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mentosas de administracidn via oral, dado que el dis-
positivo permite, en funcién de una serie de variables
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un sistema de liberacién controlada, asegurando la
liberacién del farmaco en un determinado tramo del
tracto gastrointestinal y consiguiendo una velocidad
constante de penetracién en plasma.

Aviso:

Se puede realizar consulta prevista por el art® 37.3.8 LP.

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. C/Panamé, 1 — 28036 Madrid



1 ES 2 120 354 B1 2

DESCRIPCION

Titulo

Dispositivo terapéutico para direccionar far-
macos hacia el tramo del tracto gastrointestinal
deseado en funcién de las caracteristicas fisicoqui-
micas del mismo.

Objeto de la invencion

La presente invencion se refiere a un disposi-
tivo tipo matriz polimérica inerte para liberacion
controlada de farmacos, principalmente de natu-
raleza peptidica, consistente en un comprimido
matricial, elaborado con una resina insoluble, una
sustancia canalizante y que contiene, en el centro
del comprimido matricial, el farmaco vehiculizado
en una forma galénica tipo granulo.

El dispositivo permite modular la liberacién
de acuerdo con objetivos bésicos de un sistema de
liberacién controlada, siendo de aplicacion en la
Industria Farmacéutica para la optimizacion de
terapias medicamentosas de administracién via
oral, dado que el dispositivo permite, en funcién
de una serie de variables presentes en la formu-
lacién, entre las que se pueden citar el tamano
de particulas del agente canalizante, el porcen-
taje del mismo, las caracteristicas fisicoquimicas
del farmaco y canalizante y las dimensiones del
sistema, modular la liberacién del principio ac-
tivo asegurando el tramo del tracto gastrointesti-
nal en el que se produce la liberacién, asi como
garantizando una determinada velocidad de libe-
racién del principio activo, siguiendo una cinética
de orden cero.

Estado de la técnica

El interés por la bisqueda de nuevas formas de
dosificacién que controlen la liberacién del prin-
cipio activo en el organismo sigue siendo hoy en
dia una de las lineas de investigacién que suscitan
mayor interés e inversién econémica en la Indus-
tria Farmacéutica. Adicionalmente, en el arse-
nal terapéutico actual, la vehiculizacién de nuevos
farmacos obtenidos por biotecnologia requiere, si
se pretenden utilizar vias de administracién al-
ternativas a la intravenosa, un importante avance
en la investigaciéon de nuevas formas de dosifi-
cacion para estos productos que presentan carac-
teristicas especificas. A este respecto, y en el caso
concreto de farmacos de naturaleza peptidica, el
tipo de dispositivo de liberacién controlada que
se pretende patentar adquiere una especial rele-
vancia en el sentido de que no sélo modula la li-
beracion, sino que también protege al farmaco del
posible ataque enzimatico, que provocaria su de-
gradacion.

Analizando, de forma muy general, las cinéti-
cas de liberacién que siguen algunas formas ga-
lénicas clésicas, se podra dilucidar y evidenciar
claramente el objetivo basico que pretende cubrir
el nuevo dispositivo terapéutico que se presenta.

Las formas de dosificacién convencionales sue-
len seguir una cinética de disolucion superficie de-
pendiente, pudiendo aplicarse las ecuaciones de
Noyes - Whitney o Hixson - Crowell. A medida
que se va produciendo la disolucién, la super-
ficie de exposiciéon del farmaco al medio de di-
solucién disminuye, hecho que trae como conse-
cuencia un descenso progresivo de la velocidad de
disolucién del principio activo. Se podria afir-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

mar, por tanto, que el mecanismo bésico de libe-
racion de un farmaco a partir de una forma far-
macéutica convencional se ajusta a una cinética
de orden uno, en la cual, la liberacién del farmaco
es funcién de la concentracién remanente en cada
momento en la forma de dosificacién.

Actualmente, la utilizacién de sistemas matri-
ciales inertes continia siendo uno de los procedi-
mientos tecnoldgicos de mayor interés en la ela-
boracién de formas farmacéuticas de liberacién
controlada destinadas a su administracién por
via oral. Esto se debe principalmente a su sim-
ple y rédpida tecnologia, coste relativamente poco
elevado y, por 1ultimo, a la escasa influencia
de las variables fisiolégicas, en una formulacién
6ptimamente disenada.

