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(57) Abstract: The invention relates to a method of preparing programmed-release compositions containing (S)-1-[N-[1-(Ethoxy-
carbonyl)-3-Phenylpropyl]-L-Alanyl]-L-Proline. The inventive method comprises a first step in which inactive nuclei are prepared
in the form of spherical microgranules obtained from sugar and starch. The second step consists in: adding an alcoholic povidone
solution acting as a binder to the aforementioned inactive nuclei; then adding the micronized enalapril maleate active drug thereto;
and, subsequently, covering said nuclei with talc and screening and drying same. In the third step, a coating is applied to one part of
the microgranules containing the active drug, using ethyl cellulose or Eudragit solutions. The fourth step comprises encapsulation,
whereby suitable quantities of the covered fractions (delayed release) and the non-covered fractions (immediate release) are mixed
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(57) Resumen: Procedimiento para la preparacién de composiciones de liberacién programada conteniendo: (S)-1-[N-[1-(Ethoxy-
carbonyl)-3-Phenylpropyl]-L-Alanyl]-L-Proline. El procedimiento comprende una primera etapa en la que se elaboran niicleos no
activos en forma de microgranulos esféricos, obtenidos a partir de azticar y almidén. En la segunda etapa, a estos niicleos no activos
se les agrega como ligante una solucién alcohdlica de povidona y a continuacién la droga activa Maleato de Enalapril micronizada,
para luego ser recubiertos con talco, tamizados y secados. En la tercera etapa se lleva a cabo la aplicacién del recubrimiento sobre
una parte de los microgranulos que contienen la droga activa, utilizando soluciones de Etilcelulosa o de Eudragit. En la cuarta etapa
se realiza el encapsulado, mezclando cantidades adecuadas de las fracciones recubiertas (liberacién retardada) y no recubiertas (li-
beracion inmediata), en funcién de lograr el perfil de liberacién deseado. El producto asi obtenido permite una mejor absorcion del
principio activo con disminucidn de las oscilaciones de las concentraciones plasmadticas y de los efectos adversos.
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NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPOSICIONES
DE LIBERACION PROGRAMADA CONTENIENDO (S) -1- [N-[1-
(ETHOXYCARBONYL) -3 -PHENYLPROPYL] -L-ALANYL] -L-PROLINE, Y AL
PRODUCTO OBTENIDO POR DICHO PROCEDIMIENTO.

I.-CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén estd referida a wun NUEVO
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPOSICIONES DE
LIBERACION PROGRAMADA CONTENIENDO (s)-1-[N-[1-
(ETHOXYCARBONYL) -3-PHENYLPROPYL] -L-ALANYL] -L-PROLINE, Y AL
PRODUCTO OBTENIDO POR DICHO PROCEDIMIENTO.

Este principio activo, comercializado bajo el nombre
“ENALAPRIL”, es un agente antihipertensivo indicado en
todos los grados de hipertensién esencial y en la
hipertensién vasculorrenal. El1 producto resultante se
presenta en forma de granulos miltiples, los que permiten
mantener la accidn terapéutica de su principio activo con
disminucién de las oscilaciones de 1las concentraciones
plasmaticas.

Las reacciones adversas mas comunes son sensacién de
inestabilidad y cefaleas, en raras ocasiones fatiga y
astenia, hipotensidén ortostética, nauseas, calambres
musculares y erupcidén cuténea. Pueden incrementarse 1los
valores séricos de urea y creatinina, en general cuando
se administra con diuréticos. |

El procedimiento que se reivindica, incluye la
elaboracién de microgranulos de accidn prolongada (MAP)
que contienen el principio activo. Estos grénulos son
colocados, en alto nimero, dentro de céapsulas que, al
disgregarse en el lumen gastrico, permiten la dispersidn
de los microgranulos por todo el wvolumen disponible,
liberando el principio activo en forma independiente uno
del otro, logrédndose el mantenimiento de un perfil de
disolucién definido. La metodologia de elaboracidn, gque
incluye a los microgranulos, permite regular el espesor

de la membrana de recubrimiento, a efecto de lograr el
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perfil adecuado de liberacién del principio activo. De
esta manera se logra, también, una mejor absorcidén del

principio activo y disminucién de sus efectos adversos.

II.-ANTECEDENTES
El Enalapril es conocido desde el afio 1980, a partir

de la patente Europea: Appl N° 12.401 y de la US Patent
N° 4.374.829.

