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DESCRIPCION
Comprimido farmacéutico oral para la liberaciéon controlada de mesalazina y procedimiento para su obtencion
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a un comprimido farmacéutico oral para la liberacién controlada de
mesalazina como ingrediente activo, también denominado mesalamina o acido 5-amino salicilico.

[0002] La invencién también se refiere al procedimiento para la obtencion de dicho comprimido farmacéutico oral y al
comprimido de liberacion controlada farmacéutica oral de mesalazina para el tratamiento de colitis ulcerosa.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] La enfermedad inflamatoria intestinal (MIl) es un espectro de condiciones intestinales inflamatorias idiopaticas
cronicas. La MIl provoca sintomas gastrointestinales importantes que incluyen diarrea, dolor abdominal, sangrado,
anemia y pérdida de peso. La MIl también estd asociada con un espectro de manifestaciones extraintestinales que
incluyen artritis, espondilitis anquilosante, colangitis esclerosante, uveitis, iritis, pioderma gangrenoso y eritema
nudoso.

[0004] La Ml se divide en dos subtipos principales: colitis ulcerosa y la enfermedad de Chron. La colitis ulcerosa se
caracteriza por una inflamacién de la mucosa confluente del colon que empieza en el borde anal y con una extensién
proximal de longitud variable (por ejemplo, Proctitis, colitis de lado izquierdo o pancolitis). La enfermedad de Chron,
por el contrario, se caracteriza por una inflamacién transmural

de cualquier parte del tracto gastrointestinal pero mas principalmente en el area adyacente a la valvula ileocecal.
[0005] Generalmente, la primera via de terapia para la colitis ulcerosa suave a moderada conlleva mesalazina (acido
5-aminosalicilico 6 5-ASA). La mesalazina es un aminosalicilato (acido 5-aminosalicilico) con propiedades anti-
inflamatorias. La mesalazina esta indicada para inducir la remision en pacientes con colitis ulcerosa activa de suave
a moderada. Su nombre quimico es acido 5-amino-2-hidroxibenzoico y su férmula estructural es:

COOH
OH

H,N

[0006] Cuando la mesalazina se administra oralmente se absorbe una gran cantidad del farmaco desde el tracto
gastrointestinal superior, provocando efectos secundarios sistémicos. EI mecanismo de accion de la mesalazina no
se conoce muy bien, pero parece ser tépico.

[0007] Asi, el tratamiento de colitis ulcerosa con mesalazina requiere la liberacion especifica del farmaco en el colén.
Esta liberacion especifica aumenta la eficacia y permite la reduccion de la dosis eficaz minima. Se han desarrollado
varios sistemas para la liberacion especifica del farmaco en el colon. Los sistemas mas utilizados son los
recubrimientos entéricos para la liberacion del farmaco en el colén debido a la diferencia de pH entre el intestino
delgado y el coldn.

[0008] Actualmente, existen diferentes preparaciones de mesalazina de liberacién modificada comercializadas para
el tratamiento de exacerbaciones de suaves a graves moderadas de la colitis ulcerosa y mantenimiento de remision.

[0009] EIl desarrollo de una composicion de liberacion modificada eficaz de masalazina se ve obstaculizada por el
hecho de que este tipo de composiciones generalmente contiene elevadas concentraciones de ingrediente activo
comparadas con las composiciones de liberacion inmediata del mismo principio activo. Otro problema habitualmente
encontrado con las formas de dosificacién de liberacion sostenida es la incapacidad para aumentar el tiempo de
residencia en la ventana de absorcion.

[0010] La solicitud de patente WO 03/011205-A describe comprimidos de liberacion controlada de nifedipino que
comprende una matriz que consiste en una mezcla 1:1 de HPMC K15M y HPMC K100M, que tienen viscosidades de
13.275-24.780 mPases y 75.000-140.000 mPa-s respectivamente, (véase Tabla 1) que proporciona una liberacion
desde el principio de la administracién con un orden de liberacién cero del compuesto activo. Después de 5 horas
desde su administracion, se libera el 50% del componente activo. El componente activo fue liberado del comprimido
totalmente al cabo de 10 horas de su administracion.

[0011] La solicitud de patente WO 00/76481-A describe comprimidos de liberacién controlada que contienen
mesalazina como ingrediente activo comprendiendo una matriz lipofilica interior con un punto de fusiéon por debajo
de 90°C como, por ejemplo, la cera de carnauba, en la cual se incluye el ingrediente activo, una matriz hidrofilica
exterior como, por ejemplo, la hidroxipropilmetil celulosa. A continuacién, los comprimidos resultantes se revisten con
una pelicula de polimetacrilatos para proporcionar liberacion en el colén del principio activo.
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[0012] La solicitud de patente WO 00/76481-A describe la preparacion del comprimido mediante granulacion por
fusion del ingrediente activo con la sustancia lipofilica para obtener granulos que, a continuacion, se mezclan con los
excipientes hidrofilicos que actian como matriz hidrofilica y la subsiguiente formacién del comprimido o compresion.
A continuacion, los comprimidos resultantes se recubren con una pelicula de polimetacrilatos para proporcionar
liberacién en el colon del principio activo.

