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(54) Title: GELATIN CAPSULES CONTAINING A HIGHLY CONCENTRATED ACETAMINOPHEN SOLUTION

(57) Abstract

A method is disclosed for increasing the solubility of acetaminophen alone or in combination with antihistamines, antitussives,
decongestants, and expectorants to form a clear solution for encapsulation into a softgel. The acetaminophen is solubilized alone or in
combination with the above ingredients by mixing with polyethylene glycol, propylene glycol, Water, polyvinylpymolidone and potassium
(or sodium) acetate. This invention increases the solubility of the acetaminophen to obtain the same size softgel for a 325 mg dose as is
presently available for a 250 mg dose softgel product. The disclosed solvent system is useful because it provides for a highly concentrated
solution of acetaminophen capable of encapsulation in a small enough capsule to permit easy swallowing.




Pl

WO 95/04527 PCT/US94/08790 )é Cf
11 - '

WHAT WE CLAIM IS:

. L A soft gelatin capsule for subsequent oral administration having a soft
gelatin shell c.ncapsula.ting a fill, the fill comprising a pharmaceutically acceptable
highly concentrated solution of acetaminophen comprising from about 20% to about
40% by weight acetaminophen, from about 18% to about 65% polyethylene glycol by

5 weight, from about 0% to about 15% propylene glycol by weight, from about 0% to
about 15% water by weight, from about 0% to about 15% polyvinylpyrrolidone by
weight and from about 0.6% to about 25% of an alkali metal acetate by weight, the
alkali metal acetate being present in an amount sufficient to increase thé maximum

solubility of the acetaminophen in the solution.

10 2. The capsule according to claim 1 wherein the polyethylene glycol has an
average molecular weight of between about 200 and about 800.

3. The capsule according to claim 1 wherein the alkali metal acetate is

selected from the group consisting of potassium acetate and sodium acetate.

4. The capsule according to claim 1 wherein said alkali metal acetate is
15 present in an amount from about 3% to about 20% by weight. '
5. The capsule according to claim 1 wherein the fill additionally comprises

a second pharmaceutical agent in addition to acetaminophen, the second
pharmaceutical agent being selected from the group consisting of antihistamines,

antitussives, decongestants and expectorants.

20 6. A soft gelatin capsule for subsequent oral administration having a sof't
gelatin shell encapsulating a fill, the fill comprising a pharmaceutically acceptable
highly concentrated solution of acetaminophen comprising from about 20% to about
40% by weight acetaminophen, from about 30% to about 65% polyethylene glycol by
weight, from about 0% to about 15% propylene glycol by weight, from about 0% to

4 25 about 15% water by weight, from about 0% to about 15% polyvinylpyrrolidone by
weight and from about 1% to about 25% of an alkali metal acetate by weight, the alkali

metal acetate being present in an amount sufficient to increase the maximum solubility

of the acetaminophen in the solution.
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7. The capsule according to claim 6 wherein the polyethyiene glycol has an

average molecular weight of between about 200 and about 800.

8. The capsule according to claim 6 wherein the alkali metal acetate is

selected from the group consisting of potassium acetate and sodium acetate.

5 9. The capsule according to claim 6 wherein said alkali metal acetate is

present in an amount from about 3% to about 20% by weight.

10. The capsule according to claim 6 wherein the fill additionally comprises
a second pharmaceutical agent in addition to acetaminophen, the second
pharmaceutical agent being selected from the group consisting of antihistamines,

10 antitussives, decongestants, and expectorants.
. - -~

1l A soft gelatin capsule for subsequent oral administration having a sof't
gelatin shell encapsulating a fill, the fill comprising a pharmaceutically acceptable
highly concentrated solution of acetaminophen comprising from about 28%}_9 about
40% by weight acetaminophen, from about 18% to about 52% polyethylene glycol by

15 weight, from about 0% to about 12% propylene glycol by weight, from about 0% to
about 12% water by weight, from about 0% to about 12% polyvmylpyrrolldone by
weight and from about 0.6% to about 20% of an alkali metal acetate by weight, the
alkali metal acetate being present in an amount sufficient to increase the maximum

solubility of the acetaminophen in the solution.

20 12. The capsule according to claim 11 wherein the polyethylene glycol has

an average molecular weight of between about 200 and about 800.

13. The capsule according to claim 11 wherein the alkali metal acetate is

selected from the group consisting of potassium acetate and sodium acetate.

14, The capsule according to claim 1 wherein said alkali metal acetate is
25 present in an amount from about 3% to about 20% by weight.
15, Thecapsuleaccordingtoclaim 11 wherein the fill addmonally comprises

a second pharmaceutical agent in addition to acetaminophen, the second
-~

-
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pharmaceutical agent being selected from the group consisting of antihistamines,

-

antitussives, decongestants, and expectorants.

- -—

16, A hard shell gelatin capsule for subsequent oral administration having
a hard gelatin shell encapsulating a semi-solid or solid fill, the fill comprising a
pharmaceuticallyacceptable highlyconcentratedsolution of acctaminophen comprising
from about 20% to about40% by weight acetaminophen, from about 18% to about 65%
polyethylene glycol by weight, from about 0% to about 15% propylene glycol by weight,
from about 0% to about 15% water by weight, from about 0% to about 15%
polyvinylpyrrolidone by weight and from about 0.6% to about 25% of an alkali metal
acetate by weight, the alkalt metal acetate being present in an amount sufficient to

increase the maximum solubility of the acetaminophen in the solution.

17. The capsule according to claim 16 wherein the polyethylene glycol has
an average molecular weight of between about 600 and about 100,000.

18. The capsule according to claim 16 wherein the alkali metal acetate is

selected from the group consisting of potassium acetate and sodium acetate.

19. The capsule according to claim 16 wherein the alkali metal acetate is

present in an amount from about 3% to about 20% by weight.

20. The capsule according toclaim 16 wherein the fill additionally comprises
a second pharmaceutical agent in addition to acetaminophen, the second
pharmaceutical agent being selected from the group consisting of antikistamines,

antitussives, decongestants, and expectorants.
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(54) Title: PROCESS FOR SOLUBILIZING DIFFICULTLY SOLUBLE PHARMACEUTICAL ACTIVES

(57) Abstract

The present invention relates to a process for solubilizing at least one difficultly soluble pharmaceutical active in a mixture
of polyethylene glycol and polyvinylpyrrolidone. The process does not require water as a solvent or the use of a heating step. In
further embodiments, the present invention also relates to a process for encapsulating these solubilized pharmaceutical composi-
tions within soft gelatin shells, which are preferably transparent. Both the resulting compositions and their capsules provide an
effective means for oral delivery of a wide variety of difficultly soluble pharmaceutical actives.
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XAMP

The following examples further describe and demonstrate
embodiments within the scope of the present invention. The examples
are given solely for the purpose of illustration and are not to be
construed as limitations of the present invention, as many
variations thereof are possible without departing from the spirit
and scope of the invention.

