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ES 2573321 T3

DESCRIPCION
Nueva formulacion farmacéutica que contiene una biguanida y un derivado de tiazolidindiona
Antecedentes de la invencion

La presente invencién se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica que comprende un farmaco
antihiperglucemiante, en combinacion con un derivado de tiazolidindiona. Mas especificamente, la presente
invencion se refiere a una forma de dosificacion oral que comprende una biguanida, por ejemplo metformina o
buformina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, por ejemplo, clorhidrato de metformina o las sales
de metformina descritas en las Patentes de los EE.UU. N.° 3.957.853 y 4.080.472, en combinacion con un derivado
de tiazolidindiona como se describe en la Patente de los EE.UU. N.° 4.687.777.

Se han usado muchas técnicas para proporcionar formas de dosificacion farmacéuticas de liberacion controlada y
prolongada con el fin de mantener los niveles séricos terapéuticos de los medicamentos y para minimizar los efectos
de las dosis de farmaco omitidas provocadas por la falta de cumplimiento del paciente.

Por ejemplo, se han descrito comprimidos de liberacion extendida que tienen un nucleo de farmaco osméticamente
activo rodeado de una membrana semipermeable. Estos comprimidos actian permitiendo que el componente
acuoso de un liquido, tal como el liquido gastrico o intestinal penetre la membrana de recubrimiento y disuelva el
principio activo de manera que la soluciéon de farmaco resultante pueda liberarse a través de un paso en la
membrana de recubrimiento. Como alternativa, si el principio activo es insoluble en el fluido penetrante, puede ser
empujado a través del paso por un agente de expansion tal como un hidrogel. Algunos ejemplos representativos de
estos sistemas de comprimido osmético pueden encontrarse en las patentes de los EE.UU. N.° 3.845.770;
3.916.899; 4.034.758; 4.077.407 y 4.783.337. La Patente de los EE.UU. N.° 3.952.741 muestra un dispositivo
osmotico donde el agente activo se libera de un nucleo rodeado por una membrana semipermeable Unicamente
después de que una presion suficiente se ha desarrollado dentro de la membrana para estallar o romper la
membrana en una parte débil de la membrana.

El dispositivo osmético basico descrito en las patentes anteriormente citadas se ha perfeccionado con el tiempo en
un esfuerzo para proporcionar un mayor control de la liberacion del principio activo. Por ejemplo, la Patente de los
EE.UU. N.° 4.777.049 y 4.851.229 describen formas de dosificacion osmoticas que comprenden una pared
semipermeable que rodea un nucleo. El nucleo contiene un principio activo y un agente de modulacién donde el
agente de modulacién provoca que el principio activo se libere a través de un paso en la membrana semipermeable
por pulsos. Los perfeccionamientos adicionales han incluido modificaciones en la membrana semipermeable que
rodea al nlcleo activo, tales como la variacién de las proporciones de los componentes que forman la membrana,
por ejemplo, Patente de los EE.UU. N.° 5.178.867, 4.587.117 y 4.522.625, o el aumento del ndmero de
recubrimientos que rodean al nucleo activo, por ejemplo, Patente de los EE.UU. N.° 5.650.170 y 4.892.739.

Ciertas formulaciones de liberacion controlada o sostenida que emplean farmacos antihiperglucemiantes tales como
clorhidrato de metformina se han limitado al uso de un agente de expansion o gelificante para controlar la liberaciéon
del farmaco de la forma de dosificacion. Esta investigacion limitada se ejemplifica mediante los contenidos del
documento WO 96/08243 y por prospecto de GLUCOPHAGE™ XR que es un producto de HCI de metformina de
liberacién controlada disponible en el mercado de Bristol-Myers Squibb Co.

Se han descrito derivados de tiazolidindiona en la Patente de los EE.UU. N.° 4.687.777. El valor terapéutico de estos
compuestos en terapia de combinacién se ha descrito adicionalmente en la Patente de los EE.UU. N.° 5.859.037;
5.952.356; 5.965.584; 6.150.384 y 6.172.090. Sin embargo, ninguna de estas patentes describe una forma de
dosificacion que tenga las ventajas de la invencion objeto.

Se han propuesto formas de dosificacion farmacéuticas que contienen combinaciones de farmacos
antihiperglucemiantes y derivados de tiazolidindiona en la técnica. Por ejemplo, el documento EPO 0 749 751
muestra composiciones farmacéuticas que comprenden un potenciador de la sensibilidad a la insulina, que podria
ser un compuesto de tiazolidindiona, en combinacion con otros antidiabéticos. Mas especificamente, el documento
EPO 0 749 751 muestra que el potenciador de la sensibilidad a la insulina preferido es la pioglitazona, que puede
combinarse con otros antidiabéticos tales como metformina, fenformina o buformina, y, adicionalmente, que estos
farmacos pueden asociarse (mezclarse y/o recubrirse) con excipientes convencionales para proporcionar el
enmascaramiento del sabor o el comportamiento de liberacion sostenida. Otro ejemplo de una combinaciéon de
farmacos antihiperglucemiantes y derivados de tiazolidindiona es la Patente de los EE.UU. N.° 6.011.049*. Esta
patente muestra una sola composicion farmacéutica que contiene pioglitazona o trolitazona y metformina en formas
de liberacién lenta tales como bombas osmoticas o parches cutaneos. Otras combinaciones de farmacos
antihiperglucemiantes y derivados de tiazolidindiona pueden encontrarse en la Patente de los EE.UU. N.° 6.524.621;
6.475.521; 6,451,342 y 6,153,632 y las solicitudes de patente PCT WO 01/35940 y WO 01/35941.

También se conocen en la técnica el documento WO 99/47125 y la Patente de los Estados Unidos N.° 6.099.862
que desvelan un comprimido osmaético de metformina recubierto con un recubrimiento de liberaciéon inmediata que
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contiene un antihiperglucemiante o un farmaco hipoglucémico.

Los documentos US 2004/0161462 A1y WO 2004/026241 A2 describen una forma de dosificacion farmacéutica que
comprende un componente de liberacion controlada que comprende un farmaco antihiperglucemiante en
combinacién con un segundo componente que comprende un derivado de tiazolidindiona.

El documento WO 2004/045608 A1 describe una composicion farmacéutica que se administra por via oral que es
una combinacion de dos o mas agentes antidiabéticos en la que uno de los agentes antidiabéticos esta presente en
una forma de liberacion prolongada y el otro agente antidiabético estd presente en una forma de liberacion
inmediata.

Aunque la técnica anterior muestra formulaciones de dosificacion farmacéuticas que contienen tanto un compuesto
antihiperglucemiante como derivados de tiazolidindiona, la presente invencidon proporciona numerosas ventajas
sobre los contenidos de la técnica anterior, como se describira a continuacion.

Es un objeto de la presente invencion proporcionar una forma de dosificacion que comprende un primer farmaco
activo, que se formula para proporcionar una entrega de liberaciéon controlada o sostenida. El primer farmaco activo
es un compuesto antihiperglucemiante. La presente invenciéon proporciona adicionalmente un segundo farmaco
activo que es un derivado de tiazolidindiona. La forma de dosificacion novedosa descrita en el presente documento
proporciona la entrega de farmacos activos primero y segundo de manera que la biodisponibilidad de cualquiera de
los farmacos no disminuya por la presencia de alimentos.

Es un objeto adicional de la presente invencion proporcionar una forma de dosificacién, como se ha descrito
anteriormente, que comprende la entrega de un primer farmaco activo como una formulacién de liberacion
controlada o sostenida de un compuesto antihiperglucemiante, donde dicho mecanismo de liberacién controlada o
sostenida no esta regulado por un polimero de expansion, en combinacién con la entrega de un segundo farmaco
activo por liberacion inmediata que comprende un derivado de tiazolidindiona.

Es también un objeto adicional de la presente invencion proporcionar una forma de dosificacion como se ha descrito
anteriormente, que comprende la entrega de un primer farmaco activo como una formulacién de liberacion
controlada o sostenida de un compuesto antihiperglucemiante en combinacién con la entrega de un segundo
farmaco activo por liberaciéon inmediata que comprende un derivado de tiazolidindiona que puede proporcionar
niveles terapéuticos continuos y no por pulsos de dicho farmaco antihiperglucemiante a un animal o ser humano que
necesite dicho tratamiento a lo largo de un periodo de ocho horas a veinticuatro horas.

Es un objeto adicional de la presente invencion proporcionar una forma de dosificacion que comprende la entrega de
un primer farmaco activo como una formulacién de liberacién controlada o sostenida de un compuesto
antihiperglucemiante en combinacién con la entrega de un segundo farmaco activo por liberacion inmediata que
comprende un derivado de tiazolidindiona que obtiene los niveles plasmaticos maximos del compuesto
antihiperglucemiante aproximadamente 6-12 horas después de la administracion después de una comida y los
niveles plasmaticos maximos del derivado de tiazolidindiona aproximadamente 1-4 horas después de la dosificacion.

Es también un objeto de la presente invencion proporcionar una forma de dosificacion que comprende un primer
farmaco activo como un comprimido nucleo farmacéutico de liberacién controlada o sostenida que tiene solamente
un nucleo osmotico homogéneo donde el componente nucleo osmético puede hacerse usando técnicas de
compresion de comprimidos habituales.

Es un objeto adicional de la presente invencion proporcionar una forma de dosificacion que comprende la entrega de
un primer farmaco activo como una formulacién de liberacién controlada o sostenida de un compuesto
antihiperglucemiante en combinacién con la entrega de un segundo farmaco activo por liberacion inmediata que
comprende un derivado de tiazolidindiona que obtiene los niveles plasmaticos maximos del compuesto
antihiperglucemiante aproximadamente 6-12 horas después de la administracion y los niveles plasmaticos maximos
del derivado de tiazolidindiona aproximadamente 1-4 horas después de la dosificacién cuando el producto se
dosifica después de una comida.

Es un objeto adicional de la presente invencion proporcionar una forma de dosificacion que comprende un farmaco
antihiperglucemiante como un componente de liberacién controlada o sostenida y un derivado de tiazolidindiona
como un componente de liberaciéon inmediata, donde no menos del 80 % de la cantidad total del derivado de
tiazolidindiona se libera de la forma de dosificacion en el plazo de 30 minutos o0 menos.

Es un objeto adicional de la presente invencién proporcionar una forma de dosificacion estable en almacenamiento
que comprende un farmaco antihiperglucemiante como un componente de liberacion controlada o sostenida y un
derivado de tiazolidindiona como un componente de liberacién inmediata, donde la cantidad total de compuestos o
impurezas relacionados con la tiazolidindiona no son mas del 0,6 % después de dos afios de almacenamiento y
ningun compuesto o impureza relacionado individual es mas del 0,2 %.
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Sumario de la invenciéon

La invencion proporciona la forma de dosificacién farmacéutica de la reivindicacion 1. La presente invencién se
refiere a una forma de dosificacion farmacéutica que comprende un primer farmaco activo que es un farmaco
antihiperglucemiante, en combinacién con un segundo farmaco activo que es un derivado de tiazolidindiona. Mas
especificamente, la presente invencién se refiere a una forma de dosificacién oral, que comprende un primer
farmaco activo que comprende una biguanida tal como metformina o buformina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, por ejemplo, clorhidrato de metformina o las sales de metformina, en combinacién con un
segundo farmaco activo que comprende un derivado de tiazolidindiona.

Los objetivos anteriores se satisfacen mediante una forma de dosificacién que comprende un primer y segundo
farmaco activo, donde el primer farmaco activo se formula como un nucleo de liberaciéon controlada, que es un
comprimido osmético, con o sin un polimero gelificante o de expansion. El segundo principio activo se combina con
el nucleo de liberacion controlada de manera que proporciona la liberacion inmediata del segundo principio activo.
Por ejemplo, el segundo principio activo puede incorporarse en una membrana que se aplica al nucleo o el segundo
principio activo puede aplicarse a un nucleo de liberacién controlada recubierto o sin recubrir.

El segundo farmaco activo, que es el derivado de tiazolidindiona, se proporciona como una formulacion de liberacion
inmediata en la forma de dosificaciéon, mientras que el componente antihiperglucemiante se proporciona como una
formulacion de liberacién controlada en la forma de dosificaciéon. Esta parte de la formulacion de liberacién inmediata
deberia proporcionar los niveles plasmaticos maximos (Tmsx) de 1-12 horas, preferentemente, de 1-4 horas del
derivado de tiazolidindiona, mientras que la parte de liberaciéon controlada de la formulacién puede proporcionar
niveles plasmaticos maximos (Tmax) de 6-12 horas del componente antihiperglucemiante cuando se dosifica después
de una comida.

Preferentemente, la forma de dosificacion de acuerdo con la invencion objeto puede administrarse una vez al dia,
preferentemente con o después de una comida y mucho mas preferentemente con o después de la comida de la
noche. La forma de dosificacion objeto puede proporcionar niveles terapéuticos del farmaco durante todo el dia
obteniéndose los niveles plasmaticos maximos (Tmax) del farmaco antihiperglucemiante entre 6-12 horas después de
la administracién con una comida.

Descripcion detallada de la invencién

La invencion objeto se refiere a una formulacion o forma de dosificacion farmacéutica que comprende un primer
farmaco activo que comprende un farmaco antihiperglucemiante en combinacién con un segundo farmaco activo que
comprende un derivado de tiazolidindiona. Preferentemente, el farmaco antihiperglucemiante es una biguanida, por
ejemplo metformina o buformina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. El farmaco
antihiperglucemiante se entrega en forma de liberacion controlada desde un nucleo de comprimido, que es un
nucleo de comprimido osmético, con o sin un polimero gelificante o de hinchamiento. El ndcleo del comprimido
incluye el farmaco antihiperglucemiante y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una realizacion
de la presente invencion el nucleo del comprimido incluye el farmaco antihiperglucemiante, un agente aglutinante y
un potenciador de la absorcién y el nucleo del comprimido esta preferentemente recubierto con un recubrimiento
polimérico para formar una membrana alrededor del comprimido y perforado para crear un paso a cada lado de la
membrana. El segundo farmaco activo comprende un derivado de tiazolidindiona y se aplica preferentemente a la
membrana del nucleo del comprimido y proporciona la liberacién inmediata de dicho derivado de tiazolidindiona.

La expresion, farmacos antihiperglucemiantes tal como se usa en la presente memoria descriptiva, se refiere a
farmacos que son utiles en el control de o el tratamiento de la diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID).
Los farmacos antihiperglucemiantes incluyen las biguanidas tales como metformina, fenformina o buformina o
similares y sales, isémeros o derivados farmacéuticamente aceptables de las mismas.

La expresion derivado de tiazolidindiona tal como se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a farmacos
que son utiles para el control o el tratamiento de la DMNID. Estos incluyen, pero no se limitan a, troglitazona,
rosiglitazona, pioglitazona, ciglitazona o similares y sales, isdmeros o derivados farmacéuticamente aceptables de
las mismas.

La expresion agente aglutinante se refiere a cualquier aglutinante farmacéuticamente aceptable conocido
convencionalmente tal como polivinilpirrolidona, hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
etilcelulosa, polimetacrilato, alcohol polivinilico y similares. También pueden usarse mezclas de los agentes
aglutinantes mencionados anteriormente. Los agentes aglutinantes preferidos son materiales hidrosolubles tales
como la polivinilpirrolidona que tienen un peso molecular promedio en peso de 25.000 a 3.000.000. El agente
aglutinante puede comprender de aproximadamente el 0 a aproximadamente el 40 % del peso total del nucleo y
preferentemente de aproximadamente el 3 % a aproximadamente el 15 % del peso total del nicleo. En una
realizacion, el uso de un agente aglutinante en el nucleo es opcional.
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En una realizacién preferida, el nicleo puede comprender opcionalmente un potenciador de la absorcion. El
potenciador de la absorcidon puede ser cualquier tipo de potenciador de la absorcién habitualmente conocido en la
técnica tal como un acido graso, un tensioactivo (anionico, catiénico, anfétero), un agente quelante, una sal biliar o
mezclas de los mismos. Son ejemplos de algunos potenciadores de la absorcion preferidos la lecitina, los acidos
grasos tales como el acido caprico, el acido oleico y sus monoglicéridos, los tensioactivos tales como lauril sulfato de
sodio, taurocolato de sodio y polisorbato 80, los agentes quelantes tales como el acido citrico, el acido fitico, el acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) y el acido etilenglicol-bis(éter B-aminoetilico)-N,N,N,N-tetraacético (EGTA). El
nucleo puede comprender de aproximadamente el 0 a aproximadamente el 20 % del potenciador de la absorcion
sobre la base del peso total del nicleo y mas preferentemente de aproximadamente el 2 % a aproximadamente el
10 % del peso total del nucleo.