Estos sistemas matriciales pueden ajustarse
habitualmente al modelo cinético propuesto por
Higuchi, segin el cual, la cantidad de farmaco
liberado es proporcional a la raiz cuadrada del
tiempo.

La liberacion del farmaco a partir de estos
dispositivos se inicia con la disolucién del prin-
cipio activo presente en la superficie del sis-
tema matricial. Por tanto, se podria pensar
que el proceso seguido durante el transcurso de
este periodo inicial puede ajustarse a cinéticas
superficie-dependientes. Después de agotado el
farmaco en superficie el mecanismo varia. Kl me-
dio de disolucién entra en los poros o canales que
se han formado tras la disolucién del farmaco dis-
puesto en la periferia y una vez alli disuelve el
farmaco mas interno y lo transporta disuelto al
medio de disolucién. Como el farmaco cada vez
se encuentra mas alejado de la superficie de la ma-
triz, el tiempo que tarda el medio de disolucién
en “entrar, disolver y salir” se va haciendo pau-
latinamente mayor, con lo que la velocidad de di-
solucién va disminuyendo en funcién del tiempo.

La descripcion matematica de los distintos
modelos propuestos por Higuchi y otros investi-
gadores anteriores a él, permite asumir un hecho
importante: es imposible obtener una cinética de
liberacién de orden cero con un dispositivo ma-
tricial disenado con una geometria cldsica (ma-
triz plana o comprimido) y con un polimero inerte
como elemento matricial. Por tanto, actualmente,
los trabajos de investigacién en el campo de la li-
beracién controlada de farmacos a partir de siste-
mas matriciales inertes, esta encaminada hacia la
obtenciéon de nuevos dispositivos que permitan un
control en la liberacion, de forma que el farmaco
penetre en plasma a velocidad constante.

A continuacién, se describen someramente al-
gunos de los dispositivos disenados con la tnica
finalidad de lograr una velocidad constante de li-
beracion del farmaco a partir de la forma de do-
sificacion:

Rhine y cols. proponen un modelo basado
en una semiesfera polimérica, que contiene el
farmaco. Todo el dispositivo se encuentra recu-
bierto por un material polimérico impermeable,
excepto una parte de la estructura, en forma de
cavidad central, por la cual penetrara el medio
de disolucién para disolver el farmaco y liberarlo
al exterior. Con este dispositivo se intenta dis-
minuir el gradiente de concentracién de principio
activo entre el interior y el exterior de la semies-
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fera, con lo cual, el proceso de difusion se lleva
a cabo de una forma mds constante que en los
sistemas matriciales clasicos.

Otros sistemas matriciales de liberacién con-
trolada que permiten obtener una cinética de or-
den cero han sido propuestos por Lee y cols. Estos
autores han creado un dispositivo que consiste en
la combinacién de un sistema reservorio con una
estructura matricial, ambos recubiertos por una
membrana de espesor variable, también de natu-
raleza polimérica. Kl farmaco esta presente en
el reservorio, de forma que la velocidad de libe-
racion de éste no depende del tiempo, sino de la
densidad de la capa polimérica externa, asi como
de la estructura del principio activo.

En 1993, Grosser y cols. disenaron una forma
farmacéutica, en la que un ntcleo de farmaco se
encuentra recubierto por una capa de material po-
limérico inerte, y el conjunto, a su vez, quedaba
rodeado por una cubierta, también de naturaleza
polimérica, pero degradable en contacto con los
fluidos intestinales. Sin embargo, estos sistemas
presentan un inconveniente importante, y es la
dificultad tecnolégica que conlleva su fabricacion.

Los tdltimos avances realizados en el diseno de
nuevas formas farmacéuticas de liberacién contro-
lada de medicamentos a partir de sistemas matri-
ciales inertes consiguiendo una cinética de libe-
racion de orden cero se engloban bajo la termino-
logia de Geomatrix® y han sido nevados a cabo
por investigadores como L. Maggi y U. Conte,
entre otros. KEn general, este tipo de disposi-
tivos consiste en la elaboracién de comprimidos
multicapa (dos o tres) por aplicacién, durante el
proceso de la compresion, de diversas capas po-
liméricas sobre una o las dos bases de una ma-
triz hidrofilica. La hidrataciéon e hinchamiento
del polimero, que generalmente es una hidroxi-
propilmetilcelulosa, va a permitir el control de
la velocidad del farmaco al medio de disolucioén,
modulando asi de forma importante los perfiles
de liberacién, obteniendo una cinética difusién-
dependiente y de orden cero.

