WO 20097063320 A2 || 0000000 0.0 R0 A

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION
EN MATERIA DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de la Propiedad
Intelectual
Oficina internacional

(43) Fecha de publicacion internacional

22 de Mayo de 2009 (22.05.2009)

7T
s e

(10) Numero de Publicacién Internacional

WO 2009/063320 A2

(51) Clasificacion Internacional de Patentes:
AGIK 9/16 (2006.01) AG6IK 31/505 (2006.01)
AGIK 9/50 (2006.01)

(21) Numero de la solicitud internacional:
PCT/IB2008/003527

(22) Fecha de presentacion internacional:
13 de Noviembre de 2008 (13.11.2008)

(25) Idioma de presentacion: espafiol

(26) Idioma de publicacién: espafiol
(30) Datos relativos a la prioridad:
P200703002
14 de Noviembre de 2007 (14.11.2007) ES
(71) Solicitantes (para todos los Estados designados salvo
US): BLANVER FARMOQUIMICA, LTDA [BR/BR];
Rua Lucia 123, Parque Sao George, Cotia, CEP 06708-170
Sao Paulo (BR). FUNDACAO OSWALDO CRUZ
(FIOCRUZ)-INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM
FARMACOS (FARMANGUINHOS) [BR/BR]; Av
Brasil 4365, Manguinhos, Rio de Janeiro, Brasil CEP
21045-900 (BR).

(72) Inventores; e
(75) Inventores/Solicitantes (para US solamente): TICO
GRAU, José, Ramon [BR/BR]; Rua Lucia 123, Parque

Sao George, Cotia, CEP 06708-170 Sao Paulo (BR).
SUNE NEGRE, José, Maria [BR/BR]; Rua Lucia 123,
Parque Sao George, Cotia, Sao Paulo, CEP 06708-170
(BR).
(81) Estados designados (a menos que se indique otra cosa,
para toda clase de proteccion nacional admisible): AE,
AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR,
BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK,
DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR,KZ,LA,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,
MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK,
SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US, UZ, VC, VN, ZA, 7ZM, ZW.

(84

~

Estados designados (a menos que se indique otra cosa,
para toda clase de proteccion regional admisible): ARTPO
(BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ,
UG, ZM, ZW), euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD,
RU, TJ, TM), europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, F1, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF,
BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG).

Publicada:
sin informe de busqueda internacional, serd publicada nue-
vamente cuando se reciba dicho informe

(54) Title: SOLID PHARMACEUTICAL COMPOSITION OF DED ANOSINE

(54) Titulo: COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA DE DIDANOSINA

(57) Abstract: The present invention relates to a new solid pharmaceutical composition of didanosine comprising didanosine crys-
tals with an average particle size comprised between 50 and 500 microns, coated by a layer of an enteric coating. The pharmaceutical
composition of the invention can be prepared by means of a simple process, which comprises coating the didanosine crystals with an
enteric layer. Said composition has a good stability of the active ingredient, as well as a suitable release in the conditions present in
the upper part of the gastrointestinal tract. It also relates to the use of said composition for preparing solid dosage forms of didanosine
for their oral administration. The invention also relates to tablets and to hard gelatin capsules containing said composition.
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COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA DE DIDANOSINA

Campo de la técnica
La presente invencién se refiere a una nueva composicion
5 farmacéutica sélida de didanosina que se puede emplear para la administraciéon

oral en forma de comprimidos o de capsulas.

Estado de la técnica anterior
La didanosina es la denominacion comun internacional del principio

10 activo 2’,3-dideoxiinosina que responde a la siguiente férmula:

0]
N
/4 NH
AL

HO
0)

) La didanosina es un nucledsido sintético que fue descrito por

15 primera vez en la solicitud de patente europea EP-A-0206497. También se
puede denomihar dideoxiinosina, ddl o ddino. _

. La didanosina difiere de otros nucledsidos analogos ya que no
tiene ninguna de las bases regulares, como por ejemplo adenina o guanina, sino
que tiene un resto hipoxantina ljnido a un anillo de azucar.

20 : La didanosina presenta actividad antiviral y se -emplea en el
tratamiento de pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV) en cémbinaci()n con otros farmacos antirretrovirales.

Generalmente la  didanosina se encuentra  disponible
comercialme_nte en una variedad de formas orales de administracién, como por

25 ejemplo en formé de capsulas gastrorresistentes, comprimidos masticables
dispersables, y como polvos para solucién oral.
| La didanosina es un sélido blanco que tiene un punto de fusién
cdmprendido entre 160° C' y 163° C. Segun se indica en el articulo de B. D.
Anderson ef al., Int. J. Pharm., 1988, 45, 27-37, la didanosina se puede
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considerar como un principio activo relativamente soluble en agua ya qué tiene
una solubilidad en agua de 27,3 mg/ml a una temperatura de 25° C y a un pH de
aproximadamente 6. '

También es bien conocido por el experto en la materia que dicho
principio activo, al igual que otros derivados de nucleésidos, es inestable en
condiciones de pH &cido. Asi, por ejemplo, se ha descrito que el 10% de
didanosina se descompone a hipoxantina en un periodo de'tiempo inferior a 2
minutos a un pH por debajo de 3 y a una temperatura de 37° C.

Los productos resultahtes de dicha hidrélisis no presentan
actividad antiviral, y por ello los preparados farmacéuticos de didanosina que se
comercializan deben evitér la hidrélisis del principio activo catalizada por el
medio acido que se encuentra en el estdmago. |

En la monografia sobre didanosina que la Organizacién Mundial de
la Salud preparé para su inclusion en la Farmacopea Internacional (en inglés
The International Pharmacopoeia), se encuentran descritas -Ias | impurezas
conocidas y- pOtenciaIes que puedén figurar en las composiciones de

didanosina, entre las que se encuentra en primer lugar la hipoxantina, ya

mencionada.

En el estado de la técnica -se han desarrollado diferentes

 alternativas para mejorar la estabilidad de la didanosina frente a los acidos. Por

ejemplo, la incorporacion de un tampén antidcido en la composicion
farmacéutica. ‘ '

Un ejemplo de este tltimo caso se encuentra descrito en la
solicitud de patente europea EP-A-0524579. En ella se describen comprimidos
masticables que contienen una combinacién de hidréxido magnésico con

carbonato calcico o con carbonato basico de sodio y de aluminio como

- sustancias tamponantes antiacidas.

Segln se describe en. el articulo de B. Damle et al., Br. J. Clin.
Pharmacol., 2002, 54, 255-261 la administracion cronica de las composiciones
de didanosina que incluyen compuestos antiacidos esta asociada CO;'I efectos
secundarios como el restrefiimiento o la diarrea y puede estar contraindicada en

pacientes con la funcién renal deteriorada.
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Una alternativa al empleo de compuestos antiacidos consiste en la

utilizacion de composiciones que estan.recubiertas con compuestos entéricos
que protegen el principio activo durante su paso por el medio acido del

estébmago.
En el estado de la técnica se han descrito pocas soluciones

técnicas qué se refieren a composiciones de didanosina recubiertas
entéricamente.

