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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica de liberacion prolongada de clozapina
Campo de la invencion

Esta presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica de liberacién prolongada de clozapina o sus sales
farmacéuticamente aceptables y a un proceso para la preparacion de la misma.

Antecedentes de la invencién

La clozapina se clasifica como farmaco antipsicético "atipico". El nombre quimico de la clozapina es 8-cloro-11-(4-
metil-1-piperazinil}-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina con la siguiente férmula estructural:

Figura 1: clozapina

La clozapina es un polvo cristalino de color amarillo muy poco soluble en agua. La férmula molecular es CisHi9CINa y
el peso molecular de 326,83.

La clozapina se usa para el tratamiento de pacientes esquizofrénicos gravemente enfermos que no responden
adecuadamente al tratamiento farmacolégico habitual para la esquizofrenia. La clozapina también se usa para la
reduccion del riesgo de conducta suicida recurrente en pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo que
se considera que tienen un riesgo cronico de volver a experimentar una conducta suicida, basandose en los
antecedentes y el estado clinico reciente. La clozapina también se usa en el tratamiento de la psicosis relacionada
con la enfermedad de Parkinson. La conducta suicida se refiere a las acciones de un paciente que le exponen a un
riesgo de muerte.

La clozapina se divulgé por primera vez en el documento US3539573 y se clasifica como agente antipsicotico atipico.
La clozapina es comercializada por Novartis en los EE. UU. como CLOZARIL® en comprimidos.

La clozapina muestra una amplia variacién interindividual en la semivida plasmatica con un valor medio de 6
+1,5 horas. Aunque la clozapina se absorbe bien por via gastrointestinal, experimenta un amplio metabolismo de
primer paso y Unicamente el 27-50 % de la dosis llega a la circulacién sistémica sin cambios. Por tanto, resulta
necesaria una formulacion de liberacion prolongada. Ademas, el uso de productos de liberacion prolongada ofrece
ventajas potenciales, como el mantenimiento de las concentraciones sanguineas, la atenuacion de los efectos
indeseables y la mejora del cumplimiento terapéutico por parte del paciente. Particularmente, en caso de psicosis, el
paciente no puede tomar medicamentos con frecuencia; por tanto, resulta necesario el desarrollo de formulaciones de
liberacion prolongada para el cumplimiento terapéutico por parte del paciente. Por tanto, la formulacién de clozapina
en una forma de liberacion prolongada aumentara la eficacia terapéutica y el cumplimiento terapéutico por parte del
paciente.

En la técnica anterior, se han usado muchas técnicas para proporcionar composiciones farmacéuticas de liberacion
mantenida y prolongada de clozapina con el fin de mantener los niveles terapéuticos de los medicamentos y minimizar
los efectos de las dosis olvidadas de los medicamentos causados por la falta de cumplimiento terapéutico por parte
del paciente. Algunas de las composiciones de liberacién mantenida de clozapina descritas en la técnica anterior son
las siguientes:

El documento US20110300210 divulga formulaciones de nanoparticulas de liberacién controlada de clozapina y un
polimero de control de la velocidad que prolongan la liberacion de la clozapina durante un periodo de tiempo que varia
de aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas o mas.

El documento W02010118232 divulga una composicién que tiene un revestimiento semipermeable; particulas de
clozapina que tienen un tamario de particula promedio eficaz de menos de o aproximadamente 2 pm y un estabilizante
de superficie adsorbido en la superficie de las particulas de clozapina; y un agente solubilizante. El documento
WQ02010118232 divulga una composicion cualitativa que, cuando se describe que se inicia en el centro de la perla y
se mueve radialmente hacia fuera, tiene un centro que comprende esferas de azlcar, una capa de agentes
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solubilizantes que consiste en lauril sulfato de sodio como agente tensioactivo y acido tartarico como agente modulador
del pH, una capa de particulas de clozapina que contienen hipromelosa y docusato como estabilizantes de superficie
(ambos adsorbidos en la superficie de las particulas de clozapina) y también Perlitol® como agente dispersante y un
revestimiento semipermeable externo que consiste en Opadry® y Surelease®.

El documento US20080026062 divulga una composicion de una pluralidad de particulas de tamafio nanométrico de
agente activo y una matriz polimérica soluble o parcialmente soluble en agua, en donde la composicion farmacéutica
en particulas esta micronizada.

El documento US20080026040 divulga una pluralidad de capas de pelicula polimérica termoselladas entre si como
estructura de multiples capas; y cantidades controladas de agente activo disueltas o dispersas en un vehiculo liquido
y un método de preparaciéon de esto mediante chorro de tinta.