Ingredients are identified by chemical or CTFA name.

EXAMPLE

Solubilized Acetaminophen Composition
A highly concentrated solution containing acetaminophen is
prepared from the following ingredients.

Ingredient Weight %
Acetaminophen 26.00
Polyethylene Glycol 600 5 (- 52.00
Polyvinylpyrrolidonel 3.00
Ethanol 95% USP, 05100

1 Available as PlasdoneR K-29/32 from GAF Chemicals Co.

The acetaminophen, polyethylene glycol 600, polyvinyl-
pyrrolidone, and ethanol are combined in a suitable vessel and mixed
at room temperature until a homogeneous solution is obtained. Next,
the ethanol is removed by rotary evaporation at room temperature.
The resulting acetaminophen composition is substantially free from
ethanol and water, is suitable for oral administration, and contains
about 32.10% acetaminophen, 64.20% polyethylene glycol 600, and
about 3.70% polyvinylpyrrolidone.

EXAMPLE II
Soft Gelatin Capsule Containing A Solubilized Acetaminophen
Composition

A soft gelatin mixture is first prepared from the following
ingredients.

Ingredient Weight %
Gelatin 47.00
Glycerin _ 15.00
Water Q5100

The above ingredients are combined in a suitable vessel and
heated with mixing at about 659C to form a uniform solution. Using

(75
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standard encapsulation methodology, the resulting solution is used
to prepare soft gelatin capsules containing approximately 1000 mg of
the acetaminophen composition of Example I. The resulting soft
gelatin acetaminophen capsules are suitable for oral administration. z

5 EXAMPLE 111
Solubilized Pharmaceutical Composition ,

A highly concentrated solution containing acetaminophen in
combination with other pharmacutical actives is prepared from the
following ingredients.

L4

10 Ingredient Weight %
Q Acetaminophen 25.00
< Pseudoephedrine Hydrochloride 3.00
~ Dextromethorphan Hydrobromide 1.49
' Doxylamine Succinate 0.38
15 Polyethylene Glycol 600 46.20
Polyvinylpyrrolidonel 2.50
Ethanol 95% use , qs100

"1 Available as PlasdoneR K-29/32 from GAF Chemicals Co.
The acetaminophen, pseudoephedrine hydrochloride,

20 dextromethofphan hydrobromide, doxylamine succinate, polyethylene
glycol 600, polyvinylipyrrolidone, and ethanol are combined in 2
suitable vessel and mixed at room temperature until a uniform
solution is formed. Next, the ethanol is removed by rotary
evaporation at room temperature. The resulting pharmaceutical

25 composition is substantially free from ethanol and water, is
suitable for oral administration, and contains about 31.82%
acetaminophen, 3.82%  pseudoephedrine hydrochloride, 1.90%
dextromethorphan hydrobromide, 0.48% doxylamine succinate, 58.80%
polyethylene glycol 600, and 3.18% polyvinylpyrrolidone.

30 EXAMPLE 1V
Soft Gelatin Capsule Containing A Solubilized Acetaminophen
Composition

A gelatin solution is prepared as described in Example II.

Using standard encapsuiation methodology, this gelatin solution is

35 used to prepare soft gelatin capsules containing approximately 1000
mg of the pharmaceutical composition of Example III. The resulting
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soft gelatin pharmaceutical capsules are suitable for oral
administration.
EXAMPLE V
. Solubilized Pharmaceutical Composition
S A highly concentrated solution containing acetaminophen in
‘ combination with other phamaceutical actives is prepared from the
following ingredients.
Ingredient Weight %
r Acetaminophen 23.20
10 '\ pseudoephedrine Hydrochloride 2.78
€Dextromethorphan Hydrobromide 1.39
‘Doxylamine Succinate 0.58
Polyethylene Glycol 600 46.47
Polyvinylpyrrolidonel 1.86
15 Propylene Glycol _ 3.72
Ethanol 95% USP Q5100

~ " TAvailable as PlasdoneR K-29/32 from GAF Chemicals Co.
The acetaminophen, pseudoephedrine hydrochloride, dextro-
methorphan hydrobromide, doxylamine succinate, polyethylene glycol
20 600, polyvinyipyrrolidone, propylene glycol, and ethanol are
combined in a suitable vessel and mixed at room temperature until a
homogeneous solution is formed. Next, the ethanol is removed by
rotary evaporation. The resulting pharmaceutical composition is
substantially free from ethanol and water, is suitable for oral
25 administration, and contains about 29.00% acetaminophen, 3.48%
pseudoephedrine hydrochloride, 1.74% dextromethorphan hydrobromide,
0.72% doxylamine succinate, 58.09% polyethylene glycol 600, 2.32%
polyvinyl- pyrrolidone, and 4.64% propylene glycol.
EXAMPLE VI
30 Soft Gelatin Capsul ntaini lubili Pharmaceutical
Composition
A gelatin solution is prepared as described in Example II.
Using standard encapsulation methodology, this gelatin salution is
used to prepare soft gelatin capsules containing approximately 1000
. 35 mg of the pharmaceutical composition of Example V. The resulting
soft gelatin pharmaceutical capsules are suitable for oral
administration.
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AMPLE V
lubili Pharmaceutical Composition
A highly concentrated solution containing acetaminophen in
combination with other phamaceutical actives is prepared from the
fo]]oﬁing ingredients.

Ingredient Weight %
Acetaminophen 22.22
Pseudoephedrine Hydrochloride 2.67
Dextromethorphan Hydrobromide 0.89
Guaifenesin 8.89
Polyethylene Glycol 600 -~ O 40.00
Polyvinylpyrrolidonel 1.78
Propylene Glycol SR 3.56
Ethanol 95% USP Qs100

® 77T Available as PlasdoneR K-29/32 from GAF Chemicals Co.

The acetaminophen, pseudoephedrine hydrochloride, dextro-
methorphan hydrobromide, guaifenesin, polyethylene glycol 600,
polyvinylpyrrolidone, propylene glycol, and ethanol are combined in
a suitable vessel and mixed at room temperature until a homogeneous
solution is formed. Next, the ethanol is removed Dy rotary
evaporation. The resulting pharmaceutical composition is
substantially free from ethanol and water, is suitable for oral
administration, and contains about 27.77% acetaminophen, 3.34%
pseudoephedrine hydrochloride, 1.11% dextromethorphan hydrobromide,
11.11% guaifenesin, 49.99% polyethylene glycol 600, 2.22%
palyvinylpyrrolidone, and 4.45% propylene glycol.