Por ejemplo en la patente norteamericana US5225202 se
describen composiciones. farmacéuticas  recubiertas entéricamente que
contienen: '

a) un nucleo, preferiblemente en forma de pellet, que comprende:

i. un principio activo sensible al medio acido, que puede ser
didanosiha entre otros, |

- ii. un disgregante, y

iii. un agente tamponante para proporcionar una protecciéon

gastrica adicional, y
b) una capa entérica sobre dicho nticleo que corhp"rende:

i. el polimero ftalato de hydroxiprbpilmetiICelulosa y

ii. un plastificante. '

“En la solicitud de patente PCT WO-A-99/61002 se describe una
com'po'sic.:i()n farmacéutica con didanosina en forma capsulas que contienen
pequefias perlas recubiertas entéricamente. Dichas perlas se obtienen por un
procedimiento complejo que mcluye las SIgmentes etapas: |

a) granular en hiimedo el principio activo con agentes disgregantes como Ia
carboxnmetllcelulosa sodica y el almidén glicolato sddico,

b) extrusionar la masa hiimeda,

C) esferonizar la masa extruida para fonnar las pequenas perlas en donde
durante dicha ,etapa se espolvorea una’ mezcla seca de didanosina con _
excipientes apropiados,

d) secar las perlas,

e) aplicar la capa entérica sobre las pequefias perlas en un procesador de

lecho fluido, y
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f) tratar lés perlas con agentes antiadherentes como talco antes de
introducirlas en las capsulas. _

En la solicitud de patente PCT WO-A-00/03696-A1 se describen
comprimidos de didanosina recubiertos entéricamente que comprenden:

a) un nucleo en forma de comprimido que cbmprende:

" i. didanosina como principio activo,
ii. un agente aglutinante o un diluyente,
iii. unagente disgregante, y
iv. unagente lubricante, y
b) un recubrimiento entérico alrededor de dicho nicleo que comprende:
i. un copolimero de acido metacrilico, y
ii. un plastificante. | |
En la solicitud de patente PCT WO-A-2006/054175 se describen
formas sdlidas farmacéuticas de didanosina que comprenden:

é) un ndcleo que con‘tie'ne'el principio activo, almid6n glicolato sédico y
carboximetilcelulosa sédica, talco,

b)' una cabpa protéctora de hidroxipropilmetilcelulosa depositada sobre el
nacleo, y - ‘ | ' ’

C) una capa entérica

En el articulo de Damle ef al., ya mencibnado, se comparan los
détos fafmécocinéticos de dos composiciones recubiertas 'entériCamente,
minicomprimidos y perlas, con los de comprimidos masticables que contienen
sustancias antiécidas. De los resultados de dicho estudio se concluye que:

- las composiciones entéricas conducen a unos niveles maximos (Cuax) en
plasma sustancialmente més bajos, aproximadamente un 40%, que los
obtenidos con los comprimidos masticables, ' ‘

- el tiempo para. obtener la maxima concentraciéon (imax) pasa de
aproximédamente 0,67 horas para los comprimidos masticables a 1,33
horas para las perlas entéricas, y a 2,83 horas pafa los comprimidos
entéricos, y '

- el area debajo de ia curva que representa la concentracién en plasma

frente al tiempo (AUC) es equivalente para todas las formulaciones

ensayadas.
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Se observa pues que las composiciones entéricas descritas en el
estado de la técnica son una alternativa para la administracién crénica de
didanosina. Sin embargo también es evidente que las formas farmacéuticas
entéricas descritas en el estado de la técnica presentan inconvenientes para una
implementacién industrial satisfactoria, ya que para la preparacién de las
mismas se requiere el empleo de procedimientos que constan de maltipleé
fases, generalmente en equipos diferentes, con la consiguiente manipulacién de

- multiples productos, y la pérdida de rendimiento, asi como la eventual
generacién de impurezas debido a la deséomposicién del principio activo a lo
largo del proceso productivo. v

Asi pues, subéiste la necesidad de disponer de composiciones
farmacéuticas sélidas alternativas de didanosina que se puedan preparar
mediante proc'edimientos'mé‘s simples, manteniendo una estabilidad y una

liberacién del principio activo apropiadas.

Objeto de la invencién

Los autores de esta invenciéh han descubierto una nueva
composicion farmacéutica solida de didanosina que se puede preparar mediante
un procedimiento mas simple que los descritos en el estado de la técnica, y que
ademas presénta una buena estabilidad y una liberacién del principio activo
apropiada. | |

El objeto de la invenciéon es una composicién farmacéutica sélida
de didanosina.

Fdrma parte del objeto de la invencién un procedimiento para la
preparacion de la mencionada composicion.

También forma parte del objeto de la invencion la composicion
farmacéutica obtenible mediante el procedimiento de la invencion.

Asimismo forma: parte del objeto de la invencion, el uso de la
composicion farmacéutica para la preparacion de formas solidas de didanosina
para su administracion por via oral. |

Forma parte también del objeto de la invencién‘una capsula de

gelatina dura que comprende la mencionada composicion.
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También forma parte del objeto de la invencién un comprimido de

didanosina que comprende la mencionada composicion

Descripcién detallada de la invencion

El objeto de la invencion es una composicién farmacéutica sélida
de didanosina que comprende: | o v
a) un nicleo que consiste en cristales de didanosina con un tamaﬁo medio .
“de particula comprendido entre 50 y 500 micras, y
b) una capa entérica sobre dicho nucleo que Corhprende un polimero
entérico. '

Los autores de esta invencion han desarrolladd una nueva
corh'posi'cién farmacéutica de didanosina en la que la capa entérica se aplica
directamente sobre los cristales del principio activo, reduciendo de este modo la
manipulacion de productos y minimizando el nl]méro de equipos industriales

necesarios para su fabricacion.

El principio activo
El principio activo didanosina se puede preparar de acuerdo con el

procédirhiento descrito en la solicitud de patente EP-A-206497.

En la composicién de la invencién, los cristales de didanosina
pueden ser de cUanuie’r forma cristalina del. mismo, incluyendo polimorfos, como
por ejemplo los po'limorfos'descritos en el articulo de R. Bettini et al. presentado
en el 2007 AAPS Annual Meetihg & Exposition en San Diego (EE.UU.).

El tamafio medio de los cristales de didanosina esta comprendido
entre 50 y 500 micras, preferiblemente entre 100 y 350 micras, mas
prefefiblemente entre 150 y 300 micras, y ain mas preferibiem‘ente entre 200 y
250 micras. ' . _

En el contexto de la invencion, el tamafo medio dé_ los cristales se
refiere al tamafo medio en volumen tal como se describe en el capitulo 3 del
libro F. A. Zenz, D. F. Othmer, Fluidization and Fluid Particle SyStems, Reinhold
Publishing Corp. 1960. Dicho pardmetro es uno de. los parametros - que

proporcionan habitualmente los equipos empleados para la determinacién del
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tamafio de particulas como por ejemplo el equipo de la serie COULTER
COUNTER® LS de la compaiia Beckman Coulter.

'La capa entérica

La capa entérica también se puede denominar pelicula entérica o
recubrimiento entérico, y es aquel recubrimiento que permanece intacto en el
estémago, pero que se disuelve una vez llega al intestino delgado y libera el
contenido de la forma  de dosificacion. - También se suele denominar
recubrimiento gastrorresistente porque puede atravesar el estomago de forma

sustancialmente inalterada.
Asi pues, el propésito de una capa entérica es retrasar la liberacion

de principios activos que son inactivados por el contenido del estomago, por

ejemplo didanosina, o que pueden causar nauseas o el sangrado debido a la

irritacion de la mucosa gastrica, por ejemplo la aspirina o esteroides ente otros.

La accion de los recubrimientos entéricos es el resultado de la
diferencia en Ia composicién del entorno gastrico y del entorno intestinal con
relacion al pH y a las propiedades enzimaticas. Asi, los recubrimientos entéricos
que se emplean habitualmente permanecen inalterados en las condiciones de
pH del éétémago,-y por el contrario se disUelVe_n rapidamente cuando el pH
aumenta a valores superiores a 4, que es el pH que se encuentraen el intestino.

La capa entérica_comprende un polimero entérico

El polimero entérico se puede seleccionar, por ejemplo, entre el
grupo formado por:  acetato ftalato de celulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de polivinilo, copolimeros del acido
metacrilico y ésteres del 4cido acrilico o metacrilico y/o mezclas de los mismos.
Preferiblemente el polimero entérico es un copolimero del 4cido metacrilico y:
ésteres del acido acrilico o metacrilico, tales como Eudragit® L-30 D-55,
Eudragit® L12-5, Eudragit® L100. | | |

Por ejemplo el pollmero entérico Eudragit® L-30 D-55 es un
copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo en proporcién molar 1:1 que
es soluble en agua. El Eudrag|t® L12-5y el Eudragit® L100 son copolimeros de

acido metacrilico y metacrllato de metllo en proporcién molar 1:1 solubles en

acetona 'y 4alcoholes.
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En la composicién de la invencién preferiblemente se emplea un
polimero entérico seleccionado entre el grupo formado por copolimeros de &acido
metacrilico y acrilato de etilo en proporcion molar 1:1, y copolimeros de acido
metacrilico y metacrilato de metilo en proporcién molar 1:1.