Entre algunos ejemplos de este tipo de dispo-
sitivos pueden citarse: Geomatrix® 1402 y Diclo-
fenac Geomatrix® , presentados actualmente por
L. Maggi y cols. El primero de ellos incorpora
en el sistema un farmaco que posea unas carac-
teristicas de solubilidad pH - independiente de 0.2
mg/ml y semivida bioldgica de 2 horas. El ob-
jetivo de este proyecto consiste en el desarrollo
de una formulacién que permita al paciente reci-
bir la dosis dos veces al dia y mantener niveles
plasmdticos de 2 pg/ml. Por otra parte, el dis-
positivo Diclofenac Geomatrix® , como su nom-
bre indica incluye el diglofenac como farmaco, el
cual presenta una solubilidad acuosa de 9 mg/ml
vy semivida biolégica de 1 - 2 horas. La finali-
dad que se pretende con el nuevo dispositivo es
disenar una formulacién que proporcione al pa-
ciente, por una parte, una dosis inicial elevada con
la consecuente subida de los niveles plasmaticos
del farmaco en el organismo, con el fin de aliviar
los efectos asociados a patologias como la artritis
reumatoide, y por otra, una liberacién sostenida
del farmaco, que permita al paciente mantener
aliviado el dolor durante un periodo de tiempo
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mas prolongado y reducir la inflamacion a lo largo
del dia.

Del estudio de las diversas estrategias alter-
nativas capaces de originar formas que contro-
len los perfiles de liberacién de farmacos, en la
presente Memoria se expone un novedoso dispo-
sitivo, tipo matriz polimérica, que permite mo-
dular la liberacién del principio activo, no sélo en
velocidad, sino también controlando el lugar es-
pecifico de absorcién en funcién de los objetivos
terapéuticos propuestos. Con el diseno del nuevo
sistema se consiguen unos perfiles de liberacion
que se ajustan al modelo cinético de orden cero,
segun el cual, el proceso de liberacién del farmaco
se realiza a velocidad constante durante un largo
periodo de tiempo. Este hecho puede explicarse
en base al mecanismo llevado a cabo durante el
proceso: en primer lugar, el medio de disolucién
entra en contacto con la superficie del compri-
mido y comienza a disolver las particulas de ca-
nalizante alli presentes, continuando este proceso
hasta que el medio entre en contacto con el nicleo
de farmaco incluido en el centro del comprimido.
A partir de aqui, el fdrmaco, mediante un pro-
ceso de difusién, difunde a través de los canales
originados tras la disolucién de la sustancia cana-
lizante hacia el medio receptor, permitiendo una
liberacién del principio activo que es funcién li-
neal del tiempo e independiente, por tanto, de
la concentracién de farmaco presente en la forma
de dosificacién. Ademds, en una misma forma
farmacéutica, es posible modular la constante de
velocidad de liberacion del farmaco en funcién de
una serie de variables presentes en la formulacion,
con el fin de direccionar la liberaciéon del mismo
hacia un determinado tramo del tracto gastroin-
testinal. Entre otras se pueden citar: el tamano
de particula del agente canalizante, porcentaje del
mismo, naturaleza del farmaco y dimensiones del
sistema.

La modelizacién de los sistemas matriciales se
hace indispensable porque, por una parte, per-
mite predecir y calcular la velocidad de liberacion
v el mecanismo de cesién introduciendo una serie
de parametros implicados en el proceso, con lo
cual sera necesario un menor niimero de ensayos
experimentales para comprender e interpretar los
resultados obtenidos y, por otra parte, hace posi-
ble la modificacién de los factores que intervienen
en el control de la liberacion del farmaco, aislada
o simultaneamente, con el fin de conseguir una
modulacién de la velocidad en funcién de los ob-
jetivos perseguidos.

Entre las ventajas que presenta el disposi-
tivo propuesto cabe destacar, en primer lugar, la
posibilidad de vehiculizar farmacos de diferente
naturaleza, con el objeto de mantener el mayor
tiempo posible sus concentraciones plasmaticas
dentro del intervalo terapéutico, proporcionando
una respuesta rapida, continua y uniforme; con
ello se logra un uso mas racional del medicamento
v una mejora en la calidad de vida de pacientes
crénicos, en los que este dispositivo puede reducir
el nimero de tomas diarias.