El documento EP1931320 divulga una "cubierta" de microparticulas revestida con al menos un principio activo y es
del tipo formado por particulas de productos farmacéuticos activos, cada una cubierta por al menos dos peliculas de
revestimiento distintas.

El documento IN2001MUMO00465 divulga una tecnologia de matriz para la preparacién de una composicién
farmacéutica para la liberacién controlada de clozapina.

La clozapina es un farmaco de clase Il del BCS que tiene una solubilidad dependiente del pH. La clozapina es soluble
en pH acido y casi insoluble en pH basico. Debido a que la clozapina es insoluble en el pH intestinal, la formulacién
de liberacion prolongada que libera la sustancia farmacéutica en la parte posterior del tubo gastrointestinal tiene una
contribucion minima al efecto terapéutico in vivo. Por tanto, resulta muy dificil desarrollar la formulacién de liberacién
prolongada de clozapina.

Todas las referencias anteriores mencionan la estructura de multiples capas o la tecnologia de base matricial. Los
inventores de la presente invencion han desarrollado una formulacién de liberacién prolongada de clozapina.

Objetos de la invencion

El objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicién farmacéutica de liberacién prolongada
de clozapina o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina en forma de particulas multiples, como granulos, pellas, perlas, esferoides o similares a las mismas.

Otro objeto de la presente invencién consiste en proporcionar una formulacién farmacéutica de liberacién prolongada
de clozapina, en donde dicha composicion farmacéutica en forma de microparticulas se dispense o comprima en forma
de comprimidos o minicomprimidos o se introduzca en capsulas.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina en forma de particulas multiples, como granulos, pellas, perlas, esferoides o similares a las mismas, que
comprenda:

a) granulos, pellas, perlas o esferoides que comprendan clozapina,
b) un revestimiento de sellado que comprenda un polimero hidréfilo,
¢) un revestimiento acido que comprenda una sustancia acida, y

d) un revestimiento de liberacién prolongada que comprenda un polimero insoluble en agua y un polimero soluble
en agua.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina en forma de particulas multiples, como granulos, pellas, perlas, esferoides o similares a las mismas, que
comprenda:

a) granulos, pellas, perlas o esferoides que comprendan clozapina,

b) un revestimiento de sellado que comprenda un polimero hidréfilo,

¢) un revestimiento &cido que comprenda una sustancia acida y un agente osmético, y

d) un revestimiento de liberacién prolongada que comprenda un polimero insoluble en agua y un polimero soluble
en agua.

Otro objeto de la presente invencién consiste en proporcionar una capsula de clozapina, que comprenda:

a) granulos, pellas, perlas o esferoides que comprendan clozapina,
b) un revestimiento de sellado que comprenda un polimero hidréfilo,
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¢) un revestimiento acido que comprenda una sustancia acida y un agente osmotico, y
d) un revestimiento de liberacién prolongada que comprenda un polimero insoluble en agua y un polimero soluble
en agua.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina en forma de particulas multiples, como granulos, pellas, perlas, esferoides o similares a las mismas, que
comprenda:

a) granulos, pellas, perlas o esferoides que comprendan clozapina,

b) un revestimiento de sellado que comprenda un polimero hidréfilo,

¢) un revestimiento &cido que comprenda una sustancia acida y un agente osmético, y

d) un revestimiento de liberacién prolongada que comprenda un polimero insoluble en agua y un polimero soluble
en agua,

en donde la relacion de sustancia acida respecto a clozapina sea de 0,5:1 a 1:1 en peso por peso (p/p).

Otro objeto de la presente invencién consiste en proporcionar un proceso para la preparacion de una composicion
farmacéutica de liberacién prolongada de clozapina en forma de particulas multiples, como granulos, pellas, perlas,
esferoides o similares a las mismas.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina que comprenda un revestimiento acido, en donde dicho revestimiento acido comprenda un compuesto
acido y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina que comprenda un agente osmotico.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina que comprenda un revestimiento acido, en donde dicho revestimiento acido comprenda un compuesto
acido y un agente osmotico.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina que comprenda un revestimiento de sellado, en donde dicho revestimiento de sellado comprenda un
polimero hidréfilo.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina que comprenda un revestimiento de liberacién prolongada, en donde dicho revestimiento de liberacién
prolongada comprenda un polimero insoluble en agua y un polimero soluble en agua.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina que comprenda un revestimiento de liberacion prolongada, en donde el revestimiento de liberacion
prolongada comprenda un polimero insoluble en agua y un polimero soluble en agua, en donde el polimero soluble en
agua pueda actuar como formador de poros y/o plastificante.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina que libere una cantidad terapéuticamente eficaz de la clozapina durante un periodo de tiempo prolongado.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina, en donde la liberacion de clozapina de la composicion se prolongue hasta 24 horas.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina, en donde dicha composicién se introduzca en capsulas para proporcionar una formulacién farmacéutica
de clozapina para administracién oral.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina, en donde dicha composicion se dispense o comprima en forma de comprimidos o minicomprimidos o se
introduzca en capsulas para proporcionar una formulacién farmacéutica de clozapina para administracién oral.