[0013] Sin embargo, el mezclado de materiales lipofilicos de baja fusién con HPMC para conseguir la liberacion
sostenida o controlada de un ingrediente activo ha dado diferentes resultados. Algunos de estos sistemas no han
conseguido proporcionar liberacion prolongada del farmaco, especialmente cuando el material lipofilico se utiliza a
elevadas concentraciones (210% p/p). Ademas, la técnica de granulacion por fusién es cara, requiere mucho tiempo
y también de la utilizacién de equipos especiales. El procedimiento de granulaciéon por fusién consiste, parcial o
completamente, en la fusion del excipiente liquido, a continuacién, el mezclado con el ingrediente activo y otros
excipientes y la reduccion de la mezcla a granulos mediante refrigeracién o congelacién. Durante este proceso, el
ingrediente activo se somete a calor y, por lo tanto, si la temperatura no se controla cuidadosamente, el ingrediente
activo puede descomponerse parcialmente. Adicionalmente, el enfriamiento subsiguiente podria provocar
transiciones de fase a través del estado sé6lido 0 mecanismo de fusién que podria dar variaciones indeseables en la
liberacion del principio activo.

[0014] La presente invencion proporciona un comprimido farmacéutico oral alternativo que supera los inconvenientes
de las formulaciones mencionadas mas arriba.

DESCRIPCION RESUMIDA DE LA INVENCION

[0015] Los autores de la presente invencidon han encontrado que es posible proporcionar un sistema de matriz
robusto mediante la combinaciéon de diferentes grados de viscosidad de HPMC para obtener las caracteristicas
deseadas.

[0016] Sorprendentemente, se ha encontrado que una matriz hidrofilica que consiste en una mezcla de
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tenga una viscosidad inferior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al 2% e
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tenga una viscosidad superior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al 2% en
una relacién en peso de entre 10:1 a 1:10 supera los inconvenientes de las formulaciones del estado de la técnica.
[0017] Ventajosamente, con el nuevo comprimido farmacéutico oral para la liberacion controlada de mesalazina
como ingrediente activo se evita la liberacion explosiva inicial del ingrediente activo de la matriz y se consigue el
perfil de liberacién en el colon deseado de mesalazina como principio activo.

[0018] La invencion también proporciona un procedimiento para la preparacién de dicho comprimido farmacéutico
oral disefiado para la liberacién controlada o sostenida de mesalazina como principio activo en el comprimido.

[0019] También otro aspecto de la presente invencion es dicho comprimido farmacéutico oral para el tratamiento de
la colitis ulcerosa.

FIGURAS

[0020]

La Figura 1 muestra los diferentes perfiles de disolucion obtenidos con los ndcleos de liberacién controlada de
mesalazina antes de cubrirlos con la capa de recubrimiento exterior con el fin de obtener un comprimido de acuerdo
con la presente invencién. El simbolo M se refiere al perfil de disolucién de los nlcleos que contienen 1g de
Mesalazina con 1% en peso basado en el peso total del comprimido de una matriz hidrofilica que consiste en
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad inferior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al 2% e
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad superior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al 2%
(ejemplo 2). El simbolo 4 se refiere al perfil de disolucion de los nucleos que contienen 1g de Mesalazina con 4,5%
en peso basado en el peso total del comprimido de una matriz hidrofilica que consiste en hidroxipropilmetil celulosa
(HPMC) que tiene una viscosidad inferior a 200 mPa-s en una solucion acuosa al 2% e hidroxipropilmetil celulosa
(HPMC) que tiene una viscosidad superior a 200 mPa-s en una solucion acuosa al 2% (ejemplo 1). El simbolo A se
refiere al perfil de disolucién de los nlcleos que contienen 1g de Mesalazina con 20% en peso basado en el peso
total del comprimido de una matriz hidrofilica que consiste en hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una
viscosidad inferior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al 2% e hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una
viscosidad superior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al 2% (ejemplo 3).

