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DESCRIPCION

Forma de dosificacién oral sélida que contiene un potenciador.
Campo de la invencion

La presente invencidn se refiere a una forma de dosificacion oral s6lida que contiene un potenciador. En concreto,
la invencion se refiere a una forma de dosificacion oral sélida que comprende un ingrediente farmacéuticamente activo
en combinacién con un potenciador, el cual potencia la biodisponibilidad y/o la absorcion del ingrediente activo, y la
cual puede ser una forma de dosificacién de liberacién controlada tal como una forma de dosificacién con liberacién
retrasada.

Antecedentes de la invencion

Las células epiteliales que recubren el lado luminal del tracto gastrointestinal (GIT) son una barrera principal
contra el suministro de farmacos después de su administracién oral. Sin embargo, hay cuatro vias de transporte reco-
nocidas que pueden aprovecharse para facilitar el transporte y suministro de fadrmacos: la transcelular, la paracelular,
la mediada por transportador, y las vias de transporte transcitdticas. La capacidad de un farmaco, tal como un farmaco
convencional, un péptido, una proteina, una macromolécula, o un sistema de nano- o microparticulas, para “interac-
tuar” con una o mas de estas vias de transporte puede resultar en un suministro incrementado de ese farmaco desde el
GIT a la circulacion subyacente.

Ciertos farmacos utilizan sistemas de transporte para nutrientes que estan ubicados en las membranas apicales (ruta
mediada por transportador). Las macromoléculas pueden transportarse también a través de las células en vesiculas en-
dociticas (ruta transcitosis). Sin embargo, muchos fairmacos son transportados a través del epitelio intestinal mediante
difusién pasiva, sea a través de las células (ruta transcelular) o entre las células (ruta paracelular). Las mayoria de los
farmacos administrados oralmente se absorben mediante transporte pasivo. Los farmacos que son lipofilicos permean
el epitelio mediante la ruta transcelular, mientras que los firmacos que son hidrofilicos estdn restringidos a la ruta
paracelular.

Las vias paracelulares ocupan menos del 0,1% del 4rea de superficie total del epitelio intestinal. Ademads, las unio-
nes estrechas, que forman un anillo continuo alrededor de la parte apical de las células, restringen la permeacion entre
las células mediante la creacion de un precinto entre células adyacentes. De esta manera, la absorcién oral de farmacos
hidrofilicos, tales como los péptidos, puede estar severamente restringida. Otras barreras contra la absorcién de farma-
cos pueden incluir: los enzimas hidroliticos en el borde de cepillo del lumen o en las células epiteliales intestinales, la
existencia de la capa limite acuosa sobre la superficie de la membrana epitelial, la cual puede proporcionar una barrera
de difusion adicional, la capa mucosa asociada con la capa limite acuosa, y el microclima 4cido que crea un gradiente
de protones a través de la membrana apical. La absorcién y, en dltima instancia, la biodisponibilidad de un farmaco
puede verse reducida también por otros procesos tales como el transporte de vuelta del farmaco al lumen intestinal
regulado por la P-glicoproteina, y por el metabolismo del citocromo P450.

Por tanto, se precisan nuevas estrategias para suministrar firmacos a través de las capas celulares del GIT, particu-
larmente para farmacos hidrofilicos, incluyendo los péptidos, proteinas, y farmacos macromoleculares.

Se han identificado numerosos potenciales potenciadores de la absorcidn. Por ejemplo, los glicéridos de cadena
media han mostrado la capacidad de potenciar la absorcidn de farmacos hidrofilicos a través de la mucosa intestinal
(Pharm. Res., 11:1148-1154 (1994)). Sin embargo, no esta clara la importancia de la longitud de la cadena y/o de la
composicidn, y, por tanto, su mecanismo de accién permanece desconocido en gran parte. Se ha descrito que el caprato
sédico potencia la absorcién de fadrmacos intestinal y colénica por medio de la ruta paracelular (Pharm. Res., 10:857-
864 (1993); Pharm. Res., 5:341-346 (1988)). La patente estadounidense n° 4.656.161 (BASF AG) describe un proceso
para incrementar la absorbabilidad entérica de la heparina y de los heparinoides mediante la adicién de tensioactivos
no i6nicos, tales como aquéllos que pueden prepararse haciendo reaccionar el 6xido de etileno con un 4cido graso,
un alcohol graso, un alquilfenol, o un sorbitano, o un éster de glicerol y acido graso. La patente estadounidense n°
5.229.130 (Cygnus Therapeutics Systems) describe una composicion que incrementa la permeabilidad de la piel a
un agente farmacolégicamente activo administrado transdérmicamente, y formulado con uno o més aceites vegetales
como potenciadores de la permeacién de la piel. Es también conocido que la penetracién dérmica puede potenciarse
mediante una rango de carboxilatos sédicos [Int. J. of Pharmaceutics, 108:141-148 (1994)]. Adicionalmente, es co-
nocido el uso de aceites esenciales para potenciar la biodisponibilidad (patente estadounidense n°® 5.665.386 AvMax
Inc. y otros). Se muestra que los aceites esenciales actiian para reducir uno de los dos, o ambos, de los transportes del
farmaco, desde el torrente sanguineo y de vuelta hacia el intestino, regulados por el metabolismo del citocromo P450
y por la P-glicoproteina.

Sin embargo, a menudo, la potenciacién de la absorcidn celular se correlaciona con la lesién de la pared intestinal.
En consecuencia, las limitaciones al amplio uso de los potenciadores del GIT estdn frecuentemente determinadas
por sus potenciales toxicidades y efectos secundarios. Adicionalmente y especialmente en relacién a los fairmacos
peptidicos, proteicos o de macromoléculas, la “interaccién” del potenciador del GIT con una de las vias de transporte
debe ser transitoria o reversible, tal como una interaccion transitoria con las uniones estrechas, o la apertura de las
mismas, con objeto de potenciar el transporte a través de la ruta paracelular.
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Las combinaciones de dcidos grasos, o de sus sales, con otro componente se han propuesto como sistemas po-
tenciadores de dos componentes. Por ejemplo, EP-0.370.481 describe el uso de un 4cido graso, o sal de dcido graso,
combinado con un éter de un alcohol Cq_ ;5 y un polietilenglicol como un potenciador en una forma de dosificacion oral.
WO-97/05903 describe una combinacién de un 4cido graso o una sal de 4cido graso Cs_j¢ con un agente dispersante
para potenciar la absorcién de un farmaco polar en el colon.

Como se ha mencionado mds arriba, se conocen numerosos potenciadores potenciales. Sin embargo, esto no ha
conducido a un nimero correspondiente de productos que incorporan los potenciadores. Uno de tales productos,
cuyo uso ha sido recientemente aprobado en Suecia y Japdn, es el supositorio de Doktacillin™ [Lindmark et al.,
Pharmaceutical Research, 14:930-935 (1997)]. El supositorio comprende ampicilina y el 4cido graso de cadena media,
caprato sodico (Cy).

Es deseable la provision de una forma de dosificacion oral sélida que facilite la administracién de un farmaco junto
con un potenciador. Las ventajas de las formas de dosificacién oral frente a otras formas de dosificacién incluyen la
facilidad de fabricacion, la capacidad para formular diferentes formulaciones de liberacién controlada y liberacién
prolongada, y la facilidad de administracién. La administracién de farmacos en forma de solucién no facilita de forma
manejable el control del perfil de la concentracién de firmaco en el torrente sanguineo. Las formas de dosificacién
oral, por otra parte, son versdtiles y pueden modificarse, por ejemplo, para maximizar el alcance y la duracién de la
liberacién de farmaco, y para liberar un farmaco de acuerdo con un perfil de liberacion terapéuticamente deseable.
También podria haber ventajas relativas a que la comodidad de administracién incrementara el cumplimiento de los
pacientes, y al coste de fabricacion asociado con las formas de dosificacién orales sélidas.

La presente invencién proporciona una composicién en una forma de dosificacién sélida que comprende un far-
maco hidrofilico o macromolecular, una sal de 4dcido graso de cadena media, la cual es s6lida a temperatura ambiente
y tiene una longitud de 8 a 14 dtomos de carbono, como un potenciador para promover la absorcién del farmaco en
el intestino, y opcionalmente, de forma adicional cualquiera de un polimero controlador de la velocidad, un diluyen-
te, un lubricante, un desintegrante, un plastificante, un agente antiadherente, un agente opacificante, un pigmento, un
aromatizante, en donde la forma de dosificacién oral es un comprimido, un multiparticulado compresible para formar
un comprimido, o una cdpsula que contiene un multiparticulado.

Preferiblemente, el potenciador es una sal sédica del dcido graso de cadena media que tiene una longitud de
cadena carbonada de desde 8 hasta 14 dtomos de carbono; siendo la sal sddica sélida a temperatura ambiente. Lo
mas preferiblemente, el potenciador es caprilato sédico, caprato sédico, o laurato sédico. El farmaco y el potenciador
pueden estar presentes en una proporcién de desde 1:100000 hasta 10:1 (farmaco:potenciador) preferiblemente, desde
1:1000 hasta 10:1.

En una realizacion preferida de la invencidn, el farmaco es una macromolécula tal como un péptido, proteina,
oligosacérido o polisacarido, incluyendo la TRH, la heparina sin fraccionar, la heparina de bajo peso molecular, la
insulina, la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), el acetato de leuprdlido, la goserelina, la nafere-
lina, la buserelina, la ciclosporina, la calcitonina, la vasopresina, la desmopresina, un oligonucleétido no codificante,
un alendronato, un etidronato o sales de los mismos.

La forma de dosificacién oral puede ser un comprimido, un multiparticulado, o una cdpsula. El multiparticulado
presentarse en forma de un comprimido, o contenido en una capsula. El comprimido puede ser un comprimido tinico o
multicapa que tiene el multiparticulado comprimido en una, todas o ninguna de las capas. Es preferible una forma de
dosificacién de liberacion controlada. Mas preferiblemente, es una una forma de dosificacién de liberacién retrasada.
La forma de dosificacion puede estar recubierta con un polimero, preferiblemente un polimero controlador de la
velocidad o un polimero de liberacién retrasada. El polimero puede comprimirse también con el potenciador y el
farmaco para formar una forma de dosificacién con matriz, tal como una forma de dosificacién con matriz de liberacién
controlada. A continuacién puede aplicarse un recubrimiento de polimero a la forma de dosificacién con matriz.

Otros aspectos de la invencion incluyen el proceso de preparacion de las formas de dosificacion oral y el uso del
farmaco y del potenciador en la fabricacién de un medicamento.

Descripcion resumida de las figuras

La Figura 1 muestra el efecto de las sales sodicas de C8, C10, C12, C14, C18 y C18:2 con *H-TRH sobre TEER
(Ocm?) en monocapas de Caco-2 a tiempo 0 y a intervalos de 30 minutos hasta las 2 horas, segiin se describe en el
Ejemplo 1.