Al mismo tiempo, y debido a las caracteris-
ticas de este diseno, es adecuado para la vehi-
culizacion de fdrmacos peptidicos (por ejemplo,
insulina) que no pueden ser administrados bajo
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una forma de dosificacion convencional, debido a
que sufren una drastica degradacién por la activi-
dad proteolitica enzimatica gastrica y duodenal.
En el caso de sustancias peptidicas, precisan ser
liberadas a nivel del colon proximal o yeyuno dis-
tal, donde es posible su absorcién, no sélo por la
reducida actividad enzimatica, sino también por
la elevada superficie de absorcién que estas zonas
presentan.

Por ultimo, y ademds de estas ventajas de
gran trascendencia terapéutica, es necesario con-
templar su interés desde el punto de vista econé-
mico, principalmente debido a la sencillez y rapi-
dez de la técnica de elaboracion del dispositivo,
que desde un punto de vista industrial se ve refle-
jado en una simplificacién de procesos, reduccién
de coste y elevado rendimiento en la produccion.
Descripcién general

Como se ha mencionado anteriormente, el ob-
jetivo basico de todo sistema de liberacion con-
trolada de medicamentos consiste en la distri-
buciéon temporal del farmaco en el organismo,
consiguiendo niveles plasmaéticos constantes en el
tiempo, asi como la ubicacién espacial adecuada
del mismo en aquel tramo del tracto gastrointesti-
nal en el cual el proceso de absorcién del principio
activo se vea favorecido. Esta doble finalidad se
ve cumplimentada con el dispositivo terapéutico
propuesto que permite, por una parte, obtener
cinéticas de liberacién del farmaco de orden cero,
y por otra, direccionar el principio activo hacia
una determinada zona del tracto gastrointestinal,
actuando para ello sobre diferentes variables de
formulacién como son el tamano de particula del
canalizante, el peso total del comprimido, el peso
molecular del farmaco y canalizante, entre otras.
Con estas modificaciones de formulacién se con-
siguen unos tiempos de retardo (lag - times) mds
o menos prolongados en la liberacién del farmaco
desde el granulo hasta el medio de disolucién, de-
pendiendo directamente del nimero y didmetro
de los canales formados en el sistema tras la diso-
lucién de la sustancia canalizante, de la distancia
de las particulas de farmaco desde el centro del
comprimido hasta la superficie externa del mismo,
coeficiente de difusion existente entre el farmaco
disuelto en el interior del comprimido y el medio
de disolucién, temperatura, etc...

Descripcién detallada

A continuacién presentamos una descripcién
explicativa, en la que se dardn un ejemplo de ela-
boracién de los dispositivos terapéuticos, simple-
mente a titulo ilustrativo, y que en modo alguno
pretende limitar el alcance de la invencion, y en la
que igualmente se dan los resultados de un ensayo
de liberacion.

En primer lugar, se ha procedido a la elabo-
racién de los comprimidos matriciales, empleando
para ello dos tipos de formulaciones.

En la primera se han utilizado los siguientes
productos:

- Azul de metileno (Acofarma® , Tarrasa,
Barcelona) como ejemplo de sustancia activa.

- Cloruro sédico (Acofarma® , Tarrasa, Bar-
celona) como ejemplo de sustancia canalizante.

- Resinas acrilicas Eudragit® (Curtez, In-
dusirias Sintéticas, S.A., Hospitalet, Barcelona)
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como material polimérico inerte.

Asimismo, se han llevado a cabo otras expe-
riencias utilizando:

- Cloruro sédico (Acofarma® , Tarrasa, Bar-
celona) como ejemplo de sustancia activa.

- Manitol (Acofarma® , Tarrasa, Barcelona)
como ejemplo de canalizante.

- Resinas acrilicas FEudragit® (Curtaz, In-
dustrias Sintéticas, S.A., Hospitalet, Barcelona)
como material polimérico inerte.

- Talco de Venecia (Acofarma® , Tarrasa,
Barcelona), como material lubrificante de la mez-
cla.

El cloruro sédico y el azul de metileno han sido
seleccionados como sustancias activas en base a
sus caracteristicas fisicoquimicas.

