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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

|

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que se presenta en una forma galénica unitaria que

contiene una asociacién de principios activos de actividad antiagregante plaquetario constituida por acido

acetilsalicilico e hidrogenosulfato de clopidogrel.
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se

deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

b)

c)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la “Organizacién Mundial de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entr6 en vigencia en nuestro

pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, Ill y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece Ia prioridad

de las patentes de invencidn es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el

“Trato de la nacién mas favorecida” para los paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decision 344
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Paises

Miembros del Acuerdo de Cartagena.

WU



®eo

ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divisién Dbajoe el No. 19.670. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada
uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualgquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en él

contenida.

JOSE/ANTONIO LLOREDA
T™P.'No. 10.784
CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a una composicidn
farmacéutica que se presenta en una forma galénica
unitaria que contiene una asociacidén de principios

activos de actividad antiagregante plaquetario
e ol !
constituida por A&cido acetilsalicilico'g/hidrogemosulfato
, T STIIINIIT C

3 , P

.

de clopidogrel.
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posible administrar los principios activos de acuerdo con
cuatro modos de administracién, a saber, dos por ‘wia oral,
dos por via parenteral o bien uho por via oral y el otro por
via parenteral o a la inversa.

Sin embargo, no se describe ninguna composicidn

farmacéutica que se presente en una forma galénica unica vy

apropiada para una administracién concoﬁitante Naéw‘ééido
acetilsalicilico e hidrdgééa§ulfato de clopidogrel.
7

Dado que se ha determinado claramente gue las dosis de
cada uno de los antiagregantes plaquetarios que constituyen
la asociacidén pueden fijarse previamente y no requieren
ajuste en funcidén de los pacientes a tratar, se ha demostrado
que es Util y ventajoso disponer de una forma medicamentosa
tnica administrable por via oral y que contenga esos dos
principios activos.

Se han realizado varios estudios de asociaciones con
acido acetilsalicilico y otros principios activos, pero se
han puesto en evidencia numerosos inconvenientes durante la
realizacién de las formas galénicas, en especial de los
comprimidos que contienen adcido acetilsalicilico en
asociacidn con sales de principio activo.

De esta forma, la publicacidn divulgada en International
Journal of Pharmaceutics (Netherlands) 1984, 18, 287-298,
demuestra la incon@atibilidad entre el acido acetilsalicilico

y otros ©principios activos sélidos. La confirmacidn



experimental de esos modelos ha sido demostrada utilizando
&cido acetilsalicilico y maleato de mepiramina. La adicién de
maleato de mepiramina al &cido acetilsalicilico disminuye su
punto de fusién, y tiene como consecuencia un efecto sobre la
velocidad de descomposicidén del acido acetilsalicilico en esa
mezcla. Por lo tanto se ha comprobado que una disminucién del
punto de fusidn, conduce a la degradacidén de los principios
activos en ese tipo de asociacidn.

Por lo tanto, todos esos inconvenientes bien conocidos
por el hombre de oficio lo habrian llevado a no realizar una
asoclacidén entre el acido acetilsalicilico y una sal de base
como el hidrogenosulfato de clopidrogrel en un mismo
comprimido o una misma capsula blanda o en un mismo sobre.

De manera absolutamente inesperada y sorprendente, ha
sido posible de acuerdo con 1la invencidén, realizar una
composicidén farmacéutica que se presenta en una forma
galénica unitaria que contiene, &acido acetilsalicilico en
asocilacién con otro principio activo constituido por una sal
de base, mas precisamente, hidrogenosulfato de clopidogrel
empleando diferentes ©procedimientos de fabricacién vy
diferentes técnicas bien conocidas por el hombre del arte.