La Figura 2 muestra los diferentes perfiles de disolucién obtenidos con el comprimido farmacéutico oral de liberacion
controlada de mesalazina segun la presente invencion, cuyos comprimidos comprenden los nucleos de la figura 1.
[0021] A partir de las dos figuras, puede observarse que ambos nuicleos y comprimidos mantienen el mismo perfil de
disolucion de mesalazina. Ademas, la figura 1 demuestra que la matriz hidrofilica utilizada en el nicleo del
comprimido segun la presente invencion produce el efecto de disolucion con el perfil deseado de liberacion
controlada de mesalazina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
[0022] La presente invencién proporciona un comprimido farmacéutico oral de liberacion controlada de mesalazina o

una sal farmacéuticamente aceptable de la misma como ingrediente activo donde dicho comprimido comprende un
ndcleo y un revestimiento exterior gastro-resistente.
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[0023] En la invencién, “liberacion controlada de mesalazina” se refiere a una forma de dosificaciéon en la cual la
liberacion de mesalazina se modifica (0 se sostiene) durante un periodo de tiempo comparada con la de una
formulacion de liberacion inmediata.
[0024] De acuerdo con la presente invencion, la mesalazina puede estar en cualquier forma cristalina o amorfa.
[0025] Asi, la invencion proporciona un comprimido farmacéutico oral para la liberaciéon controlada de mesalazina o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma como ingrediente activo con un nudcleo y un recubrimiento exterior
gastro-resistente, caracterizado por el hecho de que dicho nacleo comprende:

i) mesalazina de 40% a 90%, preferiblemente de 50% a 90%, mas preferiblemente de 60% a 80% en
peso basado en el peso total del comprimido; y

i) una matriz hidrofilica que consiste en hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad
inferior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al 2% e hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad
superior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al 2% en una relacién en peso de entre 10:1 y 1:10, preferiblemente
en una relacion en peso de 1:1, que esta presente de 1% a 20%, preferiblemente de 1% a 15%, mas preferiblemente
de 2% a 10%, y todavia mas preferiblemente de 3% a 5% en peso basado en el peso total del comprimido;

y dicho recubrimiento exterior gastro-resistente comprende:

iii) un polimero de liberacion dependiente del pH en una cantidad de 15% a 75% en peso respecto a la
capa de recubrimiento externa del comprimido, donde dicha capa de recubrimiento externa esta presente de 5% a
25%, preferiblemente de 10% a 20% basado en el peso total del comprimido.
[0026] Sorprendentemente, los dos polimeros HPMC con distinto grado de viscosidad y estas relaciones
proporcionan matrices hidrofilicas con caracteristicas fisicas mejoradas que muestran perfiles de disolucion similar a
diferentes velocidades de agitacion.
[0027] Los polimeros HPMC adecuados incluyen aquellos vendidos bajo la marca METHOCEL® (Dow Chemical
Corporation) o la marca METOLOSE® (Shin-Etsu). La quimica y viscosidad del polimero de las diferentes familias
de Methocel HPMC se recogen en la Tabla 1. El significado del nimero después de cada letra se refiere a la
viscosidad de una solucién acuosa al 2 % en peso a 25°C.

Tabla 1
Producto METHOCEL™ Viscosm;,‘/i’d:]g;‘fass(ﬂg‘gf’gp"’/‘jgg’sa al

METHOCEL™ E3 Premium LV 2,4-3,6
METHOCEL™ E5 Premium LV 4,0-6,0
METHOCEL™ E6 Premium LV 48-72
METHOCEL™ E15 Premium LV 12-18
METHOCEL™ E50 Premium LV 40 - 60
METHOCEL™ E4M Premium 2663 - 4970
METHOCEL™ E10M Premium CR 9525 - 17780
METHOCEL™ F50 Premium 40 - 60
METHOCEL™ F4M Premium 2663 - 4970
METHOCEL™ K3 Premium LV 2,4-3,6
METHOCEL™ K100 Premium LV 80 - 120
METHOCEL™ K4M Premium 2663 - 4970
METHOCEL™ K15M Premium 13275 - 24780
METHOCEL™ K100M Premium 75000 - 140000

[0028] En una realizacion preferida, la matriz hidrofilica consiste en una mezcla de una viscosidad 80-120 mPa:s en
una solucion acuosa al 2% (Methocel K100 Premium LV) y una viscosidad 2663 - 4970 mPa-s en una solucion
acuosa al 2% (METHOCEL™ K4M Premium) en una relacion en peso de 1:1.

[0029] Los comprimidos de la formulacién pueden recubrirse con una o mas capas de un polimero de liberacién
dependiente del pH.