EXAMPLE VIII
Soft Gelatin Capsule Containing a Solubilized Pharmaceutical

Composition

A gelatin solution is prepared as described in Example II.
Using standard encapsulation methodology, this gelatin solution is
used to prepare soft gelatin capsules containing approximately 1000
mg of the pharmaceutical composition of Example VII. The resulting
soft gelatin pharmaceutical capsules are suitable for oral
administration.

PCT/US92/04771 / q,é
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XAMP X
ilized Pharmaceutical C iti
A highly concentrated solution containing acetaminophen in

combination with other phamaceutical actives is prepared from the
5 following ingredients.

Ingredient Weight %

» Acetaminophen 25.26
\ Pseudoephedrine Hydrochloride 3.03
“3 Dextromethorphan Hydrobromide 1.52
10 Chlorpheniramine Maleate 0.20
Polyethylene Glycol 600 43.91
Polyvinylpyrrolidonel 2.02
Propylene Glycol 4.04
Ethanol 95% USP Q5100

15 1 Available as PlasdoneR K-29/32 from GAF Chemicals Co.

The acetaminophen, pseudoephedrine hydrochioride, dextro-
methorphan hydrobromide, chlorpheniramine maleate, polyethylene
glycol 600, polyvinylpyrrolidone, propylene glycol, and ethanol are
combined in a suitable vessel and mixed at room temperature until a

20 homogeneous solution is formed. Next, the ethanol is removed by
rotary evaporation. The resulting pharmaceutical composition is
substantially free from ethanol and water, is suitable for oral
administration, and contains about 31.58% acetaminophen, 3.79%
pseudoephedrine hydrochloride, 1.90% dextromethorphan hydrobromide,

25 0.25% chlorpheniramine maleate, 54.90% polyethylene glycol 600,
2.53% polyvinylpyrrolidone, and 5.05% propylene glycol.

EXAMPLE X
Soft Gelatin Capsule Containing a Solubilized Pharmaceutical
Composition
30 A gelatin solution is prepared as described in Example II.

Using standard encapsulation methodology, this gelatin solution is

used to prepare soft gelatin capsules containing approximately 1000

mg of the pharmaceutical composition of Example IX. The resulting

soft gelatin pharmaceutical capsules are suitable for oral
35 administration.

WHAT IS CLAIMED IS:
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A process for solubilizing difficultly soluble pharmaceutical
actives, comprising the steps of:
(a) combining and mixing until dissolived
(i) from about 1% to about 40% of at least one
difficultly soluble pharmaceutical act1ve,
preferably from about 15% to about 354,
most preferably from about 20% to about 30%.
(ii) from about 20% to about 70% of a
polyethylene glycol, &
(ii1) from about 1% to about 28% of a
polyvinylpyrrolidene, and
(iv) from about 1% to about 50% of a solvent
selected from the group consisting of
the monohydric alcohols having from 1 to 4
carbon atoms and'miktd}es thereof, preferably
wherein said solvent is ethanol,
wherein the ratio of said po]yethyléné glycol to said
polyvinylpyrrolidone is at least about 2.5:1; and
(b) evaporating said solvent to obtain a composition
containing from about 0.1% to about 6% by weight of
said solvent.

L)

A process according to Claim 1 wherein said polyethylene gliycol
is added in an amount from about 30% to about 60% and said
polyvinylpyrrolidone is added in an amount from about 1% to
about 10% and preferably wherein said po]yethy]ghe glycol is
added in an amount from about 40% to about 50% and said
po]yV1ny1pyrro11done is added in an amount from about 1% to

about 5%.

ar@k%és'i??
A process according to Claim 2 wherein said difficultly soluble |
pharmaceutical active is selected from the group consisting of ¢

acetam1nophen,_ acetylsalxcy11c ac1d ibuprofen, fenbuprofen,

T — e ——
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A process according to Claim 3 wherein said polyethyiene glycol
is selected from the group consisting of PEG-6, PEG-8, PEG-9,
PEG-10, PEG-12, PEG-14, PEG-16, PEG-18, PEG-20, and mixtures
thereof, preferably wherein said polyethylene glycol is PEG-12;
and wherein said polyvinylpyrrolidone has an average molecular
weight of about 9,000 to about 45,000, preferably about 29,000.

A process according to Claim 1 which further comprises
combining in step (a) from about 0.5% to about 20% of a second
pharmaceutical active selected from the group consisting of
dextromethorphan hydrobromide, doxylamine succinate,
pseudoephedrine  hydrochloride, chiorpheniramine maleate,
guaifenesin, triprolidine hydrochloride, diphenhydramine
hydrochloride, and mixtures thereof.

A process for preparing soft gelatin capsules of a
highly-concentrated - Tiquid, pharmaceutical composition,
comprising the steps of:
(a) combining and mixing until dissolved
(i) from about 1% to about 40% of at least one
difficultly soluble pharmaceutical active,
(ii) from about 20% to about 70% of a
polyethylene glycol,
(iii1) from about 1% to about 28% of a polyvinyl-
pyrrolidone, and
(iv) from about 1% to about 50% of a solvent
selected from the group consisting of
monohydric alcohols having from one to four
carbon atoms and mixtures thereof, preferably
wherein said solvent is ethanol,
wherein the ratio of said polyethylene giycol to said
polyvinylpyrrolidone is at least about 2.5:1;
(b) evaporating said solvent to obtain a composition
containing from about 0.1% to about 6% by weight of
said solvent; and

AN AnmaanarnTadinag $tha Attanana trnd mamanaldlan T a4 aals
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A process according to Claim 6 wherein said difficultly soluble
pharmaceutical active is selected from the group consisting of
acetaminophen, acetylsalicylic acid, ibuprofen, fenbuprofen,
fenoprofen, flurbiprofen, jndomethacin, naproxen, and mixtures
thereof, and preferably wherein said active is acetaminophen.

A process according to Claim 7 which further comprises
combining in step (a) from about 0.5% to about 20% of a second
pharmaceutical active selected from the group consisting of
dextromethorphan hydrobromide, doxylamine succinate,
pseudoephedrine hydrochloride,  chlorpheniramine maleate,
guaifenesin,  triprolidine hydrochloride,  diphenhydramine

hydrochloride, and mixtures thereof.

A highly-concentrated Tliquid, pharmaceutical composition
prepared in accordance with the process of any of Claims 1-5.

A soft gelatin capsule prepared in accordance with the process
of any of Claims 6-8.

A highly-concentrated liquid, pharmaceutical composition which
is substantially free from solvent, comprising:
(a) from about 1.25% to about 50% of at least one
difficultly soluble pharmaceutical active;
(b) from about 25% to about 87.5% of a polyethylene
glycol;
(c) from about 1.25% to about 35% of a polyvinyi-
pyrrolidone; and
(d) from about 0.1% to about 8% water;
wherein the ratio of said polyethylene glycol to said
polyvinylpyrrolidone is at least about 2.5:1.