En una realizacion de la presente invencion, que no emplea un polimero gelificante o de hinchamiento, el nicleo de
la presente invencion se forma preferentemente mediante la granulacion de un farmaco antihiperglucemiante con un
agente aglutinante y la compresion de los granulos con la adicion de un lubricante y un potenciador de la absorcion
en un comprimido. El nicleo también puede formarse mediante la granulacién en seco de los ingredientes del nucleo
pasandolos a través de un compactador de rodillos y la compresion de los granulos con la adicion de un lubricante
en comprimidos. También puede emplearse la compresién directa para la formacién de comprimidos. Se conocen en
la técnica otros procedimientos de granulacién habitualmente conocidos. Ademas, también pueden emplearse otros
excipientes tales como lubricantes, pigmentos o colorantes en la formulacion de la invencion objeto.

La expresion polimero gelificante o de hinchamiento se refiere a polimeros que se gelifican, se hinchan o se
expanden en presencia de agua o liquidos biolégicos. Son ejemplos representativos de polimeros gelificantes o de
hinchamiento la hidroxipropilmetilcelulosa de alto peso molecular (tal como METHOCEL® K100M, que esta
disponible en el mercado de Dow Chemical) y éxidos de polietileno de alto peso molecular (tales como POLYOX
WSR 301, WSR 303 o WSR COAGULANT). Se describen otros polimeros gelificantes o de hinchamiento en la
Patente de los Estados Unidos N.° 4.522.625 (que se incorpora en el presente documento por referencia).

El ndcleo formado como se describe en el presente documento, puede recubrirse con un recubrimiento de
membrana o de liberacién sostenida. Son materiales que son utiles en la formacién del recubrimiento de membrana
o de liberacion sostenida la etilcelulosa, ésteres de celulosa, diésteres de celulosa, triésteres de celulosa, éteres de
celulosa, éster-éter de celulosa, acilato de celulosa, diacilato de celulosa, triacilato de celulosa, acetato de celulosa,
diacetato de celulosa, triacetato de celulosa, propionato de acetato de celulosa y butirato de acetato de celulosa. Se
describen otros polimeros adecuados en las Patentes de los Estados Unidos. N.° 3.845.770; 3.916.899; 4.008.719;
4.036.228 y 4.612.008. El material de recubrimiento de membrana o de liberacién sostenida mas preferido es el
acetato de celulosa que comprende un contenido de acetilo del 39,3 al 40,3 % y esta disponible en el mercado de
Eastman Fine Chemicals.

En una realizaciéon alternativa, el recubrimiento de membrana o de liberaciéon sostenida puede incluir uno de los
polimeros descritos anteriormente y un agente potenciador del flujo. El agente potenciador del flujo puede aumentar
el volumen de liquido embebido en el nicleo para permitir que la forma de dosificacién distribuya sustancialmente
todo el farmaco antihiperglucemiante a través del paso y/o la membrana porosa. El agente potenciador del flujo
puede ser un material hidrosoluble o un material entérico. Son ejemplos de los materiales preferidos que son utiles
como potenciadores de flujo el cloruro de sodio, cloruro de potasio, sacarosa, sorbitol, manitol, polietilenglicoles
(PEG), propilenglicol, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de
acetato de celulosa, alcoholes polivinilicos, copolimeros de acido metacrilico, poloxameros (tales como LUTROL
F68, LUTROL F127, LUTROL F108 que estan disponibles en el mercado de BASF) y mezclas de los mismos. Un
potenciador del flujo preferido es PEG 400.

El potenciador del flujo también puede ser un farmaco que es hidrosoluble tal como la metformina o sus sales
farmacéuticamente aceptables, o el potenciador del flujo puede ser un farmaco que sea soluble en condiciones
intestinales. Si el potenciador del flujo es un farmaco, la presente forma de dosificacion tiene la ventaja afiadida de
proporcionar una liberacién inmediata del farmaco que se ha seleccionado como potenciador del flujo.

El agente potenciador del flujo comprende de aproximadamente el 0 a aproximadamente el 40 % del peso total del
recubrimiento, mas preferentemente de aproximadamente el 2 % a aproximadamente el 20 % del peso total del
recubrimiento. El agente potenciador del flujo se disuelve o se lixivia del recubrimiento de membrana o de liberacion
sostenida para formar canales en el recubrimiento de membrana o de liberacién sostenida que permite que el liquido
entre en el nucleo y disuelva el principio activo.

El recubrimiento de membrana o de liberacion sostenida también puede formarse usando un excipiente
habitualmente conocido tal como un plastificante. Algunos plastificantes habitualmente conocidos incluyen adipato,
azelato, enzoato, citrato, estearato, isoebucato, sebacato, citrato de ftrietilo, citrato de tri-n-butilo, citrato de acetil tri-
n-butilo, ésteres de acido citrico y los descritos en la Encyclopedia of Polymer Science and Technology, Vol. 10
(1969), publicada por John Wiley & Sons. Los plastificantes preferidos son triacetina, polietilenglicoles (PEG) (es
decir, PEG 400, PEG 8000), monoglicérido acetilado, aceite de semilla de uva, aceite de oliva, aceite de sésamo,
acetiltributilcitrato, acetiltrietilcitrato, sorbitol de glicerina, oxalato de dietilo, dietiimalato, dietilfumarato,
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dibutilsuccinato, dietiimalonato, dioctilftalato, dibutilsebacato, trietilcitrato, tributilcitrato, gliceroltributirato y similares.
Dependiendo del plastificante particular, pueden usarse cantidades de aproximadamente el 0 a aproximadamente el
25 % vy preferentemente de aproximadamente el 2 % a aproximadamente el 15 % del plastificante sobre la base del
peso total del recubrimiento de membrana o de liberacién sostenida.

En general, el recubrimiento de membrana o de liberacién sostenida alrededor del ndcleo comprendera de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 10 % y preferentemente de aproximadamente el 2% a
aproximadamente el 5 % sobre la base del peso total del nucleo y el recubrimiento.

En una realizacién preferida, el recubrimiento de membrana o de liberaciéon sostenida que rodea el nucleo
comprende adicionalmente un paso que permitira la liberacién controlada del farmaco desde el nucleo. Como se usa
en el presente documento, el término paso incluye una abertura, orificio, perforacion, agujero, area debilitada o un
elemento erosionable, tal como un tapén de gelatina que se erosiona para formar un paso osmotico para la
liberacion del farmaco antihiperglucemiante desde la forma de dosificacion. Los pasos utilizados de acuerdo con la
presente invencidon son bien conocidos y se describen en las Patente de los Estados Unidos. N.° 3.845.770;
3.916.899; 4.034.758; 4.077.407; 4.783.337 y 5.071.607.

Independiente del antihiperglucemiante hay un segundo farmaco activo, que es un derivado de tiazolidindiona. Este
segundo farmaco activo esta formulado para proporcionar una liberacion inmediata del derivado de tiazolidindiona.
En la presente invencién el derivado de tiazolidindiona se aplica en forma de una capa a un nucleo de liberacion
controlada que comprende el farmaco antihiperglucemiante. La capa de derivado de tiazolidindiona emplea un
aglutinante y otros excipientes farmacéuticos convencionales, tales como potenciadores de la absorcion,
tensioactivos, plastificantes, agentes antiespumantes y combinaciones de los anteriores. Un potenciador de la
absorcién puede estar presente en la capa de derivado de tiazolidindiona en una cantidad de hasta
aproximadamente el 30 % p/p en comparacion con el peso del derivado de tiazolidindiona. Un agente aglutinante
puede estar presente en una cantidad de hasta el 150 % p/p del derivado de tiazolidindiona.

El aglutinante en la capa de derivado de tiazolidindiona es un aglutinante hidrosoluble, preferentemente un
aglutinante formador de pelicula hidrosoluble, que tenga una viscosidad como se define en la reivindicacion 1
cuando se ensaya en forma de una solucion acuosa al 2% a 20°C. El aglutinante hidrosoluble es
hidroxipropilcelulosa tal como la disponible de Nippon Soda Co., Ltd de Japdn con el nombre comercial HPC-SSL y
HPC-SL que tiene una viscosidad notificada de 2-3 mPa-s y 3-6 mPa-s respectivamente.

Si se emplea un tensioactivo en la capa de derivado de tiazolidindiona se prefiere que el tensioactivo sea un
tensioactivo no iénico tal como un polaxamero.

Puede incorporarse una segunda formulacion de liberacion inmediata de farmaco activo en una sola forma de
dosificacion mediante el recubrimiento sobre el recubrimiento de membrana o de liberacion sostenida de la forma de
dosificacion mediante métodos convencionales. Como alternativa, puede incorporarse mediante cualquier método
farmacéuticamente aceptable en una sola forma de dosificacién con el primer farmaco activo. La incorporacion del
segundo farmaco activo puede realizarse por, pero no se limitaria a, los procesos seleccionados entre el grupo que
consiste en la formacién de capas, laminacién, compresion en seco, deposito y la impresion de farmaco.

Cuando el derivado de tiazolidindiona se aplica como recubrimiento sobre un recubrimiento de membrana o de
liberacién sostenida de un nicleo de comprimido osmético, el recubrimiento de tiazolidindiona debe aplicarse a partir
de una solucién o suspension de recubrimiento que emplea un disolvente acuoso, un disolvente organico o una
mezcla de un disolvente acuoso y uno organico. Los disolventes organicos tipicos incluyen la acetona, el alcohol
isopropilico, el metanol y el etanol. Si se emplea una mezcla de disolventes acuosos y organicos, la relaciéon de agua
a disolvente organico debe variar de 98:2 a 2:98, preferentemente de 50:50 a 2:98, mucho mas preferentemente de
30:70 a 20:80 e idealmente de aproximadamente 25:75 a 20:80. Si se emplea un sistema de disolvente mixto, la
cantidad de aglutinante necesaria para aplicar como recubrimiento el derivado de tiazolidindiona sobre el
recubrimiento de membrana o de liberacion sostenida puede reducirse. Por ejemplo, se han obtenido recubrimientos
satisfactorios a partir de un sistema de disolvente mixto donde la relacion de aglutinante a derivado de
tiazolidindiona es de 1:9 a 1:11. Aunque pueden obtenerse recubrimientos aceptables cuando se aplica el
recubrimiento de tiazolidindiona directamente al recubrimiento de membrana o de liberacién sostenida, un enfoque
preferido es recubrir primero el recubrimiento de membrana o de liberacién sostenida con un recubrimiento de
sellado antes de la aplicacion del recubrimiento de tiazolidindiona. Como se usa en el presente documento un
recubrimiento de sellado es un recubrimiento que no contiene un principio activo farmacéutico y que se dispersa o se
disuelve rapidamente en agua. Puede ser necesario aplicar un exceso de aproximadamente el 5 al 20 %,
preferentemente un exceso de aproximadamente el 10 al 15 % de la soluciéon de recubrimiento de tiazolidindiona
para responder por las pérdidas durante el proceso de recubrimiento.

La solucién o suspension de recubrimiento de tiazolidindiona también puede contener un tensioactivo y un agente
formador de poros. Un formador de poros es preferentemente un material hidrosoluble tal como cloruro de sodio,
cloruro de potasio, sacarosa, sorbitol, manitol, polietilenglicoles (PEG) y propilenglicol. En una realizacién alternativa,
la forma de dosificacion de la presente invencion también puede comprender una cantidad de liberacion inmediata
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eficaz del farmaco antihiperglucemiante. La cantidad de liberacion inmediata eficaz de farmaco antihiperglucemiante
puede aplicarse como recubrimiento sobre el recubrimiento de membrana o de liberacion sostenida de la forma de
dosificacion o puede incorporarse en el recubrimiento de membrana o de liberacién sostenida.

Ademas, pueden usarse diversos diluyentes, excipientes, lubricantes, colorantes, pigmentos, dispersantes, etc., que
se desvelan en Remington's Pharmaceutical Sciences (1995), para optimizar las formulaciones enumeradas
anteriormente de la invencion objeto.

Las biguanidas, tales como la metformina se administran habitualmente en formas de dosificacion que contienen
500 mg, 750 mg, 850 mg y 1000 mg. Los derivados de tiazolidindiona, por ejemplo pioglitazona, se administran
habitualmente en formas de dosificacion que contienen 15 mg, 30 mg y 45 mg. Se pretende que la presente
invencion abarque las combinaciones terapéuticas enumeradas anteriormente, sin proporcionar un ejemplo
especifico de cada combinacién de compuestos posible y sus respectivas cantidades de dosificacion.

En una realizacion preferida la forma de dosificacion tendra la siguiente composicion:

PRIMER FARMACO ACTIVO
Nucleo: Cantidad (% del nucleo)
farmaco 50-98 % (75-95 % preferido)
aglutinante 0,1-40 % (3-15 % preferido)
potenciador de la absorcion 0-20 % (2-10 % preferido)
lubricante 0-5 % (0,5-1 % preferido)
Recubrimiento: Cantidad (% del recubrimiento)
polimero 50-99 % (75-95 % preferido)
potenciador del flujo 0-40 % (2-20 % preferido)
plastificante 0-25 % (2-15 % preferido)
SEGUNDO FARMACO ACTIVO Cantidad (% de la forma de dosificacion total)
farmaco 0,1-20 % (1-10 % preferido)
aglutinante 0,1-30 % (1-20 % preferido)
surfactante 0-20 % (0,1-15 % preferido)
formador de poros 0-25 % (0,1-15 % preferido)
plastificante 0-20 % (0,1-15 % preferido)

Las formas de dosificacion preparados de acuerdo con la presente invencion muestran el siguiente perfil de
disolucion cuando se ensayan en un aparato USP de Tipo 2 a 75 rpm en 900 ml de liquido intestinal simulado
(tampon fosfato pH 7,5) ya 37 °C:

Liberacién del primer farmaco activo

Tiempo (horas) % de liberacién

2 0-25 % (0-20 % preferido)

4 10-45 % (20-40 % preferido)

8 30-90 % (45-90 % preferido)
12 NMD 50 % (NMD 60 % preferido)
16 NMD 60 % (NMD 70 % preferido)
20 NMD 70 % (NMD 80 % preferido)

NMD = NO MENOS DEL

Liberacién del segundo farmaco activo
Tiempo (horas) % de liberacién
0,5 NMD 60 % (NMD 75 % preferido)

Se ha descubierto que la seleccion de los excipientes para su uso en el componente de tiazolidindiona de la forma
de dosificacion puede influir en gran medida en las caracteristicas de liberacion, la potencia y la estabilidad de la
tiazolidindiona. Por tanto, la composicién del componente de tiazolidindiona de la presente invencion se selecciona
de modo que no menos del 90 % y preferentemente no menos del 95 % de la tiazolidindiona se libere de la forma de
dosificacion en el plazo de 30 minutos cuando se ensaya de acuerdo con la Farmacopea de los Estados Unidos
(USP) 26, con el Aparato 1 a 100 rpm, 37 °C y 900 ml de tampdn KCI-HCI 0,3 M, pH 2,0.