[0030] Tal y como se utiliza aqui, el término “polimero de liberacion dependiente del pH” también denominado
polimero entérico significa un polimero que es insoluble al pH altamente acido encontrado en el estbmago, pero que
disuelve rapidamente a un pH menos acido (relativamente mas basico). De acuerdo con la invencion, el polimero de
liberacion dependiente del pH no se disolvera en los jugos acidos del estomago (pH ~3), pero si lo hara en el
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entorno de pH mas elevado presente en el intestino delgado a un pH por encima de 5,5 o en el col6n a un pH por
encima de 7,0.
[0031] EIl polimero de liberacién dependiente del pH se selecciona de manera que la mesalazina se libere en
aproximadamente el tiempo que la forma de dosificacion alcanza la entrada entre el intestino delgado y el colén, o
de alli en adelante en el colon. La seleccion se realiza en funcion del perfil de pH del intestino delgado y el colén. El
pH del intestino delgado aumenta gradualmente desde aproximadamente 5 hasta 5,5 en el bulbo duodenal hasta
aproximadamente 7,2 en las partes distales del intestino delgado (ileon). El pH cae significativamente en la union
ileocecal hasta aproximadamente 6,3 y muy gradualmente aumenta hasta aproximadamente 7 en la salida o
descenso al colon.
[0032] Los autores de la invenciéon han encontrado que la utilizacién de primero un HPMC con un grado de elevada
viscosidad como matriz permite hinchar el ndcleo tras la absorcion del fluido géastrico y la gradual erosion después de
horas, debido al aumento de la resistencia del gel. La adicion de HMPC con un grado de baja viscosidad evita la
liberacion total inicial del ingrediente activo de la matriz y, por lo tanto permite la erosién consecuente. El proceso de
erosién se inicia simultdneamente con el proceso de hinchado tras el contacto de la superficie de la forma de
dosificacién con el fluido géastrico. La erosién refleja la disolucion del polimero mas alla de la formacioén de la interfaz
gel-solucién, donde el polimero se ha diluido suficientemente para que el ingrediente activo pueda transportarse
lejos de la forma de dosificacion por difusién o conveccion.
[0033] La matriz hidrofilica segun la presente invencién proporciona el perfil de liberacion deseado en el colén,
proporcionando una liberacién sostenida del principio activo dentro de la ventana de absorcidn deseada.
[0034] Con el comprimido farmacéutico oral de la presente invencion se consigue una liberacion de la mesalazina en
el coldn con la actividad farmacolégica deseada en un tiempo significativamente retardado con respecto al tiempo de
administracion peroral. Teniendo en cuenta la ruta de un comprimido desde su administracién peroral hasta el colén,
el comprimido farmacéutico oral de la presente invencién proporciona un perfil de liberacién adecuado en el colén.
[0035] Los polimeros de liberacion dependientes del pH preferidos son aquellos que permanecen intactos en
entornos de pH inferiores al del estdmago e intestino delgado, pero que empiezan a disolverse en una solucién
acuosa a un pH por encima de 6,3, preferiblemente entre 6,8 y 7,2. Los polimeros entéricos preferidos se
seleccionan entre (acido poli-metacrilico, metil metacrilato) 1:2 (Eudragit® S), y mezclas de (acido poli-metacrilico,
metil metacrilato) 1:1 (Eudragit® L) y (acido poli-metacrilico, metil metacrilato) 1:2 (Eudragit® S) en una relacién de
aproximadamente 1:10 a aproximadamente 1:1, preferiblemente de aproximadamente 1:5 a aproximadamente 1:3.
Son especialmente preferidos Eudragit® Sy Eudragit® L o mezclas de los mismos. Es especialmente preferida una
mezcla de 1:10 a 10:1 de Eudragit® S y Eudragit® L.
[0036] En una realizacion preferida, el polimero de liberacion dependiente del pH esta presente en una cantidad de