Ambas patentes definen al Enalapril en su
preparacidén y su actividad antihipertensiva. El Enalapril
es un inhibidor de 1la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA) y es un derivado de los amino&cidos L-
alanina y L-prolina. Se absorbe en forma rapida y luego
se hidroliza a enalaprilato, inhibidor de la enzima de
conversién de angiotensina de accién prolongada.
Formulado como maleato, puede emplearse como indicacién
inicial o asociado con otros agentes antihipertensivos,
sobre todo con diuréticos del tipo Hydrochlorothiazide.

La dosis usual diaria varia de 10 a 40mg, pudiendo
administrarse en una o dos tomas diarias, siendo la dosis
maxima de 80mg/dia.

III.~-OBJETO PRINCIPAL

A los fines especificados, el citado invento se
refiere a una composicién de accién prolongada que
comprende en su formulacién, dos tipos de microgré&nulcs
de azlGcar-almiddén, en los cuales se encuentra incorporado
el principio activo (8)-1-[N-[1- (Ethoxycarbonyl) -3~
Phenylpropyl] -L-Alanyl] -L-Proline, que es liberado en
forma gradual, manteniendo las concentraciones plasmiticas
estables y permitiendo una sensible disminucién de las
acciones adversas.

En su composicién, el medicamento comprende dos tipos
de microgranulos de azGcar-almiddén, en los cuales estéd

incorporado el principio activo Maleato de Enalapril,
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seglin el siguiente proceso de elaboracién.

I- Elaboracién del niicleo no activo. Estos niicleos
se elaboran humectando cristales de azlcar en una paila de
grageado con una solucién diluida de azlicar en agua. Estos
cristales humectados son espolvoreados con almidén de maiz
para favorecer la formacién de esferas por el movimiento
turbulento de los cristales dentro de la paila y para
eliminar el exceso de humedad. Estos ndcleos esféricos
himedos son secados en estufa con circulacién de aire
caliente forzado y posteriormente son tamizados para ser

clasificados por sus granulometrias.

II- Elaboracién del nilicleo activo. Los nilcleos
inertes elaborados en la etapa anterior, secos, tamizados
y de granulometria adecuada, se colocan en una paila de
grageado de capacidad adecuada donde son humectados con
una solucidén alcohdlica (generalmente de alcohol
isopropilico) de Povidona. Cuando se logra el grado de
humectacién adecuado de dichos nicleos, se los comienza a
espolvorear dentro de la paila con una mezcla previamente
molida que contiene el Maleato de Enalapril con
bicarbonato de sodio, lactosa y almidén de maiz.
Terminada 1la incorporacién del principio activo, los
microgrénulos son pasados por tamices de acero inoxidable
de malla apropiada y posteriormente son secados en estufa
de aire caliente forzado a 45°C por 16 horas. Esta es la

fraccidén de liberacidn inmediata.

III- Aplicacidén del recubrimiento. En la presente
invencidén se utilizan soluciones aceténicas o acetdénico-
alcohbélicas de Etilcelulosa o alcohdlicas de Eudragit, a
las cuales se ha agregado un plastificante adecuado para
que descienda la temperatura de transicién vitrea,

evitédndose la formacidén de membranas quebradizas.
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Se transfiere el 70% de los microgradnulos activos
preparados en II a la paila de grageado, donde son
pulverizados con la solucién de Etilcelulosa, aplicando
el talco a medida que los microgrdnulos se humedecen. La
evaporacién del solvente deja al microgranulo recubierto
con una capa fina de la etilcelulosa plastificada. E1
espesor de la capa es regulado a través de la cantidad de
solucidén aplicada. Se seca el producto en estufa con aire
caliente forzado a 45°C por 16 horas. Se realiza 1la
deposicidén de cantidades crecientes de membrana de
recubrimiento hasta obtener, in vitro, el perfil de
disolucidén deseado. Esta es la fraccién de liberacién

retardada.

IV- Encapsulado. Una cuarta y Ultima etapa, en la
que se realiza el encapsulado de 1los microgranulos,
mezclando las cantidades adecuadas de las fracciones de
liberacidén inmediata y retardada, en funcién de lograr en
perfil de liberacidn adecuado.

