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DESCRIPCION
Procedimiento para preparacion de composicion de mesalamina y composicion de mesalamina del mismo

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere al procedimiento para preparacién de una composicion de mesalamina; y a una
composicion del mismo.

Antecedentes de la invencion

La mesalamina es usada para tratar la colitis ulcerosa (una afeccion en la que parte o la totalidad del revestimiento
del colon [intestino grueso] esta hinchado o desgastado). Los comprimidos de liberacién retardada de mesalamina y
las capsulas de liberaciéon controlada pueden ser usados para tratar la colitis ulcerosa que afecta a cualquier parte del
colon. Los granulos de mesalamina convencionales han estado disponibles durante mucho tiempo; sin embargo, el
procedimiento para fabricacién de estos granulos convencionales no es reproducible de manera eficiente y requiere
una cantidad de maquinas para llevar a cabo las diferentes etapas de fabricacién, lo que da como resultado un
procedimiento mas lento. Ademas, el aspecto de los granulos de mesalamina convencionales parece muy aburrido y
poco interesante. Ademas, el procedimiento de formacion de capas para preparar los granulos de mesalamina
convencionales no proporciona una suspension con alto contenido de farmaco. El documento WO 2011/015964 A1
desvela composiciones granulares de liberacion controlada de mesalazina que comprenden un nucleo central que
comprende un sustrato inerte, una capa intermedia que comprende mesalazina y uno o mas excipientes
fisioldgicamente aceptables y un revestimiento gastrorresistente.

El documento WO 2006/130703 A desvela una dosificacion oral de mesalamina de liberacién modificada que
comprende nucleos que comprenden mesalamina, revestidos con una mezcla de polimero impermeable al agua y
polimero hinchable en agua.

Por consiguiente, existe la necesidad de un procedimiento para fabricar granulos de mesalamina que sea mas rapido,
simple, robusto y reproducible. Ademas, es requerido un procedimiento para fabricar una composicion de mesalamina
que posea una suspension de alto contenido de farmaco para procedimientos de formacién de capas y que dé como
resultado granulos que tengan un aspecto estético.

Sumario de la invenciéon

Para lograr los objetos y necesidades anteriores y otros, la presente invenciéon proporciona un procedimiento para
preparacion de una composicion de mesalamina y una composicion de mesalamina del mismo que proporciona un
procedimiento mas rapido, mas facil, robusto, automatizado y reproducible para preparar la composicion de
mesalamina. Ademas, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de una composicion
de mesalamina en el que todas las etapas de preparacion de la composiciéon de mesalamina se pueden llevar a cabo
en una sola maquina, para de ese modo llevar a cabo el procedimiento de preparacién con un menor nimero de
equipamientos.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparaciéon de una composicién de
mesalamina que comprende: de aproximadamente 55 a aproximadamente 65 por ciento en peso de una mesalamina;
de aproximadamente 7 a aproximadamente 9 por ciento en peso de esferas de azlcar; de aproximadamente 17 a
aproximadamente 19 por ciento en peso de un aglutinante, en el que el aglutinante es hipromelosa; de
aproximadamente 0,50 a aproximadamente 0,80 por ciento en peso de un tensioactivo, en el que el tensioactivo es
polisorbato 80; de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,5 por ciento en peso de un agente antiespumante; de
aproximadamente 4 a aproximadamente 5 por ciento en peso de un agente de control de liberacioén, en el que el agente
de control de liberacion es etilcelulosa; de aproximadamente 2 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un agente
de formacion de poros, en el que el agente de formacion de poros es polivinilpirrolidona; de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 1 por ciento en peso de un plastificante, en el que el plastificante es dibutil sebacato; de
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un lubricante, en el que el lubricante es talco
purificado; y de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un colorante. El procedimiento
comprende: preparar una primera suspension de formacion de capas de farmaco que comprende mesalamina; llevar
a cabo una primera formacién de capas de farmaco en el revestidor de lecho fluido por la aplicaciéon de la primera
suspension de formacion de capas de farmaco sobre esferas de azlcar para formar los primeros granulos en capas
de farmaco; preparar una suspension de revestimiento por sellado; llevar a cabo el revestimiento por sellado en el
revestidor de lecho fluido por la aplicacion de la suspension de revestimiento por sellado sobre los primeros granulos
en capas de farmaco para formar granulos revestidos por sellado; preparar una segunda suspension de formacién de
capas de farmaco que comprende mesalamina; llevar a cabo la segunda formaciéon de capas de farmaco en el
revestidor de lecho fluido por la aplicacion de la segunda suspension de formacion de capas de farmaco sobre los
granulos revestidos por sellado para formar segundos granulos en capas de farmaco; preparar una suspension de
revestimiento de liberacion prolongada; llevar a cabo el revestimiento de liberacion prolongada en el revestidor de
lecho fluido por la aplicacién de una suspension de revestimiento de liberacion prolongada sobre los segundos
granulos en capas de farmaco para formar granulos de liberacion prolongada; preparar una suspension de
revestimiento por color; llevar a cabo el revestimiento por color en el revestidor de lecho fluido por la aplicacién de la
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suspension de revestimiento por color sobre los granulos de liberacién prolongada para formar granulos revestidos
por color; y lubricar los granulos revestidos por color para formar granulos de mesalamina.

En otro aspecto, la presente invencidon proporciona una composicion de mesalamina que comprende: de
aproximadamente 55 a aproximadamente 65 por ciento en peso de una mesalamina; de aproximadamente 7 a
aproximadamente 9 por ciento en peso de esferas de azlcar; de aproximadamente 17 a aproximadamente 19 por
ciento en peso de un aglutinante, en el que el aglutinante es hipromelosa; de aproximadamente 0,50 a
aproximadamente 0,80 por ciento en peso de un tensioactivo, en el que el tensioactivo es polisorbato 80; de
aproximadamente 1 a aproximadamente 1,5 por ciento en peso de un agente antiespumante; de aproximadamente 4
a aproximadamente 5 por ciento en peso de un agente de control de liberacién, en el que el agente de control de
liberacion es etilcelulosa; de aproximadamente 2 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un agente de formacion
de poros, en el que el agente de formacion de poros es polivinilpirrolidona; de aproximadamente 0,5 a
aproximadamente 1 por ciento en peso de un plastificante, en el que el plastificante es dibutil sebacato; de
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un lubricante, en el que el lubricante es talco
purificado; y de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un colorante.

Breve descripcion de los dibujos

Las ventajas y caracteristicas de la presente invencion se entenderan mejor con referencia a la siguiente descripcion
detallada y las reivindicaciones tomadas junto con los dibujos adjuntos, en las que:

La FIG. 1 ilustra un flujo de procedimiento para preparacion de una composicién de mesalamina, de acuerdo con
una realizacion de ejemplo de la presente invencion;

La FIG. 2 ilustra detalles de preparacién de la primera suspension de formacion de capas de farmaco del
procedimiento de la FIG. 1;

La FIG. 3 ilustra detalles de preparacion de los primeros granulos en capas de farmaco del procedimiento de la
FIG. 1;

La FIG. 4 ilustra detalles de preparacion de la suspension de revestimiento por sellado del procedimiento de la
FIG. 1;

La FIG. 5 ilustra detalles de preparacion de granulos revestidos por sellado del procedimiento de la FIG. 1;

La FIG. 6 ilustra detalles de preparacion de la segunda suspension de formacién de capas de farmaco del
procedimiento de la FIG. 1;

La FIG. 7 ilustra detalles de preparacion de segundos granulos en capas de farmaco del procedimiento de la FIG.
1;

La FIG. 8 ilustra detalles de preparacion de la suspension de revestimiento de liberacion prolongada del
procedimiento de la FIG. 1;

La FIG. 9 ilustra detalles de preparacion de granulos de liberacién prolongada del procedimiento de la FIG. 1;

La FIG. 10 ilustra detalles de preparacién de la suspensién de revestimiento por color del procedimiento de la FIG.
1;

La FIG. 11 ilustra detalles de preparacién de granulos revestidos por color del procedimiento de la FIG. 1;y
La FIG. 12 ilustra detalles de preparacion de granulos de mesalamina del procedimiento de la FIG. 1.

Descripcion detallada de la invenciéon

» o«

El uso de los términos “que incluye”, “que comprende” o “que tiene” y sus variaciones en la presente memoria pretende
abarcar los elementos enumerados a continuacion, asi como también elementos adicionales. Ademas, los términos
“un” y “una” en la presente memoria no denotan una limitacion de cantidad, sino que denotan la presencia de al menos
uno de los elementos referenciados.

La presente invencidon proporciona un procedimiento para preparacion de una composiciéon de mesalamina (en
adelante en la presente memoria denominado procedimiento); y una composicion de mesalamina del mismo. El
procedimiento comprende llevar a cabo todas las etapas de formacién de capas de farmaco, revestimiento por sellado,
revestimiento de liberacion prolongada y revestimiento por color en un unico revestidor de lecho fluido automatizado.
De manera especifica, todas las etapas de preparacion de la composicidon de mesalamina pueden ser llevadas a cabo
en una sola maquina, para de ese modo llevar a cabo el procedimiento de preparacién con un menor nimero de
equipamientos. Por consiguiente, la presente invencién proporciona un procedimiento mas rapido, mas facil, robusto,
automatizado y reproducible para preparacion de una composicién de mesalamina.
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El procedimiento también proporciona una formacién de capas de farmaco en un revestidor de lecho fluido para
composiciones de mesalamina.

Los granulos de la composicion de mesalamina formados por el procedimiento tienen una forma esférica y tienen una
excelente uniformidad. Ademas, el procedimiento emplea un revestimiento por color para proporcionar un valor estético
a la composicion de mesalamina y mejora el aspecto de la composicion de mesalamina formada por el procedimiento.
Ademas, el procedimiento proporciona la preparacién de una composicién de mesalamina que tiene un revestimiento
por sellado de control de velocidad intermedia para un mejor propésito de control de liberacién, y un revestimiento de
liberacién prolongada para mejorar el cumplimiento del paciente y para reducir los intervalos de dosificacion.

Como es usado en la presente memoria, la mesalamina, también denominada mesalazina o acido 5-aminosalicilico
es un farmaco antiinflamatorio usado para tratar una enfermedad inflamatoria intestinal, tal como la colitis ulcerosa y
la enfermedad de Crohn leve a moderada. La mesalamina es un farmaco aminosalicilato especifico del intestino que
actua localmente en el intestino y tiene sus acciones predominantes alli, por lo que tiene pocos efectos secundarios
sistémicos. Como es usado en la presente invencién, la mesalamina es obtenida de Sun Pharmaceutical. Ademas,
como es usado en la presente memoria, los granulos de mesalamina son las particulas pequefias creadas al comprimir
la mesalamina procesada formada por el procedimiento como es descrito a continuacion.

El procedimiento de la presente invencion es definido en la reivindicacion 1 y comprende las etapas de: una primera
formacion de capas de farmaco; un revestimiento por sellado; una segunda formaciéon de capas de farmaco; un
revestimiento de liberacion prolongada; un revestimiento por color; una lubricacion y de manera opcional un
empaquetado.

La composicién de mesalamina de la presente invencién comprende: de aproximadamente 55 a aproximadamente 65
por ciento en peso de una mesalamina; de aproximadamente 7 a aproximadamente 9 por ciento en peso de esferas
de azucar; de aproximadamente 17 a aproximadamente 19 por ciento en peso de un aglutinante, en el que el
aglutinante es hipromelosa; de aproximadamente 0,50 a aproximadamente 0,80 por ciento en peso de un tensioactivo,
en el que el tensioactivo es polisorbato 80; de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,5 por ciento en peso de un
agente antiespumante; de aproximadamente 4 a aproximadamente 5 por ciento en peso de un agente de control de
liberacioén, en el que el agente de control de liberacion es etilcelulosa; de aproximadamente 2 a aproximadamente 3
por ciento en peso de un agente de formacion de poros, en el que el agente de formacion de poros es
polivinilpirrolidona; de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1 por ciento en peso de un plastificante, en el que el
plastificante es dibutil sebacato; de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un lubricante,
en el que el lubricante es talco purificado; y de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un
colorante.

Como es usado en la presente memoria, las esferas de azucar son del tamafio de aproximadamente 300 um a
aproximadamente 500 ym. Ademas, como es usado en la presente invencion, las esferas de azucar pueden ser
obtenidas de Salus/Casteli.

En una realizacion, el aglutinante es Methocel E3 (hipromelosa). Methocel E3 es un polimero viscoelastico
semisintético, inerte, usado como lubricante oftalmico, asi como también un excipiente y un componente de liberacion
controlada en medicamentos orales, que se encuentra en una variedad de productos comerciales. Ademas, como
aditivo alimentario, Methocel E3 es un agente emulsionante, espesante y de suspension, y es una alternativa a la
gelatina animal. Como es usado en la presente invencion, Methocel E3 es la marca de Colorcon (Dow) que tiene
viscosidad 3 CPS y es obtenido de Colorcon.