El azul de metileno se presenta como un polvo
fino cristalino de color azul verdoso; la férmula
empirica es C14 Hig Cl N3 S, y su peso molecular
es 373.9 y muy soluble en agua. Cristaliza en pre-
sencia de 3, 4 o 5 moléculas de agua, obteniéndose
cristales inodoros.

El cloruro sédico se presenta como un polvo
granular blanco, muy soluble en agua y ligera-
mente soluble en alcohol. Las soluciones acuosas
de esta sal son neutras, con un pH que alcanza va-
lores entre 6.7 y 7.3 unidades. Su punto de fusién
es de 804 °C, empezando a volatilizarse en pe-
quena cantidad al sobrepasar esta temperatura.
Su densidad es 2.17 g/ml..

Entre los diversos tipos de Eudragit® existen-
tes en el mercado, se ha elegido el Eudragit® RS
100, que es un polimerizado de acrilatos y meta-
crilatos con un contenido minimo en grupos amo-
nios cuaternarios. Los grupos amonios se hallan
presentes en forma de sales y condicionan la per-
meabilidad de las peliculas. Se presenta como
granulos incoloros, transparentes o ligeramente
turbios. Tiene un olor ligeramente aromatico. Es
insoluble en agua, jugos gastricos naturales y ar-
tificiales, asi como en las correspondientes solu-
ciones tamponadas. Se debe conservar protegido
de la humedad y sin sobrepasar los 30°C.

Las resinas acrilicas Eudragit® RS proporcio-
nan peliculas insolubles en agua, con una per-
meabilidad definida, independiente del pH, para
el agua y farmacos disueltos.

El manitol es un azicar de férmula empirica
C¢ His Og y de peso molecular 182.17. Es
también una molécula muy soluble en agua, aun-
que no tanto como el cloruro sédico. Se presenta
como un polvo blanco cristalino muy fino, consti-
tuyendo moléculas muy estables frente al calor, a
los acidos y las bases.

Por otra parte, los granulos, incluidos en el
interior del comprimido matricial, contienen:

- La sustancia activa correspondiente (azul de
metileno o cloruro sddico).

- Lactosa (Acofarma® |, Tarrasa, Barcelona).

El procedimiento, ejemplo, para la elabo-
racion del dispositivo seguird los siguientes pasos:
1. Fraccionamiento del polvo

El Eudragit® RS 100 y las sustancias cana-
lizantes correspondientes (cloruro sédico y mani-
tol) son sometidos a un proceso de trituraciéon me-
diante molino de aspas, hasta que la totalidad del



7 ES 2 120 354 B1 8

polvo pasa por un tamiz de 250 pm.

Posteriormente, durante 30 minutos, los pol-
vos obtenidos de cada producto son tamizados
mediante vibracion discontinua, utilizado para
ello una tamizadora eléctrica (Retsch, tipo Vibro).
El grado de vibracién se regulé a un 50% de su
capacidad méaxima.

Con este fin, se usaron cinco tamices (CISA,
Barcelona), colocados en cascada, de las siguien-
tes luces de malla: 250, 200, 150, 100 y 50 pm.
Las fracciones comprendidas entre 50 - 100, 100 -
150, 150 - 200, y 200 - 250 pum para la sustan-
cia canalizante, y 150 - 200 ym para el polimero,
fueron seleccionadas en la elaboracién de los com-
primidos.

2. Flaboracion de los grdanulos

Los granulos se han elaborado a partir de una
mezcla del farmaco modelo en estudio (azul de
metileno o cloruro sédico) y lactosa, ambos en
igual proporcién, en un dispositivo tecnolégico
disenado para tal fin.

3. Flaboracion de los comprimidos

Los comprimidos matriciales han sido elabo-
rados con las distintas fracciones granulométricas
de canalizante obtenidas tras el proceso de tami-
zacién.

La técnica seguida para efectuar la elabo-
raciéon de los comprimidos ha sido la compresion
directa, procediéndose como se indica a conti-
nuacion: en primer lugar, se preparan mezclas
binarias de sustancia canalizante y Eudragit® RS
100, en una proporcién del 50% p/p, de cada com-
ponente. Para ello, se pesan individualmente los
materiales en una balanza de precisién (Mettler,
type AE-50) y se mezclan en una mezcladora en V
durante 10 minutos, Finalmente, con las mezclas
asi preparadas, se procede a la fabricacién de los
comprimidos.