Otro objeto de la presente invencion consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina, en donde dicha composicién se introduzca en capsulas para proporcionar una formulacién farmacéutica
de clozapina para administracién oral.

Otro objeto de la presente invencién consiste en proporcionar un proceso para la preparacion de una composicion
farmacéutica de liberacién prolongada de clozapina, tal como se ejemplifica en el presente documento.
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Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica de liberaciéon prolongada de clozapina. La presente
invencion proporciona una composicion farmacéutica de liberacién prolongada de clozapina en forma de particulas
multiples, como granulos, pellas, perlas, esferoides, que comprende: a) clozapina, b) un revestimiento de sellado, c)
un revestimiento acido y d) un revestimiento de liberacion prolongada, en donde el revestimiento de sellado esta
presente entre la clozapina y el revestimiento acido, en donde la relacién de sustancia acida respecto a clozapina es
de 0,5:1 a 1:1 en peso por peso (p/p). La invencién resulta particularmente adecuada para la dispensacion de una
formulacién farmacéutica por via oral solida de una vez al dia que libera una cantidad terapéuticamente eficaz de
clozapina durante un periodo de tiempo prolongado.

Descripcion detallada

Los inventores de la presente invenciéon han hallado sorprendentemente que resulta posible desarrollar una
composicion farmacéutica estable y de liberacién prolongada de clozapina que se dispense como formulacién
farmacéutica por via oral solida de una vez al dia, que libere una cantidad terapéuticamente eficaz de clozapina durante
un periodo de tiempo prolongado.

Por tanto, el objeto de la presente invencién consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacion
prolongada de clozapina.

Ademas, la presente invencién consiste en proporcionar una composicion farmacéutica de liberacién prolongada de
clozapina en forma de particulas multiples, como granulos, pellas, perlas, esferoides o similares a las mismas.

La expresion "liberacién prolongada”, tal como se usa en el presente documento antes y a lo largo de la descripcion,
se refiere al sistema de administracion de farmacos que libera una clozapina a una velocidad predeterminada, por via
local o sistémica, durante un periodo de tiempo especificado. La liberacién prolongada se puede usar indistintamente
con la liberacién sostenida, la liberacién programada, la liberacion gradual, la liberacidon mantenida, la liberacion
controlada y la liberacion modificada, la liberacién lenta y otras formas farmacéuticas similares.

El término "clozapina", usado a lo largo de la memoria descriptiva, no solo se refiere a la clozapina en si, sino también
a sus sales farmacéuticamente aceptables, solvatos farmacéuticamente aceptables, hidratos farmacéuticamente
aceptables, enantibmeros farmacéuticamente aceptables, derivados farmacéuticamente aceptables, polimorfos
farmacéuticamente aceptables y profarmacos farmacéuticamente aceptables de la misma. También resulta posible
usar cualquier sal y forma de base libre de clozapina.

La expresion "composicion farmacéutica” significa particulas multiples en forma de granulos, pellas, perlas, esferoides
o similares a las mismas. Dicha composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencién se dispensa o
comprime en forma de comprimidos o minicomprimidos o se introduce en capsulas para proporcionar una formulacion
farmacéutica de clozapina para administracion oral.

La expresion "formulacién farmacéutica" significa una forma farmacéutica adecuada para la administracion oral en
forma de comprimidos, minicomprimidos o capsulas.

La expresion "particulas multiples" significa una pluralidad de granulos, pellas, perlas, esferoides o similares a las
mismas, independientemente de su tamafio, forma o morfologia.