15% a 75% en peso respecto a la capa de recubrimiento exterior del comprimido.
[0037] Preferiblemente, la capa de recubrimiento exterior esta presente entre 5% y 25% basado en el peso total de
la formulacién del comprimido, preferiblemente de 10% a 20%.
[0038] Opcionalmente, el nicleo ademas comprende un agente de relleno, un agente aglomerante, un agente
antiadherente, un lubricante y un disgregante como excipientes farmacéuticamente aceptables. Opcionalmente, la
capa de recubrimiento exterior del comprimido ademas comprende un antiadherente, un plastificante y un colorante
como excipientes farmacéuticamente aceptatbles.
[0039] Preferiblemente, los comprimidos de la invencién comprenden un agente de relleno. Los materiales
habitualmente utilizados como agente de relleno incluyen, pero no se limitan a, dextrosa, lactosa, lactosa
monohidratada, fructosa, manitol, celulosa microcristalina, almidén, almidén pregelatinizado, celulosa en polvo,
celulosa en silice, sorbitol, sucrosa y talco o mezclas de los mismos. El agente de relleno preferido es celulosa
microcristalina. El agente de relleno puede estar presente en una cantidad de 0,5% a 10% en peso, preferiblemente
de 0,5% a 8% en peso y mas preferiblemente de 1% a 5% en peso del peso total del comprimido.
[0040] Preferiblemente, los comprimidos de la invencién comprenden un agente aglomerante o aglutinante. Los
materiales habitualmente utilizados como aglomerantes incluyen, aunque no se limitan a, polivinilpirrolidona,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio,
carboxietilcelulosa de calcio, carboximetilcelulosa de calcio y/o mezclas de los mismos. El agente aglomerante
preferido es polivinilpirrolidona. El aglomerante puede estar presente en una cantidad de 0,1% a 10% en peso,
preferiblemente de 0,5% a 9% en peso y mas preferiblemente de 1% a 7,5% en peso del peso total del comprimido.
[0041] Preferiblemente, la formulacién del comprimido segun la invencion comprende un agente antiadherente en el
ndcleo. La capa de recubrimiento exterior también puede comprender un agente antiadherente para eliminar la
adherencia durante el proceso de revestimiento de la pelicula.
[0042] Los materiales habitualmente utilizados como antiadherente incluyen, pero no se limitan a, didxido de silice
coloidal y talco, siendo preferible el diéxido de silice coloidal (aerosil) cuando se utiliza en el nicleo y el talco cuando
se utiliza en la capa de revestimiento exterior.
[0043] El agente antiadherente esta presente en el nlcleo en una cantidad de 0,1% a 5% en peso, preferiblemente
de 0,1% a 3,5% en peso, mas preferiblemente de 0,1% a 1,5% en peso basado en el peso total del comprimido, y
hasta el 30% en peso, preferiblemente de 5% a 30% en peso basado en el peso total de la capa de recubrimiento
exterior.
[0044] Preferiblemente, la formulaciéon del comprimido segun la invencién comprende opcionalmente un lubricante.
Los materiales habitualmente utilizados como lubricante incluyen, pero no se limitan a, acido estedrico y sales de
acido estearico tales como estearato de magnesio. Un lubricante preferido es el estearato de magnesio. El lubricante
puede estar presente de 0,1% a 5% en peso, preferiblemente de 0,1% a 3% en peso basado en el peso total del
comprimido.
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[0045] Preferiblemente, la formulacién del comprimido segun la invencién comprende opcionalmente un disgregante
disgregante. Los materiales cominmente utilizados como disgregante disgregante incluyen, pero no se limitan a,
almidon, almidoén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa poco sustituida, carboximetilcelulosa de sodio, crospovidona,
croscarmelosa sodica y/o mezclas de los mismos. Preferiblemente, el agente disgregante es almidén
pregelatinizado.