Los polimeros entéricos basados en copolimeros del acido
metacrilico y ésteres del acido acrilico o metacrilico se pueden combiﬁar con
copolimeros de ésteres de acido acrilico y ésteres de acido metacrilico, como
por ejemplo copolimeros de la serie Eudragit® NE y de la serie Eudragit® NM.
Entre ellos se pueden mencionar el Eudragit® NE-30D, Eudragit® NE-40D, y el
Eudragit® NM—3.0D, que son copolimeros de acrilato de etilo y metacrilato de
metilo.

| En una realizacion preferida, la capa entérica esta formada por una
mezcla dé un copolimero de acido metacrilico y acrilato de etilo en proporcién
molar 1:1, y un copolimero de acrilato de etilo y metacrilato de metilo. '

Un ejemplo de dicha realizacion preferida es la combinacién de los
polimeros entéricos Eudragit® L-30 D-55 y Eudragit® NE-30D.

Los poﬁmeros empleados para preparar capas entéricas son
generalmente solubles o dispersables en acetona, alcoholes o en agua, de
modo que para su aplicacién se pueden preparar soluciones o disp'ersioneé de
los mismos en dichos disolventes. |

La cantidad-de polimero entérico que se aplica habitualmente esta
comprendida entre el 10% y el 50% en peso sobre el peso de didanosina,
preferiblemente entre el 15% y el 35%, y aun mas preferiblemente entre el 28%
y el 22%. ' o
La capa entérica puede contener ademéas agentes auxiliares para
modificar las caracteristicas fisicas de la misma, para mejorar la compatibilidad
quimica con el principio activo, y/o para incorporar atributos estéticos a la
fohnulacién dela ihvencién. ‘

Entre los agentes auxiliares que se pueden emplear se encuentran
plastificantes, compuestos alcalinds, pigmentos y/o colorantes.

Un plastificante es una sustancia que se acostumbra a emplear
para mejorar.las propiedades mecanicas de la pelicula formada por una

sustancia de tipo polimérico.
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Los plastificantes se incorporan generalmente a la capa entérica

para regular las propiedades fisicas de la pelicula, y conferir flexibilidad a la
misma para adaptarse a los cristales de didanosina que se recubren.

El plastificante se puede seleccionar, por ejemplo, entre
polietilenglicol, propilenglicol, glicerina, simeti(:ona, triacetina, ésteres del &cido
citrico como el citrato de tributilo, ésteres del acido sebécico como el sebacato
de dibutilo, ésteres del acido ftalico como el ftalato de dimetilo, mono-, di- y
triglicéridos de acidos grasos de cadena media, aceite de ricino, acidos grasos
de cadena larga, y/o mezclas de los mismos.

, Preferiblemente el plastificante se selecciona entre el grupo
formado por citrato de trietilo; ftalato de dimetilo y sebacato de dibutilo, y mas
preferiblemente el plastificante es citrato de trietilo.

El contenido de plastificante puede estar comprendido entre el 3%
y el 30% en peso sobre el peso del polimero entérico, y mas tipicamente entre el
10% y el 25 %.

En él caso de emplear polimeros entéricos que estan formados por
monémeros acidos, como por ejemplo, acido acrilico o acido metacrilico, la capa
entérica contiene generalmente compuestos alcalinos para neutralizar dicha

~acidez, como por ejemplo, . hidroxido sédico, trometamina, trietanolamina,
arginina o lisina. Preferiblemente se emplea un compuesto alcalino seleccionado
entre el grupo formado por hidroxido -sédico, trometamina, arginina y lisina, mas
preferiblemente se selecciona entre el grupo formado por hidréxido sédico y
trometamina. '

La capa entérica también pUede contener pigmentos o colorantes
para 'm_o_diﬁcar el grado de opacidad de la misma y/o conferir atributos estéticos
a la formulacion de la invencion. Entre los pigmentos y colorantes apropiados se
pueden mencionar: talco, diéxido de tltanlo carbonato célcico, éxido de zinc,
6xidos de hierro, alumlna 6xido de cromo verde, extracto de cochlnllla
ferrocianuro férrico, mica, pirogalol, polvo de cobre, polvo de bronce, oxicloruro
de blsmuto beta-caroteno, tartracina, azul brillante FCF, o eritrosina.

Preferiblemente el plgmento se selecciona entre el grupo formado

por talco y di6xido de titanio.
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La capa entérica se puede aplicar empleando equipos bien
conocidos por el experto en la materia y que se describen, por ejemplo, en el
libro sobre tecnologia farmacéutica: Remington, The Science and Practice of
Pharmacy, 20th Edition, Philadelphia, Lippincott, Williams & Wilkins, 2000 [ISBN
0 683 306472]. Entre ellos se pueden mencionar diferentes modelos de
procesadores de lecho fluido. Por ejemplo:

- el tipo granulador en el que la pulverizacion de la solucién o dispersion
que contiene el polimero entérico y eventualmente los agentes auxiliares
sobre las particulés sélidas tiene lugar desde la parte superior del equipo,

- él tipo Wurster en el que la pulverizacion tiene lugar desde la parte

_inferior, y '

- el tipo rotor, en el que la pulverizacion es tangencial.

La composicion de la invencion puede contener agllomerados de
cristales recubiertos con la capa entérica que se p'ueden formar durante el
proceso de fabricacion por la adhesion entre los cristales de didanosina
prop|c1ada por la capa entérica que no se ha secado completamente. Se puede
dar el caso tambler?g que en el interior de Ios aglomerados se encuentren
cristales que no estén totalmente cubiertos por una capa entérica, si bien los

aglomerados como tales si que estan recubiertos sustancialmente con una capa

entérica.

La capa alslante
En una realizacion preferida la composmon de la invencion

compfende una capa aislante entre los cristales de didanosina y la capa
entérica, en donde dicha capa aislante comprende un agente filmoégeno.

. En este caso, la capa aislante se aplica directamente sobre -
cristales de didanosina empleando un equipo como los que se mencionan en el
libro Remington, ya citadb, por ejemplo un procesador de lecho fluido del tipo
Wurster. Una vez aplicada la capa éislanfe, los cristales de didanosina

recubiertos se secan en el mismo equipo.
La capa aislante se apllca sobre los cristales de didanosina

_empleando solumones o dlspersmnes en agua o disolventes organicos de un

agente filmogeno.
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El agente filmégeno es generalmente un compuesto polimérico
inerte como ,por ejemplo, polietilenglicol, alcohol polivinilico, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilceluldsa, etilcelulosa, polivinilpirrolidona,
y/o sus mezclas. A '

En las composiciones de la mvenCIon el agente filmégeno
preferiblemente  se  selecciona entre el  grupo formado  por
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, y etilcelulosa, mas preferible-
mente es hidroxipropilmetilcelulosa. |

Eventualmente con el fin de incrementar las propiedades
'reguladoras de la capa alslante dicha capa aislante puede contener ademas
agentes atxiliares como por ejemplo compuestos alcalinos con propiedades
antiacidas. | ’ | |

Entre los compuestos alcalinos se pueden citar, por ejemplo, oxido
de magnesio, hidroxido de magnesio, carbonato magnésico, hidréxido sédico,
carbonato sédico, frométamina, trietanolamina, arginina, Iisina, y/o sus mezclas.
Preferiblemente, el compuesto alcalino se selecciona entre el grupo formado por
trometamina, arginina, lisina, carbonato magneS|co 'y/o sus mezclas.

La capa aislante se aplica generalmente en una cantldad

corhprendida entre 5 y15 mg/cm , ¥ generalmente su espesor no es menor de 2

micras.