El tensioactivo es polisorbato 80. El polisorbato 80 es un tensioactivo no iénico y un emulsionante derivado de sorbitan
polietoxilado y acido oleico, y a menudo es usado en alimentos. Los grupos hidrofilicos en este compuesto son
poliéteres también denominados grupos polioxietileno que son polimeros de 6xido de etileno. En la nomenclatura de
los polisorbatos, la designaciéon numérica que sigue al polisorbato se refiere al grupo lipofilico. Como es usado en la
presente invencion, el polisorbato 80 puede ser obtenido de Merck.

Como es usado en la presente memoria, el agente antiespumante es una emulsiéon de simeticona al 30%. La
simeticona es un agente antiespumante administrado por via oral que es usado para reducir la hinchazén, la
incomodidad o el dolor provocado por el exceso de gases, principalmente aire ingerido, con pequefas cantidades de
hidrogeno y metano en el estdmago o los intestinos. Como es usado en la presente invencién, puede ser obtenida una
emulsion de simeticona al 30% de Rio-care.

En una realizacion, el agente de control de liberacion es Ethocel N 20 (etilcelulosa N 20). Ethocel N 20 es un polimero
que es un polvo inerte de alta pureza sin valor caldrico y es practicamente incoloro, inodoro e insipido. Son derivados
y tienen el “esqueleto” polimérico de celulosa, un polimero natural. Ethocel N 20 es eficaz como revestimiento de
liberacién controlada, microencapsulacion, granulacion y enmascaramiento del sabor. Como es usado en la presente
invencioén, Ethocel N 20 puede ser obtenido de Colorcon.

En una realizacion, el agente de formacion de poros es Povidona K-30. Povidona K-30 también es cominmente
denominada (PVP K-30). La povidona (polivinilpirrolidona, PVP) es usada en la industria farmacéutica como un
vehiculo de polimero sintético para dispersar y suspender farmacos. Tiene multiples usos, incluso como aglutinante
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para comprimidos y capsulas, formador de pelicula para soluciones oftalmicas, para ayudar a aromatizar liquidos y
comprimidos masticables, y como adhesivo para sistemas transdérmicos. La PVP K-30 tiene la formula molecular de
(CeHgNO), y tiene el aspecto de un polvo blanco a ligeramente blanquecino. Las formulaciones de PVP K-30 son
usadas ampliamente en la industria farmacéutica debido a su capacidad de disolucion tanto en solventes de agua
como de aceite. Como es usado en la presente invencion, la Povidona K-30 puede ser obtenida de BASF.

El plastificante es dibutil sebacato (DBS). El dibutil sebacato es un quimico organico, un dibutil éster de acido sebacico.
El uso principal de dibutil sebacato es como plastificante en la produccién de plasticos, a saber, butirato de acetato de
celulosa, propionato de acetato de celulosa, etilcelulosa, butiral de polivinilo, cloruro de polivinilo, poliestireno y muchos
cauchos sintéticos (en especial caucho de nitrilo y neopreno) y otros plasticos. El dibutil sebacato puede ser usado
para plasticos en la industria del empaquetado de alimentos, en plasticos usados para dispositivos médicos y para
aplicaciones farmacéuticas, por ej., como plastificante para el revestimiento con pelicula de comprimidos, perlas y
granulos. El dibutil sebacato proporciona una excelente compatibilidad con una variedad de materiales plasticos,
propiedades superiores a bajas temperaturas y buena resistividad al aceite. Como es usado en la presente invencion,
el dibutil sebacato es obtenido de Vertellus.

El lubricante es talco purificado. Los lubricantes evitan que los ingredientes resulten aglomerados agrupen y adheridos
a los punzones de comprimidos o la maquina de llenado de capsulas. Ademas, en la formulacion de granulos, el
lubricante reduce la adherencia de los granulos. Los lubricantes también aseguran que la formaciéon de comprimidos
y la expulsiéon puedan ocurrir con baja friccion entre el sélido y la pared de la matriz. Los minerales comunes como el
talco o la silice y las grasas, por €j., la estearina vegetal, el estearato de magnesio o el acido estearico, son los
lubricantes mas usados en comprimidos o capsulas de gelatina dura. Los lubricantes son agentes agregados en
pequefnas cantidades a las formulaciones de comprimidos y capsulas para mejorar ciertas caracteristicas de
procesamiento. Como es usado en la presente invencion, el talco purificado puede ser obtenido de Luzenac.

En una realizacion, el colorante es color amarillo opadry (amarillo colorcon). Los colorantes o agentes colorantes son
usados principalmente para impartir un aspecto distintivo a las formas de dosis farmacéutica. Como es usado en la
presente invencion, el color amarillo opadry puede ser obtenido de Ideal cure/Colorcon.

El procedimiento para preparacion de la composicién de mesalamina comprende: preparar una primera suspension
de formacién de capas de farmaco que comprende mesalamina; llevar a cabo una primera formacion de capas de
farmaco en el revestidor de lecho fluido por la aplicacion de la primera suspensién de formacién de capas de farmaco
sobre esferas de azlcar para formar los primeros granulos en capas de farmaco; preparar una suspension de
revestimiento por sellado; llevar a cabo el revestimiento por sellado en el revestidor de lecho fluido por la aplicacién
de la suspension de revestimiento por sellado sobre los primeros granulos en capas de farmaco para formar granulos
revestidos por sellado; preparar una segunda suspension de formacion de capas de farmaco que comprende
mesalamina; llevar a cabo la segunda formacién de capas de farmaco en el revestidor de lecho fluido por la aplicacion
de la segunda suspension de formacion de capas de farmaco sobre los granulos revestidos por sellado para formar
segundos granulos en capas de farmaco; preparar una suspension de revestimiento de liberacion prolongada; llevar
a cabo el revestimiento de liberacién prolongada en el revestidor de lecho fluido por la aplicaciéon de una suspension
de revestimiento de liberacion prolongada sobre los segundos granulos en capas de farmaco para formar granulos de
liberacién prolongada; preparar una suspension de revestimiento por color; llevar a cabo el revestimiento por color en
el revestidor de lecho fluido por la aplicacion de la suspension de revestimiento por color sobre los granulos de
liberacion prolongada para formar granulos revestidos por color; y lubricar los granulos revestidos por color para formar
granulos de mesalamina.

De manera especifica, el procedimiento 100 es descrito en la presente memoria con referencia a las FIGS. 1 a 12. En
la FIG. 1, son ilustradas las diferentes etapas del procedimiento, mientras que las FIGS. 2 a 12 muestran los detalles
de las etapas ilustradas en la FIG. 1. De manera especifica, la FIG. 2 y la FIG. 3 ilustran detalles del primer
procedimiento de formacion de capas de farmaco de la FIG. 1; la FIG. 4 y la FIG. 5 ilustran detalles del revestimiento
por sellado del procedimiento de la FIG. 1; la FIG. 6 y la FIG. 7 ilustran detalles de la segunda formacion de capas de
farmaco del procedimiento de la FIG. 1; la FIG. 8 y la FIG. 9 ilustran detalles del revestimiento de liberacion prolongada
del procedimiento de la FIG. 1; la FIG. 10 y la FIG. 11 ilustran detalles del revestimiento por color del procedimiento
de la FIG. 1; y la FIG. 12 ilustra detalles de lubricacion del procedimiento de la FIG. 1. En la siguiente descripcion del
procedimiento, los nimeros de referencia son usados de manera individual y/o de manera colectiva de una o mas de
las FIGS. 1 a 12.

Con referencia a la FIG. 1, en la etapa 102, el procedimiento 100 es iniciado por la preparacién de la primera
suspension de formacion de capas de farmaco que comprende mesalamina. Con referencia a las etapas 202, 204 y
206 de la FIG. 2, la primera suspension de formacion de capas de farmaco es formada por medio de la mezcla de
hipromelosa (Methocel E3), agua purificada caliente, emulsién de simeticona al 30%, polisorbato 80 y mesalamina.
De manera especifica en la etapa 202, Methocel E3 es disuelto en el agua purificada caliente (la temperatura del agua
es de aproximadamente 60 °C) en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de
hélice/homogeneizador de velocidad media a rapida durante aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada
una solucion transparente. En la etapa 204, la emulsion de simeticona al 30% y el polisorbato 80 son afadidos a la
solucion de Methocel E3 anterior en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de
hélice/homogeneizador de velocidad media a rapida durante aproximadamente 15 minutos y es enfriada para alcanzar
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la temperatura ambiente para formar una suspension turbia. En la etapa 206, es afiadido el ingrediente farmacéutico
activo (API) de mesalamina a la suspension anterior que resultdé en la etapa 204 en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice’/homogeneizador de velocidad media a rapida durante
aproximadamente 60 minutos o hasta que queda formada una suspensién de color crema claro. Esta suspension de
color crema claro formada en la etapa 206 es la primera suspension de formacion de capas de farmaco.

Con referencia ahora nuevamente a la FIG. 1, en la etapa 104, el procedimiento 100 comprende llevar a cabo una
primera formacion de capas de farmaco en un revestidor de lecho fluido (por ejemplo, un revestidor de lecho fluido
Gansons) por la aplicacién de la primera suspension de formacién de capas de farmaco sobre esferas de aztcar para
formar los primeros granulos en capas de farmaco. Con referencia a las etapas 302, 304 y 306 de la FIG. 3, los
primeros granulos en capas de farmaco se forman por la aplicacion de la primera suspension de formacion de capas
de farmaco formada en la etapa 206 de la FIG. 2 sobre esferas de azucar. De manera especifica, en la etapa 302, la
primera suspensién de formacion de capas de farmaco formada en la etapa 206 de la FIG. 2 es aplicada en una esfera
de azucar del tamafo de aproximadamente 300 um a aproximadamente 500 um en un revestidor de lecho fluido con
parametros predeterminados para formar los primeros granulos en capas de farmaco. Como es usado en la presente
memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una
fluidizacion del volumen de aire de aproximadamente 500 CFM, una velocidad de pulverizacién de la primera
suspension de formacion de capas de farmaco de aproximadamente 0,8 gramos a aproximadamente 2 gramos por
minuto y una presion atmosférica de aproximadamente 0,5 kg/cm? a aproximadamente 1,5 kg/cm?. Si bien los
parametros predeterminados particulares son mencionados con anterioridad, la modificacién de los parametros
predeterminados en funcién de variaciones obvias sera evidente para un experto en la técnica.

En la etapa 304, los primeros granulos en capas de farmaco formados en la etapa 302 son secados en el revestidor
de lecho fluido durante 30 minutos con los parametros predeterminados. Como es usado en la presente memoria, los
parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 40 °C a aproximadamente
50 °C, y una temperatura de producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C. Si bien los parametros
predeterminados particulares son mencionados con anterioridad, la modificacién de los parametros predeterminados
en funcidn de variaciones obvias sera evidente para un experto en la técnica. Los primeros granulos en capas de
farmaco secos pueden tener una pérdida por secado (LOD) de no mas del 2 por ciento.

En la etapa 306, los primeros granulos en capas de farmaco secos son tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de
aproximadamente ASTM 18 a aproximadamente ASTM 30 para formar los primeros granulos en capas de farmaco
secos y tamizados.

Con referencia ahora nuevamente a la FIG. 1, en la etapa 106, el procedimiento 100 comprende preparar una
suspension de revestimiento por sellado. Con referencia a las etapas 402, 404, 406 y 408 de la FIG. 4, la suspension
de revestimiento por sellado es formada por medio de la mezcla de Ethocel N 20, alcohol isopropilico, povidona K 30,
agua purificada, dibutil sebacato y talco purificado. De manera especifica en la etapa 402, el Ethocel N 20 es disuelto
en el alcohol isopropilico en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice’/homogeneizador de
velocidad media a alta durante aproximadamente 30 minutos para formar una solucién transparente a turbia. En la
etapa 404, es afiadida povidona K 30 a la solucién de Ethocel N 20 anterior formada en la etapa 402 en condiciones
de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/homogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 15 minutos o hasta que queda formada una suspension transparente a turbia. En la etapa 406, agua
purificada es afiadida a la solucion anterior formada en la etapa 404 en condiciones de agitacion/homogeneizacion en
un agitador de hélice/homogeneizador de velocidad media a alta durante aproximadamente 10 minutos o hasta que
quede formada una suspension transparente a turbia. En la etapa 408, dibutil sebacato y talco purificado son afiadidos
a la solucién anterior formada en la etapa 406 en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de
hélice’lhomogeneizador de velocidad media a alta durante aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada
una suspension transparente a turbia. Esta suspensiéon formada en la etapa 408 es la suspension de revestimiento
por sellado.

