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DESCRIPCION

Método para determinar el peso del recubrimiento que va a ser aplicado para formar una forma de dosificacion de
liberacién controlada.

Antecedentes de la invencion

La formulacion de membranas de liberacién controlada mediante el uso de sistemas de recubrimiento liquido es bien
conocida. En la técnica anterior se conoce que es dificil fabricar consistentemente lotes de productos recubiertos con
membrana que tengan los mismos perfiles de liberacidn tanto in vitro como in vivo. Este es un problema particular con
farmacos tales como betabloqueadores que tienen un indice terapéutico estrecho el cual hace que sea esencial que
los perfiles de liberacion in vivo e in vitro sean consistentes de lote a lote. Por esta razdn, la técnica ha desarrollado
sofisticados controles de aparatos y procesos para la tasa, temperatura, humedad y tiempos que se emplean para
formar membranas semipermeables en particulas soélidas que contienen productos quimicos activos tales como
productos farmacéuticos, semillas, fertilizantes y similares. Incluso con controles de procesos cuidadosos, a veces es
necesario reprocesar o descartar productos de liberacidn controlada en forma de multiparticulas debido a una falta de
conformidad con los perfiles de tasa de liberacién establecidos.

La cantidad de un agente de recubrimiento para proporcionar un efecto terapéutico deseado puede determinarse
usando técnicas experimentales convencionales que miden la tasa de liberacién de un producto farmacéutico de un
sistema de membrana particular por ensayo y error usando procedimientos in vitro e in vivo. Estos métodos se basan
en el uso de controles de procesos preestablecidos que no tienen en cuenta ninguna variacioén en el tamafio o curva
de distribucidon de tamario para las particulas en forma de multiparticulas que se van a recubrir.

En Aqueous Polymeric Coatings for Pharmaceutical Dosage Forms, J.W. McGinity Ed., Marcel Dekker. Inc., NY (1989),
paginas 350-355, se divulgd que la rugosidad de superficie podria tener un posible efecto sobre la tasa de liberacion
de un farmaco contenido en particulas recubiertas con membrana. El concepto que se divulgo fue que las particulas
de didmetros de esfera equivalentes tendrian diferentes areas superficiales dependiendo de la suavidad de la
superficie de las esferas. No se dio informacién en cuanto a cémo preparar de manera reproducible lotes de particulas
esféricas recubiertas que liberaran ingredientes activos a tasas reproducibles. En Pharmaceutical Pelletization
Technology, Isaac Ghebre-Sellassie Ed., Marcel Dekker, Inc., NY (1989), paginas 246-252, se divulgé que las pellas
rugosas tienen un area superficial mayor que las pellas lisas y cuando se aplica el mismo peso de un recubrimiento al
lote separado de pellas lisas y a un lote separado de pellas rugosas, las pellas lisas exhibiran una tasa mas rapida de
liberacion que las pellas rugosas.

El documento US 5,527,545 describe una suspension liquida de pellas con recubrimiento entérico de naproxeno, el
cual es un farmaco que tiene una baja solubilidad en agua. En el curso de hacer las pellas de naproxeno con
recubrimiento multiple, el area superficial de un lote de pellas se usa como base para aplicar una cantidad constante
de recubrimiento de tal manera que el recubrimiento sea directamente proporcional al area superficial. Ningun farmaco
aparte de naproxeno se menciona por el documento U.S. 5,527,545 y las pellas de naproxeno oscilan en tamafo de
50 a 500 uym y cada pella esta provista con cuatro recubrimientos separados al menos uno de los cuales es un
recubrimiento entérico. El documento US 4,138,475 divulga una formulacién especifica de liberacion controlada de
propranolol.

La presente invencién proporciona un método reproducible para hacer pellas de liberacion controlada que contienen
un compuesto betabloqueador en el que se aplica una unica membrana a una formulacién en pellas, donde el peso
del recubrimiento se basa en el area superficial de la pella y el peso del recubrimiento se determina al seleccionar un
peso de recubrimiento que sea proporcional al area superficial de las pellas betabloqueadoras, con base en un peso
por area superficial de las pellas betabloqueadoras, determinado previamente en el perfil de liberacion in vivo o in vitro.
La presente invencion es particularmente aplicable a betabloqueadores tal como propranolol el cual tiene una alta
solubilidad en agua.