La Figura 2 muestra el efecto de las sales sédicas de C8, C10, C12, C14, C18 y C18:2 con *H-TRH sobre P, para
el transporte de *H-TRH en monocapas de Caco-2, segin se describe en el Ejemplo 1.

La Figura 3 muestra los perfiles de concentracién-tiempo de la TRH a continuacién de una dosis interduodenal en
embolada de 500 ug en presencia de potenciador NaC8 o NaC10 (35 mg), segin el modelo de bucle cerrado en rata
descrito en el Ejemplo 1.
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La Figura 4 muestra los perfiles de concentracién-tiempo de la TRH a continuacién de una dosis interduodenal en
embolada de 1000 g en presencia de potenciador NaC8 o NaC10 (35 mg), segiin el modelo de bucle cerrado en rata
descrito en el Ejemplo 1.

La Figura 5 muestra la respuesta de la APTT a lo largo de un periodo de 4 horas, a continuacién de la administracién
de heparina USP (1000 IU) con diferentes niveles (10 y 35 mg) de caprato sédico (C10) de acuerdo con el modelo de
bucle cerrado en rata descrito en el Ejemplo 2.

La Figura 6 muestra la respuesta anti-Factor Xa a lo largo de un periodo de 5 horas, a continuacién de la adminis-
tracién de heparina USP (1000 IU), en presencia de diferentes niveles (10 mg y 35 mg) de caprilato sédico (C8), de
acuerdo con el modelo de bucle cerrado en rata descrito en el Ejemplo 2.

La Figura 7 muestra la respuesta anti-Factor Xa a lo largo de un periodo de cinco horas, a continuacién de la
administracién de heparina USP (1000 IU), en presencia de diferentes niveles (10 mg y 35 mg) de caprato sédico
(C10), de acuerdo con el modelo de bucle cerrado en rata descrito en el Ejemplo 2.

La Figura 8 muestra la respuesta anti-Factor Xa promedio en perros a lo largo de un periodo de hasta 8 a conti-
nuacién de la administracién de: a) solucién subcutdnea de heparina USP (5000 IU); b) formulacién en comprimido
de liberacién instantdnea, oral y no recubierto, que contiene heparina USP (90000 IU) y NaC10; c¢) formulacién en
comprimido de liberacion instantdnea, oral y no recubierto, que contiene heparina USP (90000 IU) y NaC8; y d)
formulacién en comprimido de liberacion instantdnea, oral y no recubierto, que contiene heparina USP (90000 IU) y
caprato sodico, preparado de acuerdo con la invencién tal como se describe en el Ejemplo 2.

La Figura 9 muestra la respuesta anti-Factor Xa, a lo largo de un perfodo de tres horas, a continuacién de la ad-
ministracién intraduodenal a ratas de soluciones salinas tamponadas con fosfato de parnaparina sddica (heparina de
bajo peso molecular (LMWH)) (1000 IU), en presencia de 35 mg de diferentes potenciadores [caprilato sédico (C8),
nonanoato sédico (C9), caprato sédico (C10), undecanoato sédico (C11), laurato sédico (C12)] y diferentes mezclas
binarias 50:50 de potenciadores, a ratas (n = 8) en un modelo de bucle abierto. El producto de referencia comprendié
la administracién de 250 TU de parnaparina sédica de forma subcutanea. La solucién de control comprendié la admi-
nistracion de forma intraduodenal de una solucién que contenia 1000 IU de parnaparina sédica sin ningtin potenciador.

LA Figura 10 muestra los niveles promedio en plasma de leuprélido a lo largo de un periodo de ocho horas, a
continuacién de la administracién intraduodenal a perros de soluciones de leuprélido (20 mg) conteniendo diferentes
niveles de caprato sédico (0,0 g (control), 0,55 g, 1,1 g).

La Figura 11 muestra la respuesta promedio anti-Factor Xa en perros a lo largo de un periodo de ocho horas, a
continuacién de la administracién oral de parnaparina sédica (90.000 IU) en presencia de 550 mg de caprato sédico,
tanto en solucién (10 ml) como en forma de dosificacién en comprimido de liberacion instantinea.

La Figura 12 muestra la respuesta promedio anti-Factor Xa en humanos a lo largo de un periodo de 24 horas, a
continuacién de la administracion oral de parnaparina sédica (90.000 IU) en presencia de 550 mg de caprato sédico,
tanto en solucién (10 ml) como en forma de dosificacién en comprimido de liberacién instantinea.

La Figura 13 muestra la respuesta promedio anti-Factor Xa en humanos a lo largo de un periodo de 24 horas, a
continuacién de la administracion intrayeyunal de 15 ml de soluciones conteniendo diferentes dosis de parnaparina
sddica (20.000 IU, 45.000 IU, 90.000 IU) en presencia de diferentes dosis de caprato sédico (0,55 g, 1,1 g, 1,65 g).

La Figura 14 muestra la respuesta promedio anti-Factor Xa en perros a lo largo de un periodo de 8 horas, a conti-
nuacién de la administracién oral de 45.000 IU de parnaparina sédica como: (a) capsulas de liberacién inmediata con-
teniendo 0,55 g de caprato sédico, (b) comprimidos de desintegracion rapida recubiertos con Eudragit L conteniendo
0,55 g de caprato sédico, y (c) comprimidos de desintegracion rapida recubiertos con Eudragit L, sin potenciador.

La Figura 15 muestra la respuesta promedio anti-Factor Xa en perros a lo largo de un periodo de 8 horas, a conti-
nuacién de administrar conjuntamente de 45.000 IU de LMWH y 0,55 g de caprato sédico, de forma oral, intrayeyunal
e intracoldnica, en comparacién con la administracion subcutdnea.

Descripcion detallada de la invencion

Tal como se usan en esta memoria y en las reivindicaciones anexas, las formas singulares “uno/a” y “el/la” incluyen
los articulos plurales, a menos que el contexto claramente dicte 1o contrario. As{ pues, por ejemplo, la referencia a “un
potenciador” incluye una mezcla de uno o mds potenciadores, la referencia “un farmaco” incluye la referencia a uno
o mds farmacos, y similares.

Tal como se usa en la presente invencion, el término “potenciador” se refiere a un compuesto (0 mezcla de compues-
tos) que es capaz de potenciar el transporte de un fairmaco, particularmente un firmaco hidrofilico y/o macromolecular,
a través del GIT en un animal tal como un humano, en donde el potenciador es una sal de dcido graso de cadena media,
que es solida a temperatura ambiente, y que tiene una longitud de cadena carbonada de desde 8 hasta 14 atomos de
carbono. Preferiblemente, el potenciador es una sal sédica del 4cido graso de cadena media. Mas preferiblemente, el
potenciador es caprato sédico.
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Tal como se usa en la presente invencion, el término “farmaco” incluye cualquier farmaco, incluyendo los farma-
cos convencionales, apropiado para su administracion a través de la ruta oral a un animal, incluyendo un humano.
El término “farmaco” también incluye explicitamente aquellas entidades que se absorben pobremente a través de la
ruta oral, incluyendo los farmacos hidrofilicos o los farmacos macromoleculares tales como los péptidos, proteinas,
oligosacdridos, polisacaridos u hormonas, incluyendo, pero no limitdndose a, la insulina; la calcitonina, la proteina
reguladora del gen de la calcitonina, la proteina natriurética atrial, el factor estimulador de colonias, el betaserdn,
la eritropoietina (EPO), los interferones, la somatropina, la somatotropina, la somatostatina, el factor de crecimiento
parecido a la insulina (somatomedinas), la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), el activador del
plasmindgeno tisular (TPA), la hormona liberadora de la tirotropina (TRH), la hormona liberadora de la hormona del
crecimiento (GHRH), la hormona antidiurética (ADH), o la vasopresina y los andlogos de la misma tales como, por
ejemplo, la desmopresina, la hormona paratiroide (PTH), la oxitocina, el estradiol, las hormonas del crecimiento, el
acetato de leuprdlido, el acetato de goserelina, la naferelina, la buserelina, el factor VIII, las interleuquinas tales como
la interleuquina-2, y los andlogos de las mismas, y los agentes anticoagulantes tales como la heparina, los hepari-
noides, la heparina de bajo peso molecular, la hirudina, y los andlogos de las mismas, los bisfosfonatos incluyendo
el alendronato y el etidronato, los pentasacdridos incluyendo los pentasacaridos anticoagulantes, los antigenos, los
adyuvantes y similares. El compuesto del formaco puede estar el mismo en forma de nanoparticulas, microparticulas
o particulas mayores, en forma cristalina o amorfa.

El farmaco puede incluirse en sistemas de suministro de nano o microparticulas, en los cuales el farmaco estd
atrapado, encapsulada por, asociado con, o unido a una nano o microparticula. Preferiblemente, el firmaco est4 en una
forma cristalina o amorfa, o en una forma que no incluye estar asociado con una nano o microparticula.

Tal como se usa en la presente invencion, una “cantidad terapéuticamente efectiva de un farmaco” se refiere a una
cantidad de farmaco que provoca una respuesta terapéuticamente itil en un animal, preferiblemente un mamifero, mas
preferiblemente un humano.

Tal como se usa en la presente invencion, una “cantidad terapéuticamente efectiva de un potenciador” se refiere a
una cantidad de potenciador que permite la captacion de cantidades terapéuticamente efectivas del farmaco a través de
la administracién oral. Se ha mostrado que la efectividad de un potenciador para potenciar el suministro gastrointestinal
de farmacos poco permeables depende del sitio de administracion (ver Ejemplos 6, 7 y 12), dependiendo el sitio de
suministro éptimo del farmaco y del potenciador.

Una forma de dosificacién oral sélida de acuerdo con la presente invencién puede ser un comprimido, un multi-
particulado, o una cdpsula. Una forma de dosificacion oral sélida preferida es una forma de dosificacion de liberacién
retrasada que minimiza la liberacién del farmaco y del potenciador en el estémago, y, por tanto, la dilucién de la
concentracion local del potenciador en el mismo, y libera el formaco y el potenciador en el intestino. Una forma de
dosificacién oral sélida particularmente preferida es una forma de dosificaciéon de comienzo rdpido. Semejante for-
ma de dosificacién minimiza la liberacién de fairmaco y potenciador en el estdémago, y, por tanto, la dilucién de la
concentracion local del potenciador en el mismo, pero libera el farmaco y el potenciador rapidamente una vez se ha
alcanzado el sitio apropiado en el intestino, maximizando la liberacién del firmaco pobremente permeable mediante
la maximizacién de la concentracion local del farmaco y del potenciador en el sitio de absorcion.