Con referencia ahora nuevamente a la FIG. 1, en la etapa 108, el procedimiento 100 comprende llevar a cabo un
revestimiento por sellado en el revestidor de lecho fluido por la aplicaciéon de la suspension de revestimiento por sellado
sobre los primeros granulos en capas de farmaco para formar granulos revestidos por sellado. Con referencia a las
etapas 502, 504 y 506 de la FIG. 5, los granulos revestidos por sellado son formados por la aplicacion de la suspension
de revestimiento por sellado formada en la etapa 408 de la FIG. 4 sobre los primeros granulos en capas de farmaco
formados en la etapa 306 de la FIG. 3 para formar granulos revestidos por sellado. De manera especifica, en la etapa
502, la suspension de revestimiento por sellado formada en la etapa 408 de la FIG. 4 es aplicada sobre los primeros
granulos en capas de farmaco formados en la etapa 306 de la FIG. 3 en el revestidor de lecho fluido con parametros
predeterminados para formar granulos revestidos por sellado. Como es usado en la presente memoria, los parametros
predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C, una
temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una fluidizacién del volumen de aire
de aproximadamente 600 CFM, una velocidad de pulverizacion de la suspensiéon de revestimiento por sellado de
aproximadamente 0,5 gramos a aproximadamente 2 gramos por minuto y una presion atmosférica de
aproximadamente 1,0 kg/cm? a aproximadamente 2,0 kg/cm?. Si bien los parametros predeterminados particulares
son mencionados con anterioridad, la modificacion de los parametros predeterminados en funcién de variaciones
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obvias sera evidente para un experto en la técnica.

En la etapa 504, los granulos revestidos por sellado formados en la etapa 502 son secados en el revestidor de lecho
fluido durante 30 minutos con parametros predeterminados. Como es usado en la presente memoria, los parametros
predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 50 °C, una
temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C. Si bien los parametros
predeterminados particulares son mencionados con anterioridad, la modificacién de los parametros predeterminados
en funcidn de variaciones obvias sera evidente para un experto en la técnica. Los primeros granulos en capas de
farmaco secos pueden tener una pérdida por secado (LOD) no mayor que 2 por ciento.

En la etapa 506, los granulos revestidos por sellado secos son tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de
aproximadamente ASTM 18 a aproximadamente ASTM 30 para formar los granulos revestidos por sellado secos y
tamizados.

Con referencia ahora nuevamente a la FIG. 1, en la etapa 110, el procedimiento 100 comprende preparar una segunda
suspension de formacion de capas de farmaco que comprende mesalamina. Con referencia a las etapas 602, 604 y
606 de la FIG. 6, la segunda suspension de formacion de capas de farmaco es formada por medio de la mezcla de
Methocel E3, agua purificada caliente, emulsion de simeticona al 30%, polisorbato 80 y mesalamina. De manera
especifica en la etapa 602, el Methocel E3 es disuelto en el agua purificada caliente (de aproximadamente 60 °C) en
condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice’lhomogeneizador de velocidad media a rapida
durante aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada una solucién transparente. En la etapa 604, una
emulsion de simeticona al 30% y polisorbato 80 son afiadidos a la solucion de Methocel E3 anterior en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/homogeneizador de velocidad media a rapida durante
aproximadamente 15 minutos y es enfriada para alcanzar la temperatura ambiente para formar una suspension turbia.
En la etapa 606, mesalamina es afiadida a la suspensiéon anterior que resulté en la etapa 604 en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice’/homogeneizador de velocidad media a rapida durante
aproximadamente 60 minutos o hasta que quede formada una suspensién de color crema claro. Esta suspension de
color crema claro formada en la etapa 606 es la segunda suspensién de formacion de capas de farmaco.

Con referencia ahora nuevamente a la FIG. 1, en la etapa 112, el procedimiento 100 comprende llevar a cabo una
segunda formacion de capas de farmaco en el revestidor de lecho fluido por la aplicacién de la segunda suspension
de formacion de capas de farmaco sobre los granulos revestidos por sellado para formar segundos granulos en capas
de farmaco. Con referencia a las etapas 702, 704 y 706 de la FIG. 7, los segundos granulos en capas de farmaco son
formados por la aplicacion de la segunda suspension de formacion de capas de farmaco formada en la etapa 606 de
la FIG. 6 sobre los granulos revestidos por sellado formados en la etapa 506 de la FIG. 5. De manera especifica, en
la etapa 702, la segunda suspension de formaciéon de capas de farmaco formada en la etapa 606 de la FIG. 6 es
aplicada sobre los granulos revestidos por sellado formados en la etapa 506 de la FIG. 5 en el revestidor de lecho
fluido con parametros predeterminados para formar segundos granulos en capas de farmaco. Como es usado en la
presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C
a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una
fluidizacion del volumen de aire de aproximadamente 600 CFM a aproximadamente 950 CFM, una velocidad de
pulverizacion de la primera suspension de formacion de capas de farmaco de aproximadamente 1,0 gramos a
aproximadamente 5 gramos por minuto y una presion atmosférica de aproximadamente 1,0 kg/cm? a
aproximadamente 2,0 kg/cm?. Si bien los parametros predeterminados particulares son mencionados con anterioridad,
la modificacion de los parametros predeterminados en funcién de variaciones obvias sera evidente para un experto en
la técnica.

En la etapa 704, los segundos granulos en capas de farmaco formados en la etapa 702 son secados en el revestidor
de lecho fluido durante 30 minutos con parametros predeterminados. Como es usado en la presente memoria, los
parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 40 °C a aproximadamente
60 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C. Si bien los parametros
predeterminados particulares son mencionados con anterioridad, la modificacién de los parametros predeterminados
en funcion de variaciones obvias sera evidente para un experto en la técnica. Los segundos granulos en capas de
farmaco secos pueden tener una pérdida por secado (LOD) no mayor que 2 por ciento.

En la etapa 706, los primeros granulos en capas de farmaco secos son tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de
aproximadamente ASTM 14 a aproximadamente ASTM 30 para formar los segundos granulos en capas de farmaco
secos y tamizados.

Con referencia ahora nuevamente a la FIG. 1, en la etapa 114, el procedimiento 100 comprende preparar una
suspension de revestimiento de liberacion prolongada. Con referencia a las etapas 802, 804, 806 y 808 de la FIG. 8,
la suspension de revestimiento de liberacion prolongada es formada por medio de la mezcla de Ethocel N 20, alcohol
isopropilico, povidona K 30, agua purificada, dibutil sebacato y talco purificado. De manera especifica en la etapa 802,
el Ethocel N 20 es disuelto en el alcohol isopropilico en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de
hélice’lhomogeneizador de velocidad media a alta durante aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada
una suspension turbia. En la etapa 804, povidona K 30 es afiadida a la solucién de Ethocel N 20 anterior formada en
la etapa 802 en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/homogeneizador de velocidad
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media a alta durante aproximadamente 15 minutos o hasta que quede formada una suspensioén transparente a turbia.
En la etapa 806, agua purificada es afiadida a la solucion anterior formada en la etapa 804 en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 10 minutos o hasta que quede formada una suspensién transparente a turbia. En la etapa 808 dibuitil
sebacato y talco purificado son afiadidos a la solucién anterior formada en la etapa 806 en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 15 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente a turbia. Esta suspension
turbia formada en la etapa 808 es la suspension de revestimiento de liberacion prolongada.

Con referencia ahora nuevamente a la FIG. 1, en la etapa 116, el procedimiento 100 comprende llevar a cabo un
revestimiento de liberacion prolongada en el revestidor de lecho fluido por la aplicacion de una suspension de
revestimiento de liberacion prolongada sobre los segundos granulos en capas de farmaco para formar granulos de
liberacién prolongada. Con referencia a las etapas 902, 904 y 906 de la FIG. 9, los granulos de liberacion prolongada
son formados por la aplicacién de la suspension de revestimiento de liberacion prolongada formada en la etapa 808
de la FIG. 8 en los segundos granulos en capas de farmaco formados en la etapa 706 de la FIG. 7 para formar granulos
de liberacion prolongada. De manera especifica, en la etapa 902, la suspension de revestimiento de liberacion
prolongada formada en la etapa 808 de la FIG. 8 es aplicada sobre los segundos granulos en capas de farmaco
formados en la etapa 706 de la FIG. 7 en un revestidor de lecho fluido con parametros predeterminados para formar
granulos de liberacion prolongada. Como es usado en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen
una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una fluidizaciéon del volumen de aire de aproximadamente 600
CFM a aproximadamente 950 CFM, una velocidad de pulverizacion de la suspension de revestimiento por sellado de
aproximadamente 0,5 gramos a aproximadamente 2 gramos por minuto y una presion atmosférica de
aproximadamente 1,0 kg/cm? a aproximadamente 2,0 kg/cm?. Si bien los parametros predeterminados particulares
son mencionados con anterioridad, la modificacion de los parametros predeterminados en funcién de variaciones
obvias sera evidente para un experto en la técnica.

En la etapa 904, los granulos de liberacion prolongada formados en la etapa 902 son secados en el revestidor de lecho
fluido durante 30 minutos con parametros predeterminados. Como es usado en la presente memoria, los parametros
predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 50 °C, una
temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C. Si bien los parametros
predeterminados particulares son mencionados con anterioridad, la modificacién de los parametros predeterminados
en funcién de variaciones obvias sera evidente para un experto en la técnica. Los granulos de liberacién prolongada
secos pueden tener una pérdida por secado (LOD) no mayor que 2 por ciento.

En la etapa 906, los granulos de liberacion prolongada secos son tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de
aproximadamente ASTM 14 a aproximadamente ASTM 30 para formar los granulos de liberacion prolongada secos y
tamizados.

Con referencia ahora nuevamente a la FIG. 1, en la etapa 118, el procedimiento 100 comprende preparar una
suspension de revestimiento por color. Con referencia a la etapa 1002 de la FIG. 10, la suspensioén de revestimiento
por color es formada por medio de la mezcla del color amarillo opadry de colorcon con el agua purificada. De manera
especifica, en la etapa 1002 el color amarillo opadry de colorcon es suspendido en el agua purificada en condiciones
de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada una suspensioén turbia de color amarillo. Esta suspension
turbia de color amarillo formada en la etapa 606 es la suspension de revestimiento por color.

Con referencia ahora nuevamente a la FIG. 1, en la etapa 120, el procedimiento 100 comprende llevar a cabo un
revestimiento por color en el revestidor de lecho fluido por la aplicaciéon de la suspension de revestimiento por color
sobre los granulos de liberacion prolongada para formar granulos revestidos por color. Con referencia a las etapas
1102, 1104 y 1106 de la FIG. 11, los granulos revestidos por color son formados por la aplicacién de la suspension de
revestimiento por color formada en la etapa 1002 de la FIG. 10 sobre los granulos de liberacion prolongada formados
en la etapa 906 de la FIG. 9. De manera especifica, en la etapa 1102, la suspensién de revestimiento por color formada
en la etapa 1002 de la FIG. 10 es aplicada sobre los granulos de liberacion prolongada formados en la etapa 906 de
la FIG. 9 en revestidor de lecho fluido con parametros predeterminados para formar granulos revestidos por color.
Como es usado en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a
aproximadamente 35 °C, una fluidizacion del volumen de aire de aproximadamente 600 CFM a aproximadamente 950
CFM, una velocidad de pulverizacion de la primera suspension de formacién de capas de farmaco de
aproximadamente 0,5 gramos a aproximadamente 2 gramos por minuto y una presion atmosférica de
aproximadamente 1,0 kg/cm? a aproximadamente 2,0 kg/cm?. Si bien los parametros predeterminados particulares
son mencionados con anterioridad, la modificacion de los parametros predeterminados en funcién de variaciones
obvias sera evidente para un experto en la técnica.

En la etapa 1104, los granulos revestidos por color formados en la etapa 702 son secados en el revestidor de lecho
fluido durante 30 minutos con parametros predeterminados. Como es usado en la presente memoria, los parametros
predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 50 °C, una
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temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C. Si bien los parametros
predeterminados particulares son mencionados con anterioridad, la modificacién de los parametros predeterminados
en funcién de variaciones obvias sera evidente para un experto en la técnica. Los granulos revestidos por color secos
pueden tener una pérdida por secado (LOD) no mayor que 2 por ciento.

En la etapa 1106, los granulos revestidos por color secos son tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de
aproximadamente ASTM 14 a aproximadamente ASTM 30 para formar los granulos revestidos por color secos y
tamizados.

Con referencia ahora nuevamente a la FIG. 1, en la etapa 122, el procedimiento 100 comprende lubricar los granulos
revestidos por color para formar granulos de mesalamina. Con referencia a la etapa 1202 de la FIG. 12, los granulos
de mesalamina son formados por medio de la lubricacién de los granulos revestidos por color. De manera especifica,
en la etapa 1202 los granulos revestidos por color formados en la etapa 1106 de la FIG. 11 son lubricados con talco
en una bandeja de revestimiento a una velocidad lenta de 8 rpm durante 3 minutos para formar granulos de
mesalamina.

