimientos de automoviles

El PVOH Selvol también puede emplearse
comoe recubrimiento efectivo y removible
para proleger a los automéviles de lierra,
aceite, v rayones pequefos, ademds de ser
un excelente escudo para los insectos. El
PVOH Selvol proporciona recubrimiento
claro, virtualmente invisible para los
faroles delanteros y las molduras de
polimero.

El recubrimiento del automévil puede
formularse para ser desprendible o lavable,
dependiendo de la aplicacion y el
planteamiento  descado, y puede ser

aplicado en casi todo el vehiculo, incluyendo llantas, chasis, trompa, ventanas, y dreas de carga

exteriore (como cajas de camioneta).

Recubrimientos para papel

El PVOH Selvol se emplea en forma extensiva en la industria papelera como parte de los

formulaciones de recubrimiento para realzar 1a re

sistencia, mejorar el brillo 6ptico, v resistir

al aceite y la grasa. Sekisui posee un extenso conocimiento en la formulacion del PVOH Selvol
para uso en los recubrimientos para papel. Nuestro Equipo de Desarrollo de Aplicaciones estd

disponible para ayudarle con su aplicacién.