[0046] El agente disgregante esta presente en el nicleo de los comprimidos desde 1% hasta 10% en peso,
preferiblemente desde 1% hasta 8% en peso, mas preferiblemente desde 2,5% hasta 7,5% en peso basado en el
peso total del comprimido.

[0047] Preferiblemente, la capa de recubrimiento exterior comprende un plastificante para proporcionar mezclas de
peliculas homogéneas. EI plastificante preferido incluye trietilcitrato, polietilenglicol o dibutil-sebacato,
preferiblemente trietilcitrato. El agente plastificante puede estar presente en una cantidad de hasta el 20%,
preferiblemente de 5% a 20% en peso basado en el peso total de la capa de recubrimiento exterior.

[0048] Los comprimidos de la invencidon incluyen uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Todos estos
excipientes deben ser "farmacéuticamente aceptables” en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes
de la composicion farmacéutica y no perjudiciales para el paciente. Los excipientes farmacéuticamente aceptables
pueden incluir colorantes, aromatizantes como por ejemplo mentol, edulcorantes como por ejemplo manitol,
conservantes, estabilizantes, antioxidantes y cualquier otro excipiente conocido por los expertos en la materia.

[0049] En una realizacion preferida, el comprimido farmacéutico segun la invencion comprende un nlcleo que
comprende de 40% a 90% en peso de mesalazina, de 1% a 20% de una relacion en peso de 1:10 a 10:1 de una
mezcla de hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad inferior a 200 mPa-s en una solucién acuosa
al 2% e hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad superior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al
2% p/p, de 0,5% a 10% de celulosa microcristalina, de 0,1% a 10% en peso de polivinil pirrolidona y de 1% a 10% en
peso de almidén pregelatinizado y comprendiendo la capa de recubrimiento exterior un polimero de liberacion
dependiente del pH y uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

[0050] En una realizacion mas preferida, el comprimido farmacéutico segun la invencién comprende un nicleo que
comprende de 50% a 90% en peso de mesalazina, de 2% a 10% de una relacion en peso de 1:10 a 10:1 de una
mezcla de hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad inferior a 200 mPa-s en una solucién acuosa
al 2% e hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad superior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al
2% plp, de 0,5% a 8% de celulosa microcristalina, de 0,5% a 9% en peso de polivinilpirrolidona y de 2% a 8% en
peso de almidén pregelatinizado y comprendiendo la capa de revestimiento exterior un polimero de liberacion
dependiente del pH y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

[0051] En una realizacion mas preferida, el comprimido farmacéutico segun la invencién comprende un nucleo que
comprende de 60% a 80% en peso de mesalazina, de 3% a 5% de una relaciéon en peso de 1:10 a 10:1 de una
mezcla de hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad inferior a 200 mPa-s en una solucién acuosa
al 2% e hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad superior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al
2% pl/p, de 1% a 5% de celulosa microcristalina, de 1% a 7,5% en peso de polivinil pirrolidona y de 2,5% a 7,5% en
peso de almidén pregelatinizado y comprendiendo la capa de revestimiento exterior un polimero de liberacion
dependiente del pH y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

[0052] El segundo aspecto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para obtener el comprimido
farmacéutico oral del primer aspecto de la invencion, comprendiendo dicho procedimiento las etapas de:

a) mezclado de mesalazina con la matriz hidrofilica que consiste en hidroxipropilmetil celulosa (HPMC)
que tiene una viscosidad inferior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al 2% e hidroxipropilmetil celulosa (HPMC)
que tiene una viscosidad superior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al 2% en una relacién en peso de 1:10 a
10:1, y con el disgregante y el aglomerante, si estan presentes, para obtener una mezcla;

b) granulacién de la mezcla obtenida en la etapa a) con agua o con una solucién acuosa de un
aglomerante, previamente preparada, cuando el aglomerante esta presente en la etapa a);

c¢) secado del granulado obtenido en la etapa b);

d) lubricacion, si existe lubricante, de los granulos secados y compresién de los mismos para obtener
el nlcleo; y

e) preparacion de una dispersion acuosa que comprende el polimero dependiente del pH con los
excipientes farmacéuticamente aceptables y recubrimiento del nlcleo para obtener una capa de recubrimiento
exterior y asi el comprimido.

[0053] El procedimiento utilizado para el recubrimiento de los comprimidos puede ser cualquier método convencional
conocido por un experto en la materia.

[0054] Ventajosamente, en la etapa b) se prepara una solucién acuosa de polivinilpirrolidona; en la etapa c) se lleva
a cabo el secado en una secadora de lecho fluido; en la etapa d) se afiade un lubricante para lubricar los granulos
secados y, a continuacién, la compresion de la mezcla para obtener un nudcleo y en la etapa €) una dispersion
acuosa de una solucién alcohdlica de un agente antiadherente y el polimero dependiente del pH y se prepara un
plastificante para el revestimiento del nicleo y obtencion de la capa de revestimiento exterior.

[0055] En otro aspecto de la invencién, la presente invencion se refiere a comprimidos segun la invencién para el
tratamiento de colitis ulcerosa.

[0056] Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar la invencién de manera suficientemente completa.

EJEMPLOS
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Ejemplo 1
[0057]