CAPITULO 80

Productos farmacéuticos de primera necesidad

William J. Reilly

Se encuentran en marcha cambios importantes
que pueden alterar los derechos de los profesionales
farmacéuticos. La FDA estd revisando cuidadosa-
mente las preparaciones extempordneas para asegu-
rarse de que las operaciones de fabricacidn no sec es-
tdn realizando con el pretexto de los derechos de la
prdctica farmacéutica. Ademds, se han registrado al-
gunos accidentes graves debidos a la composicion y
manejo inapropiados de recetas preparadas en forma
extemporanca.

Este capitulo no sc ocupa de los aspectos legales
de la composicién por parte de los profesionales, si-
no que mds bien intenta ser una fuente de referencia
que aclare cudles son las sustancias de poco o ningtin

valor terapéutico, ttiles en fa composicion de pro-
ductos farmacéuticos. Estas sustancias, denominadas
excipientes, también se usan para la fabricacidn en
masa de productos farmacéuticos, pero habitualmen-
te con diferentes propdsitos. Los excipientes descri-
tos incluyen los antioxidantes y conservadorcs: los
agentes colorantes y saborizantes; los diluyentes v
aglutinantes; los agentes emulsionantes y para sus-
pensiones, las bases de ungiientos, los solventes vy los
agentes diversos. Puede encontrarse una revisién mds
detallada de estos excipientes y sus aplicaciones in-
dustriales en distintos capitulos de la Parte 8 de este
texto.

Antioxidantes y conservadores

Un antioxidante es una sustancia capaz de inhibir
la oxidacién que puede ser agregada con este propd-
sito a productos farmacéuticos expuestos al deterioro
or procesos oxidativos, como por ejemplo el desa-
crollo de enranciamiento de los aceites y grasas o la
inactivacién de algunos medicamentos en el ambien-
te de sus formas posoldgicas. Un Tonservador es. en
el sentido farmacéutico habitual, una sustancia que
previene o inhibe el crecimiento microbiano y puede
ser agregado a las preparaciones farmacéuticas con
este fin para evitar la degradacién subsecuente de las
preparaciones por accién de los microorganismos.
Tanto los antioxidantes como los conservadores tic-
nen muchas aplicaciones en la preparacion de pro-
ductos medicinales.

Acido benzoico. Véase 18° ed., pag. 1235.

Acido dihidroacético

Forma ceto: 3-acetil-6-metil-2 H-pirano-2 4(3H)-diona

|

HyC O~ 20 HyC -0 20
Qcocu, Qcocn,
0 OH

(forma ceto) (forma enol)

Forma enol: 3-acetil-4-hidroxi-6-metil-2H-pirano-2-ona
[520-45-61(Cet0),[771-03-9](enol) C,H,O, (168,15).

Preparacion. Por destilacion fraccionada de una mez-
cla de acetoacetato de etilo y bicarbonato de sodio. mante-
nicndo condiciones pricticamente totales de reflujo. permi-
tiendo que se elimine sélo el etanol. El residuo se destila en
vacio. Org Syn Coll 111: 231, 1955.

Descripcion. Polvo cristalino blanco a blanco cremoso
que funde a 110°C con sublimacién.

Solubilidad. Un gramo se disuelve en 25 g de acetona.
18 g de benceno, 5 g de metanol o 3 g de alcohol.

Usos. Conservador.

écido hipofosforoso, pag. 2157.
Acido malico BP. Véase 18" cd., pdg. 1288.
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R Acido sorbico

4
; ., 8 . . 'R . .
Acido 2 4-hexadienoico, 4dcido (E.F)-2 4-hexadienoico

H H
| §
C

M ~ //C\coon

W\ ~P

s
HoOH

Acido (E.E)-sérbico; 4cido sérbico [22500-92-1]{1 10-
44-1]CH0, (112,13).

Preparacién. Por diferentes procedimicntos. Consultar
US Pat. 2.921.090.

Descripcién. Polvo cristalino blanco, corredizo, con
olor caracteristico; funde a alrededor de 133°C.

Solubilidad. Un gramo en 1.000 mL de agua. 10 mL de
alcohol. 15 mL de cloroformo, 30 mL de éter o 19 mL de
propilenglicol.

Usos. Es un inhibidor de mohos y levaduras. También
se usa como fungistdtico en alimentos, espccialmente en
quesos.

Alcohol, pag. 2151.

Alcohol bencilico, pdg. 1745.

Alcohol fenil etilico, pdg. 2122.

Anoxémero. Véase 18% ed., pdg. 1288.

Ascorbilo, palmitato de. Véase 18" ed., pig. 1286.
Azufre, diéxido de. Véase 18" ed., pag. 1236.
Bencetonio, cloruro de, pdg. 1922.

Benzalconio, cloruro de, pig. 1922.
Butilparabeno. Véase 18" ed., pdg. 1170.
Cetilpiridina, clorhidrato de. Véasc 18" cd., pdg.
1171.

Clorobutanol

1.1.1-Tricloro-2-metil-2-propanol. Clorbutol: clorbutanol:
acetona cloroformo; Chloretone (Stauffer)

(CC1L)C(CH,):0H

i.1.1-Tricloro-2-metil-2-propanol [57-1 5-8JC,H,C1,0
(177.46); hemihidratado |6001-64-5] (186,46).

Preparacién. El cloroformo sufre una adicién quimica
a la acetona bajo la influencia catalitica del hidréxido de po-
tasio en polvo.

Descripcion. Cristales incoloros a blancos. de olor y sa-
bor caracteristicos, algo alcanforados: la forma anhidra fun-
de a alrededor de 95°C; la hidratada funde a alrededor de
76°C: hierve con cierta descomposicion entre 165 y 168°C.

Solubilidad. Un gramo en 125 mL de agua, | mL de al-
cohol o alrededor de 10 mL de glicerina; completamente so-
luble en cloroformo, éter o aceites voldtiles.

Incompatibilidades. Para preparar una solucién lim-
pida debe usarse la forma anhidra en vasclina liquida. Es
descompuesto por los dlcalis; la efedrind es lo suficiente-
mente alcalina como para causar su degradacién con la
formacién de clorhidrato de efedrina, que se separa de una
solucién de vaselina liquida. Es muy poco soluble cn agua,
por lo que debe usarse alcohol para disolver la cantidad
nanscaria an risrtne vehicnlas Se nroduce una masa blan-

hod

da por trituracién-con antipirina, mentol, fenol y otras sus-
tancias. : : < .