Ademas, los excipientes para su uso en el componente de tiazolidindiona de la forma de dosificacion deberian
seleccionarse de modo que los compuestos o impurezas relacionados con la tiazolidindiona totales en la forma de
dosificacion final no sean mas del 0,6 %, preferentemente no mas del 0,5 % y mucho mas preferentemente no mas
del 0,25 %, y cada compuesto o impureza relacionado con la tiazolidindiona individual en la forma de dosificacion
final no sea mas del 0,25 %, preferentemente no mas del 0,2 % y mucho mas preferentemente no mas del 0,1 %.
Los compuestos o impurezas relacionados con la tiazolidindiona en la forma de dosificacién final se determinan
mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) usando una columna YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A, 4,6 x
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250°mm o equivalente, una fase movil de acetato de amonio 0,1 M:acetonitrilo:acido acético glacial (25:25:1), un
volumen de inyeccion de aproximadamente 40 pl, un caudal de 0,7 ml/min, una temperatura de la columna de 25 °C
y una longitud de onda de 269 nm para el detector de UV.

Ejemplos

Los siguientes se proporcionan a modo de ejemplo solamente y no se pretende de ninguna manera que sean
limitantes. Los ejemplos 1 a 6, 9, 11 son Ejemplos de Referencia.

Ejemplo 1

Se prepara un comprimido de liberacién controlada que contiene 850 mg de HCI de metformina y 15 mg de
pioglitazona como se indica a continuacion:

Primer farmaco activo

I. Nacleo (composicion del nucleo en %)
HCI de metformina 90,54 %
Povidona K-30', USP 4,38 %
Fosfato tribasico de sodio 4,58 %
Estearato de magnesio 0,5 %

"peso molecular aproximado = 50.000; viscosidad dinamica (solucién al 10 % p/v a 20 °C) = 5,5-8,5 mPa-s.

(a) Granulacion

Se rompen los conglomerados de HCI de metformina haciéndolos pasar a través de un tamiz de malla 40 y
recogiéndolos en un recipiente limpio revestido de polietileno. La povidona K-30 y el fosfato tribasico de sodio se
disuelven en agua purificada. Después, la metformina HCI sin conglomerados se afiade a un granulador de lecho
fluido de pulverizacion superior y se granula mediante la pulverizacién de la solucion aglutinante de povidona y
fosfato tribasico de sodio en las siguientes condiciones: temperatura del aire de entrada de 50-70 °C; presion de aire
de atomizacion de 0,1-0,3 MPa y velocidad de pulverizacién de 10 a 100 miI/min.

Una vez que se agota la solucion aglutinante, los granulos se secan en el granulador hasta que la pérdida por
desecacion es menor del 2 %. Los granulos secos se hacen pasar a través de un Comil equipado con el equivalente
de un tamiz de malla 18.

(b) Formacién de comprimidos

El estearato de magnesio se hace pasar a través de un tamiz de acero inoxidable de malla 40 y se mezcla con los
granulos de HCI de metformina durante aproximadamente cinco (5) minutos. Después de la mezcla, los granulos se
comprimen en una prensa rotativa equipada con punzones céncavos convencionales redondos de 15/32" (punzén
inferior liso, punzén superior con un pasador de aproximadamente 1°mm de escotadura).

Como se ha indicado anteriormente, el orificio puede formarse por cualquier medio habitualmente empleado en la
industria farmacéutica.

(c) Recubrimiento de sellado (opcional)

Al comprimido nucleo se le puede aplicar un recubrimiento de sellado con un material Opadry u otro material
hidrosoluble adecuado disolviendo primero el material Opadry, preferentemente Opadry Transparente, en agua
purificada. Después, la solucion de Opadry se pulveriza sobre el comprimido nucleo usando una paila en las
siguientes condiciones: temperatura del aire de salida de 38-42 °C; presion de atomizacion de 0,19-0,28 MPa y
velocidad e pulverizacién de 10-15 ml/min. EI comprimido nucleo se recubre con la solucion de sellado hasta que se
obtiene un nivel de recubrimiento tedrico de aproximadamente el 2-4 %.

Il Membrana ) (composicion de la membrana en %)
Acetato de celulosa (398-10)* 85 %
Triacetina 5%
PEG 400 10 %

“contenido de acetilo del 39,3-40,3 %

(a) Proceso de recubrimiento con membrana

El acetato de celulosa se disuelve en acetona mientras se agita con un homogeneizador. El polietilenglicol 400 y la
triacetina se afiaden a la solucidn de acetato de celulosa y se agitan hasta que se obtiene una solucion transparente.
Después, la soluciéon de recubrimiento de membrana transparente se pulveriza sobre los comprimidos con
recubrimiento de sellado usando un equipo de recubrimiento de lecho fluido empleando las siguientes condiciones:
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temperatura del producto de 16-22 °C; presion de atomizacion de aproximadamente 0,3 MPa y velocidad de
pulverizaciéon de 120-150 ml/min. ElI comprimido nucleo sellado se recubre hasta que se obtiene un nivel de
recubrimiento tedrico de aproximadamente el 3 %.

Il Formacion de capas del segundo principio activo (composicion del segundo componente en %)

HCI de pioglitazona 43,5 %
Tween 80 2,0%
Hidroxipropilmetilcelulosa 54,5 %

Se disuelven Tween 80 e hidroxipropilmetilcelulosa en agua purificada. Después, se dispersa HCI de pioglitazona en
esta solucion. Después, la suspension resultante se pulveriza sobre los comprimidos recubiertos de membrana
anteriores.

Ejemplo 2

Se prepara un comprimido de liberacién controlada que contiene 850 mg de HCI de metformina y 15 mg de
pioglitazona como se indica a continuacion:

Primer farmaco activo

I. Nucleo (composicion del nucleo en %)
HCI de metformina 88,555 %
Povidona K-90°. USP 6,368 %
Lauril sulfato de sodio 4,577 %
Estearato de magnesio 0,5%

“peso molecular aproximado = 1.000.000; viscosidad dindmica (solucién al 10 % p/v) = 300-700 mPa's a 20 °C.

(a) Granulacion

Se rompen los conglomerados de HCI de metformina y de lauril sulfato de sodio haciéndolos pasar a través de un
tamiz de malla 40 y recogiéndolos en un recipiente limpio revestido de polietileno. La povidona, K-90, se disuelve en
agua purificada. Después, la metformina HCI y el lauril sulfato de sodio sin conglomerados se afiaden a un
granulador de lecho fluido de pulverizacién superior y se granulan mediante la pulverizacién con la soluciéon
aglutinante de povidona en las siguientes condiciones: temperatura del aire de entrada de 50-70 °C; presion de aire
de atomizacion de 0,1-0,3 MPa y velocidad de pulverizacién de 10 a 100 mil/min.

Una vez que se agota la solucion aglutinante, los granulos se secan en el granulador hasta que la pérdida por
desecacion es menor del 2 %. Los granulos secos se hacen pasar a través de un Comil equipado con el equivalente
de un tamiz de malla 18.

(b) Formacién de comprimidos

El estearato de magnesio se hace pasar a través de un tamiz de acero inoxidable de malla 40 y se mezcla con los
granulos de HCI de metformina durante aproximadamente cinco (5) minutos. Después de la mezcla, los granulos se
comprimen en una prensa rotativa equipada con punzones céncavos convencionales redondos de 15/32" (punzén
inferior liso, punzén superior con un pasador de aproximadamente 1°mm de escotadura).

Como se ha indicado anteriormente, el orificio puede formarse por cualquier medio habitualmente empleado en la
industria farmacéutica.

(c) Recubrimiento de sellado (opcional)

Al comprimido nucleo se le aplica un recubrimiento de sellado con un material Opadry u otro material hidrosoluble
adecuado disolviendo primero el material Opadry, preferentemente Opadry Transparente, en agua purificada.
Después, la solucion de Opadry se pulveriza sobre el comprimido ndcleo usando una paila en las siguientes
condiciones: temperatura del aire de salida de 38-42 °C; presion de atomizacion de 0,19-0,28 MPa y velocidad e
pulverizacion de 10-15 ml/min. EI comprimido nucleo se recubre con la solucién de sellado hasta que se obtiene un
nivel de recubrimiento tedrico de aproximadamente el 2 %.

Il Membrana (composicion de la membrana en %)
Acetato de celulosa (398-10)* 85 %
Triacetina 5%
PEG 400 10 %

*contenido de acetilo del 39,3-40,3 %
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(a) Proceso de recubrimiento con membrana

El acetato de celulosa se disuelve en acetona mientras se agita con un homogeneizador. El polietilenglicol 400 y la
triacetina se afiaden a la solucion de acetato de celulosa y se agitan. Después, la solucion de recubrimiento de
membrana se pulveriza sobre los comprimidos con recubrimiento de sellado en un equipo de recubrimiento de lecho
fluido empleando las siguientes condiciones: temperatura del producto de 16-22 °C; presion de atomizacion de
aproximadamente 0,3 MPa y velocidad de pulverizacion de 120-150 ml/min. El comprimido nucleo sellado se recubre
hasta que se obtiene un nivel de recubrimiento tedrico de aproximadamente el 3 %.

Il Formacion de capas del segundo principio activo (composicion del segundo componente en %)

HCI de pioglitazona 43,5 %
Tween 80 2,0%
Hidroxipropilmetilcelulosa 54,5 %

Se disuelven Tween 80 e hidroxipropilmetilcelulosa en agua purificada. Después, se dispersa HCI de pioglitazona en
esta solucion. Después, la suspension resultante se pulveriza sobre los comprimidos descritos anteriormente.

Ejemplo 3

Se prepara un comprimido de liberacién controlada que contiene 500 mg de HCI de metformina y 15 mg de
pioglitazona como se indica a continuacion:

|. Primer farmaco activo

Se preparar un comprimido recubierto con membrana de 500 mg de metformina como se ha descrito en el Ejemplo 2
anteriormente, excepto por que se usan herramientas que dan forma de taza al compuesto durante la formacién de
comprimidos. El comprimido de 500 mg de metformina recubierto con membrana tiene la siguiente composicion:

NUCLEO
HCI de metformina 500 mg/comprimido
Povidona K-90, USP 35,96 mg/comprimido
Lauril sulfato de sodio, NF 25,84 mg/comprimido
Estearato de magnesio, NF 2,82 mg/comprimido
RECUBRIMIENTO DE SELLADO
Opadry Transparente (YS-1-7006) 23,53 mg/comprimido
RECUBRIMIENTO DE MEMBRANA
Acetato de celulosa, 398-10, NF 23,56 mg/comprimido
Triacetina, USP 1,39 mg/comprimidos
Polietilenglicol 400, NF 2,77 mg/comprimido
Peso total 615,87 mg/comprimido

Il. Formacién de capas del segundo farmaco activo

Se aplica una cantidad de liberaciéon inmediata de HCI de pioglitazona al comprimido de 500 mg de HCI de
metformina recubierto con membrana preparado en la etapa |. El comprimido final tiene la siguiente composicion:

HCI de metformina recubierto con membrana 615,87 mg/comprimido
Recubrimiento de pioglitazona

HCI de pioglitazona 16,53 mg/comprimido

Tween 80 2,0 mg/comprimido

Polyplasdone XL 15,0 mg/comprimido

Opadry Transparente (YS-1-7006) 8,47 mg/comprimido
Recubrimiento de color

Opadry Blanco 10,0 mg/comprimido
Recubrimiento de pulido

Polvo de cera de candelilla 2,0 mg/comprimido

El recubrimiento de pioglitazona se aplica directamente a los comprimidos de 500 mg de HCI de metformina
recubiertos con membrana. El recubrimiento de pioglitazona se prepara disolviendo 0,252 kg de Opadry
Transparente, 0,269 kg de Polyplasdone XL y 0,036 kg de Tween 80 en 9,908 kg de agua purificada usando un
homogeneizador. Una vez que se disuelven estos ingredientes, se dispersan 0,296 kg de HCI de pioglitazona en la
solucion y se homogeneizan. Después, la dispersion homogeneizada se aplica directamente a los comprimidos de
500 mg de HCI de metformina recubiertos con membrana usando una paila O'Hara Labcoat Ill de 24" con las
siguientes condiciones:

10
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Velocidad de pulverizaciéon 15-27 ml/min
Temperatura de salida 42-47 °C

Presion del aire de atomizacion 0,17 MPa
Velocidad del bombo 5-9 rpm _
Flujo de aire de entrada 8,50-11,33 m*/min

Una vez que el recubrimiento de pioglitazona se ha aplicado al comprimido de 500 mg de HCI de metformina
recubierto con membrana, se aplica un recubrimiento estético o de color de Opadry Blanco al comprimido recubierto
con pioglitazona. El recubrimiento de color se prepara dispersando 0,179 kg de Opadry Blanco en 1,791 kg de agua
purificada. La suspension de Opadry Blanco se aplica al comprimido recubierto con pioglitazona usando una paila
O'Hara Labcoat Il de 24" en las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 20-35 ml/min
Temperatura de salida 35-45°C

Presion del aire de atomizacion 0,17 MPa
Velocidad del bombo 9 rpm _
Flujo de aire de entrada 11,04-14,16 m*/min

Una vez que se aplica el recubrimiento de color, los comprimidos se pulen usando 0,036 kg de polvo de cera de
Candelilla.

Ejemplo 4

Se prepara un comprimido de liberacién controlada que contiene 500 mg de HCI de metformina y 15 mg de
pioglitazona como se indica a continuacion:

|. Primer farmaco activo

Se preparar un comprimido recubierto con membrana de 500 mg como se ha descrito en el Ejemplo 2 anteriormente,
excepto por que se usan herramientas que dan forma de taza al compuesto durante la formacién de comprimidos. El
comprimido de 500 mg recubierto con membrana tiene la siguiente composicion:

NUCLEO
HCI de metformina 500 mg/comprimido
Povidona K-90, USP 35,96 mg/comprimido
Lauril sulfato de sodio, NF 25,84 mg/comprimido
Estearato de magnesio, NF 2,82 mg/comprimido
RECUBRIMIENTO DE SELLADO
Opadry Transparente (YS-1-7006) 23,53 mg/comprimido
RECUBRIMIENTO DE MEMBRANA
Acetato de celulosa, 398-10, NF 23,56 mg/comprimido
Triacetina, USP 1,39 mg/comprimidos
Polietilenglicol 400, NF 2,77 mg/comprimido
Peso total 615,87 mg/comprimido

Il. Formacién de capas del sequndo farmaco activo

Se aplica una cantidad de liberaciéon inmediata de HCI de pioglitazona al comprimido de 500 mg de HCI de
metformina con recubrimiento de sellado preparado en la Etapa I. EI comprimido final tiene la siguiente composicion:

Comprimido de HCI de metformina recubierto con membrana 615,87 mg/comprimido
Recubrimiento de sellado

Opadry Transparente (YS-1-7006) 13,8 mg/comprimido
Recubrimiento de pioglitazona

HCI de pioglitazona 16,53 mg/comprimido

Tween 80 2,0 mg/comprimido

Cloruro de sodio 4,27 mg/comprimido

Opadry Transparente (YS-1-7006) 8,47 mg/comprimido
Recubrimiento de color

Opadry Blanco 10,0 mg/comprimido
Recubrimiento de pulido

Polvo de cera de candelilla 2,0 mg/comprimido

La soluciéon de recubrimiento de sellado se prepara disolviendo 0,258 kg de Opadry Transparente en 2,576 kg de
agua purificada y pulverizando la solucién sobre aproximadamente 12,088 kg de los nucleos de comprimidos de
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500 mg de HCI de metformina recubiertos con membrana usando una paila O'Hara Labcoat Ill de 24". El
recubrimiento de sellado se aplica en las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 20-35 ml/min
Temperatura de salida 35-45°C
Presion del aire de atomizacion 0,17 MPa
Velocidad del bombo 9 rpm

Flujo de aire de entrada 11,04-14,16 m*/min

El recubrimiento de pioglitazona se aplica a los comprimidos recubiertos con membrana de 500 mg de HCI de
metformina con recubrimiento de sellado. El recubrimiento de pioglitazona se prepara disolviendo 0,040 kg de
Opadry Transparente, 0,085 kg de cloruro de sodio y 0,040 kg de Tween 80 en 4,915 kg de agua purificada usando
un homogeneizador. Una vez que estos ingredientes se disuelven, se dispersan 0,328 kg de HCI de pioglitazona en
la solucién y se homogeneizan. Después, la dispersion homogeneizada se aplica a los comprimidos recubiertos con
membrana de 500 mg de HCI de metformina con recubrimiento de sellado usando una paila O'Hara Labcoat Il de
24" con las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 10-30 ml/pistola/min

Temperatura de salida 35-45°C
Presion del aire de atomizacion 0,14-0,28 MPa
Presion del aire patréon 0,14-0,28 MPa
Velocidad del bombo 8-12 rpm

Flujo de aire de entrada 7,08-12,74 m*/min

Una vez que el recubrimiento de pioglitazona se ha aplicado a los comprimidos recubiertos con membrana de
500 mg de HCI de metformina con recubrimiento de sellado, se aplica un recubrimiento estético o de color de
Opadry Blanco al comprimido recubierto con pioglitazona. El recubrimiento de color se prepara dispersando 0,159 kg
de Opadry Blanco en 1,585 kg de agua purificada. La suspension de Opadry Blanco se aplica al comprimido
recubierto con pioglitazona usando condiciones similares a las descritas anteriormente para la aplicacion del
recubrimiento de sellado. Una vez que se aplica el recubrimiento de color, los comprimidos se pulen usando
0,004 kg de polvo de cera de Candelillas.