Resumen de la invencion

La invencion proporciona un método para recubrir particulas sustancialmente esféricas que comprende un compuesto
betabloqueador donde las pellas estan sustancialmente libres de defectos superficiales, con un recubrimiento formador
de membrana para proporcionar una membrana sobre dichas particulas sustancialmente esféricas que controla la
liberacion de un compuesto activo de dicha particula sustancialmente esférica a un nivel predeterminado. El método
comprende las siguientes etapas:

(a) determinar el area superficial de una muestra pesada de dichas particulas sustancialmente esféricas en un primer
lote de particulas sustancialmente esféricas con base en la distribucién y densidad de tamafio de particula;

(b) determinar el peso de material de recubrimiento por unidad de area superficial de dichas particulas sustancialmente
esféricas que proporcionara un nivel de recubrimiento de una composicidon para dichas particulas sustancialmente
esféricas de la etapa (a) que proporcionara un perfil de liberacion deseado in vivo;
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(c) determinar el area superficial de un nuevo lote de particulas sustancialmente esféricas que contiene el mismo
compuesto activo que estaba contenido en las particulas sustancialmente esféricas que se recubrieron en la etapa (b);

(d) recubrir dicho nuevo lote de particulas sustancialmente esféricas con el recubrimiento aplicado en la etapa (b) para
proporcionar un recubrimiento sobre dicho nuevo lote de particulas sustancialmente esféricas, en donde dicho
recubrimiento sobre dicho nuevo lote de particulas esféricas tiene sustancialmente el mismo peso de material de
recubrimiento por unidad de area superficial de particulas sustancialmente esféricas como se determina en la etapa

(b).

Por consiguiente, es un objetivo principal de la invencidon proporcionar un método para producir particulas
sustancialmente esféricas de liberacidon controlada de un betabloqueador que tengan unos perfiles de liberacién in
vitro e in vivo consistentes.

También es un objetivo de la invencién proporcionar un método para fabricar particulas en forma de multiparticulas de
liberacion controlada de un betabloqueador lo que evite la necesidad de reprocesar o descartar las particulas
recubiertas debido a que no cumplen con los perfiles de tasa de liberacion establecidos.

Estos y otros objetivos de la invencion seran evidentes a partir de la especificacion anexa.

El término betabloqueador se usa para describir aquellos compuestos farmacéuticos que se clasifican como agentes
bloqueantes de receptores beta-adrenérgicos tales como como propranolol, metoprolol, +timolol, oxpremolol,
alpremolol, pindolol, sotalol, alebutolol, atenolol, y similares. Las tasas de liberacién se expresan en términos de
porcentaje en peso del compuesto activo total en la forma de dosificacion que se libera después de un lapso medido
de tiempo de acuerdo con procedimientos estandar que son bien conocidos en la técnica.

Descripcion detallada de la invencion

En la practica de la presente invencién, se contempla que una formulacion de liberacion controlada en forma de
multiparticulas de un betabloqueador se haya hecho y probado ya sea para un efecto farmacolégico deseado o para
el proposito de proporcionar una formulacion del mismo betabloqueador que es bioequivalente a una formulacion de
liberacion controlada previamente aprobada. Una vez que se ha aprobado un betabloqueador particular para la
fabricacidn a escala real, la presente invencion se puede utilizar para proporcionar un parametro de recubrimiento que
dara como resultado un método para fabricar una formulacién en forma de multiparticulas del betabloqueador que
tenga un perfil de liberacion consistente.

La relacion del peso de recubrimiento por unidad de area superficial para un betabloqueador particular y un sistema
de control de liberacidon basado en membrana particular sera Unico para ese producto con respecto al perfil de tasa de
liberacion particular para ese producto ya sea in vivo o in vitro. La invencion es particularmente util con recubrimientos
delgados de membranas de liberacién controlada.