Usos. En forma tépica. como solucion en ace‘n&‘)dc cla-
vo como analgésico dental. Tiene potencia anestésica local
en grado leve, y ha sido empleado como polvo anestésico
(1 a 5%) o ungiiento anestésico (10%). Tiene propiedades
antibacterianas y germicidas. Se usa fundamentalimente co-
mo conservador en las soluciones de adrenalina. hipdfisis
posterior, etc. Cuando se administra por via oral. tiene mu-
chos de los usos terapéuticos del hidrato de cloral. Por lo
tanto. ha sido empleado como sedante ¢ hipnotico. Se ha ad-
ministrado por via oral para aliviar los vémitos producidos
por la gastritis.

Dosis. Tdpico, como solucién al 25% en aceite de
clavo.

Otra informacion acerca de la dosis. La dosis oral es de
300 mg a | g administrada en comprimidos o cdpsulas.

Etilendiamina
| 2-etanodiamina

H,NCH,CH,NH,

Etilendiamina [107-15-3] C,H N, (60.10).

Advertencia. Manipular con cuidado debido a swnatra-
leza cdustica y a las propiedades irritantes de sus vapores.

Nota: Es fuertemente alcalina v puede absorber con fa-
cilidad dioxido de carbono del aire para formar un carbo-
nato no voldtil. Proteger de la exposicion indebida a la at-
maosfera.

Preparaciéon. Haciendo reaccionar dicloruro de etileno
con amoniaco, afiadiendo luego NaOH y destilando.

Descripcion. Liquido claro, incoloro o sdlo ligeramen-
te amarillo, con olor amoniacal y una fuerte reaccién alcali-
na; miscible con agua y alcohol; la forma anhidra hierve en-
tre 116 y 117°C y solidifica a alrededor de 8°C: se volatili-
za con vapores; es una base fuerte que se combina ficilmen-
te con dcidos para formar sales con la produccion de gran-
des cantidades de calor.

Usos. Es una necesidad farmacéutica para inyeccion de
la aminofilina. Es irritante para la picl y las membranas mu-
cosas. También puede causar una sensibilizacién caracteri-
zada por asma y dermatitis alérgica.

Etilparabeno. Véase 18" ed.. pig. 1171.
Etilvainillina, pag. 2122.
Fenilmercirico, nitrato, pig. 1926.

Fenol, pag. 2164.
Glicerina, pags. 1567 y 2153.

Hidroxianisol butilado
(1,1-Dimetiletil)-4-metoxi-fenol: Tenox BHA (Eastiman)

OH
CICH,),

OCH,
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rert-Butil-4-metoxifenol ~ [25013-16-5]  C,H,,0,
(180.25). © 4

Prepafaci(’)n. Porluna interaccién de adicién del p-me-
toxifenol ¥ 2-metilpropeno. US Pat. 2.428.745.

Descripcién. Sélido céreo. blanco o ligeramente amari-
Ho. con un suave olor caracteristico.

Solubilidad. Insoluble en agua: 1 g en 4 mL de aicohol,
2 mL de cloroformo o 1.2 mL de éter.

Usos. Antioxidante para cosméticos y productos {arma-

céuticos que contienen grasas y aceites.

Hid‘roxilolucno butilado

2 6-bis( 1.1-Dimetiletil)-4-metil-fenol: Butylated Hydroxy:-
toluene Crvstalline (Diamond-Shamrock): Tenox BHT
(Eastman)

OH

(CH3)C CICHy)y

CHy

2 .6-Di-rert-butil—p-cresol [128-37-0]C,H,,0 (220.35).

Preparacién. Por una interaccion de adicién del p-cre-
sol v el 2-metilpropeno. US Pat. 2.428.745.

Descripcién. Cristales blancos. insipidos, con olor sua-
ve: estables a la luz y el aire: funde a 70°C.

Solubilidad. Insoluble en agua: lg en 4 mL de alcohol,
i.1 mL de claroformo o 1.1 mL de éter.

Usos. Antioxidante vsado para retardar la degradacion
oxidativa de aceites y grasas en diferentes cosméticos y pro-
ductos tarmacéuticos.

Metilparabeno. Véase 18 ed., pag. 1171.
Monotioglicerol. Véase 18" ed., pag. 1287.

Potasio, benzoato de

Acido benzoico, sal potdsica

@COOK . 3H,0

[582-25-2] C.HKO, (160.21) (anhidro).
Descripcion. Polvo cristalino.
Solubilidad. Soluble en agua o alcohol.
Usos. Conservador.

Potasio, metabisulfito de

|13 — . —

Pirosulfito dipotdsico

[10731-55-8} K.S.0,(222.31).

Descripcién. Cristales o polvo cristalino blanco con
olor a SO-. En ¢l aire. se oxida a sulfato. Pucde arder cuan-
do ¢ Jo pulveriza en mortero si se desarrolia demasiado

calor.

AGENTES FARMACEUTICOS Y MEDICINALES

Solubilidad. Completamente soluble en agua: insoluble
en alcohol. :
Usos. Antioxidante.

)83

Potasio, sorbato de

Sal potdsica del deido E-£ 2 4-hexadienoico. sal potdsica
del dcido 2 4-hexadienoico: 2 4-hexadienoato de potasio

(E-E)sorbato de potasio; sorbato de potasio [390-00-1]
(24634-61-5] C,H,KO, (150.22).

Preparacion. Se hace reaccionar dcido sorbico con una
cantidad equimolar de KOH. El sorbato de potasio resultan-
te puede ser cristalizado a partir del etanol acuoso. US Pat.
3.173.948.

Descripcién. Cristales o polvo blanco con olor caracte-
ristico: funde a alrededor de 270°C con descomposicion.

Solubilidad. Un gramo en 4.5 mL de agua. 35 ml de al-
cohol. >1.000 mL de cloroformo o > 1.000 mL de éter.

Usos. Sal hidrosoluble del dcido sérbico usada en pro-
ductos farmacéuticos para inhibir el crecimiento de mohos
y levaduras. Su toxicidad es baja, pero puede irritar la piel.

Propilo BP, galeato de. Véase 18" ed.. pdg. 1288.
Propilparabeno. Véase 18" ed.. pdg. 1171.
Sasafras, aceite de, pdg. 2131.

Sodio, benzoato de, pig. 1932.

Sodio, bisulfito de

P

Sal monosédica del dcido sulfuroso: sulfito de hidrdgeno v
de sodio: sulfito dcido de sodio: Leucogen

Sulfito monosédico [7631-90-5] NaHSO, y metabisulfi-
to de sodio {(Na,S,0s) en proporciones variables: rinde 58 5-
67.4% de SO..

Descripcién. Cristales blancos o blanco amarillentos
o polvo granular con olor a diéxido de azufre: inestable al
aire.

Solubilidad. Un gramo en 4 mbL de agua: poco solubte
en alcohol.

