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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica oral de duloxetina

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica oral de duloxetina o de sus sales
farmacéuticamente aceptables. La invencién también se refiere a una composicién de liberacion retardada de
duloxetina que comprende un ndcleo que contiene duloxetina, opcionalmente una capa de separacién, una capa
entérica y, opcionalmente una capa de acabado.

Estado de la técnica anterior

La duloxetina es un inhibidor selectivo de la re-captaciéon de la serotonina y la norepinefrina (SSNRI), efectivo en
trastornos depresivos mayores, y tan efectivo como la venlafaxina en el trastorno de ansiedad generalizada.

El nombre quimico de la duloxetina es (+)-(S)-N-metil-y-(1-naftiloxi)-2-tiofeno propilamina, y habitualmente se utiliza
en forma de su sal hidrocloruro. En este documento, el término “duloxetina” se refiere al enantibmero S de la sal
hidrocloruro, a menos que se indique lo contrario. El hidrocloruro de duloxetina presenta la siguiente formula:

S :
NH HCl1

\ o

En E.E.U.U. la duloxetina se comercializa en forma de capsulas que contienen pellets de liberacion retardada bajo el
nombre comercial de CYMBALTA™. La FDA la aprobd para el tratamiento de trastornos depresivos mayores, el
tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada, gestion del dolor neuropético asociado a neuropatia periférica
diabética y gestién de la fibromialgia.

En Europa la duloxetina se comercializa en forma de capsulas duras gastro-resistentes bajo los nombres
comerciales de CYMBALTA™ y YENTREVE™. La EMA aprobé CYMBALTA™ para el tratamiento de trastornos
depresivos mayores, el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada y el tratamiento del dolor neuropatico
periférico diabético, y YENTREVE™ esta indicado para el tratamiento en mujeres de la incontinencia urinaria de
esfuerzo de moderada a grave.

Al ser la duloxetina una sustancia labil en medio acido es muy susceptible de degradarse en el medio acido del
estébmago. Por lo tanto, la duloxetina se formula como una forma farmacéutica con recubrimiento entérico para
protegerla de la degradacién acida.

La patente US5508276 describe pellets entéricos de duloxetina que comprende acetato succinato de
hidroxipropilmetil celulosa (HPMCAS) como polimero de recubrimiento entérico. La patente '276 también describe
gue el HPMCAS debe neutralizarse, por ejemplo, con amoniaco para facilitar su disolucién. La patente ‘276 también
describe que la duloxetina reacciona con muchos de los recubrimientos entéricos formando un recubrimiento
insoluble o que se disuelve lentamente. Esto puede llevar a perfiles de liberacién del principio activo desventajosos
y/o a una baja biodisponibilidad.

La solicitud de patente US2006/0165776 describe una composicién farmacéutica oral que comprende un nicleo que
comprende duloxetina o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables y dicho nicleo comprende un nucleo
farmacéuticamente inerte y duloxetina o sus derivados farmacéuticamente aceptables mezclados y comprimidos
juntos, una capa intermedia y una capa entérica que comprende uno o mas polimeros entéricos; donde dicha la
composicion esté libre de compuestos alcalinos reactivos.

La solicitud de patente US2007/0292511 describe una composicion de hidrocloruro de duloxetina de liberacion
retardada que comprende un ndcleo inerte, una capa de principio activo que comprende hidrocloruro de duloxetina,
una capa de separacion y una capa entérica que comprende al menos un copolimero de acido metacrilico y ftalato
de hidroxipropilmetil celulosa.
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La solicitud de patente US 2008/0226711 describe una composiciéon farmacéutica de liberacion retardada que
comprende un nlcleo que comprende un nucleo inerte recubierto con duloxetina, opcionalmente una capa de
separacion sobre el ndcleo y un recubrimiento entérico sobre el nicleo o la capa de separaciéon, donde el
recubrimiento entérico comprende ftalato de hidroxipropilmetil celulosa (HPMCP) o acetato ftalato de celulosa (CAP)
0 acetato ftalato de polivinilo (PVAP).

Jansen et al, J Pharm Sci, 87 (1), 1998: 81-85 describe que la duloxetina reacciona con productos de degradacion o
residuos de acidos libres presentes en el polimero entérico tales como ftalato de hidroxipropilmetil celulosa para
formar impurezas tales como impurezas ftalamida.

Ninguno de los documentos del estado de la técnica citados arriba describe el uso de carboximetiletil celulosa como
material de recubrimiento entérico en la composicién farmacéutica de liberacion retardada de duloxetina. La
presente invencion soluciona los problemas de estabilidad referidos arriba con las composiciones de duloxetina con
recubrimiento entérico.