El término “comprimido” tal como se usa en la presente invencién incluye, pero no se limita a los comprimidos de
liberacién inmediata (IR), los comprimidos de liberacién sostenida (SR), los comprimidos con matriz, los comprimi-
dos multicapa, los comprimidos con matriz multicapa, los comprimidos de liberacion prolongada, los comprimidos de
liberacion retrasada, y los comprimidos de liberacién pulsada, cualquiera de los cuales o todos pueden opcionalmente
estar recubiertos con uno o mds materiales de recubrimiento, incluyendo los materiales de recubrimiento poliméricos,
tales como los recubrimientos entéricos, los recubrimientos controladores de la velocidad, los recubrimientos semi-
permeables, y similares. El término “comprimido” incluye también los sistemas de liberacién osmética en los cuales
un compuesto de farmaco se combina con un osmoagente (y opcionalmente otros excipientes) y estd recubierto con
una membrana semipermeable, definiendo la membrana semipermeable un orificio a través del cual puede liberar-
se el compuesto de farmaco. Las formas de dosificacién orales sdlidas en comprimido son particularmente ttiles en
la practica de la invencidn, e incluyen aquéllas seleccionadas de entre el grupo consistente en comprimidos de IR,
comprimidos de SR, comprimidos de IR recubiertos, comprimido con matriz, comprimidos con matriz recubiertos,
comprimidos multicapa, comprimidos multicapa recubiertos, comprimidos con matriz multicapa, y comprimidos con
matriz multicapa recubiertos. Una forma preferida de dosificacién en comprimido es una forma de dosificacién en
comprimido con recubrimiento entérico. Una forma de dosificacién en comprimido particularmente preferida es una
forma de dosificacion en comprimido de comienzo rapido, con recubrimiento entérico.

Las formas de dosificacién oral sélidas en cdpsula particularmente titil en la prictica de la presente invencién
incluye aquéllas seleccionadas de entre el grupo consistente en cdpsulas de liberacion instantanea, capsulas de libera-
cidn sostenida, cdpsulas de liberacién instantdnea recubiertas, capsulas de liberacion sostenida recubiertas, incluyendo
las cdpsulas de liberacion retrasada. Una forma de dosificacién en cdpsula preferida es una forma de dosificacion en
cépsula con recubrimiento entérico. Una forma de dosificacién en cédpsula particularmente preferida es una forma de
dosificacién en capsula de comienzo rapido, con recubrimiento entérico.

El término “multiparticulado” tal como se usa en la presente invencién se refiere a una diversidad de particulas,
discretas, pellas, minicomprimidos, y mezclas o combinaciones de los mismos. Si la forma oral es una capsula de
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multiparticulado, pueden usarse tales cipsulas de gelatina, duras o blandas, de forma apropiada, para contener el mul-
tiparticulado. Alternativamente, puede usarse de manera adecuada un sobre para contener el multiparticulado. Si se
desea, el multiparticulado puede recubrirse con una capa que contiene el material polimérico controlador de la velo-
cidad. Una forma de dosificacién oral de multiparticulado acorde con la invencién puede comprender una mezcla de
dos 0 méas poblaciones de particulas, pellas, o minicomprimidos, que tengan diferentes caracteristicas de liberacién in
vitro y/o in vivo. Por ejemplo, una forma de dosificacién oral de multiparticulado puede comprender una mezcla de un
componente de liberacién instantdnea y un componente de liberacion retrasada contenidos en una cipsula apropiada.

Alternativamente, el multiparticulado y uno o mds materiales excipientes pueden comprimirse en forma de com-
primido, tal como un comprimido multicapa. Tipicamente, un comprimido multicapa puede comprender dos capas
que contienen el mismo o diferentes niveles del mismo ingrediente activo, que tienen las mismas o diferentes carac-
teristicas de liberacién. Alternativamente, un comprimido multicapa puede contener diferentes ingredientes activos en
cada capa. Semejante comprimido, tanto si es de capa tnica o multicapa, puede estar opcionalmente recubierto con
un polimero de liberacién controlada con objeto de proporcionar propiedades de liberacién controlada adicionales.
Una forma de dosificacién de multiparticulado preferida comprende una cdpsula que contiene minicomprimidos de
liberacién retrasada y comienzo rdpido. Una forma de dosificacién de multiparticulado particularmente preferida com-
prende una cdpsula de liberacién retrasada que comprende minicomprimidos de liberacién instantdnea. Una forma de
dosificacién de multiparticulado mas preferida comprende una capsula que comprende granulos de liberacién retrasa-
da. Una forma de dosificacién de multiparticulado mds particularmente preferida comprende una cépsula de liberacién
retrasada que comprende granulos de liberacién instantdnea.

A continuacién se describirdn un cierto niimero de realizaciones preferidas de la invencién. En cada caso el far-
maco puede estar presente en cualquier cantidad que sea suficiente para elicitar un efecto terapéutico y, cuando sea
aplicable, puede estar presente sustancialmente en forma de un enantiémero Opticamente puro o como una mezcla,
racémica o de otro tipo, de enantiémeros. El compuesto del farmaco estd convenientemente presente en cualquier
cantidad suficiente para elicitar un efecto terapéutico. Tal como serd apreciado por los especialistas en la técnica, la
cantidad real de compuesto del farmaco usado dependera de la potencia del compuesto de fairmaco en cuestién. La
cantidad de compuesto de fairmaco puede estar convenientemente en el rango de desde aproximadamente 0,5 ug hasta
aproximadamente 1000 mg. El potenciador estd convenientemente presente en cualquier cantidad suficiente para per-
mitir la captacién de cantidades terapéuticamente efectivas del farmaco por via oral. Preferiblemente, el formaco y el
potenciador estan presentes en una proporcién de desde 1:100000 hasta 10:1 (farmaco:potenciador) preferiblemente
la proporcién es desde 1:1000 hasta 10:1. La proporcién final de fadrmaco respecto al potenciador usado dependera de
la potencia del compuesto del farmaco y de la actividad potenciadora del potenciador.

En una primera realizacion, una forma de dosificacion oral sélida acorde con la invencién comprende el farmaco y
un potenciador en mezcla, comprimidos en un comprimido.

En una segunda realizacion, una forma de dosificacion oral sélida acorde con la invencién comprende el farmaco,
el potenciador, y un material polimérico controlador de la velocidad, en mezcla, comprimidos en un comprimido.
El término “material polimérico controlador de la velocidad”, tal como se usa en la presente invencién, incluye los
polimeros hidrofilicos, los polimeros hidrofébicos, y las mezclas de polimeros hidrofilicos y/o hidrofébicos, que son
capaces de controlar o retardar la liberacién del compuesto de farmaco desde una forma de dosificacién oral sélida
de la presente invencién. Los materiales poliméricos controladores de la velocidad apropiados incluyen los seleccio-
nados de entre el grupo consistente en hidroxialquilcelulosa, tales como la hidroxipropilcelulosa y la hidroxipropil
metilcelulosa; el 6xido de poli(etileno); la alquilcelulosa tal como la etilcelulosa y la metilcelulosa; la carboximetil-
celulosa, los derivados hidrofilicos de la celulosa; el polietilenglicol; la polivinipirrolidona; el acetato de celulosa; el
acetato butirato de celulosa; el acetato ftalato de celulosa; el acetato trimetilato de celulosa; el polivinil acetato ftalato;
el hidroxipropilmetil celulosa ftalato; el hidroxipropilmetil celulosa acetato succinato; el polivinil acetaldietilamino
acetato; el poli(alquilmetacrilato) y el poli(vinil acetato). Otros polimeros hidrofébicos apropiados incluyen los po-
limeros y/o copolimeros derivados del dcido acrilico o metacrilico, y de sus respectivos ésteres, de la zeina, de las
ceras, de la goma laca, y de los aceites vegetales hidrogenados. Son particularmente ttiles en la practica de la presente
invencion el dcido poliacrilico, el poliacrilato, el dcido polimetacrilico y los polimeros de polimetacrilato, tales como
los vendidos bajo el nombre comercial Eudragit (Rohm GmbH, Darmstadt, Alemania), especificamente los materiales
de recubrimiento Eudragit® L, Eudragit© S, Eudragit® RL, Eudragit® RS, y mezclas de los mismos. Algunos de estos
polimeros pueden usarse como polimeros de liberacion retrasada para controlar el sitio en donde se libera el farmaco.
Estos incluyen los polimeros de polimetacrilato, tales como los vendidos bajo el nombre comercial Eudragit (Rohm
GmbH, Darmstadt, Alemania), especificamente los materiales de recubrimiento Eudragit© L, Eudragit© S, Eudragit©
RL, Eudragit© RS, y mezclas de los mismos.

En una tercera realizacion, una forma de dosificacién oral sélida acorde con la invencién comprende un compri-
mido multicapa. Tipicamente, semejante comprimido multicapa puede comprender una primera capa que contiene un
farmaco y un potenciador en una forma de liberacion instantdnea, y una segunda capa que contiene un firmaco y
un potenciador en una forma de liberacién sostenida, prolongada, controlada o modificada. En una realizacién alter-
nativas, un comprimido multicapa puede comprender una primera capa conteniendo un farmaco, y una segunda capa
conteniendo un potenciador. Cada capa puede comprender independientemente excipientes adicionales escogidos para
modificar la liberacion del farmaco o del potenciador. De ese modo, el farmaco y el potenciador pueden liberarse de
sus respectivas primera y segunda capas a velocidades que son la misma o diferentes. Alternativamente, cada capa del
comprimido multicapa puede comprender ambos, el fairmaco y el potenciador, en la misma o diferentes cantidades.
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Una cuarta realizacién de forma de dosificacién oral sélida acorde con la invencién comprende el fairmaco y el
potenciador en mezcla, en forma de un microparticulado. El farmaco y el potenciador pueden estar contenidos en la
misma poblacién o en diferentes poblaciones de particulas, pellas, o minicomprimidos que forma el multiparticulado.
Si la forma de dosificacion oral sélida es un multiparticulado, pueden usarse de forma apropiada sobres y cdpsulas,
tales como cépsulas de gelatina duras o blandas, para contener el multiparticulado. Una forma de dosificacién oral
sélida de multiparticulado acorde con la invencién puede comprender una mezcla de dos o mds poblaciones de parti-
culas, pellas, o minicomprimidos, que tengan diferentes caracteristicas de liberacion in vitro y/o in vivo. Por ejemplo,
una forma de dosificacién oral de multiparticulado puede comprender una mezcla de un componente de liberacién
inmediata y un componente de liberacion retrasada contenidos en una cdpsula apropiada.

En el caso de cualquiera de las realizaciones anteriores, puede aplicarse un recubrimiento de liberacién controlada
a la forma de dosificacion final (cdpsula, comprimido, comprimido multicapa, etcétera). El recubrimiento de liberacién
controlada puede comprender tipicamente un material polimérico controlador de la velocidad, tal como se ha definido
mds arriba. Las caracteristicas de disolucién de semejante material de recubrimiento pueden depender del pH o ser
independientes del pH.

Las diversas realizaciones de las formas de dosificacion oral sélida de la invencidon pueden comprender ademads
excipientes auxiliares, tales como, por ejemplo, diluyentes, lubricantes, desintegrante, plastificantes, agentes antiad-
herentes, agentes opacificantes, pigmentos, aromatizante, y similares. Tal como serd apreciado por los especialistas en
la técnica, el eleccion exacta de los excipientes y de sus cantidades relativas dependerd hasta cierto punto de la forma
de dosificacion final.