Usos. Un agente antioxidante v estabilizanie. Las solu-
ciones de clorhidrato de adrenalina pueden ser estabilizadas
por el agregado de pequenas cantidades de la sal. También
se usa para ayudar a solubilizar los cdlculos renales. Ex it
para eliminar las manchas de permanganato y para solubili-
zar cicrtos colorantes y otros productos quimicos (véase
Menadiona bisulfito sédico de, 1T ed.. pdg. 1381,

Sodio, metabisulfito de

1. - = P

Sal disédica del dcido disulfuroso

Pirosulfito disédico [7681-57-4] Na,S.O. (190.10).
Preparacién. Se forma cuando el bisulfito de sodio
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sufre deshidratacién térmica. También se lo puede prepa-
rar hacienda, pasar diéxido de azufre sobre carbonato de
sodio. %

Descripfién. Cristales blancos o polvo cristalino blanco
a blanco amarillento con olor anhidrido sulfuroso; expuesto
al aire y a Ia humedad se oxida lentamente a sulfato.

Solubilidad. Un gramo en 2 mL de agua; poco soluble
en alcohol: completamente soluble en glicerina.

Usos. Agente reductor. Se usa en productos farmacéuti-
cos facilmente oxidables, como el clorhidrato de adrenalina
y el clorhidrato de fenilefrina inyectables, para retardar la
oxidacion.

Sodio, propionato de. Véase 18 ed., pdg. 1236.
Sulfuro, diéxido de. Véase 18 ed., pag. 1288.
Timerosal, pdg. 1933.

Agentes colorantes, saborizantes y diluyentes

S

El uso de sustancias medicinales de colores y sa-
bores apropiados, aunque no ofrecen ninguna venta-
ja terapéutica particular, tiene considerable impor-
tancia psicoldgica. Un medicamento claro como el
agua no es particularmente aceptable para la mayo-
ria de los pacientes, y en general, se lo considera
inerte. Muchas sustancias medicinales muy activas
son sumamente desagradables, y el paciente puede
no tomar el medicamento sencillamente debido a

que el sabor o el aspecto son inaceptables. Los me-
dicamentos desagradables pueden hacerse de sabor
agradable y atractivos por una seleccién cuidadosa
de colorantes, saborizantes y diluyentes apropiados.
Por lo tanto, el uso criterioso de estas sustancias es
importante para asegurar la colaboracién del pacien-
te para tomar o usar el medicamento prescripto y el
cumplimiento continuo de las indicaciones del médi-
co prescripto.

Agentes colorantes o colorantes

Los agentes colorantes pueden definirse como
compuestos utilizados en farmacia con el tnico obje-
to de impartir color. Pueden ser clasificados de distin-
tas maneras. por ejemplo, inorgdnicos y organicos.
Para el proposito de este analisis, se usan dos divisio-
nes: Principios colorantes naturales y Principios co-
lorantes sintéticos. LLos miembros de estos grupos se
usan como colores para preparaciones farmacéuticas,
cosméticos, alimentos y como colorantes bacteriold-
gicos y agentes de diagndstico.

Principios colorantes naturales

Los principios colorantes naturales se obtienen de
fuentes minerales. vegetales y animales. Se usan fun-
damentalmente para fines artisticos, como adornos
simbdlicos entre los aborigenes, como colorantes pa-
ra alimentos, drogas y cosméticos y para otros efec-
tos psicoldgicos.

Los colores minerales suelen denominarse pigmen-
tos y se utilizan para colorear lociones, cosméticos y
otras preparaciones, generalmente para aplicacién ex-
terna. Son ejemplos de ellos el Oxido férrico rojo (pag.
2171) y el Oxido férrico amarillo (pag. 2171), el di6-
xido de titanio (pag. 1319) y el negro de humo.

El término pigmento también es aplicado genéri-
camente por los fitoquimicos a los colores de las plan-
tas. Muchas plantas contienen principios colorantes

que pueden extraerse y usarse como colorantes. por
ejemplo, la clorofila. Los anatenos se obtienen de las
semillas de bija y dan colorantes hidrosolubles amari-
llos a anaranjados. El beta-caroteno natural es un co-
lor amarillo que se extrae de las zanahorias y se usa
para colorear la margarina. La alizarina es un coloran-
te amarillo-rojizo obtenido de la granza. El aiiil es la
fuente del pigmento azul denominado indigo. Las fla-
vonas, como la riboflavina, la rutina, la hesperidina y
la quercetina, son pigmentos amarillos. El azafrdn es
un glucésido que da color amarillo a drogas y alimen-
tos. La orcina y el rojo “saunders” son otros dos colo-
rantes que se obtienen de plantas. Sin embargo. en la
actualidad la mayoria de los colores vegetales se han
caracterizado y sintetizado, y aquellos que poseen las
condiciones adecuadas de estabilidad, persistencia y
tinte agradable se obtienen comercialmente como
productos sintéticos.

Los animales han sido fuente de principios colo-
rantes desde los perfodos mds tempranos de la histo-
ria escrita. Por ejemplo, la pirpura de Tiro, en algitin
momento signo de realeza, se preparaba por oxida-
cién al aire de una secrecién incolora obtenida de las
glandulas de un caracol (Murex brandaris). Actual-
mente se sabe que este colorante es el 6.6°-dibro-
moindigo, y se lo ha sintetizado, pero se dispone d«
colorantes mds baratos del mismo color. La cochini-
lla del insecto Coccus cacti contiene el principio co-
lorante rojo brillante dcido carminico.un derivado de

|8\




Componentes de la formulacion

Aunque la evaluacién preliminar de los excipien-
tes comfinmente empleados con las nuevas drogas se
convirtio en un procedimiento de rutina en los estu-
dios de preformulacién, en ocasiones surgen proble-
mas debido a la interaccién con aditivos diversos, co-
mo los conservadores, estabilizadores, colorantes y,
posiblemente, agentes aromdticos. Se justifica una
discusién de algunos inconvenientes observados para
alertar a los formuladores de la importancia de posi-
bles interacciones siempre que se agregue otro com-
ponente a una formulacién.

Conservadores. Siempre que se prepare una for-
ma farmacéutica liquida o semisdélida es necesario in-
cluir un conservador. Durante muchos afios se utilizé
el benzoato de sodio, el 4cido sdrbico y los ésteres
metilicQs y propilicos del 4cido p-hidroxibenzoico
(parabenos) como conservadores. Algunos investiga-
dores observaron que los parabenos se inactivan en
presencia de diversos agentes tensioactivos y gomas
vegetales. Esta pérdida de la actividad podria deberse
a la formacién de complejos entre el conservador y el
surfactante. Se utilizé una técnica de didlisis para de-
mostrar una interaccién entre el polisorbato 80 y los
parabenos. Esta observacién adquiere una importan-
cia fundamental si el nivel de conservador agregado
se aproxima al umbral de actividad del conservador.
Es posible que el efecto conservador deseado no se lo-
gre a menos que se agregue un exceso de conservador
que compense la parte que forma complejos. También
se demostrd la formacidén de complejos moleculares
cuando los parabenos se mezclan con polietilenglicol,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona o gelatina. El gra-
do de fijacién fue menor que el observado con el po-
lisorbato 80. El 4cido sérbico también interactda con
los polisorbatos, pero no interacciona con los polieti-
lenglicoles. Los compuestos de amonio cuaternario
también son fijados por el polisorbato 80 y asi reduce
su actividad conservadora. El alcohol bencilo también
fue adsorbido por ciertos tipos de tapones de goma.
Estudios ulteriores demostraron que la goma butilica
no interacciona con el alcohol bencilo.