Ejemplo 5

Se prepara un comprimido de liberacién controlada que contenia 1000 mg de HCl de metformina y 30 mg de
pioglitazona como se indica a continuacion:

|. Primer farmaco activo

A. Nucleo (composicion del nacleo en %)
HCI de metformina 88,07 %
Povidona K-90°. USP 6,87 %
Lauril sulfato de sodio 4,55 %
Estearato de magnesio 0,5%

peso molecular aproximado = 1.000.000; viscosidad dindmica (solucién al 10 % p/v) = 300-700 mPa's a 20 °C.

Se afiaden aproximadamente 206,34 kg de agua purificada a un tanque de acero inoxidable, seguidos de
aproximadamente 10,86 kg de povidona K-90. La solucién se mezcla a aproximadamente 330-360 rpm durante
aproximadamente 45 minutos o hasta que la povidona se disuelve completamente. Se hacen pasar
aproximadamente 139,14 kg de HCI de metformina a través de un Comil equipado con un tamiz N.° 813 y sin
espaciador a 840-850 rpm.

El HCI de metformina tamizado se carga en un equipo de recubrimiento de lecho fluido de marca GPCG-60 (Glatt)
con inserto Wurster (tamafio 32" por 35°mm de altura) con 3 boquillas de 1,5°mm de tamafio. El HCI de metformina
se fluidifica y la temperatura del producto se ajusta a aproximadamente 38-43 °C. La solucion de povidona se
pulveriza sobre el HCI de metformina fluidificado con una presién de atomizacion de aproximadamente 0,25-0,3 MPa
y la velocidad de bombeo de:

0-15 minutos

16-30 minutos

31-45 minutos

46-60 minutos

61 minutos hasta finalizacion

491-515 g/min (objetivo 500 g/min)
680-710 g/min (objetivo 700 g/min)
860-910 g/min (objetivo 900 g/min)
1090-1170 g/min (objetivo 1100 g/min)
1170-1220 g/min (objetivo 1200 g/min)

Una vez que la solucién de povidona se ha consumido, los granulos se secan en el lecho fluido a aproximadamente
59,47 m*/min y a una temperatura del aire de entrada de 60 °C hasta que la pérdida por desecacién (PPD) es de no
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mas del 2 %. Los granulos resultantes se hacen pasar a través de un Comil equipado con un tamiz N.° 1143 de
acero inoxidable y un espaciador N.° 075 a una velocidad de 1086-1088 rpm para producir aproximadamente 150 kg
de granulos de HCI de metformina. El proceso de granulacion se repite una segunda vez para producir
aproximadamente 300 kg de granulos de HCI de metformina.

Se afiaden aproximadamente 300 kg de los granulos de metformina a un mezclador Cénico inclinado de 1,42 m®
junto con aproximadamente 14,38 kg de lauril sulfato de sodio y se mezclan durante aproximadamente 20 minutos.
Se hacen pasar aproximadamente 1,58 kg de estearato de magnesio a través de un tamiz de acero inoxidable de
malla N.° 40 y después se afiaden a la mezcla en el mezclador Cénico inclinado. La mezcla resultante se mezcla
durante aproximadamente 5 minutos, después se comprime en comprimidos usando una prensa de comprimidos
convencional equipada con un troquel redondo que da forma de taza al compuesto de %", con una fuerza de
precompresion de 6 y una fuerza de compresion principal de 38. Los comprimidos resultantes muestran un intervalo
de peso de 1,044 g a aproximadamente 1226 g con un peso objetivo de 1135 g, una dureza de 20 a 36 kp (objetivo
de 28 kp) y una friabilidad menor o igual al 0,8 %.

B. Recubrimiento de sellado

A aproximadamente 57,61 kg de los comprimidos nucleo preparados anteriormente se les aplica un recubrimiento de
sellado con un material Opadry u otro material hidrosoluble adecuado disolviendo primero el material Opadry,
preferentemente aproximadamente 3,98 kg de Opadry Transparente (YS-1-7006) en aproximadamente 21,49 kg de
agua purificada. La solucién Opadry se pulveriza sobre el comprimido ndcleo usando una paila O'Hara Lab Coat IlI
con un recipiente de 36", 3 pistolas de pulverizacion en las siguientes condiciones: temperatura del aire de salida de
40-47 °C; presion de atomizacion de 0,34 + 0,07 MPa y velocidad de pulverizacion de 180 = 60 g/min/3 pistolas,
velocidad del bombo de 4-8 rpm y volumen de aire de 28,32 £ 5,66 m 3/min. El comprimido nucleo se recubre con la
solucién de sellado hasta que se obtiene un nivel de recubrimiento tedrico de aproximadamente el 2,8-4,4 %.

C. Recubrimiento de membrana
Se aplica un recubrimiento de membrana de acetato de celulosa a los nucleos de los comprimidos de HCI de
metformina con recubrimiento de sellado para producir comprimidos de HCI de metformina recubiertos con

membrana con la siguiente composicion:

Comprimido de 1000 mg de HCI de metformina 98,456 %

Acetato de celulosa (398-10)* 1,313 %
Triacetina 0,077 %
PEG 400 1,54 %

*contenido de acetilo del 39,3-40,3 %

Se afiaden aproximadamente 29,95 kg de acetona a un tanque de acero inoxidable seguidos de aproximadamente
0,788 kg de acetato de celulosa y se mezclan durante aproximadamente 20 minutos hasta que la solucion se vuelve
transparente. Una vez que la solucién es transparente se afiaden aproximadamente 0,092 kg de polietilenglicol 400
a la solucién y se mezclan durante aproximadamente 5 minutos seguido de la adicion de aproximadamente 0,046 kg
de triacetina. La solucion se mezcla durante 5 minutos adicionales.

Se cargan aproximadamente 59,07 kg de los comprimidos de HCI de metformina con recubrimiento de sellado en un
equipo de recubrimiento de lecho fluido de marca GPCG-60 (Glatt) con insercion Wurster (tamafio de 18" por 45°mm
de altura) con una boquilla de tamafio de 1,5°mm. Los comprimidos de HCI de metformina con recubrimiento de
sellado se fluidifican y la temperatura del producto se ajusta a aproximadamente 21 + 35 °C. La solucion de acetato
de celulosa se pulveriza sobre los comprimidos de HCI de metformina con recubrimiento de sellado fIU|d|f|cados con
una presion de atomizacién de aproximadamente 0,2-0,3 MPa, un volumen de aire de 45,31 + 8,50 m %/min y una
velocidad de pulverizacion de 400 + 100 g/min hasta que se obtiene un aumento de peso del 1-2 % (objetivo
1,38 %). Una vez que se ha aplicado la cantidad deseada de recubrimiento de membrana los comprimidos
recubiertos con membrana se secan en el Iecho fluido a 21 + 3 °C y 38,23 + 2,83 m*min durante aproximadamente
10 minutos, seguido de 40 °C y 38,23 + 2,83 m*/min durante aproximadamente 5 minutos.

Los comprimidos recubiertos de membrana resultantes se perforan con laser para crear un orificio en el centro
aproximado de cada lado del comprimido recubierto con membrana (es decir, 2 orificios) con un diametro promedio
de 0,5°mm por orificio. El micrémetro superior es 6,5 £ 2°mm, micrémetro inferior es 6,75 = 2°mm, la anchura del
pulso del laser es de 170 + 70 y el retardo de pulso de 340 + 150 y 350 + 150 respectivamente.

Il. Segundo farmaco activo

Se aplica una cantidad de liberacion inmediata de HCI de pioglitazona a los comprimidos de HCI de metformina de
1000 mg recubiertos de membrana preparados en la etapa |. EI comprimido final tiene la siguiente composicion:

Comprimido de HCI de metformina recubierto con membrana 1201,0 mg/comprimido
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Recubrimiento de sellado

Opadry Transparente (YS-1-7006) 16,0 mg/comprimido
Recubrimiento de pioglitazona

HCI de pioglitazona 33,06 mg/comprimido

Cloruro de sodio 4,27 mg/comprimido

Opadry Transparente (YS-1-7006) 3,0 mg/comprimido
Recubrimiento de color

Opadry Il Blanco 20,27 mg/comprimido
Recubrimiento de pulido

Polvo de cera de candelilla 0,40 mg/comprimido

El recubrimiento de sellado se prepara dispersando 0,174 kg de Opadry Transparente en 3,478 kg de etanol y
mezclando la dispersion durante 15 minutos. Después, la dispersion se pulveriza sobre aproximadamente 13,174 kg
de los comprimidos de HCI de metformina de 1000 mg recubiertos de membrana usando una paila O'Hara Labcoat
[Il de 24". El recubrimiento de sellado se aplica a los comprimidos de HCI de metformina de 1000 mg recubiertos de
membrana con las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 10-30 ml/pistola/min
Temperatura de salida 25-35°C

Presion del aire de atomizacion 0,14-0,28 MPa
Velocidad del bombo 6-12 rpm

Presion del aire patréon 0,14-0,28 MPa
Flujo de aire de entrada 7,08-12,74 m*/min

Después, se aplica el recubrimiento de pioglitazona a los comprimidos recubiertos de membrana de 1000 mg de HCI
de metformina con recubrimiento de sellado. El recubrimiento de pioglitazona se prepara disolviendo 0,036 kg de
Opadry Transparente y 0,046 kg de cloruro de sodio en 5,344 kg de etanol usando un homogeneizador. Una vez que
los ingredientes estan dispersos, se dispersan 0,359 kg de HCI de pioglitazona en la solucién y se homogeneizan.
Después, se aplica la dispersion homogeneizada a los comprimidos recubiertos de membrana de 1000 mg de HCI
de metformina con recubrimiento de sellado usando una paila O'Hara Labcoat Il de 24" con las siguientes
condiciones:

Velocidad de pulverizacion 10-30 ml/pistola/min
Temperatura de salida 25-35°C

Presion del aire de atomizacion 0,14-0,28 MPa
Velocidad del bombo 6-12 rpm

Presion del aire patréon 0,14-0,28 MPa
Flujo de aire de entrada 7,08-12,74 m*/min

Una vez que se ha aplicado el recubrimiento de pioglitazona, se aplica un recubrimiento estético o de color de
Opadry Il Blanco a los comprimidos recubiertos con pioglitazona. El recubrimiento de color se prepara dispersando
0,220 kg, de Opadry Il Blanco en 4,407 kg de etanol. Después, la suspension de Opadry Il Blanco se aplica a los
comprimidos recubiertos con HCI de pioglitazona usando una paila O'Hara Labcoat Ill de 24" usando condiciones
similares a las descritas anteriormente para el recubrimiento de sellado. Una vez que se aplica el recubrimiento de
color, los comprimidos se pulen usando 0,004 kg de polvo de cera de Candelilla.

Ejemplo 6

Se prepara un comprimido de liberacién controlada que contenia 1000 mg de HCl de metformina y 30 mg de
pioglitazona como se indica a continuacion:

|. Primer farmaco activo

Se prepara un comprimido de 1000 mg recubierto con membrana como se ha descrito en el Ejemplo 5
anteriormente. El comprimido de 1000 mg recubierto con membrana tiene la siguiente composicion:
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NUCLEO
HCI de metformina 1000 mg/comprimido
Povidona K-90, USP 78,0 mg/comprimido
Lauril sulfato de sodio, NF 51,69 mg/comprimido
Estearato de magnesio, NF 5,65 mg/comprimido
RECUBRIMIENTO DE SELLADO
Opadry Transparente (YS-1-7006) 47,05 mg/comprimido
RECUBRIMIENTO DE MEMBRANA
Acetato de celulosa, 398-10, NF 15,77 mg/comprimido
Triacetina, USP 0,92 mg/comprimidos
Polietilenglicol 400, NF 1,85 mg/comprimido
Peso total 1201,0 mg/comprimido

Il. Segundo farmaco activo

Se aplica una cantidad de liberacion inmediata de HCI de pioglitazona a los comprimidos de 1000 mg de HCI de
metformina recubiertos con membrana preparados en la etapa |I. EIl comprimido final tiene la siguiente composicion:

Comprimido de HCI de metformina recubierto con membrana 1201,0 mg/comprimido
Recubrimiento de sellado

Opadry Transparente (YS-1-7006) 21,0 mg/comprimido
Recubrimiento de pioglitazona

HCI de pioglitazona 33,06 mg/comprimido

Cloruro de sodio 5,0 mg/comprimido

Opadry Transparente (YS-1-7006) 3,7 mg/comprimido
Recubrimiento de color

Opadry Il Blanco 21,54 mg/comprimido
Recubrimiento de pulido

Polvo de cera de candelilla 0,40 mg/comprimido

El recubrimiento de sellado se aplica al comprimido de HCI de metformina recubierto con membrana. El
recubrimiento de sellado se prepara dispersando 0,229 kg de Opadry Transparente en 4,573 kg de alcohol USP y
mezclando la dispersion durante 15 minutos. Después, la dispersion se pulveriza sobre aproximadamente 13,08 kg
de los nucleos de comprimidos de 1000 mg de HCI de metformina usando una paila O'Hara Labcoat Il de 24" con la
punta de la boquilla fijada a 4 + 2" de la parte superior del lecho estatico y las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 25 £ 10 ml/pistola/min
Temperatura de salida 25°C+5°C

Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm _

Flujo del aire de alimentacion 5,66 +2,86 m*/min
Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

La dispersion de recubrimiento de sellado se agita continuamente hasta que se consume durante el proceso de
recubrimiento.

Después, se aplica el recubrimiento de pioglitazona a los comprimidos recubiertos con membrana de 1000 mg de
HCI de metformina con recubrimiento de sellado. El recubrimiento de pioglitazona se prepara mezclando 4,434 kg de
alcohol USP y 1,250 kg de agua purificada (aproximadamente una relacion de agua purificada a alcohol de 78:22) y
dispersando lentamente 0,040 kg de Opadry Transparente en la mezcla de disolventes. Una vez que el Opadry
Transparente se dispersa, se homogeneiza durante aproximadamente 10 minutos. Una vez que la dispersion de
Opadry Transparente esta homogeneizada, se afiaden 0,054 kg de cloruro de sodio a la dispersion y se
homogeneizan durante aproximadamente 2 minutos. Después de que el cloruro de sodio se homogeneizara, se
dispersan 0,360 kg de HCI de pioglitazona lentamente en la mezcla de disolvente y después se homogeneizan
durante aproximadamente 10 minutos. Una vez que el HCI de pioglitazona se homogeneiza, el homogeneizador se
retira del recipiente de mezcla y se reemplaza por un mezclador de aire y se mezcla durante otros 15 minutos. La
suspension de pioglitazona se agita hasta que la suspension se consume durante el proceso de recubrimiento. La
suspension de HCI de pioglitazona se aplica a los nucleos de los comprimidos recubiertos con membrana de
1000 mg de HCI de metformina con recubrimiento de sellado con una paila O'Hara Labcoat Il de 24" con la punta de
la boquilla fijada a 4 + 2" por encima de la parte superior del lecho estatico con las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizacion 25 £ 10 ml/pistola/min
Temperatura de salida 25°C+5°C

Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm
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Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa
Flujo del aire de alimentacion 5,66 +2,86 m*/min

Una vez que se ha aplicado el recubrimiento de pioglitazona a los comprimidos recubiertos con membrana de
1000 mg de HCI de metformina con recubrimiento de sellado, se aplica un recubrimiento estético de Opadry Il blanco
al comprimido recubierto con pioglitazona. El recubrimiento estético se prepara dispersando 0,235 kg de Opadry Il
Blanco (Y-22-7719) en 4,691 kg de alcohol USP y mezclando la dispersion durante aproximadamente 1 hora. La
dispersion de Opadry Il Blanco se pulveriza sobre los comprimidos recubiertos con HCI de pioglitazona usando una
paila O'Hara Labcoat Il de 24" con la punta de la boquilla fijada a 4 + 2" de la parte superior del lecho estatico y las
siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 25 £ 10 ml/pistola/min
Temperatura de salida 25°C+5°C

Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm _

Flujo del aire de alimentacion 5,66 +2,86 m*/min
Presion del aire patréon 0,07-0,28 MPa

La dispersion de recubrimiento de color se agita continuamente hasta la dispersion se consume durante el proceso
de recubrimiento.