Una vez que se ha identificado un sistema operable para hacer una formulacién de liberacién controlada en forma de
multiparticulas, la presente invencion puede utilizarse para proporcionar un método de fabricacién que proporcionara
suficiente uniformidad de lote a lote que evitara la necesidad de destruir lotes particulares los cuales estan fuera de
especificacion debido a las pruebas de tasa de liberacion fallidas.

De este modo, cuando se elige un sistema de control de liberacidon para un betabloqueador particular, se puede
determinar experimentalmente cual tipo de un sistema formador de membrana y adyuvantes proporcionaran el sistema
de liberacion controlada deseado para el betabloqueador particular. La relaciéon de recubrimiento que se determina
para ese sistema particular sera Unica para ese sistema y sera necesario determinar una relaciéon de recubrimiento
para cada sistema de liberacién de betabloqueador. La invencién es particularmente Util cuando se hacen particulas
sustancialmente esféricas que estan sustancialmente libres de defectos superficiales. Estas particulas esféricas
pueden hacerse usando técnicas tales como técnicas de recubrimiento de semillas usando semillas de azucar u otros
materiales formadores de perlas soélidas (es decir pellas de celulosa microcristalina tales como Cellets), esferonizacion,
formacion de microtabletas, o mediante el uso de las técnicas CPS divulgadas en los documentos US 6,449,869; US
6,354,728; y U.S. 2004/0185111. El término "sustancialmente esférico" se usa para describir particulas esféricas utiles
en la presente invencioén. Estas particulas tendran una relaciéon de aspecto, que es la relacion del eje mas corto de la
particula con el eje mas largo de la particula, de desde 0.2-1. Debe entenderse que una esfera perfecta tendra una
relacion de aspecto de 1.

Después de que se ha hecho una formulaciéon operable usando técnicas de recubrimiento convencionales con base
en el uso de polimeros formadores de membrana que se aplican a las particulas esféricas usando técnicas de
estratificacion convencionales y se ha decidido producir cantidades a gran escala de una formulacion tal, la primera
etapa es determinar el area superficial de las particulas sustancialmente esféricas las cuales comprenden el
betabloqueador, después de que hayan sido recubiertas o coloca en capas con el betabloqueador. El area superficial
especifica puede determinarse mediante métodos tales como medicién de la pella junto con una determinacion de la
distribucion de tamafo de particula promedio, o mediante adsorcion de gas o permeabilidad al aire. Pharmaceutical
Pelletization Technology, Isaac Ghebre-Sellassie Ed., Marcel Dekker, Inc., NY (1989), paginas 246-252, divulga
diversas técnicas para determinar el area superficial de pellas.
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El area superficial se mide para proporcionar una linea base de area superficial total de las microparticulas
sustancialmente esféricas no recubiertas que contienen un betabloqueador, las cuales deben recubrirse para dar un
perfil de liberacion particular, cuando la composicion en forma de multiparticulas se recubre y se prueba
subsecuentemente para establecer un perfil de liberacion. La siguiente etapa comprende determinar la cantidad de
material de recubrimiento, que es necesario para proporcionar una formulaciéon de betabloqueador en forma de
multiparticulas de liberacion controlada que tenga el perfil de liberacién deseado, y luego usar el area superficial y
peso total (so6lidos) que proporcionaran el perfil de liberaciéon deseado para calcular la relacion de area superficial con
el peso (sdlidos) de composicion formadora de liberacién controlada. El peso del recubrimiento de liberaciéon controlada
por unidad de area superficial se usa para determinar cuanta formulacion de liberacion controlada va a ser aplicada a
la formulacién en forma de multiparticulas del betabloqueador.

Una férmula que puede usarse para calcular el area superficial especifica es

Area Superficial Especifica - 6 : _ .
densidad real x diametro superficial de volumen medio de las esferas.

El peso de recubrimiento preferido esta entre aproximadamente 0.05 a 3 mg/cm? y el peso de recubrimiento
especialmente preferido esta entre 0.1 a 1 mg/cm? de area superficial de particulas en forma de multiparticulas. Las
condiciones de recubrimiento variaran dependiendo de los materiales que se empleen y estas condiciones pueden
determinarse usando técnicas convencionales.