El procedimiento ademas puede comprender empaquetar los granulos de mesalamina formados en la etapa 1202 de
la FIG. 12. En una realizacion, el empaquetado es llevado a cabo por el uso de sobres revestidos de papel de aluminio-
aluminio equivalentes a composiciones de 500 miligramos, 1 gramo y 2 gramos.

Sin limitar de ninguna manera el alcance, la interpretacion o la aplicacion de acuerdo con las reivindicaciones que
aparecen a continuacion, las ventajas de una o mas de las formas de realizacion de ejemplo desveladas en la presente
memoria incluyen un revestimiento por sellado que reduce la cantidad del revestimiento de liberaciéon prolongada; y
ademas, los granulos de mesalamina como son descritos en la presente memoria también controlan el patron de
liberacion después de 8 horas de liberacion. Ademas, los granulos de mesalamina como son descritos en la presente
memoria reducen la frecuencia de dosificacion y tienen un mejor efecto terapéutico. Ademas, los granulos de
mesalamina como son descritos en la presente memoria tienen una mejor conformidad del paciente.

La descripcion del procedimiento para preparacion de la composicién de mesalamina 1 de la presente invencion es
ilustrada de manera adicional por medio de los siguientes ejemplos no limitativos. Sin embargo, un experto en la
técnica reconocera que el ejemplo especifico pretende ilustrar, no limitar, el ambito de la presente invencion.

Ejemplo 1

En el Ejemplo 1, es descrito un procedimiento para preparacion de granulos de mesalamina. El procedimiento para
preparacion de granulos de mesalamina es iniciado por la preparacion de la primera suspension de formacion de
capas de farmaco. La primera suspensiéon de formacién de capas de farmaco es preparada por medio de la mezcla
de 88,76 gramos (g) de Methocel E3 (HPMC 603) en 1133 g de agua caliente purificada (aproximadamente 60 °C) en
condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice’lhomogeneizador de velocidad media a rapida
durante aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada una solucion transparente. Posteriormente, 6,3 g
de una emulsién de simeticona al 30% (1,89 g de sdlidos) y 3,15 g de polisorbato 80 son afiadidos a la solucién de
Methocel E3 anterior en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/homogeneizador de
velocidad media a rapida durante aproximadamente 15 minutos y es enfriada para alcanzar la temperatura ambiente
para formar una suspension turbia. Ademas, 295,86 g de mesalamina son afiadidos a la suspension anterior en
condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice’lhomogeneizador de velocidad media a rapida
durante aproximadamente 60 minutos o hasta que quede formada una suspensién de color crema claro. La suspension
de color crema claro formada es la primera suspension de formacién de capas de farmaco.

Después, la primera formacién de capas de farmaco es llevada a cabo por la aplicacién de la primera suspension de
formacion de capas de farmaco sobre 350 g de esferas de azucar del tamafio de aproximadamente 300 uym a
aproximadamente 500 um en un revestidor de lecho fluido con parametros predeterminados para formar los primeros
granulos en capas de farmaco. Como es usado en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una
temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una fluidizaciéon del volumen de aire de aproximadamente 500
CFM, una velocidad de pulverizacion de la primera suspensién de formacién de capas de farmaco de
aproximadamente 0,8 gramos a aproximadamente 2 gramos por minuto y una presion atmosférica de
aproximadamente 0,5 kg/cm? a aproximadamente 1,5 kg/cm?. Ademas, los primeros granulos en capas de farmaco
son secados en el revestidor de lecho fluido durante 30 minutos con los parametros predeterminados. Como es usado
en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente
40 °C a aproximadamente 50 °C, y una temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente
40 °C. Después de lo cual, los primeros granulos en capas de farmaco secos son tamizados/cribados en un tamiz
vibratorio de aproximadamente ASTM 18 a aproximadamente ASTM 30 para formar los primeros granulos en capas
de farmaco secos y tamizados. El peso tedrico de los primeros granulos en capas de farmaco es de 739,66 g, mientras
que el peso practico de los primeros granulos en capas de farmaco es de 718,95 g, lo que da un rendimiento de 97,2%.

Los primeros granulos en capas de farmaco formados en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto
de granulos esféricos de color beige claro a oscuro. El ensayo tedrico de los primeros granulos en capas de farmaco
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es de 400 mg/g, mientras que el ensayo practico de los primeros granulos en capas de farmaco es de 400,71 mg/g
con un rendimiento % de 100,18%.

En la TABLA 1A a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la primera suspension de
formacion de capas de farmaco y llevar a cabo la primera formacion de capas de farmaco. Ademas, la TABLA 1B a
continuacién muestra los resultados analiticos de los primeros granulos en capas de farmaco.

TABLA 1A
Ingredientes Cantidad en (g)
Esferas de azucar (de 300 pm a 500 ym) 350,0
Mesalamina 295,86
HPMC 603 88,76
Simeticona al 30% 6,3 (1,89 de solidos)
Tween / Polisorbato 80 3,15
Agua purificada* 1133,0
Peso tedrico 739,66
Peso practico 718,95
% de Rendimiento 97,2
TABLA 1B
Aspecto Granulos esféricos de color beige claro a oscuro
Ensayo tedrico 400 mg/g
Ensayo practico 400,71 mg/g
% de Rendimiento 100,18

Después, la suspension de revestimiento por sellado es formada por la disolucion de 13,5 g de Ethocel N 20
(etilcelulosa N20) en 350,85 g de alcohol isopropilico en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de
hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante aproximadamente 30 minutos para que sea formada una
solucidn clara a turbia. Posteriormente, 9,0 g de povidona K 30 son afiadidos a la solucién de Ethocel N 20 anterior en
condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/homogeneizador de velocidad media a alta
durante aproximadamente 15 minutos o hasta que quede formada una suspensidén transparente a turbia. A
continuacion, 115,84 g de agua purificada son afadidos a la solucidn anterior en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 10 minutos o hasta que quede formada una suspensién transparente a turbia. Posteriormente, 2,48
g de dibutil sebacato y 5,03 g de talco purificado (talco) son afiadidos a la solucidon anterior en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente a turbia. Esta suspension
formada es la suspensién de revestimiento por sellado.

Después, el revestimiento por sellado es llevado a cabo por la aplicacion de la suspension de revestimiento por sellado
sobre 600 g de los primeros granulos en capas de farmaco en el revestidor de lecho fluido con parametros
predeterminados para formar granulos revestidos por sellado. Como es usado en la presente memoria, los parametros
predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C, una
temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una fluidizacién del volumen de aire
de aproximadamente 600 CFM, una velocidad de pulverizacion de la suspensiéon de revestimiento por sellado de
aproximadamente 0,5 gramos a aproximadamente 2 gramos por minuto y una presion atmosférica de
aproximadamente 1,0 kg/cm? a aproximadamente 2,0 kg/cm?. Ademas, los granulos revestidos por sellado formados
son secados en el revestidor de lecho fluido durante 30 minutos con parametros predeterminados. Como es usado en
la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente
40 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C.
Posteriormente, los granulos revestidos por sellado secos son tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de
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aproximadamente ASTM 18 a aproximadamente ASTM 30 para formar los granulos revestidos por sellado secos y
tamizados. El peso tedrico de los granulos revestidos por sellado es de 630,0 g, mientras que el peso practico de los
primeros granulos en capas de farmaco es de 624,0 g, lo que da un rendimiento de 99,0%.

Los granulos revestidos por sellado formados en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto de
granulos esféricos de color beige claro a oscuro. El ensayo tedrico de los granulos revestidos por sellado es de 381
mg/g, mientras que el ensayo practico de los granulos revestidos por sellado es de 380,83 mg/g con un rendimiento %
de 95,95%.

En la TABLA 1C a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la suspension de
revestimiento por sellado y llevar a cabo el revestimiento por sellado. Ademas, la TABLA 1D a continuacion muestra
los resultados analiticos de los granulos revestidos por sellado.

TABLA 1C
Ingredientes Cantidad en (g)
Granulos de farmaco de mesalamina (primeros granulos en capas de farmaco) 600
Etilcelulosa N20 13,5
PVP K-30 9,0
Dibutil sebacato 2,48
Talco 5,03
Alcohol isopropilico* 350,85
Agua purificada* 115,84
Peso tedrico 630,0
Peso practico 624,0
% de Rendimiento 99,0
TABLA 1D
Aspecto Granulos esféricos de color beige claro a oscuro
Ensayo tedrico 381 mg/g
Ensayo practico 380,83 mg/g
% de Rendimiento 95,95%

Después, la segunda suspension de formacion de capas de farmaco es preparada por la disolucion de 544,08 g de
Methocel E3 (HPMC 603) en 6946,13 g de agua caliente purificada (aproximadamente 60 °C) en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice’/homogeneizador de velocidad media a rapida durante
aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada una solucidn transparente. Posteriormente, 35,7 g de una
emulsién de simeticona al 30% (10,7 g de solidos) y 18,0 g de polisorbato 80 (Tween 80) son afiadidos a la solucion
de Methocel E3 anterior en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/homogeneizador de
velocidad media a rapida durante aproximadamente 15 minutos y es enfriada para alcanzar la temperatura ambiente
para formar una suspension turbia. Ademas, 1813,61 g de mesalamina son afadidos a la suspension anterior en
condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice’lhomogeneizador de velocidad media a rapida
durante aproximadamente 60 minutos o hasta que quede formada una suspensién de color crema claro. La suspension
de color crema claro formada es la segunda suspension de formacion de capas de farmaco.

Después, es llevada a cabo la segunda formacion de capas de farmaco por la aplicacion de la segunda suspension
de formacioén de capas de farmaco sobre 600 g de granulos revestidos por sellado en un revestidor de lecho fluido con
parametros predeterminados para formar los segundos granulos en capas de farmaco. Como es usado en la presente
memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una
fluidizacion del volumen de aire de aproximadamente 600 CFM a aproximadamente 950 CFM, una velocidad de
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pulverizacion de la primera suspension de formacion de capas de farmaco de aproximadamente 1,0 gramos a
aproximadamente 5 gramos por minuto y una presion atmosférica de aproximadamente 1,0 kg/cm? a
aproximadamente 2,0 kg/cm?. Ademas, los segundos granulos en capas de farmaco son secados en el revestidor de
lecho fluido durante 30 minutos con parametros predeterminados. Como es usado en la presente memoria, los
parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 40 °C a aproximadamente
60 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C. A continuacioén, los
primeros granulos en capas de farmaco secos son tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de aproximadamente
ASTM 14 a aproximadamente ASTM 30 para formar los segundos granulos en capas de farmaco secos y tamizados.
El peso tedrico de los segundos granulos en capas de farmaco es de 2986,4 g, mientras que el peso practico de los
segundos granulos en capas de farmaco es de 2891,7 g, lo que da un rendimiento de 96,8%.

Los segundos granulos en capas de farmaco formados en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto
de granulos esféricos de color beige claro a oscuro. El ensayo tedrico de los segundos granulos en capas de farmaco
es de 683,8 mg/g, mientras que el ensayo practico de los segundos granulos en capas de farmaco es de 653,54 mg/g
con un rendimiento % de 95,57%.

En la TABLA 1E a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la segunda suspension
de formacioén de capas de farmaco y llevar a cabo la segunda formacion de capas de farmaco. Ademas, la TABLA 1F
a continuacion muestra los resultados analiticos de los segundos granulos en capas de farmaco.

TABLA 1E
Ingredientes Cantidad en (g)
Granulos revestidos por sellado 600
Mesalamina 1813,61
HPMC 603 544,08
Simeticona al 30% 35,7 (10,7 de sdlidos)
Tween / Polisorbato 80 18,0
Agua purificada* 6946,13
Peso tedrico 2986,4
Peso practico 2891,7
% de Rendimiento 96,8
TABLA 1F
Aspecto Granulos esféricos de color beige claro a oscuro
Ensayo tedrico 683,8 mg/g
Ensayo practico 653,54 mg/g
% de Rendimiento 95,57%

Después, la suspension de revestimiento de liberacion prolongada es formada por la disolucion de 23,4 g de Ethocel
N 20 (etilcelulosa N20) en 608,13 g de alcohol isopropilico en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un
agitador de hélice’lhomogeneizador de velocidad media a alta durante aproximadamente 30 minutos o hasta que quede
formada una suspension turbia. Posteriormente, 15,63 g de povidona K 30 (PVP K-30) son afadidos a la solucién de
Ethocel N 20 anterior en condiciones de agitacion/homogeneizacién en un agitador de hélice/lhomogeneizador de
velocidad media a alta durante aproximadamente 15 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente
o turbia. Ademas, 200,77 g de agua purificada son afiadidos a la solucion anterior en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 10 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente a turbia. A continuacion, 4,28
g de dibutil sebacato y 8,69 g de talco purificado son afiadidos a la solucion anterior en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
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aproximadamente 15 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente a turbia. Esta suspension
turbia formada es la suspension de revestimiento de liberacién prolongada.