La expresion "revestimiento de sellado” es sindénima de diversas expresiones, como capa de separacion, capa de
revestimiento de sellado, capa intermedia, capa de revestimiento de barrera, revestimiento de pelicula y similares. El
revestimiento de sellado comprende las sustancias, pero no se limita a la sustancia soluble en agua, la sustancia
insoluble en agua y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Especificamente, el revestimiento de
sellado comprende un polimero hidrofilo.

El agente de "revestimiento de sellado" adecuado se selecciona de polimero hidréfilo, hidroxipropil metilcelulosa,
especificamente una calidad de viscosidad mas baja de hidroxipropil metilcelulosa y similares a la misma.

La expresion "revestimiento de liberacién prolongada" comprende principalmente polimeros de liberacion prolongada
y, opcionalmente, otros excipientes farmacéuticamente aceptables; en donde el revestimiento de liberacién prolongada
prolonga la liberacién de clozapina. Especificamente, el revestimiento de liberaciéon prolongada comprende un
polimero insoluble en agua y un polimero soluble en agua en donde el polimero soluble en agua actia como formador
de poros y/o plastificante.

El "polimero soluble en agua" adecuado puede incluir, pero sin limitacién, polietilen glicol, PEG 400 y similares al
mismo.
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El "plastificante” adecuado puede incluir, pero sin limitacién, glicerina, polietilen glicol, PEG 400, monometil éter de
polietilen glicol, propilen glicol, solucién de sorbitol sorbitan o mezclas y similares a los mismos.

La expresion "revestimiento acido" comprende, principalmente, una sustancia acida, que ayuda a proporcionar un
microentorno de pH acido entre la parte superior del intestino delgado y la parte inferior del intestino grueso. El
microentorno de pH acido mejora la solubilidad y la biodisponibilidad de la clozapina.

En otra realizaciébn mas de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion
prolongada de clozapina en forma de particulas multiples, como granulos, pellas, perlas, esferoides o similares a las
mismas, que comprende:

a) granulos, pellas, perlas o esferoides que comprenden clozapina,
b) un revestimiento de sellado que comprende un polimero hidréfilo,
¢) un revestimiento acido que comprende una sustancia acida, y

d) un revestimiento de liberacién prolongada que comprende un polimero insoluble en agua y un polimero soluble
en agua.

En otra realizaciébn mas de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion
prolongada de clozapina en forma de particulas multiples, como granulos, pellas, perlas, esferoides o similares a las
mismas, que comprende:

a) granulos, pellas, perlas o esferoides que comprenden clozapina,

b) un revestimiento de sellado que comprende un polimero hidréfilo,

¢) un revestimiento &cido que comprende una sustancia acida y un agente osmético, y

d) un revestimiento de liberacién prolongada que comprende un polimero insoluble en agua y un polimero soluble
en agua.

En otra realizacién mas de la presente invencion, se proporciona una capsula de clozapina, que comprende:

a) granulos, pellas, perlas o esferoides que comprenden clozapina,

b) un revestimiento de sellado que comprende un polimero hidréfilo,

¢) un revestimiento &cido que comprende una sustancia acida y un agente osmético, y

d) un revestimiento de liberacién prolongada que comprende un polimero insoluble en agua y un polimero soluble
en agua.

En otra realizaciébn mas de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion
prolongada de clozapina en forma de particulas multiples, como granulos, pellas, perlas, esferoides o similares a las
mismas, que comprende:

a) granulos, pellas, perlas o esferoides que comprenden clozapina,

b) un revestimiento de sellado que comprende un polimero hidréfilo,

¢) un revestimiento &cido que comprende una sustancia acida y un agente osmético, y

d) un revestimiento de liberacién prolongada que comprende un polimero insoluble en agua y un polimero soluble
en agua,

en donde la relacion de sustancia acida respecto a clozapina es de 0,5:1 a 1:1 en peso por peso (p/p).

En otra realizacion mas de la presente invencion, se proporciona un proceso para la preparacioén de una composicion
farmacéutica de liberacién prolongada de clozapina en forma de particulas multiples, como granulos, pellas, perlas,
esferoides o similares a las mismas.

En otra realizacion de la presente invencién, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion prolongada
de clozapina que comprende un revestimiento acido.

En otra realizaciébn mas de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion
prolongada de clozapina que comprende un revestimiento acido, en donde dicho revestimiento acido comprende un
compuesto acido, un agente osmotico y, opcionalmente, uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

El "compuesto acido" adecuado puede incluir, pero sin limitacién, acido tartarico, acido citrico, acido fumarico, acido
adipico o0 mezclas y similares a los mismos.

En otra realizaciébn mas de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion
prolongada de clozapina que comprende un agente osmético.