IV.-DESCRIPCION DE LA INVENCION

En los ejemplos siguientes se describe cdémo puede
ser llevada a la préctica la presente invencién:
A. Partida - 1 PIL - 01 (Incluye PVP y Etilcelulosa)

1®* etapa: La mezcla molida conteniendo Maleato de
Enalapril, se aplica, en una paila de tamafio adecuado,
sobre nicleos no activos, utilizando una solucidén ligante
de PVP al 10% isopropilico. Una vez terminada 1la
aplicacidén del principio activo se procedié a recubrir el
producto obtenido con talco.

2®* etapa: El producto obtenido en la etapa anterior
fue recubierto en la misma paila de grageado en dgue se
elabord, empleando una solucidn constituida por
etilcelulosa en acetona o en alcohol isopropilico. La

solucidn se aplicd sobre los microgrédnulos hasta obtener
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un perfil satisfactorio de disolucidén. Posteriormente se
procedid al encapsulado de los microgranulos. Se procede
de igual forma tanto para el producto de 10mg como para
el de 20mg.

La composicién del producto final es la

siguiente:

. ENALAPRIL RETARD 16 MG
Partida - 1 - PIL - O1

ENALAPRIL RETARD 20 MG
Partida - 1 PIL - 01

Formula unitaria Formula unitaria

Maleato de Enalapril..........ccc... 10 mg Maleato de Enalapril............... 20 mg
Bicarbonato de sodio............... 5 mg Bicarbonato de sodio.............. 10 mg
Lactose 80/100 mesh............. 150 mg Lactose 80/100 mesh............. 141 mg
. Amido.de Milho...ccccervverevrnee... . .98 mg. . Amido de Milho.....euevmee :9:-2A.mgl
Sacarose.................; ......... . 27 mg Sacarose 27 mg
PVP K30 meeeeeeeeeeeeeeeesereesens 20mg PVP K30 20 mg
Goma Laca Descerada............. 13 mg Goma Laca Descerada............. 13 mg
Etilcelulose.......cvivvieernniiiiiinnnns 4 mg Etilcelulose....cocvviuiiniininnnennnen. 4 mg
Talco USP..c.ooiiiiiiiiiiencciis 40 mg Talco USP..iveiiniiiiiiniinicniienen. 40 mg
Componentes volateis Componentes volateis
Alcohol Isopropilico.............. 260,2 mg Alcohol Isopropilico............ .. 180,0 mg .
Acetona.....ccc......... ereeereeeeens 31,3 mg ACCOna..o.vovvees S 31,3 mg
AZUa. . i e, 20,3 mg ABUA.-cvsmearse s 20,0 mg
Resuitados Analiticos Resultados Analiticos
Teor: 9,96 mg/caps Teor: 20,01 mg/caps
Liberagdo: 1# Hora.....co..iunuv.... 38% Liberagao: 18 HoTa.........iivie.hen 33%
45 Hora....oooooverrennn. 64% RS £ P 61%
8a Hora....ocevvenneennnee 91% 8a Hora..o.vvevevenennnnnn, 88%
Para los ensayos comprendidos entre la Partida - 1

PIL - 01 a 1la 05,

componentes en el

las proporciones de los distintos

producto final varian entre 1los

siguientes valores:
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Enalapril Retard 10 mg
Lactose 80/100 mesh...... 130-176 mg

Amido de Milho............... + 70-105 mg
SacaroSe.....oceevvvennennnnnn. 27-34 mg

PVP K30.ueieereeiieinneene 17-24 mg
Goma Laca Descerada.... 12.5-15.6 mg
Etilcelulose.....ueun......... . 454 mg
Talco USP..eeoveeeeeevnnnnn. 32-50 mg
' Alcohol Isopropilico....... 240-317 mg
ACELONA. vevreeereseeereennn 31',3-42.3 mg

PCT/ES03/00145

Enalapril Retard 20 mg
Lactose 80/100 mesh...... 126-165 mg

Amido de Milho............... 65-100 mg
Sacarose.........coenen IR 27-32 mg
PVP.K30.ciseineerreinriirimenen. . 18-24 mg
Goma Laca Descerada.... 12.2-15.6 mg
EtilceluloSe.uncinneaeeee 45 nig
Talco USP..oooueeeeenenne. .. 35-50 mg
" Alcohol Isopropilico....... 176-182 mg
ACELOTIA vvveeeeeerrereenen. '31,3-39.2 mg

Partida - 1 PIL - 01 (Incluye Goma Laca y Eudragit L 100)

1* etapa:
Enalapril, se aplica,
sobre nicleos no activos,

Laca al 15%

en alcohol isopropilico.

la mezcla molida conteniendo Maleato de
en una paila de tamafio adecuado,

utilizando una solucién de CGoma

Una vez terminada la

aplicacién del pr1nc1plo activo se procedlo a recubrir el

producto obtenido con talco.