Por lc tanto, los comprimidos conformes a la invenciédn,
pueden obtenerse por diferentes procedimientos de

fabricacidén como por ejemplo:



el procedimiento por compresidén directa, en el cual se
mezclan los principios activos y los excipientes
seleccionados. La mezcla obtenida se tamiza (calibrada)
sobre una rejilla de abertura de malla previamente
definida, con el objeto de homogeneizar los tamafios de
particulas de los constituyentes. Se efectlia una nueva
mezcla para asegurar una correcta homogeneidad de los
principios activos. Se agregan y mezclan excipientes
especificos (ejemplo: un agente de deslizamiento) asi como
un lubricante. Entonces se comprime la mezcla final
obtenida.

el procedimiento con granulacién previa, en el cual la
granulacién consiste en amalgamar vy densificar 1los
principios activos y los excipientes seleccionados
(constituyentes de fase interna), con el objeto de
obtener luego de 1la calibracidén sobre wuna rejilla
determinada, un grano constituido por particulas
homogéneas en tenor de principios activos, apto para la
compresién, después de la adicidén de los excipientes
especificos {que constituyen la fase externa). La
granulacidén permite mejorar las caracteristicas reoldgicas
de la mezcla a comprimir y las caracteristicas fisicas de
los comprimidos, en particular en el caso de dosis
elevadas de principios activos. Durante la asociacién de

dos principios activos en un mismo comprimido, es posible

&
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de acuerdo con los casos, incorporar uno de ellos en la
fase externa.

Habitualmente se emplean tres procedimientos con
granulacién: la granulacidén por via humeda, la granulacidn
por via seca (compactacién) y la granulacidén “hot melt”.

La granulacidén por via seca (compactacidn) consiste
en proceder de manera tal, que los principios activos y
los excipientes seleccionados se mezclen, calibren, luego
se mezclen nuevamente. Se fuerza la mezcla entre dos
cilindros méviles, de sentido de rotacidn opuesto, con el
objeto de obtener de acuerdo con las fuerzas ejercidas,
blisteres de resistencias mecdnicas determinadas. Esos
blisteres se calibran. Los excipientes especificos se
agregan y se comprime la mezcla final.

Se describe a continuacién un ejemplo de
procedimiento “hot melt” en granulador de lecho de aire
fluidificado.

Los principios activos \Y% los excipientes
seleccionados, a excepcidén del excipiente fusible, se
calibran, luego transfieren a un granulador de lecho de
aire fluidificado. El conjunto, se mezcla por
fluidificacidén con aporte de aire caliente, hasta una
temperatura de la mezcla ligeramente inferior a la del
punto de fusidén del excipiente de granulacidén. Entonces se

pulveriza el excipiente fundido sobre la mezcla
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fluidificada. Se disminuye la temperatura del aire de
fluidificacién. Se calibra el grano obtenido. Se agregan
los excipientes especificos y se comprime la mezcla final.

Las cépsulas y los sobres de dosis se preparan de
acuerdo con las técnicas bien conocidas por el hombre del
arte.

L.as composiciones farmacéuticas conformes a la
invencién, se utilizan para el tratamiento de una
patologia inducida por la agregacidén plaquetaria que
incluye el &angor estable o inestable, los trastornos del
sistema cardiovascular y <cerebrovascular como 1los
trastornos tromboembdélicos asociados a la ateroesclerosis
y a la diabetes tales como la angina inestable, el ataque
cerebral, la restenosis luego de una angioplastia, 1la
endarterectomia o la fijacién de una prdédtesis endovascular
metalica o los trastornos tromboembdlicos asociados a la
retrombosis luego de una trombdlisis, al infarto, a la
demencia de origen isquémico, a las enfermedades
arteriales periféricas, a la hemodidlisis, a las
fibrilaciones auriculares o también durante la utilizacidn
de proétesis vasculares, de by-pass aortocoronarios, o
también durante la radioterapia para reducir los efectos
secundarios de esta.

Las composiciones farmacéuticas conformes a la

invencién sirven para la preparacidén de un medicamento



destinado al tratamiento de las patologias antes
mencionadas y permiten el tratamiento de esas patologias.