El "agente osmético" adecuado puede incluir, pero sin limitacion, polietilen glicol, sacarosa, glucosa, fructosa, cloruro
6
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de sodio, cloruro de magnesio, nitrato de potasio 0 mezclas y similares a los mismos.

En otra realizaciébn mas de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion
prolongada de clozapina que comprende un revestimiento de sellado, en donde dicho revestimiento de sellado
comprende un polimero hidréfilo.

En otra realizaciébn mas de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion
prolongada de clozapina que comprende un revestimiento de liberacién prolongada, en donde dicho revestimiento de
liberacion prolongada comprende un polimero insoluble en agua y un polimero soluble en agua.

En otra realizaciébn mas de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion
prolongada de clozapina que comprende un revestimiento acido y un revestimiento de liberacién prolongada con un
revestimiento de sellado opcional.

Los "polimeros" adecuados pueden incluir polimeros solubles en agua e insolubles en agua. Los polimeros adecuados
pueden incluir uno o mas polimeros/copolimeros celulésicos o sus derivados, incluyendo metil celulosa, hidroxipropil
metilcelulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxietii metilcelulosa, carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sodica; 6xidos de polietileno, quitosano, gomas, derivados de almidon, poliuretanos,
polisacaridos, polialcoholes, derivados de celulosa, como etil celulosa, dispersion acuosa de etil celulosa, acetato de
celulosa, metacrilato de poli(alquilo), copolimeros de ésteres de acido acrilico o metacrilico, Eudragit®, polimetacrilatos
que contienen un grupo amonio cuaternario, alcoholes polivinilicos de alto peso molecular, dispersién de acetato de
polivinilo (por ejemplo: Kollidon), ceras, aceite vegetal hidrogenado, acidos grasos; alcoholes grasos de cadena larga,
acetato butirato de celulosa o mezclas de los mismos y otros materiales conocidos por los expertos en la materia.

Preferentemente, el polimero insoluble en agua usado en el revestimiento de liberacion prolongada es derivados de
celulosa, tales como etil celulosa y similares a los mismos.

Elllos excipiente/s farmacéuticamente aceptable/s incluye/incluyen, pero sin limitacién, aglutinantes, cargas o
diluyentes, lubricantes, agentes osméticos, plastificantes, deslizantes o disolvente/s y mezclas de los mismos. Un
excipiente puede realizar mas de una funcién. Todos los excipientes que se pueden usar en niveles bien conocidos
por los expertos en la materia se pueden seleccionar, pero sin limitacién, de almidones, tales como almidén de patata,
almidén de trigo, almidén de maiz; celulosa microcristalina; celulosas, tales como hidroxipropil celulosa, hidroxietil
celulosa, hidroxipropilmetil celulosa, etil celulosa, carboxi metil celulosa sédica; 6xido de polietileno, polivinil
pirrolidona, poli-N-vinil amida, polietilen glicol, gelatina, polipropilen glicol, hidratos de carbono, azicar de reposteria,
azucar comprimible, dextratos, dextrina, dextrosa, fructosa, lactitol, manitol, sacarosa, lactosa, fosfato calcico dibasico
o tribasico, sulfato de calcio, estearato de Mg, Al o Ca o Zn, behenato de glicerilo, aceite mineral, estearil fumarato de
sodio, acido estearico, , didxido de silicio, trisilicato de magnesio, celulosa en polvo, talco, fosfato de calcio tribasico,
silicato de calcio, silicato de magnesio, diéxido de silicio coloidal, croscarmelosa sédica, povidona, goma guar, silicato
de magnesio y aluminio, alginato de sodio, glicolato de almidén sédico y otros materiales conocidos por el experto en
la materia y combinaciones de los mismos.

Los disolventes que se pueden usar en la presente invencién incluyen todos los disolventes bien conocidos en la
técnica o sus mezclas que se seleccionan del grupo que comprende alcohol metilico, alcohol etilico, isopropanol,
cloruro de metileno, acetona, acetonitrilo, agua purificada o mezcla de los mismos.

En otra realizaciébn mas de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion
prolongada de clozapina que libera una cantidad terapéuticamente eficaz de clozapina durante un periodo de tiempo
prolongado.

En ofra realizacién mas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica de liberacién prolongada de
clozapina, en donde la liberacién de clozapina de la composicion se prolongue hasta 24 horas.

En otra realizaciébn mas de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica de liberacion
prolongada de clozapina, en donde dicha composicién se introduzca en capsulas para proporcionar una formulacion
farmacéutica de clozapina para administracion oral.