2®* etapa: El producto

obtenido en la etapa anterior

fue recubierto en la misma paila de grageado en que se

elabord,

alcohol isopropilico.

empleando una solucidén de Eudragit L 100 en

La solucidn se aplicd sobre 1los

microgrédnulos hasta obtener un perfil satisfactorio de

disolucidn.

Posteriormente se procedid al

microgranulos asi obtenidos.

encapsulado de 1los

Se procede de igual forma

tanto para el producto de 10mg como para el de 20mg.
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La composicidn del producto final es la siguiente:

5 ENALAPRIL RETARD 10 MG

Formula unitaria

Maleato de Enalapril................

ENALAPRIL RETARD 20 MG

Formula unitaria

10 mg Maleato de Enalapril............... 20 mg
Bicarbonato de sodio............... S mg Bicarbonato de sodio.............. 10 mg
10 Lactose 80/100 mesh............. 150 mg Lactose 80/100 mesh............. 141 mg
Amido de Milho......ccc............ 98 mg Amido de Milho...ooomoenn 92 mg
SaCAT0Se. oo 27 mg SaCATOSE..uvnrvueeteicee e, 27 mg
Goma Laca Descerada............. 33 mg Goma Laca Descerada............. 33 mg
Eudragit L100....c.cccceevevrennnnnnne. 10 mg Eudragit L100......c..ccceeeeen... 11.5 mg
15 Talco USP...vrvvinnnnnn, sreeseenneens . 40ME  Talco USPeweemmveersesoooeoosoore 40 mg
{
Componentes volateis Componentes volateis
20 Alcohol Isopropilico.............. 291,2 mg Alcohol Isopropilico.............. 245,0 mg
AgUa. i, 20,3 mg AU 20,0 mg
Resultados Analiticos Resultados Analiticos
Teer: 9,91 mg/caps Teor: 20:7 mg/caps
5 Liberagdo: 12 Hora.....co.ecoeeneen. 33% Liberagao: 12 Hora......ccoovuenne. 34%
438 HOTA oo, 61% 42 Hora. ceeueeneiennannnns 68%
82 HOT&...c.eveerveannn.. 90% 82 Hora........ccooooee 92%
30
Para los ensayos comprendidos entre la Partida - 1
PIL - 01 a 1la 05, las proporciones de los distintos
componentes en el producto final wvarian entre los

siguientes valores:
35
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8
Enalapril Retard 10 mg Enalapril Retard 20 mg
Lactose 80/100 mesh...... 130-176 mg  Lactose 80/100 mesh...... 126-165 mg
Amido de Milho............... 70-105 mg Amido de Milho............... 65-100 mg
© SacarOSe..ciiiiiinennnns 27-34 mg SACATOSE . v eveerearnneanrnnens 27-32 mg
Goma Laca Descerada.... 30-37.6 mg Goma Laca Descerada.... 31.5-38 mg
Eudragit L 100............... 10-13.4 mg  EudragitL 100....cccuneenees 11.5-15 mg
Talco USP.uvoreiiereereean. 32-50 mg  Talco USP...eooecucremannn. 35-50 mg
Alcohol Isopropilico....... 277-360 mg Alcohol Isopropilico....... 245-287 mg
En funcién de los resultados analiticos
descriptos, las formulaciones presentadas quedan
definidas como de liberacién programada,

quedando sus componentes encuadrados dentro de
los siguientes dmbitos de concentracién:

Maleato de Enalapril................