Una vez que se consume la suspension de recubrimiento estético, los comprimidos se secan en la paila durante
aproximadamente 5 minutos con una velocidad del bombo de aproximadamente 2-8 rpm y una temperatura de
salida de 25 + 5 °C. Una vez que los comprimidos estan secos, el aire de salida se apaga y la velocidad del bombo
se ajusta a aproximadamente 3-4 rpm y se espolvorean 0,004 kg de polvo de cera de candelilla que se habian hecho
pasar a través de un tamiz de malla 60 sobre los comprimidos. Después de que los comprimidos han rodado en la
cera durante unos 5 minutos, el aire de salida se enciende y los comprimidos se hacen rodar durante 10 minutos
adicionales.

El comprimido pulido terminado mostro el siguiente perfil de disolucion de HCI de pioglitazona cuando se ensayo en
un aparato USP de tipo 1 a 100 rpm en una solucién tampoén de HCI-KCI 0,3 M de pH 2,0:

Tiempo % de liberacion de pioglitazona
10 min. 42 %

20 min. 79 %

30 min. 95 %

45 min. 102 %

El comprimido pulido terminado también contenia los siguientes compuestos relacionados con la pioglitazona
cuando se ensay6 mediante HPLC usando una columna YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A, 4,6 x 250°mm, una fase movil
de tampodn de acetato de amonio 0,1 M:acetonitrilo:acido acético glacial (25:25:1), un volumen de inyeccion de 40 pl,
un caudal de 0,7 ml/min, una temperatura de la columna de 25 °C y una longitud de onda para el detector de UV de
269 nm.

Nombre Tiempo de retencion relativo Cantidad (%)
RS-1 0,7 N.D*.
pioglitazona 1,0

RS-2 1,5 0,03

RS-3 3.4 0,04

RS-4 1,2 0,03

RS-5 2,8 0,04

*N.D. = no detectado

RS-1 es (+/-)-5-[p-[2-(5-etil-2-piridil)etoxi]bencil]-5-hidroxi-2,4-tiazolidindiona

RS-2 es (z)-5-[p-[2-(5-€til-2-piridil)etoxi]benciliden]-2,4-tiazolidindiona.

RS-3 es (+/-)-5-[p-[2-(5-etil-2-piridil)etoxi]bencil]-3-[2-(5-etil-2-piridil etil]-2,4-tiazolidindiona.
RS-4 es (+/-)-etil-2-carbamoiltio-3-[4-[2-(5-etil-2-piridil)etoxi]fenil]propionato.

RS-5 es etil-3-p-[2-(5-etil-2-piridil)etoxi]fenil-propionato.

El comprimido pulido final se envasé en un frasco de HDPE de 100 cc que contenia un (1) un cartucho de desecante
SORB-IT® de 2 g y se sometié a condiciones de estabilidad aceleradas de 40°C y 75 % de humedad relativa
durante tres (3) meses. Después del almacenamiento, el comprimido pulido final se ensayo y presento el siguiente
perfil de disolucion de HCI de pioglitazona cuando se ensay6 en un aparato USP de tipo 1 a 100 rpm en una
solucién tampon de HCI-KCI 0,3 M de pH 2,0:

Tiempo % de liberacion de pioglitazona
10 min. 38 %
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Tiempo % de liberacion de pioglitazona
20 min. 73 %
30 min. 92 %
45 min. 101 %

El comprimido pulido final almacenado también contenia los siguientes compuestos relacionados con pioglitazona
cuando se ensay6 mediante HPLC usando una columna YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A, 4,6 x 250°mm, una fase mévil
de tampdn de acetato de amonio 0,1 M:acetonitrilo:acido acético glacial (25:25:1), un volumen de inyeccion de 40 pl,
un caudal de 0,7 ml/min, una temperatura de la columna de 25 °C y una longitud de onda para el detector de UV de
269 nm.

Nombre Tiempo de retencion relativo  Cantidad (%)
RS-1 0,7 ND*
Pioglitazona 1,0

RS-2 1,5 0,03

RS-3 3,4 0,03

RS-4 1,2 0,02

RS-5 2,8 0,04

* ND = no detectado

Ejemplo 7

Se preparé un comprimido de liberacién controlada que contenia 1000 mg de HCI de metformina y 30 mg de
pioglitazona como se indica a continuacion:

A. Primer nucleo de farmaco activo

Se prepard un comprimido de HCI de metformina recubierto con acetato de celulosa como se ha descrito en el
Ejemplo 5.

B. Segundo farmaco activo

Se aplico una cantidad de liberacion inmediata de HCI de pioglitazona a los comprimidos de 1000 mg de HCI de
metformina recubiertos con membrana preparados anteriormente en la etapa A. El comprimido final tenia la
siguiente composicion:

Comprimido de HCI de metformina recubierto con membrana 1201,0 mg/comprimido
Recubrimiento de sellado
Opadry Transparente (YS-1-7006) 9,00 mg/comprimido
Recubrimiento de pioglitazona
HCI de pioglitazona 33,06 mg/comprimido
Hidroxipropilcelulosa, NF (HPC-SSL) 9,0 mg/comprimido
Monohidrato de Lactosa, NF 30,0 mg/comprimido
(modificado por secado por pulverizacion)
Polietilenglicol 8000, NF 0,450 mg/comprimido
Diéxido de Titanio 0,90 mg/comprimido
Recubrimiento de pulido
Polvo de cera de candelilla 0,40 mg/comprimido

El recubrimiento de sellado se aplicé a aproximadamente 12,09 kg de los comprimidos de 1000 mg de HCI de
metformina recubiertos con membrana preparados en la etapa A descrita anteriormente. El recubrimiento de sellado
se prepar6 dispersando aproximadamente 0,91 kg de Opadry Transparente (YS-1-7006) en aproximadamente
1,133 kg de agua purificada durante 30 minutos. La dispersion se pulverizd sobre aproximadamente 12,09 kg de los
nucleos de comprimidos de 1000 mg de HCI de metformina utilizando un paila O'Hara Labcoat 1l de 24" con la punta
de la boquilla fijada a 4 + 2" de la parte superior del lecho estatico, 3 pistolas de pulverizacion y las siguientes
condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 20 £ 10 ml/pistola/min
Temperatura de salida 40°C+5°C

Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm _

Flujo del aire de alimentacion 8,50 +2,86 m*/min
Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

El recubrimiento de pioglitazona se aplicé a los comprimidos recubiertos de membrana de 1000 mg de HCI de
metformina con recubrimiento de sellado. El recubrimiento de pioglitazona se prepara dispersando lentamente
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aproximadamente 0,104 kg de hidroxipropilcelulosa, NF (HPC-SLL) en aproximadamente 8,499 kg de agua
purificada. EI HPC-SSL y el agua se mezclaron durante aproximadamente 20 minutos, después se afadieron
0,347 kg de monohidrato de lactosa, NF (modificado por secado por pulverizacion) a la mezcla de HPC-SSL/agua y
se mezclaron durante aproximadamente 2 minutos. Después de que la lactosa se mezcld, se afiadieron
aproximadamente 0,005 kg de polietilenglicol 8000 NF y 0,010 kg de dioxido de titanio, USP al agua, HPC-SSL y la
mezcla de lactosa y se mezclaron durante aproximadamente 5 minutos. Después de unos 5 minutos de mezclado se
dispersaron aproximadamente 0,383 kg de clorhidrato de pioglitazona en la solucién de recubrimiento. Esta solucién
de recubrimiento contenia aproximadamente el 15 % de material en exceso para compensar la pérdida de material
durante el proceso de recubrimiento. La suspension de pioglitazona se agité hasta que la suspension se consumié
durante el proceso de recubrimiento. La suspension de HCI de pioglitazona se aplicé a los nucleos de comprimidos
recubiertos de membrana de 1000 mg de HCI de metformina con recubrimiento de sellado usando una paila O'Hara
Labcoat 11l de 24" con la punta de la boquilla fijada a 4 + 2" por encima de la parte superior del lecho estatico, 3
pistolas de pulverizacion con las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 20 £ 10 ml/pistola/min
Temperatura de salida 40°C+5°C

Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm

Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

Flujo del aire de alimentacion 8,50 +2,86 m*/min

Una vez que los comprimidos de pioglitazona se secaron, el aire de salida se apagé y la velocidad del bombo se
ajusté a aproximadamente 3-4 rpm y se espolvorearon 0,004 kg de polvo de cera de candelilla que se habian
pasado a través de un tamiz de malla 60 sobre los comprimidos. Después de que los comprimidos habian rodado en
la cera durante unos 5 minutos el aire de salida se encendio y los comprimidos se hicieron rodar durante 10 minutos
adicionales.

El comprimido pulido terminado liberé mas del 95 % de la pioglitazona cuando se ensay6 en un aparato USP de tipo
1 a 100 rpm en una solucién tampoén de HCI-KCI 0,3 M de pH 2,0. Los comprimidos finales también mostraron una
dureza mayor de 35 kp y una friabilidad del 0,00 %. EI comprimido final se ensay6 para determinar los compuestos
relacionados con la pioglitazona mediante HPLC usando una columna YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A, 4,6 x 250°mm,
una fase movil de tampdn de acetato de amonio 0,1 M:acetonitrilo:acido acético glacial (25:25:1), un volumen de
inyeccion de 40 pl, un caudal de 0,7 ml/min, una temperatura de la columna de 25 °C y una longitud de onda para el
detector de UV de 269 nm. Los resultados del ensayo se presentan en la Tabla 1 a continuacion.

El comprimido pulido final se envasé en un frasco de HDPE de 100 cc que contenia un (1) un cartucho de desecante
SORB-IT® de 3 g y se sometid a condiciones de estabilidad aceleradas de 40°C y 75 % de humedad relativa
durante quince dias, 1 mes, 2 meses, 3 meses y 6 meses. Después del almacenamiento, el comprimido pulido final
se ensayo y se descubrido que contenia los siguientes compuestos relacionados con la pioglitazona cuando se
ensay6é mediante HPLC usando una columna YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A, 4,6 x 250°mm, una fase mévil de tampén
de acetato de amonio 0,1 M:acetonitrilo:acido acético glacial (25:25:1), un volumen de inyeccién de 40 pl, un caudal
de 0,7 ml/min, una temperatura de la columna de 25 °C y una longitud de onda para el detector de UV de 269 nm.

TABLA 1

inicial 0,5M 1M 2M 3M 6M
Nombre (%) (%) (%) (%) (%) (%)
RS-1 0,01 0,010 0,01 ND ND ND
RS-2 0,02 0,03 0,03 0,02 0,03 0,02
RS-3 0,03 0,04 0,03 0,03 0,04 0,04
RS-4 0,03 0,02 0,03 0,03 0,02 0,02
RS-5 0,04 0,04 0,04 0,04 0,03 0,04

"M" = Meses

Ejemplo 8

Se preparé un comprimido de liberacién controlada que contenia 1000 mg de HCI de metformina y 30 mg de
pioglitazona como se indica a continuacion:

A. Primer nucleo de farmaco activo

Se prepard un comprimido de HCI de metformina recubierto con acetato de celulosa como se ha descrito en el
Ejemplo 5.

B. Segundo farmaco activo

Se aplico una cantidad de liberacion inmediata de HCI de pioglitazona a los comprimidos de 1000 mg de HCI de
metformina recubiertos con membrana preparados anteriormente en la etapa A. El comprimido final tenia la
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siguiente composicion:

Comprimido de HCI de metformina recubierto con membrana
Recubrimiento de sellado
Opadry Transparente (YS-1-7006)
Recubrimiento de pioglitazona
HCI de pioglitazona
Hidroxipropilcelulosa, NF (HPC-SSL)
Monohidrato de lactosa, NF
(maodificado por secado por pulverizacion)
Polietilenglicol 8000, NF
Diéxido de titanio, USP
Recubrimiento de color
Hidroxipropilcelulosa, NF (HPC-SSL)
Polietilenglicol 8000, NF
Didxido de titanio, USP
Recubrimiento de pulido
Polvo de Cera de Candelilla

1201,0 mg/comprimido
9,00 mg/comprimido

33,06 mg/comprimido
9,0 mg/comprimido
30,0 mg/comprimido

0,450 mg/comprimido
0,90 mg/comprimido

5,5 mg/comprimido
1,38 mg/comprimido
0,60 mg/comprimido

0,40 mg/comprimido

La capa de sellado se aplicd a aproximadamente 13,02 kg del comprimido de HCI de metformina recubierto con
membrana preparado en la etapa A descrita anteriormente. El recubrimiento de sellado se preparé dispersando
aproximadamente 0,098 kg de Opadry Transparente (YS-1-7006) en aproximadamente 1,220 kg de agua purificada
durante 30 minutos. La dispersion se pulverizé sobre aproximadamente 13,02 kg de los nucleos de los comprimidos
de 1000 mg de metformina HCI usando un paila O'Hara Labcoat Ill de 24" con la punta de la boquilla fijada a 4 + 2"
de la parte superior del lecho estatico, 3 pistolas de pulverizacién y la siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon

20 £ 10 ml/pistola/min

Temperatura de salida 405°C+t5°C
Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm _
Flujo del aire de alimentacion 8,50 +2,86 m*/min
Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

El recubrimiento de pioglitazona después se aplicé a los comprimidos recubiertos de membrana de 1000 mg de HCI
de metformina con recubrimiento de sellado. El recubrimiento de pioglitazona se prepard dispersando lentamente
aproximadamente 0,108 kg de hidroxipropilcelulosa (HPC-SLL) en aproximadamente 8,753 kg de agua purificada. El
HPC-SSL y el agua se mezclaron durante unos 20 minutos, después de lo cual se afadieron 0,358 kg de
monohidrato de lactosa, NF (modificado por secado por pulverizacién) a la mezcla de HPC-SSL/agua y se
mezclaron durante aproximadamente 2 minutos. Después de que la lactosa se mezclara, se afadieron
aproximadamente 0,006 kg de polietilenglicol 8000 NF y 0,011 kg de dioxido de titanio, USP al agua, HPC-SSL y la
mezcla de lactosa y se mezclaron durante aproximadamente 5 minutos. Después de unos 5 minutos de mezclado a
se dispersaron aproximadamente 0,394 kg de clorhidrato de pioglitazona en la solucién de recubrimiento. Esta
solucién de recubrimiento contenia aproximadamente el 10 % de material en exceso para compensar la pérdida de
material durante el proceso de recubrimiento. La suspension de pioglitazona se agité hasta que la suspension se
consumié durante el proceso de recubrimiento. La suspension de HCI pioglitazona se aplicé a los nucleos de los
comprimidos recubiertos de membrana de 1000 mg de HCI de metformina con recubrimiento de sellado con un paila
O'Hara Labcoat Ill de 24" con la punta de la boquilla fijada a 4 + 2" por encima de la parte superior del lecho estatico,
3 pistolas de pulverizacion, con las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 20 £ 10 ml/pistola/min

Temperatura de salida 40°C+5°C
Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm
Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

Flujo del aire de alimentacion 8,50 +2,86 m*/min

Una vez que el recubrimiento de pioglitazona se aplicé a los comprimidos recubiertos de membrana de 1000 mg de
HCI de metformina con recubrimiento de sellado, se aplicé un recubrimiento estético o de color al comprimido
recubierto con pioglitazona. El recubrimiento de color se preparé mediante la dispersion de aproximadamente
0,060 kg de HPC-SSL, NF, 0,015 kg de polietilenglicol 8000, NF, y 0,007 diéxido de titanio, USP, en 0,810 kg de
agua purificada y mezclando la dispersion durante aproximadamente 30 minutos. El recubrimiento de color se
pulverizé después sobre los comprimidos recubiertos con HCI de pioglitazona con una paila O'Hara Labcoat Il de
24" con la punta de la boquilla fijada a 4 + 2" de la parte superior del lecho estatico, 3 pistolas de pulverizacion y las
siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 20 £ 10 ml/pistola/min
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Temperatura de salida 40°C+5°C
Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm _
Flujo del aire de alimentacion 8,50 +2,86 m*/min
Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

La dispersion de recubrimiento de color se agitd continuamente hasta que la dispersién se consumio durante el
proceso de recubrimiento.