Antioxidantes. Durante la evaluacién de la pre-
formulacién de compuestos senmbles a la oxidacidn,

a menudo se prueban varios ni mveles de concentracio-

nes de antioxidante agreoados a sistemas acuosos a

fin dé establecer la eficacia telativa de los antioxi-

dantes. El b_xsulflto_de sodio y el dcido ascérbico son
dos ageméé antioxidantes utilizados con mucha fre-
cuencia en los sistemas farmacéuticos. El bisulfito de
sodio da'lugar a la formacién de una sal hidrosoluble
e incolora cuando se oxida. Esta sal se une a las do-
bles ligaduras, reacciona con los aldehidos y ciertas
cetonas, y contribuye a las reacciones de clivaje del
bisulfito. Muchas de las reacciones observadas con el
bisulfito son irreversibles, y los dcidos sulfénicos re-
sultantes a menudo son biolégicamente inactivos. La
adrenalina demostré interactuar con el bisulfito para
dar lugar a la formacién de un producto de adicién
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bisulfito. Otras drogas simpaticomiméticas, sobre to-
do los derivados del alcohol orto o para-hidroxiben- ‘ 3
cilico, también reaccionan en forma similar con el bi-

sulfito. El alcohol meta-hidroxi en cambio no reac-

ciona con el bisulfito. A veces estas interacciones son
reversibles, como ocurre con las moléculas de adre-
nocorticosteroides.

El 4cido ascdrbico es menos reactivo. Sin embar-
go, cuando esta droga se combina con compuestos
que poseen un nucleo amino primario se observa una
tendencia a la interaccion con formacién de una base
Schiff intensamente coloreada. Debe tenerse presen-
te esta posibilidad en la seleccién del antioxidante
apropiado.

Agentes suspensores. En ocasiones serd necesa-
rio considerar el uso de un agente suspensor para for-
mular algunas preparaciones de suspensién prelimi-
nares para la evaluacién de la estabilidad antes de co-
menzar las pruebas de toxicidad. El farmacéutico fi-
sico deberd tener presente la posibilidad de que estos
aditivos reaccionen con la droga en estudio. Los
compuestos hidrosolubles aniénicos, como la carbo-
ximetilcelulosa sédica, el 4cido alginico, la carrege-
nina (musgo de Irlanda) y otros hidroxicoloides, si
bien por lo general se consideran sustancias inertes, a
menudo interaccionan con las drogas en solucién. La
carboximetilcelulosa y la carregenina forman com-
plejos, o tal vez sales, con numerosos agentes medi-
cinales, como la procaina, la clorpromazina, el bena-
dril, la quinina, la clorfeniramina, la neomicina y la
kanamicina. En algunos casos la formacién del com-
plejo confirié una mejor estabilidad al sistema. Si se
sospecha este problema es necesario realizar estudios |
adecuados para garantizar la ausencia de interaccio-
nes en el sistema evaluado.

Colorantes. Si bien las pruebas de preformula-
cién generalmente se llevan a cabo mucho antes de
considerar la coloracién de las formas farmacéuticas,
este aspecto del proceso no debe ser ignorado. Los
colorantes son sustancias quimicas y contienen sitios
reactivos capaces de generar incompatibilidades. Di-
versos estudios demostraron que los colorantes certi-
ficados reaccionan con las drogas. Ciertos azicares,
como la dextrosa, la lactosa y la sucrosa, demostra-
ron incrementar el indice de decoloracién del FD&C
Azul #2. También se formaron complejos insolubles
cuando se combinaron compuestos de amonio cuater-
nario con el FD&C Azul #1.

Resumen

La evaluacion de preformulacién de nuevas dro-
gas se convirtié en una parte integrante del proceso
de desarrollo. El conocimiento acabado de las pro-
piedades fisicoquimicas de la nueva droga en estudio
proporciona al farmacéutico encargado del desarro-
llo, los datos esenciales para la creacién de formas
farmacéuticas estables y eficaces. Muchos de los pro-
blemas comentados y de las soluciones propuestas en
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Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencion, realizado segun lo establece el articulo 45 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, se notifica el siguiente concepto técnico:

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los folios 4 a 39 y el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios
147 a 148 de la solicitud en estudio.

2. Objeto de laInvencion
El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en:

Las reivindicaciones 1 a 15 se refieren a una composicién que contiene (a) un
compuesto activo (antitusivos, antihistaminas no sedantes, descongestionantes,
expectorantes, munoliticos analgésicos (?), antiinflamatorios antipiréticos,
anestésicos locales 6 mezclas de estos); (b) un solvente anhidro hidréfilo
miscible con agua (PG, etanol, PEG, carbonato de propileno, monoetiléter de
dietilenglicol, poloxamer, glicofurol, glicerol & mezclas de estos) y (c¢)
antioxidantes (metabisulfito y sulfito de sodio 6 potasio, ditiotreitol, tiourea,
tiosulfato sddico, acido tioglicdlico, TBHQ, acetilcisteina, hidroquinona &
mezclas de estos).

Las reivindicaciones 16 a 17 se refieren a un método para tratar enfermedades
que consiste en administrar una composicion.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar
composiciones estables para minimizar los ataques de tos.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion que contiene (a) un compuesto activo; (b) un solvente anhidro
hidréfilo miscible con agua y (¢) antioxidantes.
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El objeto de la invencion definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A61K 31/485 // 9/08 // 47/00 // 31/00 /] 47/10.

También se reivindica prioridad de las Solicitudes de Patente de los Estados
Unidos Nos. 60 115 378 y 60 156 540 del 11 de enero de 1999 y del 29 de
septiembre de 1999, con respecto a las cuales la fecha de presentacion de la
actual solicitud cumple el plazo maximo permitido.

3. Excepciones a la Patentabilidad

El articulo 20 de la Decision 486 establece: “No seran patentables: d) los
métodos terapéuticos o quirtrgicos para el tratamiento humano o animal, asi
como los métodos de diagndéstico aplicados a los seres humanos o a animales”

Las reivindicaciones 16 a 17 se refieren a un método para tratar enfermedades
que consiste en administrar una composicién.