Después, el revestimiento de liberacion prolongada es llevado a cabo por la aplicacion de la suspension de
revestimiento de liberacion prolongada sobre 650 g de segundos granulos en capas de farmaco en un revestidor de
lecho fluido con parametros predeterminados para formar granulos de liberacién prolongada. Como es usado en la
presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C
a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una
fluidizacion del volumen de aire de aproximadamente 600 CFM a aproximadamente 950 CFM, una velocidad de
pulverizacién de la suspension de revestimiento por sellado de aproximadamente 0,5 gramos a aproximadamente 2
gramos por minuto y una presion atmosférica de aproximadamente 1,0 kg/cm? a aproximadamente 2,0 kg/cm?.
Ademas, los granulos de liberacion prolongada son secados en el revestidor de lecho fluido durante 30 minutos con
parametros predeterminados. Como es usado en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una
temperatura de entrada de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C. A continuacion, los granulos de liberacion prolongada secos son
tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de aproximadamente ASTM 14 a aproximadamente ASTM 30 para formar
los granulos de liberaciéon prolongada secos y tamizados. El % total de polimero aplicado para controlar el patron de
liberacion de los segundos granulos en capas de farmaco es del 8%. El peso tedrico de los granulos de liberacién
prolongada es de 702,0 g, mientras que el peso practico de los granulos de liberacion prolongada es de 695,85 g, lo
que da un rendimiento de 99,12%.

Los granulos de liberacion prolongada en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto de granulos
esféricos de color beige claro a oscuro. La media de ensayo (practico) de los granulos de liberacion prolongada es de
599,0 mg/g.

En la TABLA 1G a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la suspension de
revestimiento de liberacion prolongada y llevar a cabo el revestimiento de liberaciéon prolongada. Ademas, la TABLA
1H a continuacion muestra los resultados analiticos de los granulos de liberacion prolongada.

TABLA 1G
Ingredientes Cantidad en (g)
% total de polimero aplicado 8
segundos granulos en capas de farmaco 650
Etilcelulosa N20 23,4
PVP K-30 15,63
Dibutil sebacato 4,28
Talco 8,69
Alcohol isopropilico* 608,13
Agua purificada*® 200,77
Peso tedrico 702,0
Peso practico 695,85
% de Rendimiento 99,12%
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TABLA 1H
Aspecto Granulos esféricos de color beige claro a oscuro
Media de ensayo (practico) 599,0 mg/gm
1 hora
19,1
(NMD 30%)
2 horas
35,6
0, 0,
Paleta de disolucién a 100 RPM. 900 mi | (de 20% a 60%)
de tampon fosfato con un pH de 7,5 2 horas
63,9
(de 40% a 80%)
8 horas
84,4
(NMD 75%)

Después, la suspensién de revestimiento por color es formada por la suspension de 30 g de color amarillo opadry de
colorcon en 270 g de agua purificada en condiciones de agitacion/homogeneizaciéon en un agitador de
hélice’lhomogeneizador de velocidad media a alta durante aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada
una suspension turbia de color amarillo. Esta suspension turbia de color amarillo formada es la suspension de
revestimiento por color.

Posteriormente, el revestimiento por color es llevado a cabo por la aplicacion de la suspensiéon de revestimiento por
color sobre 600 g de granulos de liberacion prolongada en un revestidor de lecho fluido con parametros
predeterminados para formar granulos revestidos por color. Como es usado en la presente memoria, los parametros
predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C, una
temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una fluidizacién del volumen de aire
de aproximadamente 600 CFM a aproximadamente 950 CFM, una velocidad de pulverizacién de la primera suspension
de formacioén de capas de farmaco de aproximadamente 0,5 gramos a aproximadamente 2 gramos por minuto y una
presion atmosférica de aproximadamente 1,0 kg/cm? a aproximadamente 2,0 kg/cm?. Ademas, los granulos revestidos
por color formados son secados en el revestidor de lecho fluido durante 30 minutos con parametros predeterminados.
Como es usado en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de
aproximadamente 40 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 40 °C. A continuacion, los granulos revestidos por color secos son tamizados/cribados en un tamiz
vibratorio de aproximadamente ASTM 14 a aproximadamente ASTM 30 para formar los granulos revestidos por color
secos y tamizados. El peso tedrico de los granulos revestidos por color es de 630 g, mientras que el peso practico de
los granulos revestidos por color es de 619,0 g, lo que da un rendimiento de 98,25%.

Los granulos revestidos por color en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto de granulos esféricos
de color amarillo a amarillento. La media de ensayo (practico) de los granulos revestidos por color es de 556,8 mg/g.

En la TABLA 11 a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la suspension de
revestimiento por color y llevar a cabo el revestimiento por color. Ademas, la TABLA 1J a continuaciéon muestra los
resultados analiticos de los granulos revestidos por color.

TABLA 11
Ingredientes Cantidad en (g)

Granulos de liberacion prolongada 600
Material de coloracion Instacoat / Colorcon 30

Agua purificada 270,0
Peso tedrico 630

Peso practico 619,0

% de Rendimiento 98,25%
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TABLA 1J
Aspecto Granulos esféricos amarillos a amarillentos
Media de ensayo (practico) 556,8 mg/gm
1 hora
21,0
(NMD 30%)
2 horas
38,6
0, 0,
Paleta de disolucion a 100 RPM. 900 mi de | (d€ 20% a 60%)
tampodn fosfato con un pH de 7,5 4 horas
62,5
(de 40% a 80%)
8 horas
86,5
(NMD 75%)

Después, los granulos revestidos por color formados con anterioridad son lubricados con aproximadamente 0,5% de
talco en una bandeja de revestimiento a una velocidad lenta de 8 rpm durante 3 minutos para formar granulos de
mesalamina.

Ejemplo 2

En el Ejemplo 2, es descrito otro ejemplo adicional de un procedimiento para preparacion de granulos de mesalamina.
El procedimiento para preparacion de granulos de mesalamina es iniciado por medio de la preparacion de la primera
suspension de formacion de capas de farmaco. La primera suspension de formacién de capas de farmaco es
preparada por medio de la mezcla de 126,8 gramos (g) de Methocel E3 (HPMC 603) en 1618,8 g de agua caliente
purificada (aproximadamente 60 °C) en condiciones de agitacion/homogeneizacién en un agitador de
hélice/homogeneizador de velocidad media a rapida durante aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada
una solucién transparente. Posteriormente, 9,0 g de una emulsion de simeticona al 30% (2,7 g de sdlidos) y 4,5 g de
polisorbato 80 son afiadidos a la solucion de Methocel E3 anterior en condiciones de agitacion/homogeneizacion en
un agitador de hélice/homogeneizador de velocidad media a rapida durante aproximadamente 15 minutos y es enfriada
para alcanzar la temperatura ambiente para formar una suspension turbia. Ademas, 422,66 g de mesalamina son
afadidos a la suspension anterior en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de
hélice/homogeneizador de velocidad media a rapida durante aproximadamente 60 minutos o hasta que quede formada
una suspension de color crema claro. La suspension de color crema claro formada es la primera suspension de
formacion de capas de farmaco.

Después, la primera formacién de capas de farmaco es llevada a cabo por la aplicacién de la primera suspension de
formaciéon de capas de farmaco sobre 500 g de esferas de azucar del tamafio de aproximadamente 300 ym a
aproximadamente 500 um en un revestidor de lecho fluido con parametros predeterminados para formar los primeros
granulos en capas de farmaco. Como es usado en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una
temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de
aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una fluidizaciéon del volumen de aire de aproximadamente 500
CFM, una velocidad de pulverizacion de la primera suspension de formacién de capas de farmaco de
aproximadamente 0,8 gramos a aproximadamente 2 gramos por minuto y una presion atmosférica de
aproximadamente 0,5 kg/cm? a aproximadamente 1,5 kg/cm?. Ademas, los primeros granulos en capas de farmaco
son secados en el revestidor de lecho fluido durante 30 minutos con los parametros predeterminados. Como es usado
en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente
40 °C a aproximadamente 50 °C, y una temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente
40 °C. Después de lo cual, los primeros granulos en capas de farmaco secos son tamizados/cribados en un tamiz
vibratorio de aproximadamente ASTM 18 a aproximadamente ASTM 30 para formar los primeros granulos en capas
de farmaco secos y tamizados. El peso teérico de los primeros granulos en capas de farmaco es de 1056,66 g,
mientras que el peso practico de los primeros granulos en capas de farmaco es de 1033,4 g, lo que da un rendimiento
de 97,8%.

Los primeros granulos en capas de farmaco formados en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto
de granulos esféricos de color beige claro a oscuro. El ensayo tedrico de los primeros granulos en capas de farmaco
es de 400 mg/g, mientras que el ensayo practico de los primeros granulos en capas de farmaco es de 395,9 mg/g con
un rendimiento % de 98,97%.

En la TABLA 2A a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la primera suspension de
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formacion de capas de farmaco y llevar a cabo la primera formacion de capas de farmaco. Ademas, la TABLA 2B a
continuacién muestra los resultados analiticos de los primeros granulos en capas de farmaco.

TABLA 2A
Ingredientes Cantidad en (g)
Esferas de azucar (de 300 a 500 ym) 500
Mesalamina 422,66
HPMC 603 126,8
Simeticona al 30% 9,0 (2,7 de solidos)
Tween / Polisorbato 80 45
Agua purificada 1618,8
Peso tedrico 1056,66
Peso practico 1033,4
% de Rendimiento 97.8
TABLA 2B
Aspecto Granulos esféricos de color beige claro a oscuro
Ensayo tedrico 400 mg/g
Ensayo practico 395,9 mg/g
% de Rendimiento 98,97

Después, la suspension de revestimiento por sellado es formada por la disolucion de 14,62 g de Ethocel N 20
(etilcelulosa N20) en 380,12 g de alcohol isopropilico en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de
hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante aproximadamente 30 minutos para que sea formada una
solucion clara a turbia. Posteriormente, 9,75 g de povidona K 30 son afiadidos a la solucién de Ethocel N 20 anterior
en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/homogeneizador de velocidad media a alta
durante aproximadamente 15 minutos o hasta que quede formada una suspensién transparente a turbia. A
continuacién, 1255 g de agua purificada son afiadidos a la solucidon anterior en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 10 minutos o hasta que quede formada una suspensién transparente a turbia. Posteriormente, 2,68
g de dibutil sebacato y 5,46 g de talco purificado (talco) son afiadidos a la soluciéon anterior en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente a turbia. Esta suspension
formada es la suspensién de revestimiento por sellado.

Después, el revestimiento por sellado es llevado a cabo por la aplicacion de la suspension de revestimiento por sellado
sobre 650 g de los primeros granulos en capas de farmaco en el revestidor de lecho fluido con parametros
predeterminados para formar granulos revestidos por sellado. Como es usado en la presente memoria, los parametros
predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C, una
temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una fluidizacién del volumen de aire
de aproximadamente 600 CFM, una velocidad de pulverizacion de la suspensiéon de revestimiento por sellado de
aproximadamente 0,5 gramos a aproximadamente 2 gramos por minuto y una presion atmosférica de
aproximadamente 1,0 kg/cm? a aproximadamente 2,0 kg/cm?. Ademas, los granulos revestidos por sellado formados
son secados en el revestidor de lecho fluido durante 30 minutos con parametros predeterminados. Como es usado en
la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente
40 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C.
Posteriormente, los granulos revestidos por sellado secos son tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de
aproximadamente ASTM 18 a aproximadamente ASTM 30 para formar los granulos revestidos por sellado secos y
tamizados. El peso tedrico de los granulos revestidos por sellado es de 682,5 g, mientras que el peso practico de los
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primeros granulos en capas de farmaco es de 676,4 g, lo que da un rendimiento de 99,0%.

Los granulos revestidos por sellado formados en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto de
granulos esféricos de color beige claro a oscuro. El ensayo tedrico de los granulos revestidos por sellado es de 381
mg/g, mientras que el ensayo practico de los granulos revestidos por sellado es de 395,9 mg/g con un rendimiento %
de 98,97%.

En la TABLA 2C a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la suspension de
revestimiento por sellado y llevar a cabo el revestimiento por sellado. Ademas, la TABLA 2D a continuacion muestra
los resultados analiticos de los granulos revestidos por sellado.