El peso total de recubrimiento aplicado es preferiblemente de 1 a 30g/100g de material de partida. Y de manera
especialmente preferible de 1 a 10g/100g de material de partida.

Los tamarios de particula deben ser entre 100 y 1400 micras de diametro, preferiblemente de 600 a 1200 micras de
diametro; y de manera especialmente preferible de 700 a 1100 micras de diametro.

Los recubrimientos de liberacion controlada particulares pueden seleccionarse de aquellos que estan disponibles
comercialmente como materiales aprobados por FDA para uso en productos farmacéuticos al formular unas
composiciones farmacéuticas u otras. Se describen ejemplos de materiales Utiles en Aqueous Polymeric Coatings for
Pharmaceutical Dosage Forms, J.W. McGinity Ed., Marcel Dekker. Inc.,NY (1989), ppl-153. En general, en el proceso
de la invencién, se ha encontrado que se prefieren recubrimientos no plastificados que no son recubrimientos
entéricos. La etilcelulosa es un material de recubrimiento preferido para usar en la invencion.

Ejemplo |

Se produjo un lote de 70kg de pellas de nucleo de HCI propranolol (60% de propranolol - 40% de celulosa
microcristalina) usando un proceso de peletizacion directa (documentos US 6,449,869; US 6,354,728; y US
2004/0185111). El propranolol y la celulosa microcristalina se prehumedecieron y se cargaron en un aparato como se
describe en los documentos U.S. 6.449.869 y U.S. 6.354.728. Se aplicé agua hasta que se formaron pellas del tamafio
deseado de aproximadamente 600 a 1000 micras. Las pellas se secaron en un secador de lecho fluido a una
temperatura de aire de entrada de 60°C. Las pellas se recubrieron en el GPCG-30 (Procesador de Lecho Fluido Glatt,
equipado con un inserto Wurster HS SRS (aspersion inferior) de 18". Se determin6 que el nivel de recubrimiento
objetivo para las pellas de nucleo de propranolol era 0.41 mg/cm? para obtener el perfil de liberacion deseable. Los
polimeros de recubrimiento fueron etilcelulosa e hipromelosa en disolventes orgéanicos.

Los datos de recubrimiento de cinco diferentes lotes de pellas de nucleo de HCI Propranolol se resumieron en la tabla
1. El uso de concepto de recubrimiento de area superficial especifica para ajustar la cantidad de material de
recubrimiento para cada lote de pellas de nucleo, dio como resultado perfiles de disolucidn reproducibles de las pellas
recubiertas. En todos los cinco lotes de recubrimiento, el rendimiento fue mayor que 97%.

Tabla 1:
1. Materiales de Partida
1.1 Pellas de Nucleo de HCI
Propranolol
Lote # Pellas de Nucleo de Propranolol | A B C D E
GAT
Densidad real [g/cm3] 1.322 1.3362 | 1.3379 | 1.3359 | 1.3348
Diametro Sauter 765.53 | 778.79 | 771.29 | 747.39 | 782.08
Area Superficial Especifica [cm?/g] 59.3 57.7 58.1 58 57.5
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Revestimiento Tedrico por kg de pellas | 486.26 473.14 | 476.42 | 475.6 471.5
de Nucleo [g/kg]

Cantidad de liquido que va a ser | 33.72 33.14 33.4 33.32 33.03
procesado [kg]

2. Parametros de proceso

Tiempo de Aspersion n.a. 157 160 156 167
Tiempo de Secado 5+5 10 10 10 10
Presion de aspersion 2.5 25 2.5 25 25
Volumen de aire [cm3/h] 736-767 | 750 746-767 | 744-780 | 745-775
Temperatura de Producto durante | 37.6- 38.5- 38.3- 38.6- 38.2-
aspersion (Min / Max) 39.2 39.2 39.7 40.0 394