Los diluyentes apropiados incluyen por ejemplo los rellenos inertes farmacéuticamente aceptables tales como la
celulosa microcristalina, la lactosa, el fosfato cdlcico dibésico, los sacdridos, y/o las mezclas de cualquiera de los
precedentes. Los ejemplos de diluyentes incluyen la celulosa microcristalina tales como la vendida bajo el nombre
comercial Avicel (FMC Corp., Filadelfia, PA), por ejemplo, la Avicel™ pH101, la Avicel™ pH102 y la Avicel™
pH112; la lactosa, tal como el monohidrato de lactosa, la lactosa anhidra, y la Pharmatose DCL21; el fosfato célcico
dibésico tal como el Emcompress; el manitol; el almiddn; el sorbitol; la sacarosa; y la glucosa.

Los lubricantes apropiados, incluyendo los agentes que actian sobre la flotabilidad del polvo que va a comprimirse,
son, por ejemplo, el diéxido de silicona coloidal, tal como el Aerosil™ 200; el talco; el dcido estedrico, el estearato de
magnesio, y el estearato célcico.

Los desintegrantes apropiados incluyen, por ejemplo, la polivinilpirrolidona ligeramente entrecruzada, el almidén
de trigo, el almid6n de patata, el almidon de maiz, y los almidones modificados, la croscarmelosa sédica, la povidona
entrecruzada, el glicolato sédico de almiddn, y las combinaciones y mezclas de los mismos.

Ejemplo 1
Comprimidos que contienen TRH
(a) Monocapas de Caco-2

Cultivo de células: Se cultivaron células caco-2 en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM), 4,5 g/L.
glucosa, suplementado con 1% (v/v) de aminoacidos no esenciales; 10% de suero fetal bovino, y 1% de penicili-
na/estreptomicina. Las células se cultivaron a 37°C y 5% de CO, en un 95% de humedad. Las células se hicieron
crecer y se expandieron en frascos de cultivo celular estdndares, y se transfirieron una vez alcanzaban el 100% de
confluencia. Las células caco-2 se sembraron a continuacion sobre insertos de filtro de policarbonato (Costar, 12 mm
de didmetro, 0,4 um de tamafio de poro) a una densidad de 5 O 10° células/cm?, y se incubaron en placas de cultivo
de seis pocillos con un cambio de medio cada dos dias. Las monocapas confluentes entre el dia 20 y el dia 30 se
sembraron sobre filtros, y en los pasajes 30-40 se usaron a lo largo de estos estudios.

Estudios del transporte transepitelial: Se examinaron los efectos de varias sales sodicas de varios MCFA sobre el
transporte de la *H-TRH (flujo apical a basolateral) como sigue: se afiadieron apicalmente 15,0 uCi/ml (0,2 PM) de
*H-TRH a tiempo cero para los experimentos de flujo de TRH. Los experimentos de transporte se realizaron en una
solucién salina equilibrada de Hanks (HBSS) que contenia tampén N-[2-hidroxietil]-piperazina-N’-[2-4cido etanosul-
fonico] (HEPES) 25 mM, pH 7,4 a 37°C. Debido a las diferencias en solubilidad, se usaron varias concentraciones
de las diferentes sales sédicas de MCFA y varios tampones apicales, tal como se muestra en la Tabla 1. En todos los
casos, las camara basolateral contenia el HBSS + HEPES habitual.
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TABLA 1l: Concentraciones y tampones usados para wvarias
sales sdédicas de MCFA

Sal de MCFA* Conc. {mM) Tampdn
NaC8:0 0,32 HBSS + HEPES
NaC10:0 0,4 HBSS sin Ca‘’
NaC12:0 3,77 PBS**
NaCl14:0 1,44 PBS
t NaCl8:0 0,16 HBSS + HEPES
t NaCl8:2 0,16 HBSS + HEPES

*En la nomenclatura CX:Y para una sal de MCFA, X indica
la longitud de 1la cadena carbonada, e Y indica la
posicidén de la insaturacidn, si es que hay alguna.

**PBS ~ sclucidn tamponada con fosfato.

t No forma parte de la invencidn.

Después de eliminar el medio de cultivo celular, las monocapas se colocaron en pocillos que contenian HBSS
precalentado (37°C); 1 ml apicalmente y 2 ml basolateralmente. Las monocapas se cultivaron a 37°C durante 30
minutos. A continuacion, a tiempo cero, el HBSS apical se remplazé con la solucién de ensayo apical relevante que
contenia los compuestos radiomarcados, con y sin el compuesto potenciador. La resistencia eléctrica transepitelial
(TEER) de la monocapa se midi6 a tiempo cero, y a intervalos de 30 minutos hasta los 120 minutos, usando un aparato
ERS Millicell y electrodo de palillo chino (Millipore (Reino Unido) Ltd., Hertfordshire, Reino Unido) con Evom para
monitorizar la integridad de la monocapa. Las placas se colocaron sobre un agitador orbital en un incubador (37°C).
El transporte a través de las monocapas se siguié mediante muestreo basolateral (1 ml) a intervalos de 30 minutos
hasta los 120 minutos. A cada intervalo de 30 minutos, se transfiri6 cada inserto a un nuevo pocillo que contenfa 2 ml
de HBBS nuevo precalentado. La radiactividad estdndar apical se determiné tomando muestras de 10 ulat=0y t=
120 minutos. Se afiadi6 fluido de centelleo (10 ml) a cada muestra, y se determinaron las desintegraciones por minuto
de cada muestra en un contador de centelleo Wallac System 1409. Los valores promedio para las concentraciones
de *H-TRH se calcularon para las soluciones apical y basolateral a cada intervalo de tiempo. Los coeficientes de
permeabilidad aparente se calcularon usando el procedimiento descrito por Artursson [Artursson P., J. Pharm. Sci.,
79:476-482 (1990)].

La Figura 1 muestra el efecto de las sales sodicas de C8, C10, C12, C14, C18 y C18:2 con *H-TRH sobre TEER
(Ocm?) en monocapas de Caco-2 a lo largo de 2 horas. Los datos para el C8, C10, C14 y C18 indican una reduccién
minima en la TEER en comparacién con el control. Mientas que los datos para C12 indican cierto dafio celular
(reduccion en TEER), esta reduccion es probablemente un resultado de la mayor concentracién de potenciador usada
en este caso.

La Figura 2 muestra el efecto de las sales sédicas de C8, C10, C12, C14, C18 y C18:2 sobre la P,,, para el transporte
de *H-TRH a través de monocapas de Caco-2. En comparacién con el control, las sales sodicas de C8, C10, C12 y
C14 mostraron incrementos considerables en la constante de permeabilidad, P,,,, en las concentraciones usadas. Debe
destacarse que el elevado de P,,, observado para la sal de C12 puede ser indicativo de dafio celular a esta concentracion
elevada de potenciador.

Ensayo de toxicidad mitocondrial: Se verificé la actividad de la deshidrogenasa mitocondrial (MDH) como un
marcador de la viabilidad celular usando un procedimiento basado en el cambio de color de la sal de tetrazolio en
presencia de la MDH. Se recolectaron las células, se contaron y se sembraron sobre placas de 96 pocillos a una
densidad aproximada de 10° células/ml (100 ul de suspensién de células por pocillo). Las células se cultivaron a
continuacién a 37°C durante 24 horas, en una atmésfera humidificada, y a 5% de CO,. Un cierto nimero de pocillos se
trataron con cada solucién de sal s6dica de MCFA a las concentraciones mostradas en la Tabla 1, y la placa se incubd
durante 2 horas. Después de la incubacion, se afiadieron 10 ul de reactivo marcador de MTT a cada pocillo durante 4
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horas. Se afladi6é tamp6n de solubilizacion (100 ul; ver Tabla 1) a cada pocillo, y la placa se incubé durante otras 24
horas. Se midi6 la absorbancia a 570 nm de cada muestra usando un espectrofotémetro (Dynatech MR7000).

(b) Administracion in vivo (modelo en rata de bucle cerrado)

Los estudios de bucle cerrado en rata in vivo se modificaron a partir de los procedimientos de Doluisio et al.
[Doluisio J. T. et al., Journal of Pharmaceutical Science, 58:1196-1200, (1969)] y Brayden et al. [Brayden D.: Drug
Delivery Pharmaceutical News (1997) 4(1)]. Se anestesiaron ratas Wistar macho (rango de peso: 250 g - 350 g) con
hidrocloruro de ketamina/acepromazina. Se realizé una incisién en la linea media del abdomen, y se aislé un segmento
del duodeno (7-9 cm de tejido) aproximadamente 5 cm distal respecto del esfinter pildrico, teniendo cuidado de evitar
dafiar los vasos sanguineos circundantes. Las soluciones de muestra (PBS conteniendo C8 o C10 (35 mg) y TRH
(500 pug y 1000 ug)) y control (PBS conteniendo TRH solo (500 pg y 1000 wg)), calentadas a 37°C, se administraron
directamente dentro del lumen del segmento duodenal usando una aguja de 26 G. Todos los volimenes de dosis
intraduodenal (para las muestras y control) fueron de 1 ml/kg. Se ligé el extremo proximal del segmento, y se rocié
el bucle con solucién salina isoténica (37°C) para proporcionarle humedad, y a continuacién se colocé de nuevo en la
cavidad abdominal evitando la distensién. La incision se cerrd con clips quirtirgicos. A un grupo de animales se les
administr6 TRH en PBS (100 pg en 0,2 ml) mediante inyeccién subcutdnea como una referencia.

La Figura 3 muestra los perfiles de concentracién-tiempo de la TRH a continuacién de una dosis interduodenal
en embolada de 500 ug con el potenciador NaC8 o NaCl10 (35 mg) presente, de acuerdo con el modelo de bucle
cerrado en rata. La Figura 4 muestra los perfiles de concentracién-tiempo de la TRH en suero a continuacion de una
dosis interduodenal en embolada de 1000 ug con el potenciador NaC8 o NaC10 (35 mg) presente, de acuerdo con el
modelo de bucle cerrado en rata. A partir de las FiguraS 3 y 4 puede verse que la presencia del potenciador en cada
casa incrementa significativamente los niveles en suero de la TRH respecto la solucién control de TRH, indicando una
absorcién incrementada del farmaco en presencia del potenciador.

(¢c) Preparacion de los comprimidos
Una vez establecido el efecto potenciador del NaC8 y NaC10 sobre la TRH en solucién, se pudieron preparar

comprimidos de TRH de liberacion inmediata (IR) y de liberacion sostenida (SR), y similares. Las formulaciones de
IR y SR se detallan en las Tablas 2 y 3 siguientes.