La compresion se lleva a cabo en una maquina
de comprimir excéntrica (Bonals A-300), em-
pledndose una matriz con 2 cdmaras de compre-
sién y punzones coéncavos de 9 mm de didme-
tro. El llenado de dichas cdmaras se realizé ma-
nualmente y los comprimidos se elaboraron a la
presion maxima que admitia la mezcla de polvos
sin que se produjese atasco de los punzones.

Se elaboran asi lotes de 10 comprimidos bi-
convexos de 9 mm de didmetro y peso 650 mg,
de cada mezcla binaria, para estudiar posterior-
mente la influencia del tamano de particula de
la sustancia canalizante, ademas de los lotes,
también de 10 comprimidos, elaborados a partir
de la mezcla que contiene un tnico tamano de
particula (150 - 200 um) para ambos componen-
tes, variando el peso total del comprimido (500,
650 y 800 mg).

Por tanto las variables en estudio han sido:
a) Tamano de particula del canalizante: 50 - 100,
100 - 150, 150 - 200, 200 - 250 pm.

b) Peso total del comprimido: 500, 650 y 800 mg

Se ha realizado un ensayo de liberacién, ana-
lizando la influencia que ejercen los distintos
parametros mencionados en apartados anteriores
sobre el proceso de liberacién del principio activo
a partir de la forma farmacéutica de dosificacién.
De forma muy resumida se especifican a conti-
nuacion algunas de dichas variables.

El tamano de particula del agente canalizante
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es un factor importante a considerar, ya que se
ha demostrado que, por una parte, a medida que
aumenta el didmetro de los canales formados du-
rante el proceso de disolucién, el medio accede
con mayor facilidad a la parte central del com-
primido, donde se encuentran las moléculas de
farmaco; ademas, el mecanismo de difusion desde
el nicleo de farmaco hacia el exterior del com-
primido se ve favorecido ya que el gradiente de
concentracion creado en el interior del sistema es
menor que bajo la presencia de poros y canales
de menor diametro.

Las dimensiones del sistema, que varian en
funcién del peso del comprimido ejercen su in-
fluencia sobre el proceso de liberacion del farmaco
en el sentido de que, con el incremento en el peso
del sistema, la distancia que debe recorrer el me-
dio de disolucién hasta llegar al centro del com-
primido es mayor, con lo cual, el tiempo requerido
para disolver las moléculas de farmaco también es
mayor. Por su parte, principio activo tarda mas
tiempo en difundir a lo largo de los canales hasta
ser liberado al medio de disolucién. Asi pues, un
incremento en las dimensiones del sistema oca-
sionan un retardo en el proceso de liberacién de
la sustancia activa al medio receptor, obteniendo
unos lag - times variables en funcién de la distan-
cia a recorrer tanto por el canalizante como por
el farmaco.

También es importante tener en cuenta el por-
centaje de canalizante presente en la formulacion,
ya que una proporciéon incrementada del mismo
supone la aparicién de un mayor nimero de ca-
nales durante el proceso de disolucién, con lo
cual las moléculas de farmaco tienen una proba-
bilidad mayor de acceder al medio de disolucién
para ser liberadas posteriormente. Ademds, este
parametro ejerce una influencia directa sobre el
proceso de la difusion, ya que la superficie de con-
tacto del principio activo con el medio aumenta,
lo que supone la presencia de un mayor gradiente
de concentracién entre ambos medios.

Por 1ltimo, hay que considerar las carac-
teristicas fisicoquimicas del farmaco y canali-
zante, tales como: peso molecular, solubilidad,
coeficiente de difusion, etc.

Los ensayos de liberaciéon se han realizado uti-
lizando el aparato 1 de disoluciéon de comprimi-
dos y cdpsulas propuesto por USP 23 (Turu Grau,
mod. D-6) ajustado a 37 £ 0.5°C y a 50 r.p.m..
El volumen del medio receptor ha sido de 700 mL
de agua purificada.