Procedimiento de preparacién
El procedimiento para la preparacion de la composicion

farmacéutica sélida de la invencion resulta sustancialmente mas simple que los
procedimientds descritos para la preparacion de formas orales entéricas de
didanosina. .
El procedimiento para la preparacion de la composiciéh de la
invencion comprende:
a) colocar los cristales de didanosina en un procesador de lecho fluido y
mantenerlos a una temperatura comprendlda entre 20°Cy 30°C,
b) aplicar una capa entérica que comprende un polimero entérico, y

c) secar los cristales de didanosina recubiertos con la capa entérica.”
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, La capa entérica se puede aplicar empleando una solucion o
dispersion de un polimero entérico en agua 0 en un disolvente organico
farmacéuticamente aceptable. Como ya se ha mencionado anteriormente, la
capa entérica puede comprender ademas agentes auxiliares para modificar las
caracteristicas fisicas de la misma, para mejorar la compatibilidad quimica con el
principio activo, y/o para incorporar atributos estéticos a la formulacién de la
invencion.

Entre los polimeros entéricos que se pueden emplear, se pueden
mencionar por ejemplo: acetato ftalato de celulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de polivinilo, copolimeros del acido
metacrilico y ésteres del acido acrilico o metacrilico, tales como Eudragit® L-30

' D-55, Eudragit® L12-5, Eudragit® L100, y/o mezclas de los mismos.
Como ya se ha mencionado anteriormenté, los polimeros entéricos
‘basados en copolimeros del acido metacrilico y ésteres del acido acrilico o
metacrilico se pueden combinar con copolimeros de ésteres de acido acrilico y
ésteres de acido metacrilico '

Entre los agentes auxiliares qu'e se pueden emplear se encuentran
plastificantes, compueStoé alcalinos, pigmentos y/o colorantes.

En el procedimiento de la invencién, resulta preferible anadir un
agente lubricante, como por ejemplo estearato de magnesio, o un agente
deslizante, como por ejemplo didxido de silicio, para facilitar la suspension de los
cristales de didanosina en el procesador de lecho fluido. La cantidad de dicho
agente esta comprendida generaimente ente el 0,2% y el 0,5% en peso sobre el
peso de los cristales de didanosina.

| Es bien conocido por el experto en la materia, que para aumentar
el espesor de la capa entérica se puede aumentar la cantidad de solucién o
dispersion de sustancia entérica a aplicar, o bien repetir las etapas b) y c) las
veces que se consideren necesarias.

Generalmente, los cristales recubiertos con la capa entérica se
secan durante 2 horas a una temperatura de 40° C, o bien durante 24 horas a
temperatura ambiente.

En una realizacién preferida, el procedimiento de la invencion

comprende las siguientes etapas:
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a) colocar los cristales de didanosina en un procesador de lecho fluido y

mantenerlos a una temperatura comprendida entre 20° C y 30° C,
b) aplicar una capa aislante que comprende un agente filmégeno,
c) secar los cristales de didanosina recubiertos con la capa aislante,
d) aplicar una capa entérica que comprende un polimero entérico, y |
e) secar los cristales de didanosina recubiertos con la capa entérica.

~ También en este caso se puede ajustar el espesor de la capa

aislante y de la capa mediante la repeticion de las etapas b) y ¢), y d) y e)

. respectivamente.

Los cristales recubiertos con la capa entérica se puéden secar bajo
las cpndiciones ya mencionadas.

A modo de ejemplo, a continuacién sé describe un procedimiento
que se puede emplear para preparar dicha compdsicién. ' o
_ Los cristales de didanosina se colocan en un procesador de lecho
fluido de tipo Wurster, por ejemplo modelo UNIGLATT o GLA'IT GPCG de la
compaiiia Glatt (Suiza) o el AEROMATIC MULTIPROCESSOR de la compaiiia
GEA (Alemania) o el modelo HUTTLIN HKC5 de la compaiiia Huttlin (Alemania),
y se mantienen a una temperatura comprendida entre 20° C y 30° C.

A continuacién se  pulveriza sobre ellos una solucion o una
dispersién concentrada de un polimero entérico en agua o e‘n un disolvente
organico, que eventualmente contiene plastificantes para regular las
propiedades de la pelicula, y pigmentds para modificar el grado de opacidad de
la misma. En el caso de emplear polimeros que estan formados por monémeros
acidos, como por ejemplo acido acrilico o metacrilico, se emplea generalh"lente
una sustancia alcalina, que puede ser de tipo organico como la trometamina, la
arginina o la lisina. -

Una vez se han recubierto los cristales con la capa entérica, se

- pueden secar durante 2 horas a 40° C o bien durante 24 horas a temperatura

ambiente. Finalmente, si se considera conveniente, se pueden separar por

tamizado en fracciones de distinto tamaiio.
La composicion de la invencion asi obtenida se puede mezclar con

excipientes apropiados de acuerdo con técnicas convencionales y dosificar en

maquinas encapsuladoras para preparar capsulas de gelatina dura, o bien
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comprimir en méqUinas rotatorias de compresién. En cada caso se emplean los
excipientes adecuados, que el experto en la materia conoce bien.
En el libro sobre tecnologia fa\lrmacéutica Remington, ya citado, se
encuentra informacién abundante sobre las maquinas encapsuladoras y las
maquinas para producir comprimidos.
En el caso de aplicar una capa aislante adicional sobre los cristales
de didanosina antes de aplicar la capa entérica, se puede seguir por ejemplo el

siguiente procedimiento.

Los cristales de didanosina se colocan en un procesador de lecho
fluido de tipo Wui’sfer y se mantienen a una temperatura comprendida entre 20°
Cy30°C. |
A continuacién se pulveriza' una soluciébn o una dispersion

concentrada de un agente filmégeno en agua o en un disolvente orgénico;

El agente filmogeno es generalmente un compuesto polimérico
inerte como por ejemplo poIietiIenglich,' alcohol polivinilico, metilcelulosa,
hidroxipropilmétilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, etilcelulosa, polivinilpirrolidona,
y/o sus mezclas.

Eventualmente, con el fin de incrementar las propiedades
reguladoras de la .ca'pa aislante, dicha solucién o dispersién puede contener
.sus‘tancias con propiedades antidcidas como por ejemplo los compuestos
inorganicos: Oxido. de magnesio, hlidréxido de magnesio, carbonato de
magnesio, hidroxido sodico, carbonato sédico, o los compuestos organicos:
trometamina, arginina o lisina. '

Una vez secados los cristales recubiertos con la capa aislante se
procede a la incorporacion de la capa entérica de acuerdo con el procedimiento
ya mencionado.

Los cristales de didanosina recubiertos asi obtenidos tienen una
granulometria superior a la de los cristales de didanosina que se han empleado . -
para su preparacion. Por ejemplo, en el caso de emplear cristales de didanosina

~con un tamafo medio comprendido entre 100 y 350 micras, los cristales- de

didanosina recubiertos tienen un tamafio medio comprendido entre 450 y 800

. micras.
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La composicién de la invencién asi obtenida se puede mezclar con
excipientes apropiados de acuerdo con técnicas convencionales y dosificar en
maquinas encapsuladoras para preparar capsulas de gelatina dura, o bien
comprimir en maquinas rotatorias de compresion.

También forma parte del objeto de la invencion la composicion

farmacéutica solida obtenible mediante el procedimiento de la invencion.

Utilizacion de las composiciones

Forma parte del objeto de la invencién la utlllzaCIon de las
composmones de la invencién para la preparacion de formas farmacéuticas
sélidas de didanosina para su administracion por via oral, como por ejemplo
cépsulas de gelatina dura, comprimidos, o sobres para solucién oral. Entre ellas
resultan preferidos las capsulas de gelatina dura y los comprimidos.

También forma parte del objeto de la invencién una capsula de
gelatina dura que comprende una cantidad de la composmlon solida de la
invencion que sea suficiente para proporc1onar una dosis unitaria efectlva de
didanosina.

La dosis unitaria efectiva de didanosina se encuentra generalmente
enfre 100 y 600 mg, “preferiblemente entre 200 y 500 mg, y ain mas
preferiblemente entre 300 y 400 mg.