Se observa que el método de tratamiento que comprende administrar una
composicion, de las reivindicaciones 16 a 17, no es patentable de acuerdo con
la norma citada, que especifica que los métodos terapéuticos para el
fratamiento humano o animal no son patentables.

En conclusién, el método de tratamiento que comprende administrar una
composicion, de las reivindicaciones16 a 17, no es patentable de acuerdo con
el Art 20, literal d), de la decisidn 486.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

El articulo 16 de |la decision 486 de la comisidon de la Comunidad Andina que
establece que “El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizacion,
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara
dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en
tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de
prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud
de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté
incluido en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publigue o hubiese
transcurrido el plazo previsto en el articulo 40”.

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es 11 de enero de 1999, se consultaron las
bases de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de
publicacién anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:

No. Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 WO 95 04527 Capsulas de Gelatina que | Feb 16, 1995
contienen una solucién de
acetaminofén altamente
concentrada
D2 WO 93 00072 Proceso para solubilizar activos | Ene 7, 1993
farmacéuticos poco solubles




| D3 1 Libro (*) | “Remington Farmacia” | 1995

(*) GENNARO, Alfonso R. “Remington Farmacia”. 19 ava. ed. Editorial Médica Panamericana.
5. Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece que “Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial’.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decisién 486, se procedié a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial, con el fin de establecer |a patentabilidad de la invencion reivindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacion del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece que Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1 a 15 se refieren a una composicién que contiene (a) un
compuesto activo (antitusivos, antihistaminas no sedantes, descongestionantes,
expectorantes, munoliticos analgésicos (?), antiinflamatorios antipiréticos,
anestésicos locales 6 mezclas de estos); (b) un solvente anhidro hidréfilo
miscible con agua (PG, etanol, PEG, carbonato de propileno, monoetiléter de
dietilenglicol, poloxamer, glicofurol, glicerol 6 mezclas de estos) y (c)
antioxidantes (metabisulfito y sulfito de sodio 6 potasio, ditiotreitol, tiourea,
tiosulfato sodico, acido tioglicélico, TBHQ, acetilcisteina, hidroquinona 6
mezclas de estos).

D1 ensefia una composicidn que contiene (a) un compuesto activo (antitusivos,
antihistaminas, descongestionantes, expectorantes, analgésico; (b) un solvente
anhidro hidréfilo miscible con agua (PG, PEG).

D2 ensefa una composicidn que contiene (a) un compuesto activo (antitusivos,
antihistaminas, descongestionantes, expectorantes, analgésico; (b)un solvente
anhidro hidréfilo miscible con agua (PG, Etanol, PEG, Glicerol).

D3 ensefia que los antioxidantes son sustancias que inhiben la oxidacién y
consecuente inactivacion de medicamentos en el ambiente de sus formas
posoldgicas. Ejemplo de estos son BHT, BHA, metabisulfito de potasio, bisulfito
de sodio, metabisulfito de sodio.

Comparando el objeto de la solicitud: una composicion que contiene (a) un
compuesto activo; (b) un solvente anhidro hidréfilo miscible con agua y (c)
antioxidantes; con el estado de la técnica: D1 que ensefia una composicion
que contiene (a) un compuesto activo (antitusivos, antihistaminas,
descongestionantes, expectorantes, analgésico; (b) un solvente anhidro
hidréfilo miscible con agua (PG, PEG); D2 que ensefia una composicion que
contiene (a) wun compuesto activo (antitusivos, antihistaminas,




2%

descongestionantes, expectorantes, analgésico; (b) un solvente anhidro

hidréfilo miscible con agua (PG, Etanol, PEG, Glicerol); D3 que ensena los

antioxidantes que son sustancias que inhiben la oxidacion y consecuente

inactivacion de medicamentos en el ambiente de sus formas posoloégicas. Y

ejemplo de estos: BHT, BHA, metabisulfito de potasio, bisulfito de sodio,

metabisulfito de sodio; se observa que estos documentos afectan el nivel

inventivo porque combinando las composiciones ensenadas en D1 con los

antioxidantes mencionados en D3 6 combinando las composiciones ensenadas

en D2 con los antioxidantes mencionados en D3, se puede derivar de forma

sencilla la composicion de esta solicitud que contiene los mismos principios

activos y los mismos solventes de D1y D2 y los mismos antioxidantes de D3.

Es decir que se sigue el mismo principio ensefiado en D3 que durante la ‘
evaluacion de la preformulacién de compuestos sensibles a la oxidacion, se |
prueban varios niveles de concentracidén de antioxidantes, hasta establecer la |
eficacia relativa de los antioxidantes. Es claro entonces que decido a que : (a)

la conformacion de las composiciones es evidente, a partir de las

anterioridades, para una persona conocedora de la materia, (b) las
reivindicaciones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que conceda

un efecto diferente o especial a las composiciones, que pueda considerarse

como un aporte a la técnica, asi que estas son obvias para una persona

versada en la materia y (c¢) el problema planteado en esta solicitud era la

necesidad de proporcionar composiciones estables para minimizar los ataques

de tos; y puesto que la forma propuesta en esta solicitud para resolver este

problema técnico es proporcionar una composicién que contiene (a) un

compuesto activo; (b) un solvente anhidro hidréfilo miscible con agua, tal como

se ensefia en D1 y D2 y (c) antioxidantes, tal como se ensefna en D3; esta

solicitud no tiene nivel inventivo.

6. Conclusion

En conclusién, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan
afectados asi:

ltem Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas

D1 WO 95 04527 1a17 Nivel Inventivo

D2 WO 93 00072 1a17 Nivel Inventivo

D3 Libro (*) 1a17 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidon 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisjon de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

2 4 FEB. 2005
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 250 Codigo 202007




e . SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO { C! }

RADICACION: 0-1048 EDICTO No. 8232

LA SECRETARA GENERAL ADHOC
HACE SABER: |

Que esta Superintendencia profirid Resolucién No. 14555 de 24-JUN-2005. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencion para la solicitud
correspondiente a “"COMPOSICIONES QUE TIENEN ESTABILIDAD MEJORADA”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucién
a la doctora Jimena Escobar Uribe, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderada
de The Procter & Gamble Company., entregandole copia de la misma, advirtiéndole que
contra ella procede el recurso de reposicion interpuesto ante el Superintendente de
Indlt:stria y Comercio, al momento de la notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes
a elia.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., alos 24 JIN. 2005

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Al OBAR

Para notificar a los interesados, se fija elypresente EDICTO en lugar visible al publico en la SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y
COMERCIO, por ef £rmino de (10) diez dizas\abiles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Secretaria General Ad-Hoc 13-JUL-2005
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 8232

Este edicto se desfija hoy27-JUL-2005 a las cinco (5:00 p.m.