En las composiciones farmacéuticas conformes a la
invencién, el hidrogenosulfato de clopidogrel y el &cido
acetilsalicilico estdn presentes en una relacidn molar
hidrogenosulfato de clopidogrel/adcido acetilsalicilico
comprendida entre 2,5 y 11,5, preferentemente entre 5 y 9.

Se administra en el hombre de 1 a 500 mg por dia de
hidrogenosulfato de clopidogrel y de 1 a 500 mg por dia de
4cido acetilsalicilico, estando las dosis expresadas en
cantidad equivalente de clopidogrel en forma libre.

Se administra preferentemente 97,875 mg de
hidrogenosulfato de clopidogrel y 75 a 325 mg de a&cido
acetilsalicilico.

Particularmente, se prefieren las composiciones gue
contienen 97,875 mg de hidrogenosulfato de clopidogrel y
75 mg de &cido acetilsalicilico.

También se prefieren las composiciones que contienen
97,875 mg de hidrogenosulfato de clopidogrel y 375 mg de

dcido acetilsalicilico.

EJEMPLO 1

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 75 mg

de acido acetilsaliecilico



Ejemplo: procedimiento de granulacién por compactacidn

Férmula unitaria

Constituyentes
Cantidad en mg

97,875
Clopidogrel hidrogencosulfato
(correspondiente a 75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 75
Almidén de maiz pregelatinizado 30
Silice coloidal anhidra 2
Lactosa P anhidra 324,625
Celulosa microcristalina (90 pm) 30
Hidroxipropilcelulosa ligeramente 30
substituida
Aceite de ricino hidrogenado 10,5
Total 600
a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con

2 g de silice coloidal anhidra

se agregan a a) 30 g de almiddén de maiz pregelatinizado
y 74,6 g de lactosa anhidra y se mezclan

se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente

se compacta la mezcla, luego se calibra a 1,000 mm de

abertura de malla




*

se mezcla con el grano calibrado, 75 g de acido
acetilsalicilico, 250 g de lactosa anhidra, 30 g de
celulosa microcristalina y 30 g de hidroxipropilcelulosa
ligeramente substituida

se agrega antes de la mezcla final 10,5 g de aceite de
ricino hidrogenado

se comprime la mezcla final con la masa unitaria tedrica
de 600 mg

la lactosa B anhidra puede ser reemplazada por una

cantidad equivalente de manitol.

EJEMPLO 2

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 200 mg

de acido acetilsalicilico

Ejemplo: procedimiento de granulacién por compactacidn

Férmula unitaria

Constituyentes
Cantidad en mg

97,875
Clopidogrel hidrogenosulfato
{correspondiente a 75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 200

Almidén de maiz pregelatinizado 30
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Silice coloidal anhidra 2
Lactosa P anhidra 199,625
Celulosa microcristalina (90 pm) 30
Hidroxipropilcelulosa ligeramente 30
substituida
Aceite de ricino hidrogenado 10,5
Total 600

a)

*

se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con
2 g de silice coloidal anhidra

se agregan a a) 30 g de almidén de maiz pregelatinizado
y 74,6 g de lactosa anhidra y se mezclan

se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente

se compacta la mezcla, luego se calibra a 1,000 mm de
abertura de malla

se mezcla con el grano calibrado, 200 g de &cido
acetilsalicilico, 125 g de lactosa anhidra, 30 g de
celulosa microcristalina y 30 g de hidroxipropilcelulosa
ligeramente substituida

se agrega antes de la mezcla final 10,5 g de aceite de
ricino hidrogenado

se comprime la mezcla final con la masa unitaria tedrica
de 600 mg

la lactosa P anhidra puede ser reemplazada por una

cantidad equivalente de manitol.
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EJEMPLO 3

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 325 mg
de acido acetilsalicilico