~ La composicion de la invencion se puede mezclar con un agente
auxiliar como por ejemplo agentes an'tiadherentevs o deslizantes como el diéxido
de silicio, o 'talco’, para facilitar la manipulacion. A continuacion se puede
dosificar en capsulas de gelatina dura mediante el empleo de maquinas

encapsuladoras como las que se describen, por ejemplo, en el libro Remington

cntado anteriormente.

Las capsulas de la invencion comprenden una composncnon de la
invencion que contlene cristales de didanosina recublertos dlrectamente con una
capa entérica. En una realizacion prefenda las capsulas estan rellenas de una
composicién que contiene cristales de didanosina recubiertos con una capa
aislante situada entre los cristales de didanosina y la capa entérica.

En una realizacion preferida la capsula de gelatina dura contiene

una composicién de la invencién que comprende cristales de didanosina
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recubiertos directamente por una capa entérica y que tiene la siguiente
| composicion: | | |
- un nucleo que consiste en cristales de didanosina, y
- una capa entérica que comprende un copolimero de &cido metacrilico y
acrilato de etilo, citrato de trietilo, y trometamina.

En una realizacion mas preferida la capsula de gelatina dura
contiene una composicién que comprende cristales de didanosina que tienen
‘ademas una capa aislante entre el ntcleo formado por cristales de didanosina y
la capa entérica, y que tiene la siguiente composicion: '

- un nucleo que consiste en cristales de didanosina,

- una capa aislante que comprende hidroxipropilmetilcelulosa, trometamina

 y carbonato magnésico, y |

- una capa entérica que corhprende en un copolimero de acido metacrilico
~ y acrilato de etilo, citrato de trietilo, y trometamina.

En una realizacién particularmente preferida la capsula de gelatina
dura contiene una composicién de la invencion formada por cristales de
didanosina recubiertos directamente por una capa entérica y que tiene la

siguiente composicion:

Componente | Cantidad (mg)
Ntcleo Didanosina _ ‘ 400
Capé entérica copolimero de acido 280

metacrilico y acrilato de
etilo en proporciéon molar .
11

(Eudragit® L-30-D55)

Citrato de trietilo 20
Trometamina 15
Talco 10

Dioxido de titanio 5
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En una realizacién aun mas preferida la capsula de gelatina dura

contiene cristales de didanosina que tienen ademas una capa aislante entre el
ntcleo formado por cristales de didanosina y la capa entérica, en donde la capa

aislante tiene la siguiente composicién:

Componente Cantidad (mg)
Capa aislante | Hidroxipropilmetilcelulosa 50

Trometamina - 15

Carbonato magnésicq 5

Forma parte también del objeto de la invencion un. comprimido que
comprende una cantidad de la composicion solida de la invencién que sea
suficiente para proporcio_nar una dosis unitaria efectiva de didanosina, y al
menos un agente auxiliar.

La dosis unitaria efectiva de didanosina se encuentra generalmente
entre 100 y 600 mg, preferiblemente entre 200 y 500 'mg, y aln mas
preferiblemente entre 300 y 400 mg.

Los comprimidos de la invencién contienen cristales de didanosina
recubiertos directamente con una capa entérica. En una realizacion preferida,
los cristales de didanosina estan recubiertos con una capa aislante situada entre
los cristales de didanosina y la capa enterlca

Entre los agentes auxiliares o excipientes adecuados para la
preparacién de los comprimidos que contienen las matrices de la invencién se
pueden citar arhortiguadores, . diluyentes, disgregantes, lubrificantes,
éntiadherentes, etc. , |

| Los agentes amortiguadores son excipientes que se emplean como
mezcla interparticular para evitar la rotura de la capa entérica que recubre los
cristales durante el proceso de compresién. Como agentes amortiguadoresvse
pueden mencionar :celulosa y sus derivados, almidones, y gomas (por ejemplo, |
la goma arabiga). Preferiblemente se emplea goma arabiga én polvo.
| Los diluyentes son excipientes que facilitan la compresion de
materiales pulverulentos y dotan de resistencia a les comprimidos. Como
diluyentes adecuados pueden utlllzarse por ejemplo celulosa microcristalina,
lactosa, fosfato dicalcico, PVP (polivinilpirrolidona), hidroxipropilcelulosa (HPC),
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almidon pregelatinizado, almidén fluente seco y mezclas de los mismos.
Diluyentes prefe_ridos a los efectos de la presente’ invencion son celulosa
microcristalina (por ejemplo, MICROCEL® o AVICEL®), lactosa monohidrato,
fosfato dicalcico (anhidro o dihidratado), mezclas de lactosa/PVP (por ejemplo,
LUDIPRES®), o mezclas de celulosa microcristalina y lactosa (por ejemplo,
CELLACTOSE®). |

" Los disgregantes son excipientes que provocan una rapida rotura
del comprimido cuando éste .se introduce en medio acuoso, y también una
rapida disgregaci()n de 'los granulos, de manera que se produce una rapida
liberacion del prlnC|p|o activo. Entre los dlsgregantes pueden citarse el almidon
de diferentes tipos, y los disgregantes enérgicos eventualmente reticulados,
tales -.como crospowdona croscarmelosa sodlca almidén glicolato sodico y
pollmeros derivados de acido acrilico.

Los lubrificantes y antiadherentes son excipientes que reducen las
tensiones interparticulares y favorecen la formacién del comprlmldo, y también
impiden la adhesion de las particula. Entre ellos pueden mencionarse el talco,
las sales alcalinotérreas del acido estearico, especialmente los estearatos
magnésico y calcico, el lécido estearico, PEG 4000 y 6000 y el fumarato de
estearilo. Uno de los antiadherentes mas empleados es la silice coloidal. -

En manuales de consulta accesibles para el experto en la materia,
como el libro Handbook of Phatmgéeutical Excipients, 4th Edition, Lohdoh,
Pharmaceutical Préss‘, 2003 [ISBN 0 85369 472 9], se encuentra informacion
sobre las caracteristicas de los excipientes descritos, y en la mayoria de los
casos también figuran ejémplos de las denominaciones comerciales bajo las que
se pueden encontrar dichos producfos en el mercado.

En una realizacion preferida el comprimido comprende una

composicién de la invencién que comprende cristales de didanosina recubiertos

directamente por una capa entérica y que tiene la siguiente composicion:

- un nucleo que consiste en cristales de didanosina, y
- una capa entérica due comprende un copolimero de acido metacrilico y
acrilato de etilo, citrato de trietilo, y trometamina.
En una reallzacmn mas preferida el compnmldo comprende una

composicion que comprende cristales de didanosina que tienen ademas una
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capa aislante entre el nucleo formado por cristales de didanosina y la capa
entérica, y que tiene la siguiente composicion:
- un nucleo que consiste en cristales de didanosina,
- una capa aislante que comprende hidroxipropilmetilcelulosa, trometamina
y carbonato magnésico, y
- una capa entérica que comprende en un copolimero de acido metacrilico
y acrilato de etilo, citrato de trietilo, y trometamina.
En una realizacion particularmente preferida el comprimido

contiene cristales de didanosina recubiertos directamente por una capa entérica

y tiene la siguiente composicion:
| Corhponente , Cantidad (mg)
Ndcleo ' Didanosina 400
' Capa entérica copolimero de 4cido 280

metacrilico y acrilato de
etilo en proporcién molar
1:1

(Eudragit® L-30-D55)

Citrato de trietilo 20

‘Trometamina | ' 15

Talco ‘1 0

Disxido de fitanio 5

Agentés auxiliares Almidén de arroz - 15
Goma arabiga 50

Croscarmelosa sédica - 10

Estea;ato magnésico 5.

Los agentes auxiliares se mezclan con los cristales de didanosina
recubiertos entéricamente antes de'pasar a la maquina comprimadora.
En una realizacién atn mas preferida el comprimido contiene

cristales de didanosina que tienen ademas una capa aislante entre el nticleo
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formado por cristales de didanosina y la capa entérica, en donde la capa aislante

tiene la siguiente composicion:

Componente Cantidad (mg)
Capa aislante Hidroxipropilmetilcelulosa | 50

Trometamina | 15

Carbonato magnésico . 5

Ensayos de estabilidad y qastrorrésistencia

Se han efectuado ensayos de estabilidad con una composicion de
la invencion que comprendia cristales de didanosina recubiertos entéricamente.
Las‘condiCiones de estabilidad han sido: una temperatura de 25° C y bajo una
humedad relativa del 60%. En las mismas condiciones se ensayaron las perlas
matriciales recubiertas entéricamente que se encuentran en las céapsulas de
gelatiné dura del medicamento VIDEX.