Una vez que se consumio la suspension de recubrimiento de color, los comprimidos se secaron en la paila durante
aproximadamente 5 minutos con una velocidad del bombo de aproximadamente 2-8 rpm y una temperatura de
salida de 40 + 5 °C. Una vez que se secaron los comprimidos, el aire de salida se apagoé y la velocidad del bombo se
ajusto a aproximadamente 3-4 rpm y se espolvorearon 0,004 kg de polvo de cera de candelilla que se habian hecho
pasar a través de un tamiz de malla 60 sobre los comprimidos. Después de que los comprimidos se hicieron rodar
en la cera durante aproximadamente 5 minutos el aire de salida se encendio y los comprimidos se hicieron rodar 10
minutos adicionales.

El comprimido pulido terminado liberé mas del 90 % de la pioglitazona cuando se ensay6 en un aparato USP de tipo
1 a 100 rpm en una solucién tampoén de HCI-KCI 0,3 M de pH 2,0. El promedio de los 12 recipientes ensayados se
liber6 al 96 %. Los comprimidos finales también mostraron una dureza mayor de 35 kp y una friabilidad del 0,1 %. El
comprimido final se ensayd para determinar los compuestos relacionados con la pioglitazona mediante HPLC
usando una columna YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A, 4,6 x 250°mm, una fase mdvil de tampdn de acetato de amonio
0,1 M:acetonitrilo:acido acético glacial (25:25:1), un volumen de inyeccién de 40 pyl, un caudal de 0,7 ml/min, una
temperatura de la columna de 25 °C y una longitud de onda para el detector de UV de 269 nm. Los resultados del
ensayo se presentan en la Tabla 2 a continuacion.

El comprimido pulido final se envasé en un frasco de HDPE de 100 cc que contenia un (1) un cartucho de desecante
SORB-IT® de 3 g y se sometid a condiciones de estabilidad aceleradas de 40°C y 75 % de humedad relativa
durante quince dias, 1 mes, 2 meses, 3 meses y 6 meses. Después del almacenamiento, el comprimido pulido final
se ensayo y se descubrid que contenia los siguientes compuestos relacionados con la pioglitazona cuando se
ensay6é mediante HPLC usando una columna YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A, 4,6 x 250°mm), una fase mévil de tampén
de acetato de amonio 0,1 M:acetonitrilo:acido acético glacial (25:25:1), un volumen de inyeccion de 40 pl, un caudal
de 0,7 ml/min, una temperatura de la columna de 25 °C y una longitud de onda para el detector de UV de 269 nm.

TABLA 2

Nombre Inicial 0,5M 1M 2M 3M 6M
(R) (%) (%) (%) (%) (%)

RS-1 0,01 0,01 0,01 ND ND ND
RS-2 0,02 0,03 0,03 0,02 0,03 0,03
RS-3 0,03 0,03 0,03 0,03 0,04 0,04
RS-4 0,02 0,02 0,03 0,02 0,02 0,01
RS-5 0,04 0,04 0,03 0,04 0,04 0,04

Ejemplo 9

Se preparé un comprimido de liberacién controlada que contenia 1000 mg de HCl de metformina y 15 mg de
pioglitazona se prepara como se indica a continuacion:

1. Primer farmaco activo

Se preparé un comprimido recubierto con membrana de 1000 mg como se ha descrito en el Ejemplo 5 anterior. El
comprimido recubierto con membrana de 1000 mg tiene la siguiente composicion:

NUCLEO
HCI de Metformina 1000 mg/comprimido
Povidona K-90, USP 78,0 mg/comprimido
Lauril sulfato de sodio, NF 51,69 mg/comprimido
Estearato de Magnesio, NF 5,65 mg/comprimido
RECUBRIMIENTO DE SELLADO
Opadry Transparente (YS-1-7006) 47,05 mg/comprimido
RECUBRIMIENTO DE MEMBRANA
Acetato de celulosa, 398-10, NF 15,77 mg/comprimido
Triacetina, USP 0,92 mg/comprimido
Polietilenglicol 400, NF 1,85 mg/comprimido
Peso total 1201,0 mg/comprimido
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Il. Segundo farmaco activo

Se aplico una cantidad de liberacion inmediata de HCI de pioglitazona a los comprimidos de 1000 mg de HCI de
metformina recubiertos con membrana preparados en la etapa 1. El comprimido final tenia la siguiente composicion:

Comprimidos de HCI de metformina recubiertos con membrana 1201,0 mg/comprimido
Recubrimiento de sellado

Opadry Transparente (YS-1-7006) 21,0 mg/comprimido
Recubrimiento de pioglitazona

HCI de pioglitazona 16,53 mg/comprimido

Cloruro de sodio 2,5 mg/comprimido

Opadry Transparente (YS-1-7006) 1850 mg/comprimido
Recubrimiento de color

Opadry Il Blanco (Y-22-7719) 21.54 mg/comprimido
Recubrimiento de pulido

Polvo de Cera de Candelilla 0,40 mg/comprimido

El recubrimiento de sellado se aplicé al comprimido de 1000 mg de HCI de metformina recubierto con membrana. El
recubrimiento de sellado se prepard dispersando 0,249 kg de Opadry Transparente en 4,981 kg de alcohol USP y
mezclando la dispersion durante 15 minutos. La dispersion se pulverizd sobre aproximadamente 14,24 kg de los
nucleos de los comprimidos de 1000 mg de HCI de metformina usando un paila O'Hara Labcoat Il de 24" con la
punta de la boquilla fijada a 4 + 2" de la parte superior del lecho estatico, 3 pistolas de pulverizacion y las siguientes
condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 25 £ 10 ml/pistola/min
Temperatura de salida 25°C+5°C

Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm _

Flujo del aire de alimentacion 8,50 + 4,25 m*/min
Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

La dispersion de recubrimiento de sellado se agité continuamente hasta que se consumié durante el proceso de
recubrimiento.

El recubrimiento de pioglitazona se aplicé a los comprimidos recubiertos de membrana de 1000 mg de HCI de
metformina con recubrimiento de sellado. El recubrimiento de pioglitazona se preparé mezclando 3,793 kg de
alcohol USP y 1,07 kg de agua purificada y dispersando lentamente 0,024 kg de Opadry Transparente en la mezcla
de disolventes. Una vez que el Opadry Transparente se dispersd, se homogeneizé durante aproximadamente 10
minutos. Una vez que se homogeneizé la dispersion de Opadry Transparente, se afiadieron 0,032 kg de cloruro de
sodio a la dispersion y se homogeneizaron durante aproximadamente 2 minutos. Después de que el cloruro de sodio
se homogeneizo, se dispersaron 0,212 kg de HCI de pioglitazona lentamente en la mezcla de disolvente y después
se homogeneizaron durante aproximadamente 10 minutos. Una vez que el HCI de pioglitazona se homogeneizo, el
homogeneizador se retird del recipiente de mezcla y se reemplazé por un mezclador de aire y se mezcld durante
otros 15 minutos. La suspension de pioglitazona se agitdé hasta que la suspension se consumié durante el proceso
de recubrimiento. Esta solucion de recubrimiento contenia aproximadamente el 8 % del material en exceso para
compensar la pérdida de material durante el proceso de recubrimiento. La suspension de HCI de pioglitazona se
aplico a los nucleos de comprimidos recubiertos de membrana de 1000 mg de HCI de metformina con recubrimiento
de sellado usando una paila O'Hara Labcoat Ill de 24" con la punta de la boquilla fijada a 4 + 2" por encima de la
parte superior del lecho estatico, 3 pistolas de pulverizacién y las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 25 £ 10 ml/pistola/min
Temperatura de salida 25°C+5°C

Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm

Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

Flujo del aire de alimentacion 8,50 + 4,25 m*/min

Una vez que el recubrimiento de pioglitazona se aplicé a los comprimidos recubiertos de membrana de 1000 mg de
HCI de metformina con recubrimiento de sellado, se aplicé un recubrimiento estético o de color de Opadry Il blanco
al comprimido recubierto con pioglitazona. El recubrimiento estético se preparé dispersando 0,255 kg de Opadry I
Blanco (Y-22-7719) en 5,109 kg de alcohol USP y mezclando la dispersion durante aproximadamente 1 hora. La
dispersion de Opadry Il Blanco se pulverizé sobre comprimidos recubiertos con HCI de pioglitazona con una paila
O'Hara Labcoat Il de 24" con la punta de la boquilla fijada a 4 + 2" de la parte superior del lecho estatico, 3 pistolas
de pulverizacion y las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 25 £ 10 ml/pistola/min

21



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2573321 T3

Temperatura de salida 25°C+5°C
Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm _
Flujo del aire de alimentacion 8,50 + 4,25 m*/min
Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

La dispersion de recubrimiento de color se agitd continuamente hasta que la dispersién se consumié durante el
proceso de recubrimiento.

Una vez que se consumio la suspension de recubrimiento estético, los comprimidos se secaron en la paila durante
aproximadamente 5 minutos con una velocidad del bombo de aproximadamente 2-8 rpm y una temperatura de
salida de 25 + 5 °C. Una vez que se secaron los comprimidos, el aire de salida se apago y la velocidad del bombo se
ajusto a aproximadamente 3-4 rpm y se espolvorearon 0,004 kg de polvo de cera de candelilla que se habian hecho
pasar a través de un tamiz de malla 60 sobre los comprimidos. Después de que los comprimidos habian rodado en
la cera durante aproximadamente 5 minutos el aire de salida se encendié y los comprimidos se hicieron rodar 10
minutos adicionales.

El comprimido pulido terminado liberé un promedio del 90 % de la pioglitazona cuando se ensayd en un aparato
USP de tipo 1 a 100 rpm en una solucién tampén de HCI-KCI 0,3 M de pH 2,0. Los comprimidos finales también
mostraron una dureza mayor de 35 kp y una friabilidad del 0,00 %. EI comprimido final se ensay6 para determinar
los compuestos relacionados con la pioglitazona mediante HPLC usando una columna YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A,
4,6 x 250°mm, una fase mévil de tampdn de acetato de amonio 0,1 M:acetonitrilo:acido acético glacial (25:25:1), un
volumen de inyeccion de 40 pl, un caudal de 0,7 ml/min, una temperatura de la columna de 25 °C y una longitud de
onda para el detector de UV de 269 nm. Los resultados del ensayo se presentan en la Tabla 3 a continuacion.

El comprimido pulido final se envasé en un frasco de HDPE de 100 cc que contenia un (1) un cartucho de desecante
SORB-IT® de 2 g y se sometié a condiciones de estabilidad aceleradas de 40°C y 75 % de humedad relativa
durante un mes. Después del almacenamiento, el comprimido pulido final se ensay6 y se descubrié que contenia los
siguientes compuestos relacionados con la pioglitazona cuando se ensayé mediante HPLC usando una columna
YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A, 4,6 x 250°mm, una fase movil de tampon de acetato de amonio 0,1 M:acetonitrilo:acido
acético glacial (25:25:1), un volumen de inyeccion de 40 pl, un caudal de 0,7 ml/min, una temperatura de la columna
de 25 °C y una longitud de onda para el detector de UV de 269 nm.

TABLA 3
Nombre Tiempo de retencién relativo Cantidad inicial (%) Cantidad al mes (%)
RS-1 0,7 ND ND
Pioglitazona 1,0
RS-2 1,5 0,02 0,02
RS-3 3.4 0,03 0,05
RS-4 1,2 0,03 0,02
RS-5 2,8 0,05 0,04

Ejemplo 10

Se preparé un comprimido de liberacion controlada que contenia 1000 mg de HCI de metformina y 15 mg
pioglitazona como se indica a continuacion:

A. Primer nucleo de farmaco activo

Se prepard un comprimido de HCI de metformina recubierto con acetato de celulosa como se ha descrito en el
Ejemplo 5.

B. Segundo farmaco activo

Se aplico una cantidad de liberacion inmediata de HCI de pioglitazona a los comprimidos de 1000 mg de HCI de
metformina recubiertos con membrana preparados anteriormente en la etapa A. El comprimido final tenia la
siguiente composicion:

Comprimido de HCI de metformina recubierto con membrana 1201,0 mg/comprimido
Recubrimiento de sellado
Opadry Transparente (YS-1-7006) 9,00 mg/comprimido
Recubrimiento de pioglitazona
HCI de pioglitazona 16,53 mg/comprimido
Hidroxipropilcelulosa, NF (HPC-SSL) 4,5 mg/comprimido
Monohidrato de lactosa, NF 15,0 mg/comprimido

(modificado por secado por pulverizacion)
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Polietilenglicol 8000, NF 0,225 mg/comprimido

Di6xido de titanio, USP 0,450 mg/comprimido
Recubrimiento de color

Hidroxipropilcelulosa, NF (HPC-SSL) 5,5 mg/comprimido

Polietilenglicol 8000, NF 1,375 mg/comprimido

Di6xido de titanio, USP 0,60 mg/comprimido
Recubrimiento de pulido

Polvo de Cera de Candelilla 0,40 mg/comprimido

El recubrimiento de sellado se aplicé a aproximadamente 14,36 kg de los comprimidos de 1000 mg de HCI de
metformina recubiertos con membrana preparados en la etapa A descrita anteriormente. El recubrimiento de sellado
se preparo dispersando aproximadamente 0,108 kg de Opadry Transparente (YS-1-7006) en aproximadamente
1,345 kg de agua purificada durante 30 minutos. La dispersion se pulverizd sobre aproximadamente 14,36 kg de los
nucleos de comprimidos de 1000 mg de HCI de metformina usando un paila O'Hara Labcoat Il de 24" con la punta
de la boquilla fijada a 4 + 2" de la parte superior del lecho estatico, 3 pistolas de pulverizacion y las siguientes
condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 20 £ 10 ml/pistola/min
Temperatura de salida 40°C+5°C

Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm _

Flujo del aire de alimentacion 8,50 + 2,83 m*/min
Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

El recubrimiento de pioglitazona se aplico a los comprimidos recubiertos con membrana de 1000 mg de HCI de
metformina con recubrimiento de sellado. El recubrimiento de pioglitazona se preparé dispersando lentamente
aproximadamente 0,059 kg de hidroxipropilcelulosa (HPC-SLL) en aproximadamente 6,034 kg de agua purificada. El
HPC-SSL y el agua se mezclaron durante aproximadamente 20 minutos, después se afiadieron 0,197 kg de
monohidrato de lactosa, NF (spray modificado seco) a la mezcla de HPC-SSL/agua y se mezclaron durante
aproximadamente 2 minutos. Después de que la lactosa se mezclara, se afadieron aproximadamente 0,003 kg de
polietilenglicol 8000 NF y 0,006 kg de diéxido de titanio, USP al agua, HPC-SSL, NF y la mezcla de lactosa y se
mezclaron durante aproximadamente 5 minutos. Después de aproximadamente 5 minutos de mezclado se
dispersaron aproximadamente 0,217 kg de clorhidrato de pioglitazona en la solucién de recubrimiento. Esta solucién
de recubrimiento contenia aproximadamente el 10 % de material en exceso para compensar la pérdida de material
durante el proceso de recubrimiento. La suspension de pioglitazona se agité hasta que la suspension se consumié
durante el proceso de recubrimiento. La suspension de HCI de pioglitazona se aplicé a los nucleos de comprimidos
recubiertos con membrana de 1000 mg de HCI de metformina con recubrimiento de sellado con un paila O'Hara
Labcoat Il de 24" con la punta de la boquilla fijada a 4 + 2" por encima de la parte superior del lecho estatico
pistolas, 3 de pulverizacioén, con las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 20 £ 10 ml/pistola/min
Temperatura de salida 40°C+5°C

Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm

Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

Flujo del aire de alimentacion 8,50 + 2,83 m*/min

Una vez que el recubrimiento de pioglitazona se aplicé a los comprimidos recubiertos con membrana de 1000 mg de
HCI de metformina con recubrimiento de sellado, se aplicé un recubrimiento de color o estético al comprimido
recubierto con pioglitazona. El recubrimiento de color se preparé dispersando aproximadamente 0,066 kg de HPC-
SSL, 0,016 kg de polietilenglicol 8000, NF y 0,007 diéxido de titanio, USP en 0,894 kg de agua purificada y
mezclando la dispersion durante aproximadamente 30 minutos. El recubrimiento de color se pulverizé sobre los
comprimidos recubiertos con HCI de pioglitazona con un paila O'Hara Labcoat Il de 24" con la punta de la boquilla
fijada a 4 + 2" de la parte superior del lecho estatico, 3 pistolas de pulverizacion y las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 20 £ 10 ml/pistola/min
Temperatura de salida 40°C+5°C

Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm _

Flujo del aire de alimentacion 8,50 + 2,83 m*/min
Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

La dispersion de recubrimiento de color se agitd continuamente hasta que la dispersién se consumié durante el
proceso de recubrimiento.
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Una vez que se consumio la suspension de recubrimiento de color, los comprimidos se secaron en la paila durante
aproximadamente 5 minutos con una velocidad del bombo de aproximadamente 2-8 rpm y una temperatura de
salida de 40 + 5 °C. Una vez que se secaron los comprimidos, el aire de salida se apago y la velocidad del bombo se
ajusto a aproximadamente 3-4 rpm y se espolvorearon 0,005 kg de polvo de cera de candelilla que se habian hecho
pasar a través de un tamiz de malla 60 sobre los comprimidos. Después de que los comprimidos se hicieron rodar
en la cera durante aproximadamente 5 minutos el aire de salida se encendio y los comprimidos se hicieron rodar 10
minutos adicionales.

El comprimido pulido terminado liberé mas del 95 % de la pioglitazona cuando se ensay6 en un aparato USP de tipo
1 a 100 rpm en una solucién tampoén de HCI-KCI 0,3 M de pH 2,0. Los comprimidos finales también mostraron una
dureza mayor de 35 kp y una friabilidad del 0,00 %. El comprimido final se ensay6 para determinar los compuestos
relacionados con la pioglitazona mediante HPLC usando una columna YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A, 4,6 x 250°mm,
una fase movil de tampdn de acetato de amonio 0,1 M:acetonitrilo:acido acético glacial (25:25:1), un volumen de
inyeccion de 40 pl, un caudal de 0,7 ml/min, una temperatura de la columna de 25 °C y una longitud de onda para el
detector de UV de 269 nm. Los resultados del ensayo se presentan en la Tabla 4 a continuacion.

El comprimido pulido final se envasé en un frasco de HDPE de 100 cc que contenia un (1) un cartucho de desecante
SORB-IT® de 3 g y se sometié a condiciones de estabilidad aceleradas de 40°C y 75 % de humedad relativa
durante quince dias, un mes, 2 meses y 3 meses. Después del almacenamiento, el comprimido pulido final se
ensayo y se descubrid que contenia los siguientes compuestos relacionados con la pioglitazona cuando se ensayo
mediante HPLC usando una columna YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A, 4,6 x 250°mm, una fase moévil de tampdn de
acetato de amonio 0,1 M:acetonitrilo:acido acético glacial (25:25:1), un volumen de inyeccion de 40 pl, un caudal de
0,7 ml/min, una temperatura de la columna de 25 °C y una longitud de onda para el detector de UV de 269 nm.

TABLA 4
Nombre inicial 0.6M 1M 2M 3 M

(%) (%), (%) (%) (%)
RS-1 ND 001 ND ND ND
RS-2 0,02 003 0,03 003 0,02
RS-3 0,03 004 0,04 004 0,03
RS-4 0,03 002 002 002 0,02
RS-5 0,03 004 0,05 004 0,04

Ejemplo 11

Se preparé un comprimido de liberacion controlada que contenia 500 mg de HCI de metformina y 15mg de
pioglitazona como se indica a continuacion:

I. Granulos de metformina(composicion en %)
HCI de Metformin 92,76 %
Povidona K-90, USP 7,24 %

Se rompieron los conglomerados de aproximadamente 139,14 kg de HCI de metformina haciéndola pasar a través
de un Comil equipado con una malla de nimero 813 y sin espaciador a 840-850 rpm y recogiéndola en un recipiente
limpio, revestido de polietileno. Se disolvieron aproximadamente 10,86 kg de povidona, K-30 en aproximadamente
206,34 kg de agua purificada. EI HCI de metformina sin conglomerados se afiadioé después a un granulador de lecho
fluido con pulverizacion superior (marca Glatt GPCG-60) y se granul6é pulverizando la solucién aglutinante de
povidona y el agua en las siguientes condiciones: temperatura del producto de aproximadamente 38 a 43 °C,
temperatura del aire de entrada de 60-955 °C; presion del aire de atomizacion de 0,25-0,3 MPa y Velocidad de
pulverizacion de 500 g/min (491-515 g/min) durante los primeros 15 minutos, 700 g/min (680-710 g/min) durante 15-
30 minutos, 900 g/min (860-910 g/min) durante 30-45 minutos, 1100 g/min (1090-1170 g/min) durante 45-60 minutos
y aproximadamente 1200 g/min (1170-1220 g/min) para el resto del tiempo de pulverizacion. Después de que la
solucién aglutinante se hubiera pulverizado, se secaron los granulos en el lecho fluido hasta que la pérdida por
desecacion (PPD) fue de menos del 2 %.

Una vez que se secaron los granulos, se hicieron pasar a través de un Comil equipado con un tamiz de acero
inoxidable de numero 1143 y un separador N.° 075 a una velocidad de 1086-1088 rpm. El proceso anterior se repitio
una segunda vez para producir un total de aproximadamente 300 kg de granulos de metformina.

Il. Mezcla de metformina (composicion en %)
Granulos de HCI de Metformin94,95 %
Laurilsulfato de sodio, NF 4,55 %

Estearato de magnesio, NF 0,50 %

Los aproximadamente 300 kg de granulos de metformina preparados anteriormente en la etapa 1 se afiadieron a un
mezclador conico inclinado de 1,42 m? junto con aproximadamente 14,38 kg de laurilsulfato de sodio, NF y se
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mezclaron durante aproximadamente 20 minutos. Después, se pasaron aproximadamente 1,58 kg de estearato de
magnesio, NF a través de un tamiz de acero inoxidable de malla 40 y se afadieron al mezclador cénico inclinado y
se mezclaron durante cinco minutos adicionales.

La mezcla se comprimié en nucleos no recubiertos de metformina usando una prensa rotatoria equipada con
herramientas que dan forma de taza al compuesto de 15/32", fuerza de precompresion de 14 kp y fuerza de
compresion principal de 34 kp. Los comprimidos resultantes tiene un peso de entre 523-613 g con un peso objetivo
de 568 g, una dureza entre 14-26 kp (objetivo 20 kp) y una friabilidad menor o igual al 0,8 %.

[ll. Comprimidos de metformina con recubrimiento de sellado(composicion en %)
Comprimidos de HCI de Metformina no recubiertos 96,02 %
Opadry Transparente (YS-1-7006) 3,98 %

Se aplicé un recubrimiento de sellado a aproximadamente 57,61 kg de los comprimidos no recubiertos preparados
en etapa |l anteriormente mediante la aplicaciéon de una soluciéon de aproximadamente 2,388 kg de Opadry
Transparente (YS-1 a 7006) y 21,50 kg de agua purificada sobre los comprimidos utilizando una paila. La paila era
una O'Hara Labcoat Ill de 36 pulgadas con tres (3) pistolas de pulverizacion a una distancia de 8-11 pulgadas del
lecho. Las condiciones de recubrimiento fueron:.

Temperatura de salida:  40-47 °C
Presion de atomizacion 0,34 + 0,07 MPa

Volumen de aire 28,32 + 5,66 m*/min
Velocidad de pulverizacion380 + 60 g/min (60 + 20 ml/pistola/min)
velocidad del bombo 4-8 rpm.
IV Membrana (composicionen %)
Comprimidos de metformina con recubrimiento de sellado95,521 %
Acetato de celulosa (398-10)* 3,807 %
Triacetina 0,145 %
PEG 400 0,289 %

“ contenido de acetilo del 39,3-40,3 %
(a) Proceso de recubrimiento con membrana

Se afaden aproximadamente 51,06 kg de acetona a un tanque de acero inoxidable, seguido de aproximadamente
2,281 kg de acetato de celulosa y se mezclaron durante aproximadamente 20 minutos hasta que la soluciéon se
vuelva transparente. Una vez que la solucion esta transparente se afaden aproximadamente 0,269 kg de
polietilenglicol 400 a la soluciéon y se mezclan durante aproximadamente 5 minutos seguido de la adicién de
aproximadamente 0,135 kg de triacetina. La soluciéon se mezcla durante otros 5 minutos.

Se cargan aproximadamente 59,07 kg de los comprimidos de HCI de metformina con recubrimiento de sellado en un
equipo de recubrimiento de lecho fluido de marca GPCG-60 (Glatt) con insercion Wurster (tamafio de 18" por 45°mm
de altura) con una boquilla de tamafio de 1,5°mm. Los comprimidos de HCI de metformina con recubrimiento de
sellado se fluidifican y la temperatura del producto se ajusta a aproximadamente 21 + 35 °C. la solucién de acetato
de celulosa se pulveriza sobre los comprimidos de HCI de metformina con recubrimiento de sellado fluidificados con
una presion de atomizacién de aproximadamente 0,2-0,3 MPa, volumen de aire de 39,64 + 8,50 m>/min y una
velocidad de pulverizacion de 400 £ 100 g/min hasta que se obtiene un aumento de peso del 3-5 % (objetivo del
3,8 %). Una vez que se ha aplicado la cantidad deseada de recubrimiento de membrana, los comprimidos
recubiertos con membrana se secan en el lecho fluido a 21 + 35°C y 33,98 + 2,83 m>/min durante aproximadamente
10 minutos, seguido de 40 °C y 33,98 + 2,83 m>/min durante aproximadamente 5 minutos.

Los comprimidos recubiertos con membrana resultantes se perforan con laser para crear un orificio en el centro
aproximado de cada lado del comprimido recubierto con membrana (es decir, 2 orificios) con un diametro medio de
0,5°mm por orificio. El micrémetro superior es 5,4 + 2°mm, el micrometro inferior es 6,75 + 2°mm, la anchura del
pulso del laser es 170 + 70 y el retardo del pulso es de 290+ 150.

B. Segundo farmaco activo

Una cantidad de liberacion inmediata de HCI de pioglitazona se aplica los comprimidos de 500 mg de HCI de
metformina recubiertos con membrana preparados en la etapa A. El comprimido final tenia la siguiente composicion:

Comprimido de HCI de metformina recubierto con membrana 618,9 mg/comprimido
Recubrimiento de sellado

Opadry Transparente (YS-1-7006) 11,5 mg/comprimido
Recubrimiento de pioglitazona

HCI de pioglitazona 16,53 mg/comprimido
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Cloruro de sodio 2,5 mg/comprimido

Opadry Transparente (YS-1-7006) 1,850 mg/comprimido
Recubrimiento de color

Opadry Il Blanco (Y-22-7719) 10,77 mg/comprimido
Recubrimiento de pulido

Polvo de cera de candelilla 0,20 mg/comprimido

La capa de sellado se aplicé a los comprimidos de 500 mg de HCI de metformina recubiertos con membrana. El
recubrimiento de sellado se prepar6 dispersando 0,243 kg de Opadry Transparente en 3,473 kg de alcohol USP y
mezclando la dispersion durante 15 minutos. La dispersion se pulverizd sobre aproximadamente 13,08 kg de los
nucleos de comprimidos de 1000 mg de HCI de metformina usando un paila O'Hara Labcoat Il de 24" con la punta
de la boquilla fijada a 4 + 2" de la parte superior del lecho estatico, 3 pistolas de pulverizacion y la las siguientes
condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 25 + 10 mli/pistola/min
Temperatura de salida 25°C+5°C

Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm _

Flujo del aire de alimentacion 5,66 + 2,83 m*/min
Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

La dispersion de recubrimiento de sellado se agité continuamente hasta que se consumié durante el proceso de
recubrimiento.

Después se aplicé el recubrimiento de pioglitazona a los comprimidos recubiertos con membrana de 500 mg de HCI
de metformina con recubrimiento de sellado.

El recubrimiento de pioglitazona se preparé6 mezclando 5,656 kg de alcohol USP y 1,595 kg de agua purificada y
dispersando lentamente 0,045 kg de Opadry Transparente en la mezcla de disolventes. Una vez que el Opadry
Transparente se disperso, se homogeneizé durante aproximadamente 10 minutos. Una vez que se homogeneizo la
dispersion de Opadry Transparente, se afiadieron 0,061 kg de cloruro de sodio a la dispersion y se homogeneizaron
durante aproximadamente 2 minutos. Después de que el cloruro de sodio se homogeneizara, se dispersaron
0,402 kg de HCI de pioglitazona lentamente en la mezcla de disolvente y después se homogeneizaron durante
aproximadamente 10 minutos. Una vez que el HCI de pioglitazona se homogeneizo, el homogeneizador se retird del
recipiente de mezcla y se reemplazé por un mezclador de aire y se mezcld durante otros 15 minutos. La suspension
de pioglitazona se agit6 hasta que la suspension se consumid durante el proceso de recubrimiento. Esta solucion de
recubrimiento contenia aproximadamente el 15 % de material en exceso para compensar la pérdida de material
durante el proceso de recubrimiento. La suspension de HCI de pioglitazona se aplicé a los nucleos de los
comprimidos recubiertos con membrana de 500 mg de HCI de metformina con recubrimiento de sellado utilizando
una paila O'Hara Labcoat Ill de 24" con la punta de la boquilla fijada a 4 + 2" sobre la parte superior del lecho
estatico con 3 pistolas de pulverizacion y las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 25 £ 10 ml/pistola/min
Temperatura de salida 25°C+5°C

Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm

Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

Flujo del aire de alimentacion 5,66 + 2,83 m*/min

Una vez que el recubrimiento pioglitazona se aplicé a los comprimidos recubiertos con membrana de 500 mg de HCI
de metformina con recubrimiento de sellado, se aplicé un recubrimiento de color o estético de Opadry Il blanco al
comprimido recubierto con pioglitazona. El recubrimiento estético se prepar6 dispersando 0,228 kg de Opadry Il
Blanco (Y-22-7719) en 3,253 kg de alcohol USP y mezclando la dispersion durante aproximadamente 1 hora. La
dispersion de Opadry Il Blanco se pulverizé sobre los comprimidos recubiertos con HCI de pioglitazona con una paila
O'Hara Labcoat Il de 24" con la punta de la boquilla fijada a 4 + 2" de la parte superior del lecho estatico, 3 pistolas
de pulverizacion y las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon 25 £ 10 ml/pistola/min
Temperatura de salida 25°C+5°C

Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm _

Flujo del aire de alimentacion 5,66 + 2,83 m*/min
Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

La dispersion de recubrimiento de color se agitd continuamente hasta que la dispersién se consumié durante el
proceso de recubrimiento.