TABLA 2: Detalles de la formulacidén del comprimido de IR

de THR (todas las cantidades estan en % de peso humedo)

TRH NaC8 NaCl0 Didxi Estea Lacto Desin Micro PVP

do de rato sa tegra

Silic de Mg nte Celul

ona osa
0.64 70,36 - 0,5 0,5 20 8 - -
1,27 69,73 - 0,5 0,5 20 8 - -
1,23 - 67,64 0,5 0,5 20 8 - 2,13
2,42 - 66,45 0,5 0.5 - 8 20 2,13
2,42 - 66,45 0,5 0,5 20 8 - 2,13
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TABLA 3: Detalles de la formulacidén del comprimido de SR

de THR (todas las cantidades estan en % de peso humedo)

TRH NaCl0 Didxido Esteara HPMC(a) Celu- PVP
de to de losa
Sili- Mg Micro-
cona crista-
lina
1,41 77,59 0,5 0,5 20 - -
1,05 57,95 0,5 0,5 20 20 -
2,68 73,94 0,5 0,5 20 - 2,37

Ejemplo 2
Comprimidos que contienen heparina
(a) Segmento de bucle cerrado en rata

El procedimiento llevado a cabo en el Ejemplo 1 (a) anterior se repitié usando heparina USP en lugar de la TRH y
dosificandola de forma intraileal en vez de intraduodenalmente. Se realiz6 una incision en la linea media del abdomen,
y se localizo el extremo distal del fleon (aproximadamente 10 cm proximal respeto la unién ileon-cecal). Se aislaron
7-9 cm de tejido, y se ligé el extremo distal, teniendo cuidado de evitar dafar los vasos sanguineos circundantes.
La absorcion de la heparina, tal como la indicaba por el tiempo de respuesta de la protrombina activada (APTT), se
midi6 colocando una gota de sangre completa (recién recogida de la arteria caudal) sobre el cartucho de ensayo de un
monitor de coagulacién Biotrack 512. Las mediciones de la APTT se tomaron a varios intervalos de tiempo. La Figura
5 muestra la respuesta de la APTT a la heparina USP (1000 IU) a diferentes niveles (10 y 35 mg) de caprato sédico
(C10). Usando la respuesta de la APTT como un indicador de la absorcién de la heparina en el torrente sanguineo, es
evidente que hay un incremento significativo en la absorcidn en presencia de caprato sédico en comparacion con la
solucién de heparina control que no contiene ningtin potenciador.

Las muestras de sangre citradas se centrifugaron a 3000 rpm durante 15 minutos para obtener el plasma para el
andlisis anti-Factor Xa. La Figura 6 muestra la respuesta anti-Factor Xa de la heparina USP (1000 IU) en presencia de
caprilato sédico (C8, 10 mgy 35 mg). La Figura 7 muestra la respuesta anti-Factor Xa de la heparina USP (1000 IU) en
presencia de caprato sédico (C10, 10 mg y 35 mg). El control en cada caso es una solucién de la misma concentracién
de heparina que no contiene ningtin potenciador. El incremento significativo de actividad anti-Factor Xa observado
para NaC8 (a una dosis de 35 mg) y NaC10 (tanto a dosis de 10 mg como de 35 mg) es indicativo del incremento en
absorcion relativa de heparina respecto la solucién control de heparina que no contiene ningtin potenciador.

(b) Preparacion de los comprimidos
(i) Comprimidos de IR

Los comprimidos de liberacion instantdnea (IR) conteniendo heparina sédica USP (197,25 IU/mg, suministrados
por Scientific Protein Labs., Waunkee, WI) y un potenciador (caprilato sédico, NaC8; caprato s6dico, NaC10, sumi-
nistrados por Napp Technologies, Nueva Jersey) se prepararon de acuerdo con las formulas detalladas en la Tabla 4,
mediante compresion directa de la mezcla usando una prensa de pastillas sencilla Manesty (E). La mezcla se prepard
como sigue: heparina, el potenciador, y los excipientes del comprimido (excluyendo, cuando sea aplicable el di6xido
de silice coloidal y el estearato de magnesio) se pesaron en un contenedor. El di6xido de silice coloidal, cuando estaba
presente, se crib6 a través de un cedazo de 425 um al contenedor, después de lo cual se mezclé la mezcla durante
cuatro minutos antes de afiadir el estearato de magnesio y mezclar durante un minuto adicional.
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TABLA 4: Datos de la formulacidén para comprimidos de IR
que contienen heparina y un potenciador (todas las

cantidades en % de peso humedo)

N¢ de NaCg NaC,p; Hepar Didxi Estea Manit Desin PVP(b

lote ina do de rato ol tegra )
Silic de Mg nte(a
ona )
1 65,7 - 13,3 0,5 0,5 20,0 - -
2 62,2 - 16,8 0,5 0,5 20,0 - -
3 57,49 - 21,91 0,1 0.5 20,0 - -
4 75,66 - 15,34 0,5 0,5 - 8,0 -
5 - 62,0 37,5 0,5 ~ - - -
6 -~ 49,43 30,07 0,5 - 20,0 - -
7 - 31,29 25,94 0,5 0,5 40,0 - 1,77

"~ indica "no aplicable®;

(a) El1 desintegrante usado fue el glicolato sddico de
almiddn;

(b) PVP = polivinilpirrolidona

La potencia de los comprimidos preparados mds arriba se ensayd usando un ensayo de heparina basado en la
determinacién de heparina con colorante azure. La muestra a ensayar se afiadié a una solucién de colorante Azure A,
y el contenido en heparina se calculd a partir de la absorbancia de la solucién de muestra a 626 nm. Los datos y los
valores de potencia de los comprimidos, para los lotes seleccionados detallados en la Tabla 4, se proporcionan en la
Tabla 5.

Los perfiles de disolucién de los comprimidos de IR de acuerdo con este Ejemplo, en tamp6n fosfato a pH 7,4, se
determinaron mediante un ensayo de heparina, muestreando a varios intervalos de tiempo.

Heparina/caprilato sédico: Los comprimidos de los lotes 1 y 2 proporcionaron una liberacién rapida, rindiendo el
100% del compuesto de farmaco a los 15 minutos. Los comprimidos del lote 4 también proporcionaron una liberacién
rapida, rindiendo un 100% de liberacién a los 30 minutos.

Heparina/caprato sédico: Los comprimidos de los lotes 5 y 6 proporcionaron una liberacién rapida, rindiendo el
100% del compuesto de farmaco a los 15 minutos.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2301477 T3

TABLA 5: Datos de los comprimidos y valores de potencia

para comprimidos de heparina de IR

N® de Potenci Peso Dureza Tiempo Potenci Potenci
Lote ador del {N) de a real a como
Comprim Desinte de la % de la
ido gracidén Heparin etiquet
(mg) (s) a a
{mg/g)
NaCyg 4310] -
1 8504 145,67 109
2 NaCg 414014 8279 - 175,79 105
3 NaCg 65004 7112 552 166,4 118
4 NaCg 37702 5810 - 168,04 110
5 NaCyg 408021 7907 - 394,47 105
6 NaCig 490016 1247210 - 323,33 108
7 NaCig 5840112 68722 435 143,0 102

(i) Comprimidos de SR

Usando el mismo procedimiento usado en (i) més arriba, se prepararon comprimidos de liberacion sostenida (SR)
de acuerdo con las férmulas mostradas en la Tabla 6. La potencia de los comprimidos de liberacién controlada se
determiné usando el mismo procedimiento que en (i) mds arriba. Los detalles de los comprimidos y la potencia para
lotes seleccionados se muestran en la Tabla 7.

Los perfiles de disolucién, para los comprimidos de SR de acuerdo con este Ejemplo, se determinaron mediante
ensayo de heparina a pH 7,4, muestreando a varios intervalos de tiempo.

Heparina/caprilato sédico: Los datos de disolucion para los lotes 8, 9 y 11 se muestran en la Tabla 8. A partir de
estos datos puede observarse que los comprimidos de SR de heparina/caprilato sédico con 15% de Methocel K100LV,
y sin 5% de glicolato sédico de almidén (lotes 8 & 9), proporcionaron una liberacién sostenida con un 100% de
liberacién ocurriendo entre las 3 y 4 horas. El lote 11 que contenia un 10% de manitol proporciond una liberacién mas
rdpida.

Heparina/caprato sédico: Los datos de disolucién para los lotes 13 y 14 se muestran en la Tabla 8. A partir de
estos datos puede observarse que los comprimidos de SR de heparina/caprato sédico con 20% de Methocel K100LV
(lote 13) proporcionaron una liberacién sostenida del compuesto del farmaco a lo largo de un periodo de seis horas.
Cuando se us6 el Methocel K15M (lote 14) en lugar del Methocel K100LYV, Ia liberacién del compuesto de farmaco
fue incompleta transcurridas 8 horas.
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TABLA 6: Datos de la formulacidén para comprimidos de SR

que contienen heparina y un potenciador (todas las

cantidades en % de peso humedo)

Ne NaCg NaC;; Hepa Didx Este HPMC Desi Mani Micr PVP(
de rina ido arat (a) nteg tol 0. c)
Lote de o de rant celu
Sili magn e(b) losa
cona esio PVP {
C)
69,8 - 14,1 - - _ _
8 4 6 0,5 0,5 15
65,6 - 13,3 - _ _
9 8 2 0,5 0,5 15 5,0
10 65, - 13,3 0,5 0,5 12 8,0 - - -
8 2
65,6 - 13,3 - - _
11 8 2 0,5 0,5 10 10,0
53,7 - 20,4 - 14,8 - - _
12 7 8 1 5 9,9
13 - 56,2 23,3 0,5 - 20 - - - -
20,0 - - -
14 - 56,2 23,3 0,5 - * -
41,6 34,5 _ _
15 - 3 2 0,5 1 20 - 2,35
"-" indica "no aplicable";
{a) hidroxipropilmetilcelulosa: Methocel KI100LV er cada
caso excepto "*", en el cual se empled Methocel K15¥;
(b} El1 desintegrante usado fue glicolato sdédicce de
almidédn;
(c) PVP polivinilpirrolidona;
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TABLA 7: Datos de los comprimidos y valores de potencia

para comprimidos de heparina de SR

N2 de Potencia Peso del Dureza Tiempo Potencia
Lote dor Comprimi (N) de Real de
do (mg) Desinteg La
racion Heparina
(s) (mg/g)
8 NacC8 397015 52011 - -
9 NaC8 43611 400010 ~ 147,08
10 NaC8 384014 420012 - -
11 NaC8 40008 72016 - 129,79
12 NaC8 68309 840117 3318 147,1
13 NaC1l0 491014 697 - -
14 NaC10 45613 474 - -
15 NaCl0 470029 - 2982 148,2
TABLA 8: Datos de disolucidn para lotes seleccionados de

comprimidos de SR.