Sbrprendentémente, se ha observado que en el ensayo de

estabilidad la composicién de la invencion genera una cantidad sustancialmente

‘menor de impurezas que dichas perlas matriciales.

A los 6 meses, el contenido de impurezas en la composicion de la
invencién ha aumentado un 7,7%, mientras que en las perlas matriciales ha
aumentado un 16,3%. _ |

También se han efectuado ensayos de gastrorresistencia_ con
capsulas de gelatina dura que contenian una formulacion de la invencién que

comprendia cristales de didanosina recubiertos entéricamente y con las

, vcépsulas de gelatina dura del medicamento VIDEX segun el procedimiento

descrito en la Farmacopea Norteamericana (US Pharmacopeia) empleando el
éparato 1 0 el aparato 2'y a una velocidad de 100 rpm a pH 1,5, correspondiente
al pH géstrico, y a pH 6,8 de la solucion de témpén fosfato, correspondiente al
pH del intestino. Se han sacado muestras periédicamente, y el contenido de
didanosina se analizo espectrofotométricamente. '

Se ha observado que la- composicion de la invencion que

comprende cristales de didanosina recubiertos entéricamente tiene un

~ comportamiento sustancialmente equivalente al de las perlas matriciales.
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A las dos horas en medio Vécido, el porcentaje de didanosina

liberada en ambas muestras es nulo, mientras que en medio tamponado a pH
6,8, en ambos casos se libera un porcentaje de didanosina superior al 80%, 91%
en el caso de la composicién de la invencion y un 93% en el caso de las perlas

matriciales.
Asi pues, la composicion de la invencion tiene un comportamiento

de liberacion de didanosina analogo al del medicamento VIDEX, a pesar de
tener una estructura sustancialmente mas sencilla.

Ademas, el procedimiento para la preparacion de la composicion
de la invenci6n tiene la ventaja de que es sinﬁple, ya que solameénte requiere el
empleo de un procesador de lecho fluido, lo que facilita el escalado y la
implementacion industrial del mismo. |

Los ejemplos que siguen a continuacién sirven para ilustrar la

invencion, pero no para limitaria.

Ejemplos

Ejemplo 1.- Preparacion de una composicién _de acuerdo con la

invencion con capa aislante y capa entérica

En un procesador de lecho fluido de tipo Wurster se colocaron 400
g de didanosina crlstalma con una tamafio medio de particula de 90 micras y se
mantuvieron a una temperatura comprendida entre 20° C y 30° C. -

Se preparo una dispersion acuosa concentrada que contenia 50 g
de hidroxipropilmetilcelulosa, 5 g de carbonato magnésico, y 15 g de
trometamina, y con dicha dispersion se procedié a recubrir los cristales de
didanosina en el procesador de lecho fluido de tipo Wurster aplicando la capa
aislante segln el procedimiento convencional.

La d'ispersién filmégena se aplico lentamente, debido a la
solubilidad de la didanosina en agua. | -

Una vez finalizada la aplicacion de la capa aislante, se procedid al
secado de los cristales recubiertos en el mismo procesédor de lecho fluido a una

temperatura de 40° C durante 2 horas.
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A continuacién se preparé una dispersion acuosa que contenia:

280 g de Eudragit L-30 D55%, 20 g de citrato de trietilo, 15 g de trometamina, 10
g de talco y 5 g de diéxido de titanio.

Seguidamente se aplicd dicha dispersion acuosa sobre los

cristales de didanosina recubiertos con la capa aislante en un lecho fluido de tipo

Waurster segtin el procedimiento convencional, y con las siguientes condiciones: .

Temperatura de aire de entrada 35-55°C
Temperatura aire de salida 25-45°C
Presion de atomizacion _ 1-2,bares
Velocidad bomba aplicacién 13a1,7
Posicion compuerta salida de aire 50

) Tefnperatura del produf:to 20°C-30°C
Flujo de entrada de aire 45 — 90 m*h

Una vez finalizada la aplicacion de la capa entérica, los cristales
recubiertos se secaron en el mismo procesador de lecho fluido.
Se obtuvieron aproximadamente 640 g de cristales recubiertos

entéricamente.
' Se repiti6 el Ejemplo 1y se observ6 una buena repetibilidad en los

resultados.

Ejemplos 2 a 17 Preparacion de ofras composiciones _de acuerdo con la

invencion con capa aislante y capa entérica

Siguiendo métodos similares al descrito en el ejemplo 1 se
prepararon composiciones de didanosina de acuerdo con la invencién, que
tenian composiciones distintas de la capa aislante y de la capa entérica, tal

como se muestra en las Tablas | a IV:

TABLA |
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Didanosina | 400 | 400 400 400
MgCOs 5 5 5 5
‘Trometamina | 15 15 - -
Lisina | ' - - 15 15
Arginina - - - -
HPMC - - 50 .
PVP | 50 - - 50
PEG 6000 | - 50 - -

Eudragit® L-30D55 | 280 | 280 280 | 280

Citrato de trietilo | 20 20 20 20

Trometamina 15 .15 15 15

Talco 10 10 | 10 10

Diéxido de titanio 5 | 5 | 5 | 5
TABLA I

Didanosina | 400 | 400 400 400

| MgCOs | s 5 | 5 | 5

Trometamina - - - -

Lisina 16 - - -
Arginina - 15 15 | 15
HPMC - - - 50

PVP - - i 50 .




WO 2009/063320

PCT/IB2008/003527

-24 -
PEG 6000 50 50 - -
Eudragit® L-30 D55 280 280 280 280
Citrato de trietilo 20 20 20 20
Trometamina 15 15 15 15
Talco 10 10 10 10
Dioxido de titanio 5 5 5 5
TABLA HI

Didanosina - 400 400 400
MgCOs 5 5 5 | s
Trometamina 15 15 15 15
HPMC 50 50 50 50 |
Eudragit® L-30 D55 | 280 | 280 | 280 | 280
Citréfo de trietilo - - - -
Sebacato de dibutilo | 20 . 20 | -
Ftalato de dimetilo - 20 - 20
Trometamina 15 | 15 | - -
Arginina - ; 15 15
Talco 10 10 10 | 10
Didxido de titanio 5 5 5 5. '»

TABLA IV
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Didanosina 400 400 400 400
MgCO; 5 5 5 5
Trémetamina 15 15 15 15
HPMC 50 50 50 50

Eudragit® L-30 D55 | 280 | 280 | 280 | 280

Citrato de trietilo - 20 - 20

| Sebacato de dibutilo | 20 - - -

Ftalato de dimetilo ; 20 ; -

Trométamina A 15 | 15 15 -
Arginina - - - 15
Talco 15 | 15 15 15
Diéxido de titanio 5 . ]

| En donde las cantidades estan expresadas -e'n' g,y HPMC significa
hidroxipropilmetilcelulosa, PVP significa polivinilpirfolidona, y PEG significa

polietilenglicol.

Eiemglo 18 - Preparacion _de una composicion de acuerdo con_la

invencién con capa entérica y sin capa aislante

En un procesador de lecho fluido de tipo Wurster se colocaron 400

g de didan‘osih“a cristalina con una tamafio medio de particula de 90 micras, y se

mantuvieron a una temperatura comprendida entre 20° C y 30°C.
A continuacién se preparé una dispersion acuosa que contenta: v
280 g de Eudragit L-30 D55%, 20 g de citrato de trietilo, 15 g de trometamina, 10

g de talco, y 5 g de di6xido de titanio.
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Seguidamente se aplicoé dicha dispersion acuosa sobre los
cristales de didanosina en un lecho fluido de tipo Wurster segin el

procedimiento convencional, y con las siguientes condiciones:

Temperatura de aife de entrada 35-55°C
Temperatura aire de salida 25-45°C
Presion de atomizacion 1-2 bares
Velocidad bomba aplicacién 13a17
Posicién compuerta salida de aire a0
Temperatu_ra del producto 20°C-30°C
‘Flujo de entrada de aire 45 -90 m*h

Una vez finalizada la aplicacién de la capa entérica, los cristales
recubiertos se secaron en el mismo procesador de lecho fluido.
Se obtuvieron aproximadamente 610 g de cristales recubiertos

entéricamente. |
Se repitié el Ejemplo 18 y se observé una buena repetibilidad en

los resultados.