3. Rendimiento de Pellas de HCI | 99.17 97.26 97.55 97.43 97.5
Propranolol Recubiertas [%]

Resultados de Disoluciéon de Numeros | AC BC cC DC EC
de Lotes Recubiertos

HCI de Propranolol en Disolucién | 23.6 23.6 249 26.2 28.2
después de 90 min [%]

HCI de Propranolol en Disolucién | 53.1 51.7 55.7 56.8 58.8
después de 240 min [%)]

HCl de Propranolol en Disolucién | 73.8 72.5 77.8 78.3 79.7
después de 480 min [%]

El diametro Sauter se determina mediante un método de dispersion de luz laser usando un Analizador de Particula
Malvern.

Una formulacion preferida de hidrocloruro de propranolol tendra el siguiente perfil de liberaciéon cuando se pruebe en
el Aparato 1, de acuerdo con U.S.P.30, Método B para una forma de dosificacion de liberacion retardada usando 900
ml de solucion reguladora de pH 1.2 durante 1.5 horas durante la etapa de acido usando los criterios de aceptacion
dados en la Tabla de Aceptacion 3. Para la etapa reguladora, se usan 900 ml de solucién reguladora de pH 6.8 para
el resto de la prueba. Las muestras se analizan usando absorcion UV a 320nm con respecto a una linea base extraida
de 355nm hasta 340 nm con un estandar de referencia de propranolol.

Horas Cantidad disuelta

1.5 15-30%
4 40-60%
8 65-80%
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REIVINDICACIONES

1. Un método para recubrir particulas sustancialmente esféricas que comprende un compuesto betabloqueador en el
que las pellas estan sustancialmente libres de defectos superficiales, con un recubrimiento formador de membrana
para proporcionar una membrana sobre dichas particulas sustancialmente esféricas que controla la liberacion del
compuesto activo de dicha particula sustancialmente esférica, comprendiendo dicho método las siguientes etapas:

(a) determinar el area superficial de una muestra pesada de dichas particulas sustancialmente esféricas que
comprenden un compuesto betabloqueador en un primer lote de particulas sustancialmente esféricas con base en la
distribucién y densidad de tamafio de particula;

(b) determinar el peso de material de recubrimiento por unidad de area superficial de dichas particulas sustancialmente
esféricas que proporcionara un nivel de recubrimiento de una composiciéon para dichas particulas sustancialmente
esféricas de la etapa (a) que proporcionara un perfil de liberacion deseado in vivo;

(c) determinar el area superficial de un nuevo lote de particulas sustancialmente esféricas que contiene el mismo
compuesto activo que estaba contenido en las particulas sustancialmente esféricas que se recubrieron en la etapa (b);

(d) recubrir dicho nuevo lote de particulas sustancialmente esféricas con el recubrimiento aplicado en la etapa (b) para
proporcionar un recubrimiento sobre dicho nuevo lote de particulas sustancialmente esféricas, en donde dicho
recubrimiento sobre dicho nuevo lote de particulas esféricas tiene sustancialmente el mismo peso de material de
recubrimiento por unidad de area superficial de particulas sustancialmente esféricas como se determina en la etapa

(b).

2. El método como se define en la reivindicacion 1, en donde el peso total de recubrimiento aplicado esta entre 0.05 a
3 mg/cm?.

3. El método como se define en la reivindicacion 2, en donde el peso total de recubrimiento aplicado esté entre 0.1 y
1 mg/cm?.

4. El método de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, en donde los tamafios de particula estan entre 100
y 1400 micras de diametro.

5. El método como se define en la reivindicacién 4, en donde los tamaios de particula estan entre 600 y 1200 micras
de diametro.

6. El método como se define en la reivindicacién 5, en donde los tamaros de particula estan entre 700 y 1100 micras
de diametro.

7. El método de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, en donde el betabloqueador se selecciona del grupo
que consiste en propranolol, metoprolol, timolol, oxpremolol, alpremolol, pindolol, sotalol, alebutolol y atenolol.

8. El método como se define en la reivindicacion 7, en donde el betabloqueador es clorhidrato de propranolol.
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