Bicarbonato de sodio
Lactose 80/100 mesh
Amido de Milho

Sacarose

Eudragit L100
Talco USP

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

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

entreel 1 % yel 50%
entre el 0,5% y el 20%
entre el 10,0% y el 70%
entreel 5 %y el 50%

enﬁe el 1 %yeld40%

entreel 1 %yeld0d%
entreel 0,5%y el 20%
entre el 0,1% vy el 50%
entreel 0,1%y el 50%
entreel 1 %yel 50%

€n peso
en peso
€n peso
en peso
€n peso
€n peso
en peso
en peso
en peso

en peso

Es indudable gque al ser el presente invento llevado

a la préactica, podrédn ser introducidas modificaciones en

lo que a ciertos detalles de construccién y forma se .
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refiere, sin que ello implique apartarse de 1los
principios fundamentales que se sustancian claramente en

las clausulas reivindicatorias que siguen a continuacidn:
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descripto y determinado
la naturaleza de presente invencidén, y como puede ser
llevada a la practica, se declara reivindicar, como de
exclusivo derecho y propiedad:

1) Un nuevo procedimiento para la preparacién de
composiciones de liberacién programada conteniendo:
(S)-1-[N-[1- (Ethoxycarbonyl) -3-Phenylpropyl] -L-Alanyl] -L-
Proline, caracterizado porque comprende las siguientes
etapas de elaboracidn:

- Una primera etapa de elaboracién de niicleos no activos,
en la que cristales de azlcar son colocados en una paila
de grageado para ser Thumectados y ©posteriormente
espolvoreados con almidén de maiz. Los microgranulos
esféricos obtenidos son secados en estufa y tamizados para
luego ser clasificados por su granulometria.

- Una segunda etapa en la cual, a los nlcleos no activos
de granulometria adecuada preparados en la etapa previa,
se les agrega como ligante, una solucidén alcohdélica de
povidona y a continuacidén la droga activa, MALEATO DE
ENALAPRIL, en forma de mezcla micronizada con bicarbonato
de sodio, lactosa y almidén de maiz. Los microgranulos
asi obtenidos son recubiertos con talco, tamizados vy
secados.

- Una tercera etapa, en la que se 1lleva a cabo la
aplicacién del recubrimiento sobre parte de los
microgranulos que contienen la droga activa, utilizando
soluciones de Etilcelulosa o de Eudragit.

- Una cuarta etapa en la que se realiza el encapsulado,
mezclando cantidades adecuadas de 1las fracciones de
liberacidén inmediata y retardada.

2) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el principio activo Maleato de

Enalapril puede encontrarse en el producto final en una
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proporcidén de entre el 1% y el 50% en peso.

3) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacibén 1,
caracterizado porque la Povidona utilizada como ligante
en la segunda etapa del procedimiento puede encontrarse
en el producto final en una proporcidn de entre el 1% y
el 40% en peso.

4) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado por la Goma Laca utilizada como ligante en
la segunda etapa del procedimiento puede encontrarse en
el producto final en una proporcién de entre el 0,5% y el
20% en peso.

5) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el recubrimiento de 1liberacién
prolongada de los microgranulos conteniendo 1la droga
activa, puede ser realizado en paila de grageado.

6) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque para el recubrimiento de 1los
granulos conteniendo la droga activa, pueden utilizarse
soluciones acetdnicas, aceténico-alcohdlicas e} atn
alcohdlicas de Etilcelulosa y de Eudragit L 100, las
cuales estaran presentes en el producto final en una
proporcidén de entre el 01% y el 50% en peso.

7) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado por la Etilcelulosa y el Eudragit
utilizados para el recubrimiento de los granulos pueden
ser total o parcialmente sustituidos por Shellac y por
Eteres o Esteres de la Celulosa.

8) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque a las soluciones de Etilcelulosa y
Eudragit, wutilizadas para el recubrimiento de 1los
granulos, pueden agregarse plastificantes en una
proporcién de entre el 0,01% al 5% en peso en el producto
final, con objeto de evitar la formacidén de membranas
quebradizas.

9) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
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caracterizado porque 1los plastificantes que pueden ser
agregados a las soluciones de Etilcelulosa y Eudragit en
la etapa de recubrimiento son: Mygliol, Aceite de Ricino,
Cera de Abejas, Esteres Ftalicos, Triésteres del Acido
Citrico, Triglicéridos de peso molecular medio.

10) procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el recubrimiento de los granulos
conteniendo la droga activa es aplicado en la proporcidn
necesaria para obtener el perfil deseado de disolucién
programada.

11) Producto obtenido de acuerdo al procedimiento de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado
porque los microgranulos miltiples que 1lo conforman
permiten una mejor absorcidén del principio activo y el
mantenimiento de la accién terapéutica de su principio
activo con disminucién de las oscilaciones de las

concentraciones plasmaticas.
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