26



10

15

20

25

30

35

40

ES 2573321 T3

Una vez que se consumio la suspension de recubrimiento estético, los comprimidos se secaron en la paila durante
aproximadamente 5 minutos con una velocidad del bombo de aproximadamente 2-8 rpm y una temperatura de
salida de 25 + 5 °C. Una vez que se secaron los comprimidos, el aire de salida se apago y la velocidad del bombo se
ajusto a aproximadamente 3-4 rpm y se espolvorearon 0,004 kg de polvo de cera de candelilla que se habian hecho
pasar a través de un tamiz de malla 60 sobre los comprimidos. Después de que los comprimidos se hicieron rodar
en la cera durante aproximadamente 5 minutos el aire de salida se encendioé y los comprimidos se hicieron rodar 10
minutos adicionales.

El comprimido pulido terminado liberé mas del 95 % de la pioglitazona cuando se ensay6 en un aparato USP de tipo
1 a 100 rpm en una solucién tampoén de HCI-KCI 0,3 M de pH 2,0. Los comprimidos finales también mostraron una
dureza mayor de 35 kp y una friabilidad del 0,00 %. El comprimido final se ensay6 para determinar los compuestos
relacionados con la pioglitazona mediante HPLC usando una columna YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A, 4,6 x 250°mm,
una fase movil de tampdn de acetato de amonio 0,1 M:acetonitrilo:acido acético glacial (25:25:1), un volumen de
inyeccion de 40 pl, un caudal de 0,7 ml/min, una temperatura de la columna de 25 °C y una longitud de onda para el
detector de UV de 269 nm. Los resultados del ensayo se presentan en la Tabla 5 a continuacion.

El comprimido pulido final se envasé en un frasco de HDPE de 100 cc que contenia un (1) un cartucho de desecante
SORB-IT® de 1g y se sometié a condiciones de estabilidad aceleradas de 40°C y 75 % de humedad relativa
durante un mes. Después del almacenamiento, el comprimido pulido final se ensay6 y se descubrié que contenia los
siguientes compuestos relacionados con la pioglitazona cuando se ensayé mediante HPLC usando una columna
YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A, 4,6 x 250°mm, una fase movil de tampon de acetato de amonio 0,1 M:acetonitrilo:acido
acético glacial (25:25:1), un volumen de inyeccion de 40 pl, un caudal de 0,7 ml/min, una temperatura de la columna
de 25 °C y una longitud de onda para el detector de UV de 269 nm.

TABLA 5

Nombre inicial 1™

(%) (%)
RS- 1 ND ND
RS-2 0,03 0,03
RS-3 0,04 0,05
RS-4 0,03 0,02
RS-5 0,04 0,04

Ejemplo 12

Se preparé un comprimido de liberacion controlada que contenia 500 mg de HCI de metformina y 15mg de
pioglitazona como se indica a continuacion:

A. Primer nucleo de farmaco activo

El ndcleo de HCI de metformina recubierto con acetato de celulosa de 500 mg se preparé como se ha descrito en el
Ejemplo 11.

B. Segundo farmaco activo

Se aplicé una cantidad de liberacion inmediata de HCI de pioglitazona a los comprimidos de 500 mg de HCI de
metformina recubiertos con membrana preparados anteriormente en la etapa A. El comprimido final tenia la
siguiente composicion:

Comprimido de HCI de metformina recubierto con membrana 618,9 mg/comprimido
Recubrimiento de sellado
Opadry Transparente (YS-1-7006) 4,50 mg/comprimido
Recubrimiento de pioglitazona
HCI de pioglitazona 16,53 mg/comprimido
Hidroxipropilcelulosa, NF (HPC-SSL) 6,0 mg/comprimido
Monohidrato de lactosa, NF 50,0 mg/comprimido
(modificado por secado por pulverizacion)
Polietilenglicol 8000, NF 0,300 mg/comprimido
Di6xido de titanio, USP 0,600 mg/comprimido
Recubrimiento de color
Hidroxipropilcelulosa, NF (HPC-SSL) 2,75 mg/comprimido
Polietilenglicol 8000, NF 0,688 mg/comprimido
Di6xido de titanio, USP 0,300 mg/comprimido
Recubrimiento de pulido
Polvo de Cera de Candelilla 0,20 mg/comprimido
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El recubrimiento de sellado se aplicé a aproximadamente 12,36 kg del comprimido de 500 mg de HCI de metformina
recubierto con membrana preparado en la etapa A descrita anteriormente. El recubrimiento de sellado se preparé
dispersando aproximadamente 0,090 kg de Opadry Transparente (YS-1-7006) en aproximadamente 1,124 kg de
agua purificada durante 30 minutos. La dispersion se pulverizd sobre aproximadamente 12,36 kg de los nucleos de
comprimidos de 500 mg de HCI de metformina usando un paila O'Hara Labcoat Il de 24" con la punta de la boquilla
fijada a 4 + 2" de la parte superior del lecho estatico, 3 pistolas de pulverizacion y la siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon
Temperatura de salida 405°C+t5°C
Presion del aire de atomizacion 0,07-0,28 MPa
Velocidad del bombo 4-9 rpm _
Flujo del aire de alimentacion 8,50 + 2,83 m*/min
Presion del aire patrén 0,07-0,28 MPa

20 £ 10 ml/pistola/min

El recubrimiento de pioglitazona se aplico después a los comprimidos recubiertos con membrana de 500 mg de HCI
de metformina con recubrimiento de sellado.

El recubrimiento de pioglitazona se preparé dispersando lentamente aproximadamente 0,134kg de
hidroxipropilcelulosa (HPC-SLL) en aproximadamente 13,692 kg de agua purificada. EI HPC-SSL y el agua se
mezclaron durante aproximadamente 20 minutos, después se afadieron 1,119 kg de monohidrato de lactosa, NF
(maodificado por secado por pulverizacién) a la mezcla de HPC-SSL/agua y se mezclaron durante aproximadamente
2 minutos. Después de que la lactosa se mezclara, se afiadieron aproximadamente 0,007 kg de polietilenglicol 8000
NF y 0,013 kg de dioxido de titanio, USP al agua, HPC-SSL y la mezcla de lactosa y se mezclaron durante
aproximadamente 5 minutos. Después de aproximadamente 5 minutos de mezclado se dispersaron
aproximadamente 0,370 kg de clorhidrato de pioglitazona en la soluciéon de recubrimiento. Esta solucion de
recubrimiento contenia aproximadamente el 12 % de material en exceso para compensar la pérdida de material
durante el proceso de recubrimiento. La suspension de pioglitazona se agité hasta que la suspension se consumié
durante el proceso de recubrimiento. La suspension de HCI de pioglitazona se aplicé a los nucleos de los
comprimidos recubiertos con membrana de 500 mg de HCI de metformina con recubrimiento de sellado usando una
paila O'Hara Labcoat 1l de 24" con la punta de la boquilla fijada a 4 + 2" por encima de la parte superior del lecho
estatico pistolas, 3 de pulverizacion, con las siguientes condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon
Temperatura de salida

Presion del aire de atomizacion
Velocidad del bombo

Presion del aire patrén

Flujo del aire de alimentacion

20 £ 10 ml/pistola/min
40°C+t5°C
0,07-0,28 MPa

4-9 rpm

0,07-0,28 MPa

5,66 + 2,83 m*/min

Una vez que el recubrimiento de pioglitazona se aplicé a los comprimidos recubiertos con membrana de 500 mg de
HCI de metformina con recubrimiento de sellado, se aplicé un recubrimiento de color o estético al comprimido
recubierto con pioglitazona. El recubrimiento de color se preparé6 mezclando aproximadamente 0,055 kg de HPC-
SSL, NF 0,014 kg de polietilenglicol 8000, NF y 0,006 diéxido de titanio, USP en 0,747 kg de agua purificada y
mezclando la dispersion durante aproximadamente 30 minutos. El recubrimiento de color se pulverizé sobre los
comprimidos recubiertos con HCI de pioglitazona usando una paila O'Hara Labcoat Ill de 24" con la punta de la
boquilla fijada a 4 + 2" 24 desde la parte superior del lecho estatico, 3 pistolas de pulverizacién y las siguientes
condiciones:

Velocidad de pulverizaciéon
Temperatura de salida

Presion del aire de atomizacion
Velocidad del bombo

Flujo del aire de alimentacion
Presion del aire patrén

20 £ 10 ml/pistola/min
405°C+5°C
0,07-0,28 MPa

4-9 rpm _

8,50 + 2,83 m*/min
0,07-0,28 MPa

La dispersion de recubrimiento de color se agitd continuamente hasta que la dispersién se consumié durante el
proceso de recubrimiento.

Una vez que se consumio la suspension de recubrimiento de color, los comprimidos se secaron en la paila durante
aproximadamente 5 minutos con una velocidad del bombo de aproximadamente 2-8 rpm y una temperatura de
salida de 40 + 5 °C. Una vez que se secaron los comprimidos, el aire de salida se apago y la velocidad del bombo se
ajusto a aproximadamente 3-4 rpm y se espolvorearon 0,004 kg de polvo de cera de candelilla que se habian hecho
pasar a través de un tamiz de malla 60 sobre los comprimidos. Después de que los comprimidos se hicieron rodar
en la cera durante aproximadamente 5 minutos el aire de salida se encendio y los comprimidos se hicieron rodar 10
minutos adicionales.
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El comprimido pulido terminado liberé mas del 95 % de la pioglitazona cuando se ensayo en un aparato USP de tipo
1 a 100 rpm en una solucién tampoén de HCI-KCI 0,3 M de pH 2,0. Los comprimidos finales también mostraron una
dureza mayor de 35 kp y una friabilidad del 0,01 %. El comprimido final se ensay6 para determinar los compuestos
relacionados con la pioglitazona mediante HPLC usando una columna YMC-ODS-AQ, 5°um, 120 A, 4,6 x 250°mm,
una fase movil de tampdn de acetato de amonio 0,1 M:acetonitrilo:acido acético glacial (25:25:1), un volumen de
inyeccion de 40 pl, un caudal de 0,7 ml/min, una temperatura de la columna de 25 °C y una longitud de onda para el
detector de UV de 269 nm. Los resultados del ensayo se presentan en la Tabla 6 a continuacion.

El comprimido pulido final se envasé en un frasco de HDPE de 100 cc que contenia un (1) un cartucho de desecante
SORB-IT® de 3 g y se sometid a condiciones de estabilidad aceleradas de 40°C y 75 % de humedad relativa
durante 1 mes y 2 meses. Después del almacenamiento, el comprimido pulido final se ensay6 y se descubrié que
contenia los siguientes compuestos relacionados con la pioglitazona cuando se ensay6 mediante HPLC usando una
columna YMC-ODS-AQ, 5°wm, 120 A, 4,6 x 250°mm, una fase mévil de tampén de acetato de amonio
0,1 M:acetonitrilo:acido acético glacial (25:25:1), un volumen de inyeccién de 40 pl, un caudal de 0,7 ml/min, una
temperatura de la columna de 25 °C y una longitud de onda para el detector de UV de 269 nm..

TABALA 6
Nombre Inicial ™ 2M
(%) (%) (%)
RS-1 ND ND ND

RS-2 0,02 0,02 0,02
RS-3 0,03 0,03 0,04
RS-4 0,03 0,02 0,02
RS-5 0,04 0,03 0,04
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacion farmacéutica que tiene un primer y un segundo farmaco activo, comprendiendo dicha
forma de dosificacion:

(a) un nucleo de liberacion controlada de un farmaco antihiperglucemiante y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable; y

(b) un componente que contiene un derivado de tiazolidindiona de liberacion inmediata que comprende un
derivado de tiazolidindiona y un aglutinante hidrosoluble de baja viscosidad que tiene una viscosidad de entre 2
y 6 mPa's cuando se ensaya como una solucién acuosa al 2 % a 20 °C, y dicho aglutinante hidrosoluble de
baja viscosidad es la hidroxipropilcelulosa;

donde dicho nucleo de liberacion controlada es un comprimido osmatico y dicho derivado de tiazolidindiona se aplica
en forma de una capa al nucleo de liberacién controlada; y

donde no menos del 90 % de la tiazolidindiona se libera de la forma de dosificacion en el plazo de 30 minutos
cuando se ensaya de acuerdo con la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) 26, con el Aparato 1 a 100 rpm,
37 °C y 900 ml de tampon KCI-HCI 0,3 M, pH 2,0.

2. La forma de dosificacion farmacéutica como se define en la reivindicaciéon 1, donde no menos del 95 % de la
tiazolidindiona se libera de la forma de dosificacion en el plazo de 30 minutos cuando se ensaya de acuerdo con la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP) 26, con el Aparato 1 a 100 rpm, 37 °C y 900 ml de tampon KCI-HCI 0,3 M,
pH 2,0.

3. La forma de dosificacion farmacéutica como se define en la reivindicacién 1, donde no menos del 100 % de la
tiazolidindiona se libera de la forma de dosificacion en el plazo de 30 minutos cuando se ensaya de acuerdo con la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP) 26, con el Aparato 1 a 100 rpm, 37 °C y 900 ml de tampon KCI-HCI 0,3 M,
pH 2,0.

4. La forma de dosificacion farmacéutica como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde los
compuestos o impurezas totales relacionados con la tiazolidindiona en la forma de dosificacién final no son mas del
0,6 % como se determina mediante cromatografia liquida de alto rendimiento.

5. La forma de dosificacion farmacéutica como se define en la reivindicaciéon 4, donde los compuestos totales
relacionados con la tiazolidindiona no son mas del 0,5 %.

6. La forma de dosificacion farmacéutica como se define en la reivindicacién 4, donde cada compuesto o impureza
individual relacionado con la tiazolidindiona en la forma de dosificacion final no es mas del 0,25 %.

7. La forma de dosificacién farmacéutica como se define en la reivindicacion 6, donde cada compuesto o impureza
individual relacionado con la tiazolidindiona en la forma de dosificacion final no es mas del 0,20 %.

8. La forma de dosificacién farmacéutica como se define en la reivindicacion 7, donde cada compuesto o impureza
individual relacionado con la tiazolidindiona en la forma de dosificacion final no es mas del 0,10 %.

9. La forma de dosificacién de la reivindicacion 1, donde el comprimido osmético comprende:
(a) un nucleo que comprende:
(i) el 50-98 % de dicho farmaco antihiperglucemiante;
(ii) el 0,1-40 % de un agente aglutinante;
(iii) el 0-20 % de un potenciador de la absorcion; y

(iv) el 0-5 % de un lubricante;

(b) opcionalmente una capa de sellado que rodea el nacleo; y
(c) una membrana de liberacion sostenida que comprende:

(i) el 50-99 % de un polimero;
(ii) el 0-40 % de un potenciador de flujo y
(iii) el 0-25 % de un plastificante,

teniendo dicha membrana al menos un paso formado en el misma para liberar el farmaco antihiperglucemiante.

10. La forma de dosificaciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde dicho farmaco
antihiperglucemiante es una biguanida.

11. La forma de dosificacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde dicho derivado de tiazolidindiona
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es troglitazona, rosiglitazona, pioglitazona, ciglitazona o sales, isémeros o derivados farmacéuticamente aceptables
de las mismas.

12. La forma de dosificacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde dicho nlcleo esta
sustancialmente libre de cualquier gelificante o polimero de expansion.

13. La forma de dosificacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde dicha liberacién controlada de
dicho farmaco antihiperglucemiante proporciona un Tmsx de 6-12 horas.

14. La forma de dosificacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde dicha liberacion del derivado de
tiazolidindiona proporciona una Tmax de 1-4 horas.

15. La forma de dosificacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, donde dicho farmaco
antihiperglucemiante es clorhidrato de metformina y dicho derivado de tiazolidindiona es clorhidrato de pioglitazona.

16. La forma de dosificacion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, donde dicho nucleo de liberacion
controlada es un comprimido nucleo que tiene solamente un ndcleo osmoético homogéneo.
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