Ejemplo: procedimiento de granulacién por compactacidn

Férmula unitaria

Constituyentes
Cantidad en mg

97,875
Clopidogrel hidrogenosulfato
(correspondiente a 75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 325
Almidén de maiz pregelatinizado 30
Silice coloidal anhidra 2
Lactosa P anhidra 74,625
Celulecsa microcristalina (90 um) 30
Hidroxipropilcelulosa ligeramente 30
substituida
Aceite de ricino hidrogenado 10,5
Total 600
a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con

2 g de silice coloidal anhidra
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se agrega a a) 30 g de almidén de maiz pregelatinizado
y 74,6 g de lactosa anhidra y se mezclan

se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente

se compacta la mezcla, luego se calibra a 1,000 mm de
abertura de malla

se mezclan con el grano calibrado 325 g de acido
acetilsalicilico, 30 g de celulosa microcristalina y 30
g de hidroxipropilcelulosa ligeramente substituida

se agrega antes de la mezcla final 10,5 g de aceite de
ricino hidrogenado

se comprime la mezcla final con la masa unitaria tedrica
de ©00 mg

* la lactosa P anhidra puede ser reemplazada por una

cantidad equivalente de manitol.

EJEMPLO 4

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 75 mg
de acido acetilsalicilico

Ejemplo: procedimiento por compresidébn directa

Férmula unitaria
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Constituyentes
Cantidad en mg

97,875
Clopidogrel hidrogenosulfato
(correspondiente a 75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 75
Almidén de maiz 30
Silice coloidal anhidra 2
Manitol 300 DC 324,625
Celulosa microcristalina (90 um) 60
Aceite de ricino hidrogenado 10,5
Total 600
a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con

2 g de silice coloidal anhidra

b) se

agrega a a) 75 g de acido acetilsalicilico, 30 g de

almidén de maiz, 324,6 g de manitol y 60 g de celulosa

microcristalina y se mezclan

c) se
d) se
de

e) se
de

* el

calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente
agrega a c) antes de la mezcla final 10,5 g de aceite
ricino hidrogenado,

comprime la mezcla final con la masa unitaria tedrica
600 mg

manitol puede ser reemplazado por una cantidad

equivalente de lactosa f§ anhidra.
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EJEMPLO 5

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 325 mg
de acido acetilsalicilico

Ejemplo: procedimiento por compresidédn directa

Férmula unitaria

Constituyentes
Cantidad en mg

97,875
Clopidogrel
hidrogenosulfato(correspondiente a
75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 325
Almidén de maiz 30
Silice coloidal anhidra 2
Manitol 300 DC 124,025
Celulosa microcristalina (90 pm) 30
Aceite de ricino hidrogenado 10,5
Total 650
a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con

2 g de silice coloidal anhidra
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b) se agrega a a) 325 g de acido acetilsalicilico, 30 g de
almiddén de maiz, 124,6 g de manitol y 60 g de celulosa
microcristalina, y se mezcla

c) se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente

d) se agrega a c¢) antes de la mezcla final, 10,5 g de
aceite de ricino hidrogenado

e) se comprime la mezcla final con la masa unitaria tedrica
de 650 mg

* El manitol puede ser reemplazado por una cantidad

equivalente de lactosa B anhidra.

EJEMPLO 6

Capsula blanda que contiene 75 mg de clopidogrel base y 75
mg de acido acetilsalicilico

Ejemplo: procedimiento por simple mezcla

Férmula unitaria

Constituyentes
Cantidad en mg

97,875
Clopidogrel hidrogenosulfato
{correspondiente a 75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 75

Almiddén de maiz pregelatinizado 50
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Silice coloidal anhidra 2,5

Manitol 300 DC 265,875

Aceite de ricino hidrogenado 8,75

Total 500

a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con

b)

*

2,5 g de silice coloidal anhidra

se agrega a a) 75 g de acido acetilsalicilico, 50 g de
almidén de maiz pregelatinizado y 265,9 g de manitol y
se mezclan

se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente

se agrega a ¢) antes de la mezcla final, 8,75 g de
aceite de ricino hidrogenado

la mezcla final se reparte en cdpsulas blandas con la
masa unitaria tedrica de 500 mg

el manitol puede ser reemplazado por una cantidad

equivalente de lactosa [ anhidra.