TABLA 2C
Ingredientes Cantidad en (g)
Granulos de farmaco de mesalamina (primeros granulos en capas de farmaco) 650
Etilcelulosa N20 14,62
PVP K-30 9,75
Dibutil sebacato 2,68
Talco 5,46
Alcohol isopropilico* 380,12
Agua purificada*® 125,5
Peso tedrico 682,5
Peso practico 676,4
% de Rendimiento 99,0%
TABLA 2D
Aspecto Granulos esféricos de color beige claro a oscuro
Ensayo tedrico 381 mg/g
Ensayo practico 395,9 mg/g
% de Rendimiento 98,97

Después, la segunda suspension de formacién de capas de farmaco es preparada por la disolucion de 453,4 g de
Methocel E3 (HPMC 603) en 5788,47 g de agua caliente purificada (aproximadamente 60 °C) en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice’/homogeneizador de velocidad media a rapida durante
aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada una solucidn transparente. Posteriormente, 29,7 g de una
emulsién de simeticona al 30% (8,91 g de solidos) y 15,0 g de polisorbato 80 (Tween 80) son afiadidos a la solucion
de Methocel E3 anterior en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/homogeneizador de
velocidad media a rapida durante aproximadamente 15 minutos y es enfriada para alcanzar la temperatura ambiente
para formar una suspension turbia. Ademas, 1511,35 g de mesalamina son afiadidos a la suspension anterior en
condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice’lhomogeneizador de velocidad media a rapida
durante aproximadamente 60 minutos o hasta que quede formada una suspensién de color crema claro. La suspension
de color crema claro formada es la segunda suspension de formacion de capas de farmaco.

Después, es llevada a cabo la segunda formacion de capas de farmaco por la aplicacion de la segunda suspension
de formacion de capas de farmaco sobre 500 g de granulos revestidos por sellado en un revestidor de lecho fluido con
parametros predeterminados para formar los segundos granulos en capas de farmaco. Como es usado en la presente
memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una
fluidizacion del volumen de aire de aproximadamente 600 CFM a aproximadamente 950 CFM, una velocidad de
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pulverizacion de la primera suspension de formacion de capas de farmaco de aproximadamente 1,0 gramos a
aproximadamente 5 gramos por minuto y una presion atmosférica de aproximadamente 1,0 kg/cm? a
aproximadamente 2,0 kg/cm?. Ademas, los segundos granulos en capas de farmaco son secados en el revestidor de
lecho fluido durante 30 minutos con parametros predeterminados. Como es usado en la presente memoria, los
parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 40 °C a aproximadamente
60 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C. A continuacioén, los
primeros granulos en capas de farmaco secos son tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de aproximadamente
ASTM 14 a aproximadamente ASTM 30 para formar los segundos granulos en capas de farmaco secos y tamizados.
El peso tedrico de los segundos granulos en capas de farmaco es de 2488,66 g, mientras que el peso practico de los
segundos granulos en capas de farmaco es de 2418,9 g, lo que da un rendimiento de 97,2%.

Los segundos granulos en capas de farmaco formados en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto
de granulos esféricos de color beige claro a oscuro. El ensayo tedrico de los segundos granulos en capas de farmaco
es de 683,8 mg/g, mientras que el ensayo practico de los segundos granulos en capas de farmaco es de 688,6 mg/g
con un rendimiento % de 100,7%.

En la TABLA 2E a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la segunda suspension
de formacioén de capas de farmaco y llevar a cabo la segunda formacion de capas de farmaco. Ademas, la TABLA 2F
a continuacion muestra los resultados analiticos de los segundos granulos en capas de farmaco.

TABLA 2E
Ingredientes Cantidad en (g)
Granulos revestidos por sellado 500
Mesalamina 1511,35
HPMC 603 453,4
Simeticona al 30% 29,7 (8,91 de solidos)
Tween / Polisorbato 80 15,0
Agua purificada* 5788,47
Peso tedrico 2488,66
Peso practico 2418.,9
% de Rendimiento 97,2
TABLA 2F
Aspecto Granulos esféricos de color beige claro a oscuro
Ensayo tedrico 683,8 mg/g
Ensayo practico 688,6 mg/g
% de Rendimiento 100,7%

Después, la suspension de revestimiento de liberacion prolongada es formada por la disolucion de 9,46 g de Ethocel
N 20 (etilcelulosa N20) en 245,63 g de alcohol isopropilico en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un
agitador de hélice’lhomogeneizador de velocidad media a alta durante aproximadamente 30 minutos o hasta que quede
formada una suspension turbia. Posteriormente, 6,31 g de povidona K 30 (PVP K-30) son afiadidos a la solucion de
Ethocel N 20 anterior en condiciones de agitacion/homogeneizacién en un agitador de hélice/lhomogeneizador de
velocidad media a alta durante aproximadamente 15 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente
o turbia. Ademas, 81,09 g de agua purificada son afadidos a la solucion anterior en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 10 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente a turbia. A continuacién, 1,75
g de dibutil sebacato y 3,50 g de talco purificado son afiadidos a la solucion anterior en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 15 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente a turbia. Esta suspension
turbia formada es la suspension de revestimiento de liberacién prolongada.
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Después, el revestimiento de liberacion prolongada es llevado a cabo por la aplicacion de la suspension de
revestimiento de liberacion prolongada sobre 350 g de segundos granulos en capas de farmaco en un revestidor de
lecho fluido con parametros predeterminados para formar granulos de liberacién prolongada. Como es usado en la
presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C
a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una
fluidizacion del volumen de aire de aproximadamente 600 CFM a aproximadamente 950 CFM, una velocidad de
pulverizacién de la suspension de revestimiento por sellado de aproximadamente 0,5 gramos a aproximadamente 2
gramos por minuto y una presion atmosférica de aproximadamente 1,0 kg/cm? a aproximadamente 2,0 kg/cm?.
Ademas, los granulos de liberacion prolongada son secados en el revestidor de lecho fluido durante 30 minutos con
parametros predeterminados. Como es usado en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una
temperatura de entrada de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C. A continuacion, los granulos de liberacion prolongada secos son
tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de aproximadamente ASTM 14 a aproximadamente ASTM 30 para formar
los granulos de liberaciéon prolongada secos y tamizados. El % total de polimero aplicado para controlar el patron de
liberacion de los segundos granulos en capas de farmaco es del 6%. El peso tedrico de los granulos de liberacién
prolongada es de 371,00 g, mientras que el peso practico de los granulos de liberacién prolongada es de 369,00 g, lo
que da un rendimiento de 99,4%.

Los granulos de liberacion prolongada en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto de granulos
esféricos de color beige claro a oscuro. La media de ensayo (practico) de los granulos de liberacion prolongada es de
644,48 mg/g.

En la TABLA 2G a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la suspension de
revestimiento de liberacion prolongada y llevar a cabo el revestimiento de liberaciéon prolongada. Ademas, la TABLA
2H a continuacion muestra los resultados analiticos de los granulos de liberacion prolongada.

TABLA 2G
Ingredientes Cantidad en (g)
% total de polimero aplicado 6%
segundos granulos en capas de farmaco 350
Etilcelulosa N20 9,46
PVP K-30 6,31
Dibutil sebacato 1,75
Talco 3,50
Alcohol isopropilico 245,63
Agua purificada 81,09
Peso tedrico 371,00
Peso practico 369,00
% de Rendimiento 99,4%
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TABLA 2H
Aspecto Granulos esféricos de color beige claro a oscuro
Media de ensayo (practico) 644,48 mg/gm
1 hora
21,9
(NMD 30%)
2 horas
37,1
0, 0,
Paleta de disolucion a 100 RPM. 900 mi | (d& 20% a 60%)
de tampon fosfato con un pH de 7,5 4 horas
68,9
(de 40% a 80%)
8 horas
93,5
(NMD 75%)

Después, la suspensién de revestimiento por color es formada por la suspension de 16,25 g de color amarillo opadry
de colorcon en 146,25 g de agua purificada en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de
hélice’lhomogeneizador de velocidad media a alta durante aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada
la suspension turbia de color amarillo. Esta suspensiéon turbia de color amarillo formada es la suspension de
revestimiento por color.

Después, el revestimiento por color es llevado a cabo por la aplicaciéon de la suspension de revestimiento por color
sobre 325 g de granulos de liberacion prolongada en un revestidor de lecho fluido con parametros predeterminados
para formar granulos revestidos por color. Como es usado en la presente memoria, los parametros predeterminados
incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del
producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una fluidizacion del volumen de aire de
aproximadamente 600 CFM a aproximadamente 950 CFM, una velocidad de pulverizacién de la primera suspension
de formacioén de capas de farmaco de aproximadamente 0,5 gramos a aproximadamente 2 gramos por minuto y una
presién atmosférica de aproximadamente 1,0 kg/cm? a aproximadamente 2,0 kg/cm?. Ademas, los granulos revestidos
por color formados son secados en el revestidor de lecho fluido durante 30 minutos con parametros predeterminados.
Como es usado en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de
aproximadamente 40 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 40 °C. A continuacion, los granulos revestidos por color secos son tamizados/cribados en un tamiz
vibratorio de aproximadamente ASTM 14 a aproximadamente ASTM 30 para formar los granulos revestidos por color
secos y tamizados. El peso tedrico de los granulos revestidos por color es de 341,25 g, mientras que el peso practico
de los granulos revestidos por color es de 337,57 g, lo que da un rendimiento de 98,92%.

Los granulos revestidos por color en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto de granulos esféricos
de color amarillo a amarillento. La media de ensayo (practico) de los granulos revestidos por color es de 616,5 mg/g.

En la TABLA 2| a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la suspension de
revestimiento por color y llevar a cabo el revestimiento por color. Ademas, la TABLA 2J a continuacion muestra los
resultados analiticos de los granulos revestidos por color.
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TABLA 2|
Ingredientes Cantidad en (g)
Granulos de liberacion prolongada 325
Material de coloracién Instacoat / Colorcon 16,25
Agua purificada 146,25
Peso tedrico 341,25
Peso practico 337,57
% de Rendimiento 98,92%
TABLA 2J
Aspecto Granulos esféricos amarillos a amarillentos
Media de ensayo (practico) 616,5 mg/gm
1 hora
23,8
(NMD 30%)
2 horas
40,3
0, 0,
Paleta de disolucion a 100 RPM. 900 mi de | (d€ 20% a 60%)
tampodn fosfato con un pH de 7,5 2 horas
71,3
(de 40% a 80%)
8 horas
103,1
(NMD 75%)

Después, los granulos revestidos por color formados con anterioridad son lubricados con aproximadamente 0,5% de
talco en una bandeja de revestimiento a una velocidad lenta de 8 rpm durante 3 minutos para formar granulos de
mesalamina.

Ejemplo 3

Otro ejemplo adicional de un procedimiento para preparacion de granulos de mesalamina es descrito en el presente
Ejemplo 3. El procedimiento para preparacion de granulos de mesalamina es iniciado por la preparacion de la primera
suspension de formacion de capas de farmaco. La primera suspension de formacién de capas de farmaco es
preparada por medio de la mezcla de 126,8 gramos (g) de Methocel E3 (HPMC 603) en 1618,8 g de agua caliente
purificada (aproximadamente 60 °C) en condiciones de agitacion/homogeneizaciéon en un agitador de
hélice/homogeneizador de velocidad media a rapida durante aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada
una solucién transparente. Posteriormente, 9,0 g de una emulsion de simeticona al 30% (2,7 g de sdlidos) y 4,5 g de
polisorbato 80 son afiadidos a la solucion de Methocel E3 anterior en condiciones de agitacion/homogeneizacion en
un agitador de hélice/homogeneizador de velocidad media a rapida durante aproximadamente 15 minutos y es enfriada
para alcanzar la temperatura ambiente para formar una suspension turbia. Ademas, 422,66 g de mesalamina son
afadidos a la suspension anterior en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de
hélice/homogeneizador de velocidad media a rapida durante aproximadamente 60 minutos o hasta que quede formada
una suspension de color crema claro. La suspension de color crema claro formada es la primera suspension de
formacion de capas de farmaco.

Después, la primera formacién de capas de farmaco es llevada a cabo por la aplicacién de la primera suspension de
formacién de capas de farmaco sobre 500 g de esferas de azucar del tamafio de aproximadamente 300 ym a
aproximadamente 500 um en un revestidor de lecho fluido con parametros predeterminados para formar los primeros
granulos en capas de farmaco. Como es usado en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una
temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de
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aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una fluidizacion del volumen de aire de aproximadamente 500
CFM, una velocidad de pulverizacion de la primera suspension de formacion de capas de farmaco de kg/cm? a
aproximadamente 1,5 kg/cm?. Ademas, los primeros granulos en capas de farmaco son secados en el revestidor de
lecho fluido durante 30 minutos con los parametros predeterminados. Como es usado en la presente memoria, los
parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 40 °C a aproximadamente
50 °C, y una temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C. Después de lo cual, los
primeros granulos en capas de farmaco secos son tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de aproximadamente
ASTM 18 a aproximadamente ASTM 30 para formar los primeros granulos en capas de farmaco secos y tamizados.
El peso tedrico de los primeros granulos en capas de farmaco es de 1056,66 g, mientras que el peso practico de los
primeros granulos en capas de farmaco es de 1036,6 g, lo que da un rendimiento de 98,1%.