La composicién de la invencién es adecuada para la esquizofrenia, la reduccién del riesgo de conducta suicida
recurrente en pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo y la psicosis relacionada con la enfermedad de
Parkinson, refiriéndose la conducta suicida a las acciones de un paciente que le exponen a un riesgo de muerte.



Ejemplos:

Ejemplo 1:

Proceso de fabricacion:

1. Se tamizan la clozapina, la celulosa microcristalina y la hidroxipropil celulosa a través de una malla adecuada.
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| N.2de serie |Ingredientes [ Mg/capsula |

1 Clozapina 12,5-300
2 Celulosa microcristalina 6-215

3 PEG 4000 2-55

4 Hidroxipropil celulosa 0,2-9

5 Hipromelosa 1-30

6 Acido tartarico 7-190

7 Cloruro de sodio 3-75

8 Etil celulosa 3-100

9 PEG 400 0,3-40
10 Talco 0,05-2

5 2. Se prepara una solucién de PEG 4000 en agua purificada.

3. Se granula el material obtenido en la etapa 1 usando la solucién obtenida en la etapa 2 en un granulador
mezclador rapido.

4. Se prepara la extrusion de los granulos de la etapa 3 usando la extrusora y se esferoniza usando el
esferonizador.

10 5. Se secan los esferoides obtenidos en la etapa 4 en un procesador de lecho fluido.

6. Se prepara una solucién de revestimiento de sellado mediante la disolucién de hipromelosa E5 en agua
purificada y se revisten con sellado los esferoides obtenidos en la etapa 5 en el procesador de lecho fluido.
7. Se disuelve el acido tartarico y el cloruro de sodio en agua purificada y se pulverizan sobre los esferoides

revestidos con sellado obtenidos en la etapa 6 en el procesador de lecho fluido.

15 8. Se prepara una solucién de etil celulosa y PEG 400 en isopropanol y diclorometano y se pulverizan sobre los
esferoides obtenidos en la etapa 7 en el procesador de lecho fluido.
9. Se mezclan los esferoides obtenidos en la etapa 8 con talco en una mezcladora durante 5 minutos.
10. Se introducen los esferoides de la etapa 9 en una cubierta de capsula vacia de tamafio "00".

20 Ejemplo 2:

Ejemplo 3:

N.2 de serie | Ingredientes % en P/P

1 Clozapina 30,9
2 Celulosa microcristalina 21,9
3 PEG 4000 49
4 Hidroxipropil celulosa 0,9
5 Hipromelosa 2,9
6 Acido tartarico 19,3
7 Cloruro de sodio 7.7
8 Etil celulosa 10,1
9 PEG 400 1,0
10 Talco 0,2

N.2 de . o

serie Ingredientes % en P/P
1 Clozapina 30.9
2 Celulosa microcristalina 22,0
3 PEG 4000 4,9
4 Hidroxipropil celulosa 0,9
5 Hipromelosa 2,9
6 Acido tartarico 19,3
7 Cloruro de sodio 7.7
8 Etil celulosa 10,0
9 PEG 400 1,0
10 Talco 0,2
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Proceso de fabricacion: los Ejemplos 2 y 3 se prepararon de acuerdo con el proceso proporcionado en el Ejemplo
y

Ejemplo 4:

N.2 de serie |Ingredientes % en P/P
1 Clozapina 32,6
2 Celulosa microcristalina 16,7
3 PEG 4000 5,5
4 Hidroxipropil celulosa 0,6
5 Hipromelosa E5 2,8
6 Acido tartarico 20,4
7 Cloruro de sodio 8,2
8 Etil celulosa 9,1
9 PEG 400 3,9
10 Talco 0,2

5 Proceso de fabricacion:

1. Se tamizan la clozapina, la celulosa microcristalina y la hidroxipropil celulosa a través de una malla adecuada.

2. Se prepara una solucién de PEG 4000 en agua purificada.

3. Se granula el material obtenido en la etapa 1 usando la solucién obtenida en la etapa 2 en un granulador
10 mezclador rapido.

4. Se prepara la extrusion de los granulos de la etapa 3 usando la extrusora y se esferoniza usando el

esferonizador.

5. Se secan los esferoides obtenidos en la etapa 4 en un procesador de lecho fluido.

6. Se prepara una solucién de revestimiento de sellado mediante la disolucién de hipromelosa E5 en agua
15 purificada y se revisten con sellado los esferoides obtenidos en la etapa 5 en el procesador de lecho fluido.