Por lo tanto, la presente invencidon proporciona una composiciéon de liberacién retardada que comprende; nucleo
inerte, una capa de principio activo que comprende duloxetina, opcionalmente una capa de separacion, una capa
entérica que comprende carboximetiletil celulosa y opcionalmente una capa de acabado.

Objetivo de la invencién

Por consiguiente, el objetivo principal de la invencidn es proporcionar una composicion de liberacion retardada de
duloxetina o sus sales farmacéuticamente aceptables que comprende; nucleo inerte, una capa de principio activo
gue comprende duloxetina, opcionalmente una capa de separacion, una capa entérica que comprende
carboximetiletil celulosa y opcionalmente una capa de acabado.

Resumen de lainvencién

Por lo tanto, el aspecto principal de la invenciéon es proporcionar una composicién de liberacion retardada que
comprende:

a) un nucleo inerte cargado con duloxetina o sus sales farmacéuticamente aceptables,

b) opcionalmente una capa de separacion,

¢) un recubrimiento entérico con carboximetiletil celulosa sobre el recubrimiento inferior; y

d) opcionalmente una capa de acabado.

Descripcién detallada de la invencion

De acuerdo con la presente invencion se proporciona una composicion de liberacion retardada que comprende:
a) un nudcleo inerte cargado con duloxetina o sus sales farmacéuticamente aceptables,

b) opcionalmente una capa de separacion,

¢) un recubrimiento entérico con carboximetiletil celulosa sobre el sub-recubrimiento; y

d) opcionalmente una capa de acabado.

Preferiblemente, la duloxetina se encuentra en forma de su sal hidrocloruro

Preferiblemente, el nucleo inerte comprende esferas de azlUcar o pellets de celulosa microcristalina, mas
preferiblemente el nucleo inerte comprende esferas de azucar.

La capa de principio activo comprende ademas uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables que no
reaccionan de manera adversa con la duloxetina.

Preferiblemente, los excipientes farmacéuticamente aceptables se seleccionan entre diluyentes, aglutinantes y
desintegrantes.

El diluyente preferido se selecciona del grupo que consiste en manitol, sacarosa, sorbitol, almidén, almidones
modificados, xilitol, lactosa, celulosa microcristalina, carbonato magnésico, almidén, carbonato de calcio, fosfato
dicélcico, fosfato de calcio tribasico y sulfato de calcio.

El aglutinante preferido se selecciona entre L-hidroxipropil celulosa, almidéon de maiz, polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetil celulosa, hidroxietil celulosa y almidon pre-gelatinizado.

Preferiblemente, el desintegrante se selecciona entre croscarmelosa de sodio, crospovidona, glicolato sédico de
almidén y hidroxipropil celulosa de baja sustitucion.
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Mas preferiblemente, los excipientes farmacéuticamente aceptables se seleccionan entre sacarosa, hidroxipropil
celulosa, hidroxipropilmetil celulosa, crospovidona, talco y sus mezclas.

Preferiblemente, la capa de principio activo comprende duloxetina, esfera de azucar, hidroxipropilmetil celulosa,
hidroxilpropil celulosa, sacarosa extrafina, crospovidona y talco.

Mas preferiblemente, la capa de principio activo comprende aproximadamente de 15% a aproximadamente 40% de
duloxetina, aproximadamente 30-80% de esferas de azUcar, aproximadamente 2-10% hidroxipropilmetil celulosa,
aproximadamente 0-10% hidroxipropil celulosa, aproximadamente 0-10% de sacarosa extrafina, aproximadamente
1-10% de crospovidona y aproximadamente 1-10% de talco, donde los porcentajes son en peso de la capa de
principio activo.

La capa de separacién entre la capa de principio activo y la capa entérica es opcional. Las funciones de la capa de
separacion, en caso de que se incluya, es proporcionar una base uniforme para la aplicacion de la capa entérica,
para mejorar la resistencia de los pellets a las condiciones acidas y mejorar la estabilidad.

La capa de separacion preferida comprende sacarosa, hidroxipropilmetil celulosa y talco.

Preferiblemente la capa de separacién esta presente en una cantidad de aproximadamente 5-30% basado en el
peso total de la composicion.

Mas preferiblemente, la capa de separacion estd presente en una cantidad de aproximadamente 10-25% basado en
el peso total de la composicion.

La capa entérica preferiblemente puede comprender carboximetiletil celulosa y povidona.

La capa entérica esta presente en una cantidad de aproximadamente 5-30% basado en el peso total de la
composicion.