Los primeros granulos en capas de farmaco formados en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto
de granulos esféricos de color beige claro a oscuro. El ensayo tedrico de los primeros granulos en capas de farmaco
es de 400 mg/g, mientras que el ensayo practico de los primeros granulos en capas de farmaco es de 384,0 mg/g con
un rendimiento % de 96%.

En la TABLA 3A a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la primera suspension de
formacion de capas de farmaco y llevar a cabo la primera formacion de capas de farmaco. Ademas, la TABLA 3B a
continuacion muestra los resultados analiticos de los primeros granulos en capas de farmaco.

TABLA 3A
Ingredientes Cantidad en (g)
Esferas de azucar (de 300 a 500 ym) 500
Mesalamina 422,66
HPMC 603 126,8
Simeticona al 30% 9,0 (2,7 de solidos)
Tween / Polisorbato 80 45
Agua purificada* 1618,8
Peso tedrico 1056,66
Peso practico 1036,6
% de Rendimiento 98,1
TABLA 3B
Aspecto Granulos esféricos de color beige claro a oscuro
Ensayo tedrico 400 mg/g
Ensayo practico 384,0 mg/g
% de Rendimiento 96,0

Después, la suspension de revestimiento por sellado es formada por la disolucion de 14,62 g de Ethocel N 20
(etilcelulosa N20) en 380,12 g de alcohol isopropilico en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de
hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante aproximadamente 30 minutos para que sea formada una
solucion clara a turbia. Posteriormente, 9,75 g de povidona K 30 son afiadidos a la solucién de Ethocel N 20 anterior
en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/homogeneizador de velocidad media a alta
durante aproximadamente 15 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente a turbia. A
continuacion, 1255 g de agua purificada son afiadidos a la solucidon anterior en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 10 minutos o hasta que quede formada una suspensién transparente a turbia. Posteriormente, 2,68
g de dibutil sebacato y 5,46 g de talco purificado (talco) son afiadidos a la solucidon anterior en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
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aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente a turbia. Esta suspension
formada es la suspensién de revestimiento por sellado.

Después, el revestimiento por sellado es llevado a cabo por la aplicacion de la suspension de revestimiento por sellado
sobre 650 g de los primeros granulos en capas de farmaco en el revestidor de lecho fluido con parametros
predeterminados para formar granulos revestidos por sellado. Como es usado en la presente memoria, los parametros
predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C, una
temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una fluidizacién del volumen de aire
de aproximadamente 600 CFM, una velocidad de pulverizacion de la suspensiéon de revestimiento por sellado de
aproximadamente 0,5 gramos a aproximadamente 2 gramos por minuto y una presion atmosférica de
aproximadamente 1,0 kg/cm? a aproximadamente 2,0 kg/cm?. Ademas, los granulos revestidos por sellado formados
son secados en el revestidor de lecho fluido durante 30 minutos con parametros predeterminados. Como es usado en
la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente
40 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C.
Posteriormente, los granulos revestidos por sellado secos son tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de
aproximadamente ASTM 18 a aproximadamente ASTM 30 para formar los granulos revestidos por sellado secos y
tamizados. El peso tedrico de los granulos revestidos por sellado es de 682,5 g, mientras que el peso practico de los
primeros granulos en capas de farmaco es de 677,0 g, lo que da un rendimiento de 99,2%.

Los granulos revestidos por sellado formados en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto de
granulos esféricos de color beige claro a oscuro. El ensayo tedrico de los granulos revestidos por sellado es de 381
mg/g, mientras que el ensayo practico de los granulos revestidos por sellado es de 384,0 mg/g con un rendimiento %
de 96,0%.

En la TABLA 3C a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la suspension de
revestimiento por sellado y llevar a cabo el revestimiento por sellado. Ademas, la TABLA 3D a continuacion muestra
los resultados analiticos de los granulos revestidos por sellado.

TABLA 3C
Ingredientes Cantidad en (g)
Granulos de farmaco de mesalamina (primeros granulos en capas de farmaco) 650
Etilcelulosa N20 14,62
PVP K-30 9,75
Dibutil sebacato 2,68
Talco 5,46
Alcohol isopropilico* 380,12
Agua purificada*® 125,5
Peso tedrico 682,5
Peso practico 677,0
% de Rendimiento 99,2%
TABLA 3D
Aspecto Granulos esféricos de color beige claro a oscuro
Ensayo tedrico 381 mg/g
Ensayo practico 384,0 mg/g
% 96,0
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Después, la segunda suspension de formacion de capas de farmaco es preparada por la disolucién de 589,42 g de
Methocel E3 (HPMC 603) en 7525,0 g de agua caliente purificada (aproximadamente 60 °C) en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice’/homogeneizador de velocidad media a rapida durante
aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada una solucién transparente. Posteriormente, 38,63 g de una
emulsion de simeticona al 30% (11,59 g de solidos) y 19,49 g de polisorbato 80 (Tween 80) son afiadidos a la solucion
de Methocel E3 anterior en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/homogeneizador de
velocidad media a rapida durante aproximadamente 15 minutos y es enfriada para alcanzar la temperatura ambiente
para formar una suspension turbia. Ademas, 1964,75 g de mesalamina son afadidos a la suspension anterior en
condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice’lhomogeneizador de velocidad media a rapida
durante aproximadamente 60 minutos o hasta que quede formada una suspensién de color crema claro. La suspension
de color crema claro formada es la segunda suspension de formacion de capas de farmaco.

Posteriormente, es llevada a cabo la segunda formacion de capas de farmaco por la aplicacion de la segunda
suspension de formacion de capas de farmaco sobre 650 g de granulos revestidos por sellado en un revestidor de
lecho fluido con parametros predeterminados para formar los segundos granulos en capas de farmaco. Como es usado
en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente
30 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C,
una fluidizacion del volumen de aire de aproximadamente 600 CFM a aproximadamente 950 CFM, una velocidad de
pulverizacion de la primera suspension de formacion de capas de farmaco de aproximadamente 1,0 gramos a
aproximadamente 5 gramos por minuto y una presion atmosférica de aproximadamente 1,0 kg/cm? a
aproximadamente 2,0 kg/cm?. Ademas, los segundos granulos en capas de farmaco son secados en el revestidor de
lecho fluido durante 30 minutos con parametros predeterminados. Como es usado en la presente memoria, los
parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 40 °C a aproximadamente
60 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C. A continuacién, los
primeros granulos en capas de farmaco secos son tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de aproximadamente
ASTM 14 a aproximadamente ASTM 30 para formar los segundos granulos en capas de farmaco secos y tamizados.
El peso tedrico de los segundos granulos en capas de farmaco es de 3235,25 g, mientras que el peso practico de los
segundos granulos en capas de farmaco es de 3148,5 g, lo que da un rendimiento de 97,3%.

Los segundos granulos en capas de farmaco formados en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto
de granulos esféricos de color beige claro a oscuro. El ensayo tedrico de los segundos granulos en capas de farmaco
es de 683,8 mg/g, mientras que el ensayo practico de los segundos granulos en capas de farmaco es de 670,1 mg/g
con un rendimiento % de 98,0%.

En la TABLA 3E a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la segunda suspension
de formacioén de capas de farmaco y llevar a cabo la segunda formacion de capas de farmaco. Ademas, la TABLA 3F
a continuacion muestra los resultados analiticos de los segundos granulos en capas de farmaco.

TABLA 3E
Ingredientes Cantidad en (g)
Granulos revestidos por sellado 650
Mesalamina 1964,75
HPMC 603 589,42
Simeticona al 30% 38,63 (11,59 de solidos)
Tween / Polisorbato 80 19,49
Agua purificada* 7525,0
Peso tedrico 3235,25
Peso practico 3148,5
% de Rendimiento 97,3
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TABLA 3F
Aspecto Granulos esféricos de color beige claro a oscuro
Ensayo tedrico 683,8 mg/g
Ensayo practico 670,1 mg/g
% 98,0%

Después, la suspension de revestimiento de liberacion prolongada es formada por la disolucion de 9,46 g de Ethocel
N 20 (etilcelulosa N20) en 245,63 g de alcohol isopropilico en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un
agitador de hélice’lhomogeneizador de velocidad media a alta durante aproximadamente 30 minutos o hasta que quede
formada una suspension turbia. Posteriormente, 6,31 g de povidona K 30 (PVP K-30) son afiadidos a la solucion de
Ethocel N 20 anterior en condiciones de agitacion/homogeneizacién en un agitador de hélice/lhomogeneizador de
velocidad media a alta durante aproximadamente 15 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente
o turbia. Ademas, 81,09 g de agua purificada son afadidos a la solucidon anterior en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 10 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente a turbia. A continuacién, 1,75
g de dibutil sebacato y 3,50 g de talco purificado son afiadidos a la solucion anterior en condiciones de
agitacion/homogeneizacion en un agitador de hélice/lhomogeneizador de velocidad media a alta durante
aproximadamente 15 minutos o hasta que quede formada una suspension transparente a turbia. Esta suspension
turbia formada es la suspension de revestimiento de liberacién prolongada.

A continuacion, el revestimiento de liberacion prolongada es llevado a cabo por la aplicacién de la suspension de
revestimiento de liberacion prolongada sobre 350 g de segundos granulos en capas de farmaco en un revestidor de
lecho fluido con parametros predeterminados para formar granulos de liberacién prolongada. Como es usado en la
presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C
a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una
fluidizacion del volumen de aire de aproximadamente 600 CFM a aproximadamente 950 CFM, una velocidad de
pulverizacion de la suspension de revestimiento por sellado de aproximadamente 0,5 gramos a aproximadamente 2
gramos por minuto y una presion atmosférica de aproximadamente 1,0 kg/cm? a aproximadamente 2,0 kg/cm?.
Ademas, los granulos de liberacion prolongada son secados en el revestidor de lecho fluido durante 30 minutos con
parametros predeterminados. Como es usado en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una
temperatura de entrada de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de
aproximadamente 30 °C a aproximadamente 40 °C. A continuacion, los granulos de liberacion prolongada secos son
tamizados/cribados en un tamiz vibratorio de aproximadamente ASTM 14 a aproximadamente ASTM 30 para formar
los granulos de liberacion prolongada secos y tamizados. El % total de polimero aplicado para controlar el patron de
liberacion de los segundos granulos en capas de farmaco es del 6%. El peso tedrico de los granulos de liberacién
prolongada es de 371,00 g, mientras que el peso practico de los granulos de liberacién prolongada es de 368,00 g, lo
que da un rendimiento de 99,21%.

Los granulos de liberacion prolongada en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto de granulos
esféricos de color beige claro a oscuro. La media de ensayo (practico) de los granulos de liberacion prolongada es de
651,68 mg/g.

En la TABLA 3G a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la suspension de

revestimiento de liberacion prolongada y llevar a cabo el revestimiento de liberaciéon prolongada. Ademas, la TABLA
3H a continuacién muestra los resultados analiticos de los granulos de liberacién prolongada.
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TABLA 3G
Ingredientes Cantidad en (g)
% total de polimero aplicado 6%
segundos granulos en capas de farmaco 350
Etilcelulosa N20 9,46
PVP K-30 6,31
Dibutil sebacato 1,75
Talco 3,50
Alcohol isopropilico 245,63
Agua purificada 81,09
Peso tedrico 371,00
Peso practico 368,00
% de Rendimiento 99,21%
TABLA 3H
Aspecto Granulos esféricos de color beige claro a oscuro
Media de ensayo (practico) 651,68 mg/gm
1 hora
13,1
(NMD 30%)
2 horas
30,1
0, 0,
Paleta de disolucion a 100 RPM. 900 mi | (d€ 20% a60%)
de tampon fosfato con un pH de 7,5 4 horas
60,9
(de 40% a 80%)
8 horas
89,9
(NMD 75%)

Después, la suspensién de revestimiento por color es formada por la suspension de 16,25 g de color amarillo opadry
de colorcon en 146,25 g de agua purificada en condiciones de agitacion/homogeneizacion en un agitador de
hélice’lhomogeneizador de velocidad media a alta durante aproximadamente 30 minutos o hasta que quede formada
la suspension turbia de color amarillo. Esta suspensiéon turbia de color amarillo formada es la suspension de
revestimiento por color.