EJEMPLO 7

Capsula blanda que contiene 75 mg de clopidogrel base y

325 mg de acido acetilsalicilico

Ejemplo: procedimiento por simple mezcla

Férmula unitaria
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Constituyentes
Cantidad en mg

97,875
Clopidogrel hidrogenosulfato
(correspondiente a 75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 325
Almiddn de maiz pregelatinizado 50
Silice coloidal anhidra 2,5
Manitol 300 DC 15,875
Aceite de ricino hidrogenado 8,75
Total 500
a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con

*

2,5 g de silice coloidal anhidra

se agrega a a) 325 g de acido acetilsalicilico, 50 g de
almiddén de maiz pregelatinizado y 15,9 g de manitol y se
mezclan

se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente

se agrega a c¢) antes de la mezcla final, 8,75 g de
aceite de ricino hidrogenado

la mezcla final se reparte en cépsulas blandas con la
masa unitaria tedrica de 500 mg

el manitol puede ser reemplazado por una cantidad

equivalente de lactosa f anhidra.

)

—




18

EJEMPLO 8

Sobre que contiene 75 mg de clopidogrel base y 75 mg de
acido acetilsalicilico

Ejemplo: procedimiento por simple mezcla

Férmula unitaria

Constituyentes
Cantidad en mg
97,875
Clopidogrel hidrogenosulfato
(correspondiente a 75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 75
Silice coloidal anhidra 2,5
Manitol 300 DC 824,625
Total | 1000
a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con
2,5 g de silice coloidal anhidra
b) se agrega a a) 75 g de acido acetilsalicilico y 824,6 g
de manitol y se mezclan
c) se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente
d) la mezcla se reparte en sobres con la masa tedrica de 1

g
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* puede agregarse a la mezcla un aromatizante

pulverulento.

EJEMPLO 9

Sobre que contiene 75 mg de clopidogrel base y 325 mg de
acido acetilsalicilico

Ejemplo: procedimiento por simple mezcla

Férmula unitaria

Constituyentes
Cantidad en mg
97,875
Clopidogrel hidrogenosulfato
(correspondiente a 75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 325
Silice coloidal anhidra 2,5
Manitol 574,625
Total 500
a) se mezclan 97,875 g de clopidogrel hidrogenosulfato con
2,5 g de silice coloidal anhidra
b) se agrega a a) 325 g de 4cido acetilsalicilico y 574,6

g de manitol y se mezclan

c) se calibra la mezcla b) luego se mezcla nuevamente
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d) la mezcla se reparte en sobres con la masa unitaria

tedrica de 1 g.
* puede agregarse a la

pulverulento.

EJEMPLO 10

un aromatizante

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 75 mg

de acido acetilsaliecilico

Ejemplo: procedimiento de granulacién “hot melt”

Férmula unitaria

Constituyentes
Cantidad en mg

97,875
Clopidogrel hidrogenosulfato
(correspondiente a 75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 75
Macrogol 6000 97,5
Almidén de maiz 32,5
Silice coloidal anhidra 2
Manitol 273,625
Celulosa microcristalina (50 um) 65
Aceite de ricino hidrogenado 6,5
Total 650
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a) se mezclan previa calibracién 97,875 g de clopidogrel
hidrogenosulfato, 97,5 g de Macrogol 6000, 32,5 g de
almidén de maiz y 273,6 g de manitol,

b) la temperatura de la mezcla se lleva a 65[C, en cubeta
con termostato, bajo agitacidn lenta

c) se procede a la granulacién de la mezcla bajo agitacién
rédpida, se enfria hasta temperatura ambiente, luego se
calibra