Componente del comprimido (fhg/comp.) Fyncion

Nucleo del comprimido

Mesalazina 1000,00 API

HPMC Methocel K4M Premium 31,67 Matriz Hidrofilica

HPMC Methocel K100 LV Premium 31,67 Matriz Hidrofilica

Polivinilpirrolidona K30 25,33 Aglomerante

Almidon Pregelatinizado 60,83 Disgregante

Celulosa Microcristalina 40,17 Agente de relleno

Aerosil 200 18,67 Antiadherente

Estearato de Magnesio 10,00 Lubricante

Componente del comprimido (fhg/comp.) Fyncion

Recubrimiento del comprimido

Talco 29,14 Antiadherente

Copolimero acido metacrilico/metil 10.02 Polimero de liberacion

metacrilato 1:2 (Eudragit® S) ' controlada

Copolimero acido metacrilico/metil 90.18 Polimero de liberacion

metacrilato 1:1 (Eudragit® L) ' controlada

Trietil citrato 80,16 Plastificante

Diéxido de Titanio 0,5 Colorante

Oxido férrico 1,5 Colorante
[0058] La mesalazina, HPMC Methocel K4M Premium, HPMC Methocel K100 LV Premium y el almiddn
pregelatinizado se mezclan y a continuacion se granulan con una solucidon de polivinil pirrolidona (15%) en agua
purificada.
[0059] Los granulos se secan en un secador de lecho fluido. Los granulos secados se pasan a través de un tamiz de
malla adecuado. Estos granulos se mezclan con dioxido de silice coloidal y celulosa microcristalina y se lubrican con
estearato de magnesio.
[0060] A continuacidn, la mezcla final se comprime.
[0061] Los comprimidos se revisten con la suspension de revestimiento gastro-resistente (solucion alcohdlica de
talco, Eudragit S 100, Eudragit L100 vy trietilcitrato).
Ejemplos 2 a 3
[0062] Utilizando un procedimiento parecido al descrito en el ejemplo 1, se prepararon los comprimidos que
contienen 1000 mg de mesalazina y diferentes cantidades de la mezcla de HPMC mostrada en la Tabla 1.

HPMC Methocel K4M : HPMC Methocel K100 LV
Ejemplo 1:1 mezcla
(% en peso)*
2 1
3 20

* El porcentaje en peso se refiere al peso total de los comprimidos (s).

A continuacién, se muestra la composicién de comprimidos obtenidos segun los ejemplos 2 y 3:



ES 2463 040 T3

Componente del comprimido (Eg/mﬁpz.) (qug/rggrlﬁp?)
Nucleo del comprimido

Mesalazina 1000,00 1000,0
HPMC Methocel K4M Premium 6,09 121,8
HPMC Methocel K100 LV Premium 6,09 121,8
Polivinilpirrolidona K30 25,33 25,30
Almidon Pregelatinizado 60,83 60,80
Celulosa Microcristalina 46,83 46,80
Aerosil 200 18,67 18,67
Estearato de magnesio 10,00 10,00
Componente del comprimido (mg/comp.) (mg/comp.)
Recubrimiento del comprimido

Talco 27,92 33,43
Copolimero acido metacrilico/metil

metacrilato 1:2 (Eudragit® S) 9,60 11,49
Copolimero acido metacrilico/metil

metacrilato 1:1 (Eudragit® L) 86,41 103,45
Trietil citrato 76,81 91,96
Diéxido de titanio 0,48 0,57
Oxido férrico 1,44 1,72

Método de disolucién

5 [0063] Para todos los ejemplos, los comprimidos se ensayaron para conocer la disoluciéon de la mesalazina en un
aparato USP Tipo Il. Disoluciéon media: 2henHCl, 1hapH6,4y9hapH?7,.2.
[0064] El perfil de disolucion obtenido para las formulaciones descritas en los ejemplos 1 a 3 se muestra en la Figura
1.
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REIVINDICACIONES

1. Comprimido farmacéutico oral para la liberaciéon controlada de mesalazina o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta como ingrediente activo con un ndcleo y un recubrimiento exterior gastro-resistente,
caracterizado por el hecho de que dicho ndcleo comprende:

i) mesalazina de 40% a 90% en peso basado en el peso total del comprimido; y

i) una matriz hidrofilica que consiste en hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad
superior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al 2% e hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad
inferior a 200 mPa-s en una solucion acuosa al 2% en una relacion en peso de 10:1 a 1:10, estando dicha matriz
hidrofilica presente de 1% hasta 20% en peso basado en el peso total del comprimido;

y por el hecho de que dicho recubrimiento exterior gastro-resistente comprende:

iii) un polimero de liberacién dependiente del pH,

estando dicha capa de recubrimiento exterior presente de 5% a 25% en peso basado en el peso total
del comprimido.

2. Comprimido farmacéutico oral segun la reivindicacion 1, donde la mesalazina esta presente de 50% a 90%,
preferiblemente de 60% a 80% en peso basado en el peso total del comprimido.

3. Comprimido farmacéutico oral segun la reivindicaciéon 1, donde la matriz hidrofilica esta presente de 1% a 15%,
preferiblemente de 2% a 10%, y mas preferiblemente de 3% a 5% en peso basado en el peso total del comprimido.

4. Comprimido farmacéutico oral segun la reivindicacion 1, donde la capa de recubrimiento exterior esta presente
de 10% a 20% en peso basado en el peso total del comprimido.

5. Comprimido farmacéutico oral segun la reivindicacién 1, donde la matriz hidrofilica consiste en hidroxipropilmetil
celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad inferior a 200 mPa-s en una solucion acuosa al 2% e hidroxipropilmetil
celulosa (HPMC) que tiene una viscosidad superior a 200 mPa:s en una solucién acuosa al 2% en una relacion en
peso de 1:1.