7. Se disuelven el acido tartarico y el cloruro de sodio en agua purificada y se revisten los esferoides revestidos

con sellado de la etapa 6 en el procesador de lecho fluido.

8. Se prepara una solucién de revestimiento de liberacioén prolongada de etil celulosa y PEG 400 en isopropanol y

diclorometano. Las pellas revestidas de la etapa 7 se revestiran con una solucién de revestimiento de liberacién
20 prolongada usando el procesador de lecho fluido.

9. Se mezclan los esferoides revestidos de liberacion prolongada de la etapa 8 con talco en una mezcladora durante

5 min.

10. Se introducen los esferoides de la etapa 9 en una cubierta de capsula vacia de tamafio "00".

25 Ejemplo 5
N.2 de serie | Ingredientes % en P/P
1 Clozapina 32,9
2 Celulosa microcristalina 18,5
3 PEG 4000 4.1
4 Hidroxipropil celulosa 0,8
5 Hipromelosa 1,7
6 Acido tartarico 20,6
7 Cloruro de sodio 8,2
8 Etil celulosa 11,9
9 PEG 400 1,2
Total 100
Ejemplo 6
N.2 de serie | Ingredientes % en P/P
1 Clozapina 28,4
2 Celulosa microcristalina 16,0
3 Lactosa 7.1
4 Hidroxipropil celulosa 1,1
5 Qpadry Il 85F18422 2,6
6 Acido tartarico 17,7
7 Cloruro de sodio 14,2
8 Etil celulosa 11,9
9 PEG 400 1,2
Total 100
30
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Proceso de fabricacion: los Ejemplos 5 y 6 se prepararon de acuerdo un proceso similar al proceso proporcionado
en el Ejemplo 1.

Ejemplo 7: efecto del pH sobre la solubilidad de clozapina (composicién no de acuerdo con las reivindicaciones)

N.2 de serie | Ingredientes % en p/p
1 Clozapina 50,0
2 Celulosa microcristalina 20,0
3 Monohidrato de lactosa 28,1
4 Hidroxi propil celulosa 1.9
5 Agua purif. C.S.

Proceso de fabricacion:

1. Se tamizan la clozapina y la celulosa microcristalina, el monohidrato de lactosa y la hidroxi propil celulosa a
través de una malla adecuada.

2. Se transfiere el material de la etapa 1 en un granulador mezclador rapido y se granula usando agua purificada.
3. Se prepara la extrusion de los granulos de la etapa 2 usando la extrusora y se esferoniza usando el
esferonizador.

4. Se secan los esferoides de la etapa 3 en un secador de lecho fluido.

Se evalud la solubilidad y disolucién de la composicién obtenida en el Ejemplo 7 y los perfiles de disolucién se tabulan
a continuacién.

% acumulativo de liberacion de farmaco
";-:r?: Producto romedio (tiempo en min)
0 15 30 45 60 90 120
HCI 0,1 N/Cesta/100 RPM/900 ml
1 % de
. - 0 96 101 102 102 102 102
liberacién
Tampon de fosfato a pH 6,0/Cesta/100 RPM/900 ml
2 % de
. - 0 6 10 14 18 24 28
liberacién
Tampon de fosfato a pH 6,8/Cesta/100 RPM/900 mli
3
% de
liberacion 0 3 4 U 9 10 13

A partir de los datos de disolucién anteriores, se puede concluir que la clozapina presenta una solubilidad dependiente
del pH.

Ejemplo 8: carga de farmaco con acido tartarico (es decir, sin revestimiento de sellado; composicién no de acuerdo
con las reivindicaciones)

'\;-:r‘ij: Ingredientes o/; /Ton
1 Clozapina 36,6
> E(S)fgga)l de azucar (n.° 18,3
3 Acido tartéarico 229
4 Cloruro de sodio 9,2
5 Agua purif. C.S.
6 Etil celulosa a 10 cps 11,9
7 PEG 400 1.2
8 Disolventes adecuados C.Ss.
9 Capsulas de EHG N.2 1

10
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Proceso de fabricacion:

1. La clozapina se dispers6 en agua purificada.
2. El acido tartarico y el cloruro de sodio se disolvieron por separado en agua purificada.
5 3. La solucién de la etapa 2 se afiadi6 a la etapa 1 con agitacién constante y se agité hasta obtener una solucién

transparente.
4. La esfera de azucar se cargé en el procesador de lecho fluido y se revistié con la solucion de la etapa 3.
5. Se afiadieron PEG 400 vy etil celulosa al alcohol isopropilico y se agitaron para dispersarse.
6. Se afiadi6 diclorometano a la etapa 5 y se agit6 para obtener una solucién transparente.