Para obtener los datos referentes a las cantida-
des liberadas se ha utilizado un conductivimetro
(Crison, mod. micro CM 2201). Una de sus
sondas, denominada célula de inmersion, permite
adquirir los datos crecientes de conductividad, ge-
nerados por la presencia en el medio receptor del
farmaco modelo liberado. Simultdneamente, otra
sonda conocida como Compensador Automdtico
de Temperatura (C.A.T.), detecta la temperatura
a la cual se esta llevando a cabo el ensayo. En la
pantalla del conductivimetro aparecen reflejados
los datos de conductividad y temperatura a inter-
valos de tiempos de un segundo y en las unidades
més adecuadas, en nuestro caso pS.cm ! y °C,
para la conductividad y la temperatura, respecti-
vamente.
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El conductivimetro se encuentra controlado
por un microprocesador que garantiza la exac-
titud de las medidas y facilita notablemente la
determinacién de la conductividad de la muestra.
A su vez, este aparato de medida se encuentra
unido a un PC compatible a través de una tar-
jeta RS232.

Este dispositivo en su conjunto (aparato de di-
solucién, conductivimetro y PC), ha posibilitado
la adquisicién y posterior almacenamiento de los
datos de conductividad en la memoria del PC, con
una periodicidad establecida. De esta manera, la
principal ventaja del uso de esta técnica, en el en-
sayo de liberacién de comprimidos, con respecto a
los clasicos métodos de medida, estriba principal-
mente en la precisa y exhaustiva informacién que
provee. Ademds, evita el error, inherente al ope-
rario, generado cuando se utilizan técnicas que
conllevan la adquisicién de la medida de forma
manual.

Asi, a partir de la recta de calibrado co-
rrespondiente al firmaco en cuestién, determi-
nada previamente, se calcula la concentracién de
farmaco liberado en el tiempo.

Posteriormente, la cantidad de sustancia ac-
tiva liberada se refiere a los pesos reales de los
comprimidos estudiados, con el fin de obviar los
posibles errores en los valores de liberacién, de-
bido a desviaciones de peso dentro de cada lote de
comprimidos. De esta forma, se conocen exacta-
mente las cantidades de sustancia activa liberada
en funcién del tiempo.

Una vez obtenidas las curvas de liberacion,
éstas son estudiadas aplicando diversos modelos
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cinéticos anteriormente detallados, con objeto de
determinar cudl o cudles de ellos se ajustan mejor
a dichos perfiles.

En la tabla 1 se recogen, a modo de resumen,
las funciones consideradas para el andlisis de re-
gresién de las curvas de liberacién obtenidas:

TABLA 1

Funciones consideradas para el andlisis de
regresion de las curvas de liberacion.

Ecuacién
Modelo Funcién Ecuacién Transformada
Orden cero|Lineal Q=kt+a
Orden uno |Exponencial | Q' =ae X! [In Q'=Ina-kt
Higuchi |Lineal Q=kt"?+a

Faxplicacion de las figuras.

Figura 1: Perspectiva del dispositivo matricial.
1. Comprimido matricial
2. Canalizante
3. Polimero inerte

4. Ntcleo en el que esta contenido el farma-
co

Figura 2: Ensayo de liberacién con comprimi-
dos de distinto peso Se presenta el porcen-
taje de fadrmaco liberado (ordenadas) frente
al tiempo en minutos (abcisas). A = com-
primidos de 500 mg, B = comprimidos de
650 mg C = comprimidos de 800mg
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo terapéutico, tipo matriz po-
limérica inerte para la liberacién controlada de
farmacos, principalmente de naturaleza peptidi-
ca, consistente en un comprimido matricial ela-
borado con una resina insoluble, una sustancia
canalizante y conteniendo en el centro del com-
primido matricial el farmaco vehiculizado en una
forma galénica tipo granulo.

2. Dispositivo tipo matriz polimérica inerte
para la liberacion controlada de farmacos segin
reivindicacién 1, caracterizado porque el pro-
ceso de liberacién del farmaco se produce cuando
el medio de disolucién entra en contacto con
la superficie del comprimido y se disuelven las
particulas del canalizante alli presentes. Durante
este proceso se forman unos canales desde el me-
dio receptor hacia el nicleo por los cuales el medio
de disolucion entrara en contacto con el farmaco,
situado en el centro del comprimido matricial,
produciéndose la liberacién del principio activo
que es funcién lineal del tiempo e independiente
de la concentracion del farmaco.