. d) se agrega al grano calibrado 75 g de acido
acetilsalicilico, 2 g de silice coloidal anhidra, 65 g
de celulosa microcristalina y se mezcla

e) se agrega a d) antes de la mezcla final, 6,5 g de aceite
de ricino hidrogenado

£) la mezcla final se comprime con la masa unitaria tedrica

de 650 mg

EJEMPLO 11

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 325 mg
de acido acetilsalicilico

Ejemplo: procedimiento de granulacién “hot melt”

Férmula unitaria
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Constituyentes
Cantidad en mg

97,875
Clopidogrel hidrogenosulfato
(correspondiente a 75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 325
Macrogol 6000 97,5
Almiddén de maiz 32,5
Silice coloidal anhidra 2
Manitol 23,625
Celulosa microcristalina (50 pm) 65
Aceite de ricino hidrogenado 6,5
Total 650
a) se mezclan previa calibracién 97,875 g de clopidogrel

hidrogenosulfato, 97,5 g de Macrogol 6000, 32,5 g de
almidén de maiz y 23,6 g de manitol,

la temperatura de la mezcla se lleva a 650C, en cubeta
con termostato, bajo agitacidén lenta

se procede a la granulacién de la mezcla bajo agitaciédn
rapida, se enfria hasta temperatura ambiente, luego se
calibra

se agrega al grano calibrado 325 g de 4cido
acetilsalicilico, 2 g de silice coloidal anhidra, 65 g

de celulosa microcristalina y se mezcla
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e) se agrega a d) antes de la mezcla final, 6,5 g de aceite
de ricino hidrogenado
f) la mezcla final se comprime con la masa unitaria tedrica
de 650 mg
EJEMPLO 12

Comprimido que contiene 75 mg de clopidogrel base y 75 mg

de acido acetilsalicilico

Ejemplo: procedimiento por compresidn directa

Férmula unitaria

Constituyentes

Cantidad en mg

97,875
Clopidogrel Forma 2
(correspondiente a 75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 75,00
Emdex® 136, 6055
Aceite de ricino hidrogenado 5,520
Total 315

EJEMPLO 13
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Constituyentes
Cantidad en mg

97,875
Clopidogrel Forma 2
{correspondiente a 75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 75,00
Cellactose 80 121,875
Aceite de ricino hidrogenado 5,25
Total 300

Modo operatorio para los EJEMPLOS 12 y 13

La mezcld entre los principios activos y 1los
diluyentes se 1lleva a cabo con mini-rhon durante 10
minutos.

Se agrega lubricante (Aceite de ricino hidrogenado)

luego se mezcla con mini-rhén durante 5 minutos.

EJEMPLO 14

Comprimidos que contienen 75 mg de clopidogrel base y 75
mg de acido acetilsalicilico

Ejemplo: procedimiento por compresidn directa

Formula unitaria
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Constituyentes

Cantidad en mg

97,875
Clopidogrel Forma 2
(correspondiente a 75 mg de base)
Acido acetilsalicilico 75,00
Emdex® 10,00
Avicel PH 112 21,125
Pearlitol SD 200 24,00
Silice coloidal anhidra 2,00
Aceite de ricino hidrogenado 4,20
Total 240

Modo operatorio:

Se mezclan los principios activos con los diluyentes

con mini-rhdtn durante 10 minutos.

Se agrega silice coloidal

anhidra a la mezcla

precedente, luego se tamiza a través de una rejilla de

0,315 mm de abertura de malla.

Se mezcla con mini-rhoén durante 5 minutos.

Se agrega lubricante (Aceite de ricino hidrogenado)

y se mezcla con mini-rhén durante 5 minutos.
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REIVINDICACION

1. Composicién farmacéutica que se presenta en forma galénica

unitaria administrable por via oral y que contiene una

asociacidén de principios activos de hidrogenosulfato de

clopidogrel y de acido acetilsalicilico.