Posteriormente, el revestimiento por color es llevado a cabo por la aplicacion de la suspension de revestimiento por
color sobre 325 g de granulos de liberacion prolongada en un revestidor de lecho fluido con parametros
predeterminados para formar granulos revestidos por color. Como es usado en la presente memoria, los parametros
predeterminados incluyen una temperatura de entrada de aproximadamente 30 °C a aproximadamente 50 °C, una
temperatura del producto de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 35 °C, una fluidizacién del volumen de aire
de aproximadamente 600 CFM a aproximadamente 950 CFM, una velocidad de pulverizacién de la primera suspension
de formacioén de capas de farmaco de aproximadamente 0,5 gramos a aproximadamente 2 gramos por minuto y una
presion atmosférica de aproximadamente 1,0 kg/cm? a aproximadamente 2,0 kg/cm?. Ademas, los granulos revestidos
por color formados son secados en el revestidor de lecho fluido durante 30 minutos con parametros predeterminados.
Como es usado en la presente memoria, los parametros predeterminados incluyen una temperatura de entrada de

26



10

15

20

25

ES 2 799 888 T3

aproximadamente 40 °C a aproximadamente 50 °C, una temperatura del producto de aproximadamente 30 °C a
aproximadamente 40 °C. A continuacion, los granulos revestidos por color secos son tamizados/cribados en un tamiz
vibratorio de aproximadamente ASTM 14 a aproximadamente ASTM 30 para formar los granulos revestidos por color
secos y tamizados. El peso tedrico de los granulos revestidos por color es de 341,25 g, mientras que el peso practico
de los granulos revestidos por color es de 333,00 g, lo que da un rendimiento de 97,82%.

Los granulos revestidos por color en el procedimiento descrito con anterioridad tienen un aspecto de granulos esféricos
de color amarillo a amarillento. La media de ensayo (practico) de los granulos revestidos por color es de 605,0 mg/g.

En la TABLA 3l a continuacion, los diferentes ingredientes son representados para preparar la suspension de
revestimiento por color y llevar a cabo el revestimiento por color. Ademas, la TABLA 3J a continuacion muestra los
resultados analiticos de los granulos revestidos por color.

TABLA 3|
Ingredientes Cantidad en (g)
Granulos de liberacion prolongada 325
Material de coloracién Instacoat / Colorcon 16,25
Agua purificada 146,25
Peso tedrico 341,25
Peso practico 333,00
% de Rendimiento 97,82%
TABLA 3J
Aspecto Granulos esféricos amarillos a amarillentos
Media de ensayo (practico) 605,0 mg/gm
1 hora
14,2
(NMD 30%)
2 horas
34,1
0, 0,
Paleta de disolucion a 100 RPM. 900 mi de | (d€20% a60%)
tampodn fosfato con un pH de 7,5 2 horas
64,6
(de 40% a 80%)
8 horas
95,5
(NMD 75%)

Posteriormente, los granulos revestidos por color formados con anterioridad son lubricados con aproximadamente
0,5% de talco en una bandeja de revestimiento a una velocidad lenta de 8 rpm durante 3 minutos para formar granulos
de mesalamina.

El porcentaje de los granulos de mesalamina lubricados finales formados en los ejemplos anteriores que pasan a
través del numero de tamiz de ASTM 14 no es menor que 95%. Ademas, el porcentaje de los granulos de mesalamina
lubricados finales formados en los ejemplos anteriores retenidos a través de los nimeros de tamiz de ASTM 30 no es
menor que 95%. Ademas, fue hallado que la distribucion del tamafio de particula de los granulos de mesalamina
lubricados finales formados en los ejemplos anteriores era de tamafio de particula uniforme. Por consiguiente, los
presentes ejemplos proporcionan un procedimiento mas rapido, mas facil, robusto, automatizado y reproducible para
la preparacion de una composicion de mesalamina.

En la TABLA 4 a continuacion, es representada la distribucion del tamafio de particula de los granulos de mesalamina
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de todos los lotes, que asegura un procedimiento reproducible y robusto.

TABLA 4
Ejemplos Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3
Numeros de tamiz Distribucion del tamafio de particula
NMD 95% de particulas pasan a través del Num. 14 Cumple Cumple Cumple
NMD 95% de particulas retenidas en el Num. 30 Cumple Cumple Cumple

Ademas, se hallé que la densidad en bruto/compactada de los granulos de mesalamina lubricados finales formados
en los ejemplos anteriores es consistente. En la TABLA 5 a continuacion, es representada la densidad en bruto de los
granulos de mesalamina lubricados finales formados en los ejemplos anteriores. De acuerdo con la observacion de la

TABLA 5, se hall6 que la densidad en bruto/compactada es consistente para todas las partidas.

TABLA 5

Ejemplos

Ejemplo 1

Ejemplo 2

Ejemplo 3

Densidad a Granel

0,85

0,82

0,85

Todo el procedimiento para fabricacion de granulos de mesalamina como es descrito en los ejemplos anteriores es
llevado a cabo en el revestidor de lecho fluido; es observado un rendimiento practico de los granulos de mesalamina

formados mayor que 95%.

28




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

1.

ES 2 799 888 T3

REIVINDICACIONES

Un procedimiento de preparacién de una composicion de mesalamina, en el que la composicién de mesalamina
comprende

de aproximadamente 55 a aproximadamente 65 por ciento en peso de una mesalamina;

de aproximadamente 7 a aproximadamente 9 por ciento en peso de esferas de azUcar;

de aproximadamente 17 a aproximadamente 19 por ciento en peso de un aglutinante, en la que el aglutinante es
hipromelosa;

de aproximadamente 0,50 a aproximadamente 0,80 por ciento en peso de un tensioactivo, en la que el tensioactivo
es polisorbato 80;

de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,5 por ciento en peso de un agente antiespumante;

de aproximadamente 4 a aproximadamente 5 por ciento en peso de un agente de control de liberacion, en la que
el agente de control de liberacion es etilcelulosa;

de aproximadamente 2 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un agente de formacién de poros, en la que
el agente de formacion de poros es polivinilpirrolidona;

de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1 por ciento en peso de un plastificante, en la que el plastificante es
dibutil sebacato;

de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un lubricante, en la que el lubricante es talco
purificado; y

de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un colorante

que comprende:

preparar una primera suspension de formacion de capas de farmaco que comprende mesalamina;

llevar a cabo una primera formacioén de capas de farmaco en un revestidor de lecho fluido por la aplicacion de
la primera suspensién de formacién de capas de farmaco sobre esferas de azlcar para formar los primeros
granulos en capas de farmaco;

preparar una suspension de revestimiento por sellado;

llevar a cabo un revestimiento por sellado en el revestidor de lecho fluido por la aplicacion de la suspension de
revestimiento por sellado sobre los primeros granulos en capas de farmaco para formar granulos revestidos
por sellado;

preparar una segunda suspension de formacion de capas de farmaco que comprende mesalamina;

llevar a cabo una segunda formacién de capas de farmaco en el revestidor de lecho fluido por la aplicacion de
la segunda suspension de formacion de capas de farmaco sobre los granulos revestidos por sellado para formar
segundos granulos en capas de farmaco;

preparar una suspension de revestimiento de liberacion prolongada;

llevar a cabo un revestimiento de liberacion prolongada en el revestidor de lecho fluido por la aplicacion de una
suspension de revestimiento de liberacion prolongada sobre los segundos granulos en capas de farmaco para
formar granulos de liberacion prolongada;

preparar una suspension de revestimiento por color;

llevar a cabo un revestimiento por color en el revestidor de lecho fluido por la aplicacién de la suspension de
revestimiento por color sobre los granulos de liberaciéon prolongada para formar granulos revestidos por color;

y
lubricar los granulos revestidos por color.

El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que la preparacion de la primera suspensién de formacion de capas
de farmaco comprende mezclar aglutinante, agua, agente antiespumante, tensioactivo y mesalamina.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la preparacion de la segunda suspension de formacion de capas
de farmaco comprende mezclar aglutinante, agua, agente antiespumante, tensioactivo y mesalamina.

El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que la preparacion de la suspensién de revestimiento por sellado
comprende mezclar agente de control de liberacion, alcohol isopropilico, agente de formacion de poros, agua,
plastificante y lubricante.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la preparacion de la suspension de revestimiento de liberacion
prolongada comprende mezclar agente de control de liberacion, alcohol isopropilico, agente de formacién de poros,
agua, plastificante y lubricante.

El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la preparacion de la segunda suspension de revestimiento por
color comprende mezclar colorante y agua.

El procedimiento de las reivindicaciones 1, 2 0 3, en el que el agente antiespumante es una emulsién de simeticona
al 30%.

El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que las esferas de azucar son del tamafio de aproximadamente 300
pUm a aproximadamente 500 pm.

Una composicién de mesalamina, que comprende:
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de aproximadamente 55 a aproximadamente 65 por ciento en peso de una mesalamina;

de aproximadamente 7 a aproximadamente 9 por ciento en peso de esferas de azlcar;

de aproximadamente 17 a aproximadamente 19 por ciento en peso de un aglutinante, en la que el aglutinante
es hipromelosa;

de aproximadamente 0,50 a aproximadamente 0,80 por ciento en peso de un tensioactivo, en la que el
tensioactivo es polisorbato 80;

de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,5 por ciento en peso de un agente antiespumante;

de aproximadamente 4 a aproximadamente 5 por ciento en peso de un agente de control de liberacion, en la
que el agente de control de liberacion es etilcelulosa;

de aproximadamente 2 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un agente de formacion de poros, en la
que el agente de formacion de poros es polivinilpirrolidona;

de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1 por ciento en peso de un plastificante, en la que el plastificante
es dibutil sebacato;

de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un lubricante, en la que el lubricante es
talco purificado; y

de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 3 por ciento en peso de un colorante.
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PARAMETRO

Tamiz Nim. 18 v

300
e

CALIDAD DE PRODUCTO

Temp. de entrada:
30a50=C
Temp. del prod.:
25a35°C

CFM: aproximadamente

500

Velocidad de pulverizacion:
de aproximadamente 0,8 a

2 gramos/minuto
Presion atm.: de

aproximadamente 0,5 a 1,5

kglcm®

Temp. de entrada:

40 a 50 °C

Temp. del prod.:

30 a40°C
Tiempo:
30 minutos

Contenido de
farmaco, LOD
(para informacion)
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purificado a la Aplttador da Hallcas A raplda
pugpanelin antarior Homopgenslzador Tiempo de
para fammar una I mazciado:
suspensidn de | 15 minuios
reveatimbanto o
Ilbaracidn
pralongeda
FlIG. &
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CaALIDAD DE PRODUCTO

Solucldn clara a8
turbla

Snlucidn clara 8
turbla

Eolucidn clara a
turbla

Zuspenslon furbla



OPERACIONES

ES 2 799 888 T3

900
-

EQUIPAMIENTO PARAMETRO CALIDAD DE PRODUCTO

Aplicar la suspension
de revestimiento de
liberacion prolongada
preparada en
segundos granulos
en capas de farmaco
para formar granulos
de liberacion
prelongada

L

Temp. de entrada:

30 a 50°C
jﬂz Temp. del prod.:
i 25a35°C
Revestidor de lecho CFM: de aproximadamente
fluido Gansons 600 a 950

Velocidad de pulverizacion:
de aproximadamente 0,5 a 2
gramos/minuto
Presion atm.: de

aproximadamente 1,0 a 2,0
kgicm®

204

1 Secado

g

‘ Tamizado

ol Temp. de entrada:
Revestidor de lecho 40 a 50 *C

fluido Gansons Temp. del prod.:
30a40*=C
Tiempo:
30 minutos

906

Contenido de

- farmaco, LOD,
Tamiz Num. 14 y . iy
30 Digolucion (para

Tamiz vibratorio

informacion)

FIG. 3
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OPERACIONES

I
| Suspender color
Amarillo Opadry de
| Colorcon en agua
purificada para
formar una
suspension de
revestimiento por
color

.

ES 2 799 888 T3

1000
-'-Fr‘-'i
£l
EQUIPAMIENTO PARAMETRO CALIDAD DE PRODUCTO
1002
- Velocidad media a

Alﬁmadm HE_H'!;GE-" rapida Suspension turbia

omogeneizator Tiempo: de color amarillo

]

J0 minutos

FIG. 10
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ES 2 799 888 T3

1100
OPERACIONES EQUIPAMIENTO PARAMETRD CALIDAD DE PRODUCTO
. Temp. de entrada:
30 a50°C
1102 Temp. del prod.:
Aplicar la suspension ' 25a35°C
de revestimiento por Revestidor de leche CFM: de aproximadamente
color preparada sobre fluido Gansons 600 a 950
granulos de liberacion Velocidad de pulverizacion:
prelongada para de aproximadamente 0,5 a 2
formar granulos gramos/minuto
revestidos por color Presign atm.: de
aproximadamente 1.0 a 2,0
kglcm®
l 1104
o
Temp. de entrada:
Revestidor de lecho 40 a 50 *C
fluido Gansons Temp. del prod.:
Secado 30 a40*C
Tiempo:
30 minutos
l 1106
», Contenido de
Tamiz vibratori farmaco, LOD,
amiz vibratorio N 7 i
Tamizado Tamiz Nglam 14y D'm“rfggmm

FIG. 11
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ES 2 799 888 T3

1200
OPERACIONES EQUIPAMIENTO PARAMETRO CALIDAD DE PRODUCTO
1202
Lubricar los L _ )
granulos | Bandeja de Velocidad media
revestidos por | revestimiento de & rpm Analisis completo

color para formar Tiempo:

granulos de 3 minutos

mesalamina

FlG. 12
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