Ejemplos 19 a 26 Preparacion de otras composiciones de acuerdo con

la invencion con capa entérica y sin capa aislante

Siguiendo métodos similares al descrito en el Ejemplo 18 se
prepararon composiciones de didanosina de acuerdo con la invencion, que
tenian diferentes composiciones de la capa entérica, tal como se muestra en las

Tablas Vy VI:
TABLAV

Didanosina 400 | 400 | 400 | 400

Eudragit® L-30 D55 280 280 280 280
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Citrato de trietilo - - - -
Sebacato de dibutilo 20 - 20 -
Ftalato de dimetilo - 20 - 20
Trometamina 15 i5 - -
Arginina - - 15 15
Talco : 10 10 - 10 10
Diéxido de titanio - 5 | 5 | 5 T s

TABLA VI

Didanosina 400 400 | 400 400

Eudragit® L-30D55 | 280 | 280 | 280 - 280

Citrato de trietilo - 20 | - 20

Sebacato de dibutilo | 20 | - | - -

Ftaiato de dimetilo - 20 - .

Trometamina 15 15 | 15 | -

Arginina | Co- - - 15

Talco . 15 15 | 15 | 15

Dioxido de titanio 5 - - -
Ejemplo 27 Capsulas

Se tamizaron los cristales recubiertos entéricamente preparados en
el Ejemplo 1, y se seleccionaron aquellos que tenian un tamario superior a 100

micras. -
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La composicién sélida de la invencién se dosificé en una maquina
encapsuladora a razén de 800 mg/cépsula, y de esta forma se prepararon
capsulas que contenian 400 mg .de didanosina en forma de cristales recubiertos.

Del_ mismo modo se prepararon capsulas con las composiciones de
la invencién preparadas en los Ejemplos 2 a 26, empleando la'cantidad de

composicidn necesaria para obtener capsulas con un contenido de 400 mg de

didanosina.
Ejemplo 28 Comprimidos

" Se tamizaron los crisfales recubiertos _entéricamente preparados en
el Ejemplo 18, y se seleccionaron aquellos que tenian un tamano superior a 100
micras. |

Dichos cristales se emplearbn para preparar comprimidos que
contenian 400 mg de principio activo, de acuerdo con el procedimiento que se
describe a continuacion.

En un mezclador en V se colocaron 730 g de los cristales
recubiertos de didanosina y se anadieron 15 g de almidon de maiz (agente
amortiguador), 50 g de goma arabiga en polvo (agente amortiguador), 10 g de
croscarmellosa sodica (agente disgregante) y 5 g de estearato magnésico
(agente lubricante). ‘

Se. mezclaron todos los componentes hasta conseguir un buen
grado de homogeneizacién y la mezcla se comprimié. en una maquina de
comprimir rotativa. o

Se obtuvieron comprimidos de 810 mg de peso que contenian 400
mg de didanosina en forma de cristales recubiertos entéricamente.

| Del mismo modo se prepararon comprimidos con las
composiciones de la invencion obtenidas en los Ejemplos 1 a 26, empleando la
cantidad de composicién necesaria para obtener comprimidos con un contenido

de 400 mg de didanosina. -

Ejemplo 29 Ensayo de estabilidad
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En una capsula de vidrio se pesaron 10 g de la composicion de la
invencién preparada en el Ejemplo 18 y'se colocaron en una camara climatica a
una temperatura de 25° C y bajo una humedad del 60%.

~ En otra capsula de vidrio se pesaron 10 g de las perlas matriciales

5 recubiertas entéricamente que se encuentran en las capsulas de gelatina dura
del medicamento VIDEX, y se colocaron también en la camara climatica. ’
Ambas céapsulas se mantuvieron durante 6 meses en las

condiciones descritas, y se obtuvieron los resuitados que se incluyen en [a Tabla

VIL:
10 | TABLA VI
Tiempo VIDEX Ejem_pl0'1_8
Didanosina | Impurezas | Impurezas Didanosina Impurezas | Impurezas
(%) (%) (% A) (%) (%) (% B)
0 99,85 0,43 - 99,61 0,52 -
3 99,72 0,41 -4,6 99,77 0,52 0
meses
6 99,06 0,50 +16,3 99,34 | 0,56 47,7
meses

Se analizé el contenido de didanosina y de las impurezas a los 3
meses y a los 6 meses de acuerdo con un procedimiento espectrofotométrico,

por -ejemplo como el descrito en la monografia sobre didanosina que la

15 Organizacion Mundial de la Salud preparé para su inclusién en la Farmacopea
Internacional (en inglés The International Pharmacopoeia), publicada en febrero
de 2005. | '

La composicién de la invencion contenia uh 99,34% de didanosina
tras 6 meses de estabilidad, y dicho valor esta de acuerdo con lo establecido en

20 dicha monografia que requiere un valor comprendldo entre el 98,5% y el

101,0%.
En lo que se .refiere a la generacién de impurezas, se ha

observado. que en el ensayo de estabilidad la composicion de la invencién
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genera una cantidad sustancialmente menor de impurezas que dichas perlas

matriciales.

A los 6 meses, el contenido de impurezas en la composicién de la

- invencién ha aumentado un 7,7%, mientras que en las perlas matriciales ha

aumentado un 16,3%.

Ejemplo 30 Ensayo de gastrorresistencia

El ensayo de gastrorresistencfa se ha efectuado con capsulas que
contenian la composicion de la inVencién preparada en el Ejemplo 18 de
acuerdo con el procedimiento descrito en la Farmacopea Norteamericana (US
Pharmacope.ia)_ empleando el aparato 1 0 2 y a una velocidéd de 100 rpm a pH
1,5, correspondiente al pH gastrico, y a pH 6,8 de una solucion de tamp6n
fosfato, correspondiente al pH del intestino. |

En un ensayo paralelo se ha determinado la gastrorresistencia de
las capsulas de gelatina dura del medicamento VIDEX.

Se han analizado muestras periédicamente, y el contenido de
didanosina se analizd espectrofotométricamente siguiendo por ejemplo el
prbcedimiento descrito en la monografia mencionada de la  Organizacion
mundial de la Salud. |

En la Tabla VIl se muestra el contenido de didanosina analizado

tras 2 horas para cada uno de los valores de pH:

TABLA VIII
pH VIDEX Ejemplo 18
Didanosina | Didanosina
(%) (%)
1,5 0 0
6.8 93,2 91,1

Se observa que a las dos horas en medio acido, el porcentaje de
didanosina liberada en ambas muestras es nulo, mientras que en medio

tamponado a pH 6,8, se libera en ambos casos un porcentaje de didanosina
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superior al 90%, 91% en el caso de la composicién de la invencion y un 93% en

el caso de las perlas matriciales.
Asi pues, la composicién de la invencion que comprende cristales
de didanosina recubiertos entéricamente tiene un comportamiento

sustancialmente equivalente al del medicamento VIDEX.
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REIVINDICACIONES

1.- Composicién farmacéutica sdlida de didanosina caracterizada porque

comprende:
a) un nucleo que conS|ste en crlstales de didanosina con un tamano medlo
de particula comprendido entre 50 y 500 micras, y

b) una capa entérica sobre dicho nicleo que comprende un polimero

entérico.

2.- Composicién segun la reivindicacion 1 caracterizada porque el tamafio medio

de los 'Cristale‘s de didanosina esta comprendido entre 100 y 350 micras.