10 7. Los granulos revestidos con farmaco de la etapa 4 se transfirieron al procesador de lecho fluido y se revistieron
con la solucién de la etapa 6.

Ejemplo 9:
% en p/p
N.2 de serie | Ingredientes
9a 9b 9¢ 9d
1 Clozapina USP 30,9 | 326 | 32,6 | 324
2 Celulosa 219 | 167 | 16,7 | 13.9
microcristalina
3 PEG 4000 49 5,5 55 5,5
Hidroxipropil )
4 celulosa 0.9 0.6 0.6
5 Hipromelosa E5 29 2,8 2.8 2,6
6 Acido tartarico 19,3 | 204 | 20,4 | 24,3
7 Cloruro de sodio 7.7 8,2 8,2 8,1
Etil celulosa a
8 10 cps 10,1 9,8 9,1 9,1
9 PEG 400 1,0 3,3 3,9 3,9
10 Talco 0,2 0,2 0,2 0,3
Total 100 100 100 100

15
Proceso de fabricacion: los cuatro lotes del Ejemplo 9 se prepararon de acuerdo con el proceso proporcionado en
el Ejemplo 1.

Perfiles de disolucion de lotes del Ejemplo 9:

20
% acumulativo de farmaco disuelto en (tiempo en
horas)

N.2 de

serie Nodelote | O 1 2 4 8 10 | 12 | 16 | 20 | 24
Tampon de fosfato a pH 6,8

1 9a 0| 2 |20 | 50 | 75 | 81 | 85 | 91 | 94 | 95
Tampon de fosfato a pH 6,8

2 9% 0|14 | 37 | 63| 77 | 81 | 83| 84 | 88 | 88
Tampon de fosfato a pH 6,8

3 9¢c 0|27 | 56 | 76 | 87 | 89 | 90 | 92 | 92 | 92
Tampon de fosfato a pH 6,8

4 9d 0| 30| 57 | 78 |89 (93| 95| 97 - -

A partir de los datos de disolucién anteriores, se puede concluir que la composicion de liberacion prolongada de
acuerdo con la presente invencién proporciona una liberacion prolongada de hasta 24 horas.

11
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Efecto del revestimiento de sellado sobre la estabilidad:

Se compararon los datos de estabilidad de la composicion del Ejemplo 8 (sin revestimiento de sellado) y del Ejemplo
9a (con revestimiento de sellado).

5

N.2 <_je Impureza Flemplos

serie Ejemplo 8 | Ejemplo 9a
1. Imp-A 1,303 ND
2 Imp-B 0,008 0,012
3 Imp-C 0,025 0,018
4 Imp-D 1,887 0,011
5 Max. indiv. 0,036 0,008

Imp. total 3,296 0,049

A partir de los datos de disolucién anteriores, se puede concluir que el revestimiento de sellado potencia la estabilidad
del producto.

12
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica de liberaciéon prolongada de clozapina en forma de particulas multiples, como
granulos, pellas, perlas, esferoides, que comprende:

clozapina,
un revestimiento de sellado,
un revestimiento acido, y

a
b
c
d) un revestimiento de liberacién prolongada,

~—

en donde el revestimiento de sellado esta presente entre la clozapina y el revestimiento acido, en donde la relacién de
sustancia acida respecto a clozapina es de 0,5:1 a 1:1 en peso por peso (p/p).

2. Proceso para la preparacion de una composicion farmacéutica de liberacion prolongada de clozapina de acuerdo

15 con la reivindicacion 1, que comprende las etapas de:

20

1. tamizar clozapina con excipientes adecuados,

2. preparar particulas multiples usando el material de la etapa 1,

3. revestir con sellado las particulas multiples obtenidas en la etapa 2,

4. proporcionar un revestimiento acido a las particulas multiples obtenidas en la etapa 3, y

5. proporcionar un revestimiento de liberacién prolongada a las particulas miltiples obtenidas en la etapa 4.

13
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

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

Documentos de patentes citados en la descripcion

US 3539573 A [0005]

US 20110300210 A [0007]
WO 2010118232 A [0008]
US 20080026062 A [0009]
US 20080026040 A [0010]
EP 1931320 A [0011]

IN 2001MUMO0465 [0012]

14



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - CLAIMS
	Page 14 - CLAIMS