6. Comprimido farmacéutico oral segun la reivindicacion 1, donde la matriz hidrofilica esta presente de 1% a 15%,
preferiblemente de 2% a 10% y mas preferiblemente de 3% a 5% en peso basado en el peso total del comprimido.

7. Comprimido farmacéutico oral segun la reivindicacion 1, donde el polimero de liberacién dependiente del pH
esta presente en una cantidad de 15% a 75% en peso respecto la capa de recubrimiento exterior del comprimido

8. Comprimido farmacéutico oral segun la reivindicacion 1, donde el nicleo ademas comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable seleccionado entre un agente de relleno, un aglomerante, un agente antiadherente, un
lubricante o un disgregante.

9. Comprimido farmacéutico oral segun la reivindicacion 1, donde la capa de revestimiento exterior del comprimido
ademas comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable seleccionado entre un antiadherente, un
plastificante o un colorante.

10. Comprimido farmacéutico oral segin la reivindicacion 8, donde el agente de relleno estd presente en una
cantidad de 0,5% a 10%, preferiblemente de 0,5% a 8%, y mas preferiblemente de 1% a 5% en peso del peso total
del comprimido.

11. Comprimido farmacéutico oral segun la reivindicacion 8, donde el aglomerante esta presente en una cantidad de
0,1% a 10%, preferiblemente de 0,5% a 9%, y mas preferiblemente de 1% a 7,5% en peso respecto el peso total del
comprimido.

12. Comprimido farmacéutico oral segun las reivindicaciones 8 y 9, donde el agente antiadherente esta presente en
una cantidad de 0,1% a 5%, preferiblemente de 0,1% a 3,5%, mas preferiblemente de 0,1% a 1,5% en peso basado
en el peso total del comprimido y hasta el 30%, preferiblemente de 5% a 30% en peso del peso total de la capa de
revestimiento exterior.

13. Comprimido farmacéutico oral segun la reivindicacion 8, donde el lubricante esta presente de 0,1% a 5%,
preferiblemente de 0,1% a 3% en peso basado en el peso total del comprimido.

14. Comprimido farmacéutico oral segun la reivindicacion 8, donde agente disgregante esta presente de 1% a 10%,
preferiblemente de 1% a 8%, mas preferiblemente de 2,5% a 7,5% en peso basado en el peso total del comprimido.

15. Comprimido farmacéutico oral de liberacién controlada segun la reivindicacion 9, donde el agente plastificante
esta presente en una cantidad de hasta el 20%, preferiblemente de 5% a 20% en peso basado en el peso total de la
capa de recubrimiento exterior.

9
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16. Procedimiento para la obtencién de un comprimido farmacéutico oral segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a 15, caracterizado por el hecho de que se llevan a cabo las siguientes etapas:

a) mezclado de mesalazina con la matriz hidrofilica que consiste en hidroxipropilmetil celulosa (HPMC)
gue tiene una viscosidad inferior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al 2% e hidroxipropilmetil celulosa (HPMC)
que tiene una viscosidad superior a 200 mPa-s en una solucién acuosa al 2% en una relacién en peso de 1:10 a
10:1, y con el disgregante y el aglomerante, si estan presentes, para obtener una mezcla;

b) granulacion de la mezcla obtenida en la etapa a) con agua o con una soluciéon acuosa de un
aglomerante, previamente preparada, cuando el aglomerante esta presente en la etapa a);

c¢) secado del granulado obtenido en la etapa b);

d) lubricacion, si esta presente el lubricante, de los granulos secados y compresion de los mismos
para obtener el nicleo; y

e) preparacion de una dispersion acuosa que comprende el polimero dependiente del pH con el resto
de excipientes farmacéuticamente aceptables y recubrimiento del nicleo para obtener una capa de recubrimiento
exterior y, asi, el comprimido.

17. Procedimiento segun la reivindicacion 16, donde en la etapa b) se prepara una solucién acuosa de
polivinilpirrolidona.

18. Procedimiento segun la reivindicaciéon 16, donde en la etapa c) se lleva a cabo el secado en una secadora de
lecho fluido;

19. Procedimiento segun la reivindicacion 16, donde en la etapa d) se afiade un lubricante para lubricar los granulos
secados y, a continuacion, comprimir la mezcla para obtener un nicleo.

20. Procedimiento segun la reivindicacion 16, donde en la etapa e) se prepara una dispersion acuosa de una
solucién alcohdlica de un agente antiadherente y el polimero dependiente del pH y un plastificante para el
recubrimiento de nucleo y asi la obtencién de la capa de recubrimiento exterior.

21. Comprimido farmacéutico oral para la liberacién controlada de mesalazina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para el tratamiento de colitis ulcerosa.
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