3. Dispositivo tipo matriz polimérica inerte
para la liberacion controlada de farmacos segin
reivindicacién 1 y 2, caracterizado porque el
comprimido se elaborard por compresién directa
utilizando una mezcla binaria de sustancia canali-
zante y un material polimérico inerte, por ejemplo
resinas acrilicas Eudragit® , ligadas en una pro-
porcién del 50% p/p, siendo su peso una variable
utilizada para modular la liberacién del principio
activo, contenido en su interior, de acuerdo con
los objetivos basicos de un sistema de liberaciéon
controlada, en el sentido de que, con el incremento
del peso del sistema, la distancia que debe reco-
rrer el medio de disolucién hasta llegar al centro
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del comprimido es mayor, con lo cual, el tiempo
requerido para disolver las moléculas del farmaco
también es mayor.

4. Dispositivo tipo matriz polimérica inerte
para la liberacién controlada de farmacos segin
reivindicacién 1, 2 y 3), caracterizado porque
el tamano y el porcentaje de las particulas del
canalizante son variables utilizadas para modular
la liberacién del principio activo de acuerdo con
los objetivos bésicos de un sistema de liberacion
controlada, ya que ambas variables definen las ca-
racteristicas de los canales formados durante el
proceso de disolucién del canalizante (didmetro
y ndmero de canales, respectivamente), via de
entrada del medio de disolucién hacia el nicleo
del comprimido y de salida de las moléculas del
farmaco hacia el medio receptor, y por tanto de-
terminantes del sistema de liberacién.

5. Dispositivo tipo matriz polimérica inerte
para la liberacién controlada de farmacos segin
reivindicacién 1, 2, 3 y 4, caracterizado por ser
especialmente idénea su utilizacién para el caso de
farmacos peptidicos (por ejemplo insulina), vul-
nerables a la degradacién que supondria el ataque
enzimatico, ya que el presente dispositivo permite
la vehiculizacion de dichas sustancias para su li-
beracion a nivel del colon o yeyuno distal, zonas
de reducida actividad enzimatica.

6. Dispositivo tipo matriz polimérica inerte
para la liberacién controlada de farmacos segin
reivindicacién 1, 2, 3 4 y 5, caracterizado por-
que las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco
y canalizante (por ejemplo peso molecular, solubi-
lidad, coeficiente de difusion, etc..) son variables
utilizadas para modular la liberacién del princi-
pio activo de acuerdo con los objetivos bésicos de
un sistema de liberacién controlada.
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Figura 1

Figura 2

120 |

100 3T TSR 7 S, v 4 7 hd " "
- [
80 -

60 ——

40 -

20 ——

/“
B J =
—ooAREkS

I
0 -H== TSP B hovicl . . .

e i 1 PR ) : '

i i 1 ; i
o} 100 200 300 2100 500 600 700 800 900 1.000

(J A=500mg X B =650 mg

C=800mg



OFICINA ESPANOLA @ ES 2120 354
DE PATENTES Y MARCAS @ N.° solicitud: 9600385

2

@ Fecha de prioridad:

INFORME SOBRE EL ESTADO DE LA TECNICA

ESPANA @ Fecha de presentacién de la solicitud: 12.02.96

GD Int. CLS:  A61K 9/32, 9/22

DOCUMENTOS RELEVANTES

Categoria Documentos citados Reivindicaciones
afectadas
A ES-2067957-T (PFIZER, INC) 01.04.1995 1-6
* Todo el documento *
A ES-2059729-T (TANABE SEIYAKU, CO) 16.11.1994 1-6
* Todo el documento *
A EP-297650-A (DUPHAR INT) 04.01.1989 1-6
* Todo el documento *
A EP-671168-A (TANABE SEIYAKU, CO) 13.09.1995 1-6
* Todo el documento *
Categoria de los documentos citados
X: de particular relevancia O: referido a divulgacién no escrita
Y: de particular relevancia combinado con otro/s de la P: publicado entre la fecha de prioridad y la de presentacién
misma categoria de la solicitud
A: refleja el estado de la técnica E: documento anterior, pero publicado después de la fecha
de presentacién de la solicitud
El presente informe ha sido realizado
para todas las reivindicaciones |:| para las reivindicaciones n°:
Fecha de realizacion del informe Examinador Pagina
02.09.98 H. Aylagas Cancio 1/1




	Bibliography
	Description
	Claims
	Drawings