3.- Composicién segin la reivindicacion 2 caracterizada porque el tamario medio

" de los cristales de didanosina esta comprendido entre 200 y 250 micras.

4.- Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada
porque el polimero entérico se selecciona entre el grupo formado por: acetato -
ftalato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de

- polivinilo, y copolimeros del acido metacrilico y ésteres del acido acrilico o

metacrilico.

5 Composicién segun la re|VInd|caC|on 4, caracterizada porque el pollmero

entérico es un copolimero del acido metacnhco y ésteres del acido acrilico o

metacrilico.

6.- Composicién segun la reivindicacién 5, caracterizada porque el polimero
entérico se selecciona entre el grupo formado por copolimeros de acido
metacrilico y acrilato de etilo en proporcién molar 1:1, y copolimeros de acido

metacrilico y metacrilato de metilo en proporcién molar 1:1.

7.- Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada

porque la capa entérica esta formada por una.mezcla de un copolimero de acido

- metacrilico y acrilato de etilo en proporcién'molar 1:1, y un copolimero de

acrilato de etilo y metacrilato de metilo.
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8.- Composicién segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada
porque la cantidad de polimero entérico esta comprendida entre el 10% y el 50%

en peso sobre el peso de didanosina.

9.- Composicion segtn la reivindicacion 8, caracterizada porque la cantidad de

polimero entérico esta comprendida entre el 15% y el 35%.

10.- Composicion segtin la reivindicacion 9, caracterizada porqué la cantidad de

polimero entérico esta comprendida entre el 28% y el 22%.

11.- Composicion segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada '
porque la capa entérica contiene ademas agentes auxiliares seleccionados entre
el grupo formado por plastificantes, compuestos alcalinos, pigmentos, y/o

colorantes.

12.- Composicion segun la reivindicacién 11, caracterizada porque el
pllastiﬁcanté se selecciona entre el grupo formado  por polietilenglicol,
pr'opilen'glictJI, glicerina, simeticona, triacetina, ésteres del acido citrico, ésteres
del écido'sebécico', ésteres del acido ftalico, mono-, di—y, triglicéridos de acidos
grasos de cadena media, aceite de ricino, acidos grasOs: de cadena larga o

mezclas de los mismos.

13.- Composicién segun la reivindicacion 12, caracterizada porque el
plastificante se selecciona entre el grupo formado por citrato de trietilo, ftalato de

dimetilo y sebacato de dibutilo.

14.- Composicién segun la reivindicacion 13, caracterizada porque el

plastificante es citratb de trietilo.

15.- Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14,
caracterizada porque el contenido de plastificante esta comprendido entre el 3%

~ yel30% en peso sobre el peso del polimero entérico
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16.- Composicién segun la reivindicacion 15, caracterizada porque el contenido

de plastificante esta comprendido entre el 10% y el 25 %.

17.- Composicidon segun la reivindicacion 16, caracterizada porque el compuesto
alcalino se selecciona entre el grupo formado por hidréxido sédico, trometamina,

arginina y lisina.

18.- Composicién segun la reivindicacion 17, caracterizada porque el compuesto

alcalino se selecciona entre el grupo formado por hidréxido sédico y

trometamina.

19.- Composicién segun. cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizada
porque comprende una capa aislante entre los cristales de didanosina yla capa

entérica, en donde la capa alslante comprende un agente filmégeno.

20.- Composicién segun la reivindicacion 19, caracterizada porque el agente

filmoégeno se selecciona entre el grupo formado por polietilenglicol, alcohol

 polivinilico, ‘metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,  hidroxipropilcelulosa,

etilcelulosa, polivinilpirrolidona y/o sus mezclas.

21.- Composicion segun la rei\(indicaciéh 20, caracterizado porque el agente

filmégeno se selecciona entre el grupo formado por hidroxipropilmetilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa, y etilcelulosa.

22.- Composicion segun la re|v1nd|ca0|on 21, caracterlzado porque el agente

f' Imogeno es hidroxipropilmetilcelulosa.

23.- Composiciéon segln cualquiera de las reivindicaciones 19 a 22,
caracterizada porque la capa aislante comprende un compuesto alcalino.

24.- Composicion segun la reivindicacion 23, caracterizada porque el compuesto
alcalino se selecciona entre el grupo formado por 6xido de magnesio, hidréxido
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de magnesio, carbonato magnésico, ‘hidroxido sddico, carbonato sdédico,

trometamina, trietanolamina, arginina, lisina, y/o sus mezclas.

25.- Composicién segun la reivindicacion 24, caracterizada porque el compuesto
alcalino se selecciona entre el grupo formado por trometamina, arginina, lisina,

carbonato magnésico, y/o sus mezclas.

26.- Prdcedimiento para la preparacion de la composicion de las reivindicaciones'
1 a 25, caracterizada porque comprende las siguientes etapas:
a) colocar los cristales de didanosina en un procesador de lecho fluido y
mantenerlos a una temperatura comprendida entre 20° C y 30° C,
b) aplicar una capa entérica que comprende un polimero entérico, y

c) secar los cristales de didanosina recubiertos con la capa entérica.

27.- Procedimiento segun la reivindicacién 26, caracterizado porque comprende
las siguienteés etapas:
a) colocar los cristales de didanosina en un procesador de lecho fluido y
mantenerlos a una temperatura comprendida entre 20° C y 30°C,
b) aplicar una capa aislante que comprende un agente filmoégeno,
c) secar los cristales de didanosina recubiertos con la capa aislante,
d) apliéar una capa entérica que comprende un poI_imero'entérico, y

e) secar los cristales de didanosina recubiertos con la capa entérica.

28.- Composicion farmacéutica sélida obtenible mediante el procedimiento de la

" reivindicaciones 26 6 27.

29 - Utilizacién de la composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 o

28 para la preparacion de formas farmacéuticas solidas de didanosina para su

administracion por via oral.

30.- Utilizacién de la reivindicacién 29, caracterizada porque las formas

farmacéuticas solidas son capsulas de gelatina dura o comprimidos.
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31.- Capsula de gelatina dura caracterizada porque comprende una cantidad de
la composicidn de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 o 28 suficiente para

proporcionar una dosis unitaria efectiva de didanosina.

32.- Capsula segun la reivindicaciéon 31, caracterizada porque comprende una

dosis unitaria efectiva de didanosina comprendida entre 100 y 600 mg.

33.- Capsula segun la reivindicacion 31, caracterizada porque comprende una
composicién que comprende:

- un nucleo que consiste en cristales de didanosina, y

- una capa entérica que comprende en un copolimero de acido metacrilico

y acrilato de etilo, citrato de trietilo, y trometamina.

34.- Capsula segun la reivindicacion 33, caracterizada porque comprende una

composicion que comprende:

un nicleo que consiste en cristales de didanosina,

- una capa aislante que comprende hidroxipropilmetilcelulosa, trometamina
y carbonato magnésico, y L '

- una capa entérica que comprende en un copolimero de acido metacrilico

y acrilato de etilo, citrato de trietilo, y trometamina.

35.- Compn'mido caracterizado porque comprende una cantidad de la

composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 o 28 suficiente para

proporcionar una dosis unitaria efectiva de didanosina, y al menos un agente

auxiliar.

36.- Comprimido segun la reivindicacion 35 caracterizado porque comprende

una dosis unitaria efectiva de didanosina comprendida entre 100 y 600 mg.

37.- Comprimido segun la reivindicacion 35, caracterizado porque comprende

una composicion que comprende:.
- un nucleo que consiste en cristales de didanosina, y
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- una capa entérica que comprende un.copolimero de acido metacrilico y

acrilato de etilo, citrato de trietilo, y trometamina.

- 38.- Comprimido segun la reivindicaciéon 37, caracterizado porque comprende
5 una composicion que comprende:
- un nucleo que consiste en cristales de didanosina,
- una capa aislante que comprende hidroxipropilmetilcelulosa, trometamina
y carbonato magnésico, y ‘ _
- una capa entérica que combrende en un copolimero de &cido metacrilico

10 y acrilato de etilo, citrato de trietilo, y trometamina.
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