Tiempo % de Liberacidén (como % de la etiqueta)
(min)
Lote 8 Lote 9 Lote 11 Lote 13 Lote 14
(NaCy) (NaCsg) (NaC:) (NaCig) (NaC;a)
0 0 0 0 0 0
15 22,9 21,2 45,3 18,8 5,7
30 37,3 30,8 72,3 45 11,6
60 57,8 54,5 101,89 44,8 11,2
120 82,2 90, 8 109,4 65,2 20
240 109,5 105, 8 96, 4 83,1 33,9
360 - - - 90,3 66
480 - - - 102,7 82,8
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(iii) Comprimidos con recubrimiento entérico

Los comprimidos de los lotes 7 y 15 se recubrieron entéricamente con una solucién de recubrimiento segin se
detalla en la Tabla 9. Los comprimidos se recubrieron con una solucién de recubrimiento al 5% p/p, usando una tolva
de recubrimiento con ventilacién lateral (Freund Hi-Coata). El ensayo de desintegracién se realizé en un ensayador
de desintegraciéon VanKel VK1 00E4635. El medio de desintegracion simulé inicialmente el fluido géstrico, pH 1,2,
durante una hora, y a continuacién pH 7 en tampo6n fosfato. El tiempo de desintegracion registrado fue el tiempo
transcurrido desde la introduccién en el tampdn fosfato a pH 7,4 hasta la desintegracién completa. El tiempo de
desintegracion para los comprimidos con recubrimiento entérico del lote 7 fue de 34 minutos y 24 segundos, mientras
que para los comprimidos con recubrimiento entérico del lote 15 el tiempo de desintegracion fue de 93 minutos y 40
segundos.

TABLA 9: Solucidn de recubrimiento entérico.

Componente Cantidad (% pesc humedo)
Eudragitl” 12.5 49, 86
Dietilftalato 1,26

Alcohol isopropilico 43,33
Talco 2,46
Agua 3,06

(c) Estudio en perros

Los comprimidos de los lotes 3, 7 y 15 en las Tablas 5 y 6 anteriores se administraron oralmente a grupos de cinco
perros en un estudio entrecruzado de dosis tnica. Cada grupo se medicé con (1) comprimidos de IR no recubiertos
administrados oralmente que contenian 90000 IU de heparina y 550 mg de potenciador NaC10 (Lote 7); (2) compri-
midos de IR no recubiertos administrados oralmente que contenian 90000 IU de heparina y 550 mg de potenciador
NaC8 (Lote 3); (3) comprimidos de SR no recubiertos administrados oralmente que contenian 90000 IU de hepari-
na y 550 mg de potenciador NaC10 (Lote 15); y (4) solucién de heparina administrada de forma subcutdnea (5000
IU, control). Las muestras de sangre para el andlisis de anti-Factor Xa se recolectaron a partir de la vena yugular a
distintos intervalos de tiempo. La verificacién clinica de todos los animales pre y postratamiento indicé que no habia
efectos perjudiciales en los sujetos del ensayo. La Figura 8 muestra la respuesta promedio anti-Factor Xa para cada
tratamiento, junto con la referencia de la solucién de heparina s.c. Los datos en la Figura 8§ muestran un incremento
en la actividad anti-Factor Xa en plasma para todas las formulaciones segtin la invencién. Este resultado indica el
suministro exitoso de la heparina bioactiva usando ambos potenciadores, el NaC8 y el NaC10. Usando formulaciones
de IR y una dosis equivalente de heparina, se observé una respuesta anti-Factor Xa mayor con el potenciador NaC10,
a pesar de la menor dosis administrada de NaC10 respecto el NaC9 (la dosis de NaC10 fue mitad de la del NaC8). La
respuesta anti-Factor Xa puede sostenerse a lo largo de un perfil de tiempo mds largo, en relacién a las formulaciones
de IR, mediante la formulacién como comprimidos de SR.

Ejemplo 3

Efecto de los potenciadores sobre la disponibilidad sistémica de la heparina de bajo peso molecular (LMWH) después
de su administracion intraduodenal en ratas [Referencia]

Se anestesiaron ratas Wistar macho (250 g - 350 g) con una mezcla de hidrocloruro de ketamina (80 mg/kg) y
maleato de acepromazina (3 mg/kg) administrada mediante inyeccién intramuscular. También se administré halotano
a los animales segtin fue necesario. Se realizé una incisioén en la linea media en el abdomen y se aisl6 el duodeno.

Las soluciones de ensayo, que comprendian parnaparina sédica (LMWH) (Opocrin SBA, Modena, Italia), con o
sin potenciador, reconstituidas en solucién salina tamponada con fosfato (pH 7,4), se administraron (1 ml/kg) a través
de una canula insertada en el intestino aproximadamente a 10-12 cm del piloro. El intestino se mantuvo himedo con
solucidn salina durante este procedimiento. A continuacién de la administracion del farmaco, el segmento intestinal
se colocé de nuevo cuidadosamente dentro del abdomen y se cerrd la incisién usando clips quirdrgicos. La solucién
de referencia parenteral (0,2 ml) se administré de forma subcutdnea en un pliegue en la parte posterior del cuello.
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Se tomaron muestras de sangre a partir de una arteria caudal a diversos intervalos, y se determind la actividad anti-
Factor Xa en plasma. La Figura 9 muestra la respuesta promedio anti-Factor Xa, a lo largo de un perfodo de 3 horas, a
continuacién de la administracién intraduodenal a ratas de soluciones salinas, tamponadas con fosfato, de parnaparina
sédica (LMWH)) (1000 IU), en presencia de 35 mg de diferentes potenciadores [caprilato sédico (C8), nonanoato s6-
dico (C9), caprato sdédico (C10), undecanoato sédico (C11), laurato sédico (C12)] y diferentes mezclas binarias 50:50
de potenciadores, a ratas (n = 8) en un modelo de bucle abierto. El producto de referencia comprendi6 la administra-
cion de 250 IU de parnaparina sédica de forma subcutdnea. La solucién de control comprendié la administracion de
forma intraduodenal de una solucién que contenia 1000 IU de parnaparina sédica sin ningtin potenciador.

La Figura 9 muestra que el suministro sistémico de LMWH en ausencia de potenciador es relativamente pobre
después de la administracidn intraduodenal en ratas; sin embargo, la administracién simultanea de las sales sddicas de
dcidos grasos de cadena media potenci6 significativamente el suministro sistémico de la LMWH a partir del intestino
de la rata.

Ejemplo 4

Efecto de los potenciadores sobre la disponibilidad sistémica del leuprolido después de su administracion intraduo-
denal en perros [Referencia]

Se sedaron perros Beagle (10 - 15 Kg) con medetomidina (80 ug/kg) y se inserté un endoscopio, a través de la
boca, eséfago y estomago, en el duodeno. Las soluciones de ensayo (10 ml), que comprendian el acetato de leupré-
lido (Mallinckrodt Inc, St. Louis, MO), con o sin potenciador, reconstituidas en agua desionizada, se administraron
intraduodenalmente a través del endoscopio. A continuacidn de retirar el endoscopio, se invirtié la sedaciéon usando
atipamezol (400 ug/kg). Las soluciones de referencia parenterales que comprendian 1 mg de leuprélido, reconstituidas
en 0,5 ml de agua estéril, se administraron respectivamente por via intravenosa y subcutanea.

Se tomaron muestras de sangre de la vena yugular a diversos intervalos, y se determinaron los niveles de leuprélido
en plasma. Los niveles promedio de leuprdlido en plasma se muestran en la Figura 10. Los resultados muestran que,
aunque el suministro sistémico de leuprélido cuando se administra intraduodenalmente sin potenciador es desprecia-
ble, la administracién conjunta con potenciador resulté en una potenciacién considerable, dependiente de la dosis de
potenciador, en el suministro sistémico del leuprélido; observandose un % de biodisponibilidad relativa promedio del
8%, observada para la dosis superior de potenciador.

Ejemplo 5

Efecto de los potenciadores sobre la disponibilidad sistémica de la LMWH después de su administracion oral en
perros

(a) Fabricacion del granulado

Una mezcla de 200 g que contenia parnaparina sddica (47,1%), caprato sodico (26,2%), manitol (16,7%) y
Explotab™ (Roquette Freres, Lestrem, Francia) (10,0%) se granulé en un mezclador Kenwood Chef usando agua
como solvente de granulacién. Los granulados resultantes se secaron sobre una bandeja en un horno a 67-68°C, y el
tamaifio se redujo a través de mallas de 1,25 mm, 0,8 mm y 0,5 mm respectivamente, en un granulador oscilante. La
potencial real del granulado resultante se determiné como el 101,1% de la cantidad declarada en la etiqueta.

(b) Fabricacion de un comprimido de liberacion instantdnea de 30.000 IU de LMWH/183 mg de caprato sédico

El granulado descrito mds arriba se mezcld en un sao con 0,5% de estearato de magnesio durante 5 minutos. La
mezcla resultante se convirtié en comprimidos usando un mecanizador céncavo redondo de 13 mm sobre una prensa de
comprimidos Riva Piccalo, para obtener un contenido de comprimido diana de 30.000 IU de parnaparina sédica 'y 183
mg de caprato sédico. Los comprimidos tenfan una dureza promedio de comprimido de 108 N, y un peso promedio de
comprimido de 675 mg. El contenido real de LMWH de los comprimidos se determiné que era el 95,6% de la cantidad
declarada en la etiqueta.

Se llevé a cabo un ensayo de desintegracion sobre los comprimidos. Se coloc6 un comprimido en cada uno de los
seis tubos de la cesta de desintegracion. El aparato de desintegracion se operd a 29-30 ciclos por minuto usando agua
desionizada a 37°C. La desintegracién del comprimido era completa a los 550 segundos.

(c) Fabricacion de una solucion de 90.000 IU de LMWH/0,55 de caprato sodico

Se pesaron individualmente 90.000 IU de parnaparina sédica y 0,55 g de caprato sédico en botellas de vidrio, y la
mezcla en polvo resultante se reconstituyé con 10 ml de agua.
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(d) Evaluacion del bioestudio en perros

Se administraron 90.000 IU de parnaparina sédica y 550 mg de caprato sddico, tanto como una forma de dosi-
ficacién en solucién (equivalente a 10 ml de la composicién en solucién anterior), y una forma de dosificacién en
comprimido de desintegracion rdpida (equivalente a 3 comprimidos de la composicién de comprimido anterior), en un
estudio entrecruzado, no distribuidos al azar, de dosis Unica, en un grupo de seis perros Beagle hembra (9,5-14,4 Kg)
con siete dias de lavado entre tratamientos. Como referencia se us6 una inyeccién subcutdnea que contenia 5000 IU
de parnaparina sédica.

Se tomaron muestras de sangre de la vena yugular a diversos intervalos, y se determiné la actividad anti-Factor
Xa. Los datos se ajustaron para la actividad basal anti-Factor Xa. Los niveles promedio en plasma de anti-Factor
Xa se resumen en la Figura 11. Ambas, las formas de dosificacién en comprimido y en solucién, mostraron buenas
respuestas cuando se compararon con la pata de referencia subcutdnea. El suministro promedio de parnaparina sddica,
seglin se determind mediante los niveles anti-Factor Xa en plasma, a partir de la forma de dosificacién sélida eran
considerablemente mayores que los obtenidos de la correspondiente forma de dosificacién en solucién.