Méas preferiblemente, la capa entérica esta presente en una cantidad de aproximadamente 10-20% basado en el
peso total de la composicion.

El disolvente utilizado en la solucién de recubrimiento entérico se selecciona entre isopropanol, agua y sus mezclas.
El disolvente preferido es una mezcla de isopropanol y agua.

La proporcion preferida de isopropanol y agua utilizada en la solucion de recubrimiento entérico es de 1:9 a 9:1.
Opcionalmente, se aplica una capa de acabado sobre la capa de recubrimiento entérico.

Preferiblemente, la capa opcional de acabado comprende hidroxipropilmetil celulosa, talco, polietilenglicol 400 (PEG-
400) y didxido de titanio.

Preferiblemente, la composicion farmacéutica de liberacion retardada de duloxetina tiene forma de pellets.
A continuacién, los pellets de duloxetina recubiertos se encapsulan en capsulas de gelatina dura.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invencion y no se pretende que sean limitantes del alcance de la
invencion.

Ejemplo 1:
Ingrediente Cantidad (mq)
Nucleo
Esferas de azUcar 155.70
Hidrocloruro de duloxetina 67.30
Hidroxipropilmetil celulosa 10.00
Hidroxipropil celulosa 3.00
Sacarosa extrafina 3.00
Crospovidona 5.00
Talco 6.00
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Agua purificada c.s.
Capa de separacion
Sacarosa 31.00
Hidroxipropilmetil celulosa 11.00
Talco 11.00
Agua purificada c.s.
Recubrimiento entérico
Carboximetiletil celulosa 39.00
Povidona 3.00
Isopropanol/Agua (7:3) C.S.
Peso Total 345.00
Ingrediente Cantidad (mq)
Nucleo
Esferas de azucar 155.70
Hidrocloruro de duloxetina 67.30
Hidroxipropilmetil celulosa 10.00
Sacarosa extrafina 3.00
Crospovidona 5.00
Talco 6.00
Agua purificada c.s
Capa de separacion
Sacarosa 31.00
Hidroxipropilmetil celulosa 11.00
Talco 11.00
Agua purificada C.S.
Recubrimiento entérico
Carboximetiletil celulosa 39.00
Povidona 3.00
Isopropanol/Agua (8:2) C.S.
Peso Total 342.00
Ingrediente Cantidad (mqg)
Nucleo
Esferas de azucar 155.70
Hidrocloruro de duloxetina 67.30
Hidroxipropilmetil celulosa 10.00
Sacarosa extrafina 3.00
Crospovidona 5.00
Talco 6.00
Agua purificada c.s.

Capa de separacion
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Sacarosa 22.00
Hidroxipropilmetil celulosa 5.00
Talco 10.00
Agua purificada C.S.
Recubrimiento entérico
Carboximetiletil celulosa 41.00
Povidona 3.10
Isopropanol/Agua (7:3) C.S.
Peso Total 328.10
Ingrediente Cantidad (mq)
Nucleo
Esferas de azucar 155.70
Hidrocloruro de duloxetina 67.30
Hidroxipropilmetil celulosa 13.00
Hidroxipropil celulosa 3.00
Crospovidona 5.00
Talco 6.00
Agua purificada C.S.
Capa de separacién
Sacarosa 42.40
Hidroxipropilmetil celulosa 6.60
Talco 13.00
Agua purificada C.S.
Recubrimiento entérico
Carboximetiletil celulosa 41.80
Povidona 3.20
Isopropanol/Agua (7:3) C.S.
Peso Total 357.00
Ingrediente Cantidad (mq)
Nucleo
Esferas de azucar 155.70
Hidrocloruro de duloxetina 67.30
Hidroxipropilmetil celulosa 10.00
Sacarosa extrafina 3.00
Crospovidona 5.00
Talco 6.00
Agua purificada C.S.
Capa de separacion
Sacarosa 32.00
Hidroxipropilmetil celulosa 5.00
Talco 10.00
Agua purificada C.S.
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Recubrimiento entérico

Carboximetiletil celulosa 41.00
Povidona 3.10
Isopropanol/Agua (7:3) C.S.
Peso Total 338.10

Procedimiento de preparacion:

A continuacion se proporciona el procedimiento de preparacién de las composiciones de los ejemplos 1-5:
Nucleo

El hidrocloruro de duloxetina y otros ingredientes no activos se dispersaron en agua purificada. Las esferas de
azuUcar se recubrieron con esta dispersion en un equipo de lecho fluido.