Ejemplo 6

Efecto de los potenciadores sobre la disponibilidad sistémica de la LMWH después de su administracion oral en
humanos

(a) Fabricacion del granulado

Se mezclaron parnaparina sédica (61,05%), caprato sédico (33,95%) y polivinilpirrolidona (Kollidon 30, BASF
AG, Ludwigshafen, Germany) (5,0%), durante 5 minutos en un Gral 10 antes de la adicién de agua, la cual se afiadi6
a continuaciéon de forma gradual, con mezclado, usando una bomba peristéltica hasta que todo el material estaba
aparentemente granulado.

Los granulados resultantes se secaron sobre una bandeja en un horno a 50°C durante 24 horas. Los granulos secados
se molieron a través de una malla de 30 mesh usando un Fitzmill M5A.

(b) Fabricacion de un comprimido de liberacion instantdnea de 45.000 IU de LMWH/275 mg de caprato sédico

El granulado de parnaparina sédica/caprato sédico/polivinilpirrolidona (78,3%) se mezcl6é durante 5 minutos con
manitol (16,6%), Explotab (5,0%) y estearato de magnesio (1,0%), en un mezclador de conos en V de 10 litros. La
potencia de la mezcla resultante (480,41 mg/g) fue el 100,5% de la cantidad indicada en la etiqueta.

La mezcla se convirtié en comprimidos usando un mecanizador céncavo normal redondo de 13 mm, sobre la prensa
estacionaria Piccola 10, en modo automaético, para obtener un contenido de comprimido de 45.000 IU de LMWH y 275
mg de caprato sédico. Los comprimidos de liberacion instantdnea resultantes tenian un peso promedio de comprimido
de 1027 mg, una dureza promedio de comprimido de 108 N, y una potencia del 97% de la cantidad declarada en la
etiqueta. Los comprimidos mostraron un tiempo de desintegracién de hasta 850 segundos, y un 100% de disolucién
en un tampén a pH 1,2 en 30 minutos.

(c) Fabriacion de una solucion de 90.000 IU de LMWH/550 mg de caprato sodico

Se reconstituyeron en 30 ml de agua dos comprimidos instantdneos, cada uno conteniendo 45.000 IU de LMWH
y 275 mg de caprato sédico.

(d) Evaluacion del bioestudio en humanos

Se administraron oralmente 90.000 IU de LMWH y 550 mg de caprato sédico a 12 voluntarios humanos sanos,
tanto como una forma de dosificacién en solucién (equivalente a 30 ml de la forma de dosificacion en solucién anterior)
como una forma de dosificacién sélida (equivalente a 2 comprimidos de la composicién anterior) en un estudio de tres
periodos, tres tratamientos, en abierto, con siete dias de lavado entre cada dosis. Los Tratamientos A (comprimidos de
liberacién instantdnea) y B (solucién oral) se entrecruzaron de forma aleatoria, mientras que el Tratamiento C (6.400
IU de Fluxum™ SC (Hoechst Marion Roussel), un producto d¢ LMWH inyectable disponible comercialmente) se
administraba a los mismos sujetos como un tnico bloque.

Se tomaron muestras de sangre a diversos intervalos y se determind la actividad anti-Factor Xa. Los niveles pro-
medio anti-Factor Xa resultantes se muestran en la Figura 12. Los Tratamientos A y B exhibieron inesperadamente
respuestas bajas cuando se compararon con el tratamiento de referencia subcutdneo. Sin embargo, deberia notarse que
el suministro promedio de LMWH, segtin se midié mediante los niveles de anti-Factor Xa en plasma, era considerable-
mente mayor a partir de la forma de dosificacién sélida que de la correspondiente forma de dosificacion en solucién,
para la cual s6lo se observé un promedio de % de biodisponibilidad de sélo el 0,9%.
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Ejemplo 7

Efecto de los potenciadores sobre la disponibilidad sistémica de la LMWH después de su administracion intrayeyunal
en humanos [Referencia]

(a) Fabricacion de la solucion
Se prepararon las siguientes combinaciones de LMWH/caprato sédico en 15 ml de agua desionizada:
(i) 20.000 IU de LMWH, 0,55 g de caprato sédico;
(i) 20.000 IU de LMWH, 1,1 g de caprato s6dico;
(ii1) 45.000 IU de LMWH, 0,55 g de caprato sédico;
(iv) 45.000 IU de LMWH, 1,1 g de caprato sédico;
(v) 45.000 IU de LMWH, 1,65 g de caprato sédico.

(b) Evaluacion del bioestudio en humanos

15 ml de cada una de las anteriores soluciones se administraron por via intrayeyunal a través de la intubacién
nasoyeyunal, en un estudio entrecruzado, con seis periodos de tratamiento, en abierto, en hasta 11 voluntarios humanos
sanos. Se incluyd en el estudio 3.200 IU de Fluxum™ SC como referencia subcutdnea. Se tomaron muestras de sangre
a diversos intervalos y se determind la actividad anti-Factor Xa. Los niveles promedio anti-Factor Xa resultantes se
muestran en la Figura 13.

Deberia notarse que el % de biodisponibilidad relativa promedio para cada tratamiento en el presente estudio era
considerablemente mayor que el % de biodisponibilidad promedio observado para la forma de dosificacién en solucién
del Ejemplo 6; se observaron % de biodisponibilidad promedio que iban desde el 5% hasta el 9% para los tratamientos
del presente estudio, sugiriendo que deberia disefiarse para minimizar la liberacién de farmaco y potenciador en el
estdmago, y maximizar la liberacion de farmaco y potenciador en el intestino delgado.

Ejemplo 8
Fabricacion de una forma de dosificacion en comprimido de liberacion retrasada que contiene LMWH y potenciador

(a) Fabricacion del granulado de LMWH/caprato sédico

Se granulé6 un lote de 500 g de parnaparina sédica:caprato sédico (0,92:1) en un Gral 10 usando una solucién acuosa
de Kollidon 30 como solvente de granulacién. El granulado resultante se secé durante 60 minutos en un secador en
lecho fluidizado Niro Aeromatic a una temperatura de producto final de 25°C. El granulado seco se molié a través de
una malla de 30 mesh en un Fitzmill M5A. La potencia del granulado seco resultante se determiné que era el 114,8%
de la cantidad declarada en la etiqueta.

(b) Fabricacion de comprimido de liberacion instantdnea de 22.500 I1U de LMWH/275 mg de caprato sodico

El granulado anterior (77,5%) se afiadi6 a manitol (16%), Polyplasdone™ XL (ISP, Wayne, NJ) (5%) y Aerosil™
(1%) (Degussa, Rheinfelden, Alemania) en un mezclador con cono en V de 10 litros, y se mezclé durante 10 minutos.
Se afiadi6 estearato de magnesio (0,5%) a la mezcla resultante y se continué la mezcla durante 3 minutos adicionales.

La mezcla resultante se convirtié en comprimidos sobre una prensa de comprimidos Piccola, usando un mecaniza-
dor céncavo normal redondo de 13 mm, hasta un peso promedio de comprimido de 772 mg y una dureza promedio de
comprimido de 140 N.

La potencial real de los comprimidos resultantes se determiné como 24.017 IU de LMWH por comprimido.

(c) Fabricacion de un comprimido de liberacion retrasada de 22.500 IU de LMWH/275 mg de caprato sodico

Los comprimidos anteriores se recubrieron con una solucién de recubrimiento que contenia Eudragit L 12.5 (50%),
alcohol isopropilico (44,45%), sebacato de dibutilo (3%), talco (1,3%), agua (1,25%) en un Hicoater hasta un incre-
mento en % de peso final del 5,66%.

Los comprimidos con recubrimiento entérico resultantes permanecieron intactos después de 1 nora de ensayo de

desintegracion en una solucién a pH 1,2; la desintegracién completa se observé en medio a pH 6,2 después de 32-33
minutos.
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Ejemplo 9
Fabricacion de una forma de dosificacion en cdpsula de liberacion instantdnea que contiene LMWH y potenciador
(a) Fabricacion de una cdpsula de liberacion instantdnea de 22.500 I1U de LMWH/275 mg de caprato sédico

El granulado del ejemplo previo, parte a, se ha rellenado a mano en cdpsulas de gelatina dura de tamafo 00, hasta
un peso de relleno final equivalente al contenido en granulado de las tabletas del ejemplo previo.

Ejemplo 10

Fabricacion de una forma de dosificacion en cdpsula de liberacion retrasada que contiene LMWH sin potenciador
[Comparativo]

(a) Fabricacion del granulado de LMWH

Se granul6 un lote de 500 g de parnaparina sédica: Avicel™ pH 101 (0,92:1) (FMC, Little Island, Co. Cork, Ir-
landa) en un Gral 10 usando una solucién acuosa al 50% de Kollidon 30 como solvente de granulacién. El granulado
resultante se seco durante 60 minutos en un secador en lecho fluidizado Niro Aeromatic a una temperatura de ex-
traccion de 38°C. El granulado seco se moli6 a través de una malla de 30 mesh en un Fitzmill M5A. La potencia del
granulado seco resultante se determiné que era el 106,8% de la cantidad declarada en la etiqueta.

(b) Fabricacion de un comprimido de liberacion instantdnea de 22.500 IU de LMWH

El granulado anterior (77,5%) se afiadié a manitol (21%) y aerosil (1%) en un mezclador de conos en V de 25
litros, y se mezcld durante 10 minutos. Se afiadio estearato de magnesio (0,5%) a la mezcla resultante y se continué la
mezcla durante 1 minuto adicional.

La mezcla resultante se convirtié en comprimidos sobre una prensa de comprimidos Piccola, usando un mecaniza-
dor céncavo normal redondo de 13 mm, hasta un peso promedio de comprimido de 671 mg y una dureza promedio de
comprimido de 144 N.

La potencia real de los comprimidos resultantes se determiné en 21.651 IU de LMWH por comprimido.
(c) Fabricacion de un comprimido de liberacion retrasada de 22.500 IU de LMWH

Los comprimidos anteriores se recubrieron con una solucién de recubrimiento que contenia Eudragit L 12.5 (50%),
alcohol isopropilico (44,45%), sebacato de dibutilo (3%), talco (1,3%), agua (1,25%) en un Hicoater hasta un incre-
mento en % de peso final del 4,26%.

Los comprimidos con recubrimiento entérico resultantes permanecieron intactos después de 1 hora de ensayo de
desintegracién en una solucién a pH 1,2; la desintegracién completa se observé en medio a pH 6,2 en 22 minutos.

Ejemplo 11

Efecto de la forma de dosificacion de liberacion controlada que contiene potenciador sobre el disponibilidad sistémica
de la LMWH después de su administracion oral en perros

(a) Evaluacion del estudio en perros

Se administraron 45.000 IU de LMWH a 8 perros Beagle (10,5-13,6 Kg), en un disefio en bloque entrecruzado,
no distribuido al azar, en abierto, como (a) una forma de dosificacion en cipsula de liberacion instantdnea que con-
tenfa 550 mg de caprato sédico (equivalente a 2 capsulas fabricadas segtin el Ejemplo 9); (b) una dosificacién en
comprimido de liberacion retrasada que contenia 550 mg de caprato sédico (equivalente a 2 comprimidos fabricados
segun el Ejemplo 8); y (c) una dosificacién en comprimido de liberacién retrasada que no contenia ningtin potenciador
(equivalente a 2 comprimidos fabricados segin el Ejemplo 10). En el estudio se incluyeron 3,200 TU de Fluxum™ SC
como referencia subcutdnea.