Capa de separacién

La sacarosa y la hidroxipropilmetil celulosa se disolvieron en agua purificada y después se disperso talco bajo
agitacion. Las esferas cargadas con principio activo se recubrieron con esta dispersion en un equipo de lecho fluido.

Capa entérica

Para obtener los pellets de duloxetina con recubrimiento entérico las particulas recubiertas en las etapas anteriores
se recubrieron en un equipo de lecho fluido con una solucién de carboximetiletil celulosa y povidona en agua
purificada e isopropanol.

Capa de acabado

Se afiadieron hidroxipropilmetil celulosa, polietilenglicol, didxido de titanio y talco sobre agua purificada. Los pellets
con recubrimiento entérico se recubrieron con esta dispersion en un equipo de lecho fluido.

Encapsulacion

Los pellets recubiertos obtenidos se encapsularon en capsulas de gelatina dura.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica de liberacion retardada de duloxetina o sus sales farmacéuticamente aceptables que
comprende:

a) un nucleo inerte cargado con duloxetina o sus sales farmacéuticamente aceptables.

b) opcionalmente una capa de separacién opcional

¢) un recubrimiento entérico con carboximetiletil celulosa y povidona sobre el recubrimiento inferior; y
d) opcionalmente una capa de acabado.

2. Composicion farmacéutica de liberacion retardada segun la reivindicacion 1, donde la duloxetina se encuentra en
forma de su sal hidrocloruro.

3. Composicion farmacéutica de liberacion retardada segun la reivindicacion 1, donde el nucleo inerte comprende
esferas de azucar o pellets de celulosa microcristalina.

4. Composicion farmacéutica de liberacion retardada segun la reivindicacion 1, donde la capa de principio activo
comprende uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables que no reaccionan de manera adversa con
duloxetina y que se seleccionan entre diluyentes, aglutinantes y desintegrantes.

5. Composicién farmacéutica de liberacion retardada segun la reivindicacion 4, donde el aglutinante
farmacéuticamente aceptable se selecciona entre hidroxipropil celulosa, almidéon de maiz, polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetil celulosa, hidroxietil celulosa y almidén pregelatinizado.

6. Composicion farmacéutica de liberacion retardada segin la reivindicacion 4, donde el desintegrante se selecciona
entre croscarmelosa sddica, crospovidona, glicolato sodico de almidon y hidroxipropil celulosa de baja sustitucion.

7. Composicion farmacéutica de liberacion retardada segun la reivindicacion 1, donde la capa de principio active
comprende de 15% a aproximadamente 40% de hidrocloruro de duloxetina, aproximadamente 30-80% de esferas de
azucar, aproximadamente 2-10% de hidroxipropilmetil celulosa, aproximadamente 0-10% de hidroxipropil celulosa
aproximadamente 0-10% de sacarosa extra fina, aproximadamente 1-10% de crospovidona y aproximadamente 1-
10% de talco basado en el peso de la capa de principio activo.

8. Composicion farmacéutica de liberacion retardada segun la reivindicacion 1, donde la capa de separacion
comprende sacarosa, hidroxipropilmetil celulosa y talco.

9. Composicion farmacéutica de liberacion retardada segun la reivindicacion 1, donde la capa de separacion esta
presente en una cantidad de aproximadamente 5-30% basado en el peso total de la composicion.

10. Composicion farmacéutica de liberacion retardada segin la reivindicacion 1, donde la capa de separacion esta
presente en una cantidad de aproximadamente 10-25% basado en el peso total de la composicion.

11. Composicién farmacéutica de liberacion retardada segun la reivindicacion 1, donde la capa entérica esta
presente en una cantidad de aproximadamente 5-30% basado en el peso total de la composicion.

12. Composicién farmacéutica de liberacién retardada segun la reivindicacion 1, donde la composicion comprende
una capa de acabado sobre el recubrimiento entérico.

13. Composicion farmacéutica de liberacion retardada segin la reivindicacion 12, donde la capa de acabado
comprende hidroxipropilmetil celulosa, polietilenglicol, diéxido de titanio y talco.

14. Composicion farmacéutica de liberacion retardada segun la reivindicacion 1, donde la composicién farmacéutica
de liberacion retardada de duloxetina es en forma de pellets.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

Esta lista de referencias citadas por el solicitante es Unicamente para la comodidad del lector. No forma parte del
documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacion de las referencias, no se pueden
excluir errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcion

* US 5508276 A

+ US 20060165776 A

+ US 20070292511 A

+ US 20080226711 A

Literatura diferente de patentes citada en la descripcion

* JANSEN et al. J Pharm Sci, 1998, vol. 87 (l), 81-85
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