Se tomaron muestras de sangre de la vena yugular a diversos intervalos y se determind la actividad anti-Factor Xa.
Los niveles promedio anti-Factor Xa resultantes se muestran en la Figura 14.

Deberia notarse que, en ausencia de caprato sddico, el suministro sistémico de LMWH fue minimo, a partir de
la forma de dosificacion solida de liberacion retrasada, sin potenciador. Por contra, se observé una buena respuesta
anti-Factor Xa después de la administracién de la forma de dosificacién sélida de LMWH de liberacion retrasada
que contenia caprato sodico. La respuesta promedio anti-Factor Xa a partir de la forma de dosificacién de liberacién
retrasada que contenia caprato sédico fue considerablemente superior a la obtenida de la forma de dosificacién de
liberacion instantdnea que contenia el mismo nivel de formaco y potenciador.
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Ejemplo 12

Efecto del sitio de administracion sobre la disponibilidad sistémica de la LMWH en perros después de su administra-
cion conjunta con potenciador [Referencia]

Se prepararon quirdrgicamente cuatro perros Beagle (10-15 Kg) con catéteres respectivamente hasta el yeyuno
y colon. Las soluciones de ensayo (10 ml) que comprendian al LMWH con caprato sdédico, reconstituidas en agua
desionizada, se administraron a los perros, bien oralmente o a través de los catéteres intraintestinales. Se incluyeron
en el estudio 3.200 IU de Fluxum™ SC como referencia subcuténea.

Se tomaron muestras de sangre de la vena braquial a diversos intervalos, y se determind la actividad anti-Factor
Xa. Los niveles promedio anti-Factor Xa resultantes se muestran en la Figura 15. Los resultados muestran que la
absorcién intestinal de la LMWH en presencia de potenciador es considerablemente mayor que la absorcién a partir
del estomago.

Ejemplo 13

Comprimidos que contienen leuprolido

Siguiendo el mismo tipo de enfoque usado en los Ejemplos 1 y 2, pueden prepararse comprimidos de IR que
contienen leuprélido de acuerdo con la formulacién detallada en la Tabla 10.

TABLA 10: Formulaciones de comprimido de IR que contienen
Leuprélido (todas las cantidades estan en % de peso

himedo)

Leuprél NaCl0 Didxido Estea- Lactosa Desinte Celulo-

ido de rato de grante sa
Sili- magne- micro-
cona i0 crista-
lina
0,05 68,82 0.5 0.5 20 8 -
0,13 70,87 0,5 0.5 - 8 20
0,13 68,75 0,5 0,5 20 8 -

Referencias citadas en la descripcion

Esta lista de referencias citadas por el solicitante s6lo es para provecho del lector. No forma parte del documento
de la Patente Europea. Aunque se ha tenido sumo cuidado al compilar las referencias, no pueden excluirse errores u
omisiones, y la EPO rechaza cualquier responsabilidad en este aspecto.
Documentos de patentes citados en la descripcion

US 4656161 A [0006]

US 5229130 A [0006]

US 566386 A [0006]

EP 0370481 A [0008]

WO 9705903 A [0008]
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Literatura que no son patentes citadas en la descripcion
Pharm. Res., 1994, vol. 11, 1148-54 [0006]
Pharm. Res., 1993, vol. 10, 857-864 [0006]
Pharm. Res., 1988, vol. 5, 341-346 [0006]
Int. J. of Pharmaceutics, 1994, vol. 108, 141-148 [0006]
LINDMARK. Pharmaceutical Research, 1997, vol. 14, 930-935 [0009]
ARTURSSON P. J. Pharm. Sci., 1990, vol. 79, 476-482 [0040]
DOLUISIO J. T. et al. Journal of Pharmaceutical Science, 1969, vol. 58, 1196-1200 [0044]

BRAYDEN D. Drug Delivery Pharmaceutical News, 1997, vol. 4 (1) [0044]
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REIVINDICACIONES

1. Composicién en una forma de dosificacién oral sélida que comprende un farmaco hidrofilico o macromolecular,
una sal de 4cido graso de cadena media, la cual es un sélido a temperatura ambiente y tiene una longitud de cadena
carbonada de desde 8 hasta 14 dtomos de carbono, como un potenciador para promover la absorcién del farmaco en
el intestino, y opcionalmente, de forma adicional cualquiera de un polimero controlador de la velocidad, un diluyente,
un lubricante, un desintegrante, un plastificante, un agente antiadherente, un agente opacificante, un pigmento, un
aromatizante, en donde la forma de dosificacion oral es un comprimido, un multiparticulado compresible para formar
un comprimido, o una cépsula que contiene un multiparticulado.

2. Forma de dosificacién oral sélida segtin la reivindicacion 1, en la cual la sal de dcido graso de cadena media es
el tnico potenciador para promover la absorcién del farmaco en el intestino.

3. Forma de dosificacion oral sélida segtin la reivindicacién 1 6 2, en la cual dicho potenciador es una sal sddica.

4. Forma de dosificacion oral sélida segun la reivindicacion 3, en la cual dicho potenciador se selecciona de entre
el grupo consistente en caprilato sédico, caprato sédico y laurato sédico.

5. Forma de dosificacién oral sélida segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el fairmaco
es un péptido, una proteina, un oligosacdrido, un polisacdrido, una hormona o andlogo de la misma, una interleuquina
o andlogo de la misma, un anticoagulante o andlogo del mismo, un bisfosfonato, un pentasacarido, un antigeno, o un
adyuvante.

6. Forma de dosificacion oral sélida segun la reivindicacién 5, en la cual el farmaco es un firmaco anticoagulante
y se selecciona de entre la heparina, la heparina de bajo peso molecular, los heparinoides, la hirudina, y los andlogos
de los mismos.

7. Forma de dosificacién oral sélida segin la reivindicacion 6, en la cual el formaco es heparina.

8. Forma de dosificacién oral sélida segiin la reivindicacién 6, en la cual el farmaco es heparina de bajo peso
molecular.

9. Forma de dosificacién oral sélida segin la reivindicacién 5, en la cual el fairmaco es bisfosfonato.
10. Forma de dosificacion oral sélida segtin la reivindicacién 9, en la cual el formaco es alendronato.
11. Forma de dosificacion oral sélida segtin la reivindicacién 9, en la cual el farmaco es etidronato.

12. Forma de dosificacion oral sélida segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual el far-
maco y el potenciador estdn presentes en una proporcién de desde 1:100000 hasta 10:1 (fairmaco:potenciador).

13. Forma de dosificacion oral sélida segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende
un diluyente que es un relleno inerte seleccionado de entre la celulosa microcristalina, la lactosa, el fosfato de calcio
dibésico, los sacdridos, y las mezclas de los mismos.

14. Forma de dosificacién oral sélida segiin la reivindicacion 13, en la cual el relleno inerte es lactosa seleccionada
de entre el monohidrato de lactosa y la lactosa anhidra.

15. Forma de dosificacién oral sélida segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende un
sacérido seleccionado de entre el manitol, almiddn, sorbitol, sacarosa, y glucosa.

16. Forma de dosificacion oral sélida segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende un
lubricante seleccionado de entre el di6xido de silicona coloidal, el talco, el dcido estedrico, el estearato de magnesio,
y el estearato cdlcico.

17. Forma de dosificacién oral sélida segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende un
desintegrante seleccionado de entre la polivinilpirrolidona ligeramente entrecruzada, el almidén de trigo, el almidén
de patata, el almidén de maiz, y los almidones modificados, la croscarmelosa sédica, la povidona entrecruzada, el
glicolato sddico de almidén, y las combinaciones de los mismos.

18. Forma de dosificacién oral sdlida segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual la forma
de dosificacién es una forma de dosificacién de liberacion sostenida.

19. Forma de dosificacién oral sélida segtin la reivindicacién 18, en la cual la forma de dosificacién comprende un
polimero controlador de la velocidad.
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20. Forma de dosificacién oral sélida segun la reivindicacién 19, en la cual el polimero controlador de la velocidad
es el HPMC.

21. Forma de dosificaciéon oral sélida segliin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, la cual es un
comprimido o una cdpsula que tiene un recubrimiento entérico.

22. Forma de dosificacion oral s6lida segun la reivindicacion 19, en la cual el polimero controlador de la velocidad
se selecciona de entre el poli(dcido acrilico), poliacrilato, poli(Acido metacrilico), polimetacrilato, y mezclas de los
mismos.

23. Forma de dosificacion oral sélida segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la cual la forma
de dosificacién es un comprimido.

24. Forma de dosificacién oral sélida segun la reivindicacién 23, en la cual la forma de dosificacién es un compri-
mido multicapa.

25. Forma de dosificacién oral sélida segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en la cual la forma de
dosificacién es un multiparticulado compresible para forma un comprimido.

26. Forma de dosificacion oral sdlida segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en la cual la forma de
dosificacién es una cdpsula que contiene un multiparticulado.

27. Forma de dosificacién oral sélida segun la reivindicacién 26, en la cual la capsula es una cdpsula de gelatina
dura o blanda.

28. Forma de dosificacion oral sélida segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para su uso en el
tratamiento del cuerpo animal o humano mediante terapia.

29. Uso de un farmaco hidrofilico o macromolecular y un potenciador de sal de 4dcido graso en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de una condicién médica tratable mediante el farmaco hidrofilico o macromolecular,
en el cual el farmaco y potenciador se preparan en una forma de dosificacién oral sélida segliin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 27.

30. Proceso para la fabricacién de una composicién en forma de dosificacién oral sélida segiin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 27, que comprende los pasos de:

a) mezclar un farmaco hidrofilico o macromolecular con un potenciador, y opcionalmente constituyentes
adicionales, para formar una mezcla; en donde el potenciador es una sal de dcido graso de cadena media, la
cual es s6lida a temperatura ambiente y tiene una longitud de cadena carbonada de desde 8 hasta 14 dtomos
de carbono;

b) formar la forma de dosificacién oral sélida a partir de la mezcla

1) mediante la compresién directa de la mezcla, o

ii) mediante la granulacién de la mezcla para su incorporacién en la forma de dosificacién oral sélida,
0

iii)  secando la mezcla mediante pulverizacidn para formar un multiparticulado para su incorporacién
en la forma de dosificacién oral sélida.

31. Proceso segun la reivindicaciéon 30, en el cual el farmaco y el potenciador se mezclan en una proporcién de
desde 1:100000 hasta 10:1 (farmaco:potenciador).
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