2. Composicidén farmacéutica que contiene una asociacidén de

principios activos de acuerdo con la reivindicacidn 1,

asociacidén con un excipiente farmacéutico.

en

3. Composicidén farmacéutica que contiene una asociacidn de

principios activos de acuerdo con la

reivindicacién 1 o

caracterizada porque el hidrogenosulfato de clopidogrel

utiliza en forma polimérfica 1.

4. Composicidédn farmacéutica que contiene una asociacidn

principios activos de acuerdo con la

reivindicacién 1 o

caracterizada porque el hidrogenosulfato de clopidogrel

utiliza en forma polimérfica 2.
5. Composicién farmacéutica de acuerdo
las reivindicaciones 1 o 4 en forma
6. Composicién farmacéutica de acuerdo
las reivindicaciones 1 o 4 en forma
7. Composicidén farmacéutica de acuerdo

las reivindicaciones 1 o 4 en forma

con una cualquiera
de comprimido.

con una cualqgquiera
de cépsula blanda.

con una cualguiera

2,

de

de sobre de dosis.,

o




8.

9.

10.

11.
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Composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque el
hidrogenosulfato de clopidogrel y el acido
acetilsalicilico estén presentes en una relacidén molar
hidrogenosulfato clopidogrel/4cido acetilsalicilico

g 3 ,\»,»,\(‘ MRS
comprendida entre 2,5 y 11,5. : Jgu
SRS A N

Composicién farmacéutica de acuerdo conh;na cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque el
hidrogenosulfato de clopidogrel 1% el adcido
acetilsalicilico estdn presentes en una relacién molar
hidrogenosulfato clopidogrel/acido acetilsalicilico
comprendida entre 5 y 9.

Composicidén farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque el
hidrogenosulfato de clopidogrel y el acido
acetilsalicilico estén presentes a razdédn de 97,875 mg de
hidrogenosulfato de clopidogrel y de 75 mg de &cido
acetilsalicilico.

Composicidén farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porque el
hidrogenosulfato de clopidogrel Y% el acido
acetilsalicilico estén presentes a razdédn de 97,875 mg de
hidrogenosulfato de clopidogrel y de 375 mg de Aacido

acetilsalicilico.
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12. Composicidén farmacéutica de acuerdo con una cualquiera
=
de las reivindicaciones 1 a lg,(%ara el tratamiento de una
patologia inducida por la agregacidén plaquetaria que
incluye el &ngor estable o inestable, los trastornos del
sistema cardiovascular y <cerebrovascular como los
trastornos tromboembdélicos asociados a la aterosclerosis
vy a la diabetes tales como la angina inestable, el ataque
cerebral, la restenosis luego de una angioplastia, la
endarterectomia, o fijacidén de proétesis endovasculares
metalicas o los trastornos tromboembdélicos asociados a la
retrombosis luego de una trombdlisis, al infarto, a la
demencia de origen isquémico, a las enfermedades
arteriales periféricas, en 1la hemodiglisis, en las
fibrilaciones auriculares o también durante la utilizacidn
de prodtesis vasculares, de by-pass aortocoronarios, o
también durante la radioterapia para reducir los efectos

secundarios de esti;?
e |
13. Utilizacién de wuna composicién de acuerdo con una

cualguiera de 1las reivindicaciones precedentes para la
preparacidén de un medicamento destinado al tratamiento de
,una patologia inducida por la agregacidén plaquetaria.

e
14. Utilizacién de una composicidén de acuerdo con una

cualguiera de las reivindicaciones precedentes para la

preparacidén de un medicamento destinado al tratamiento de

una patologia inducida por la agregacidén plaquetaria que
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incluye el angor estable o inestable, los trastornos del
sistema cardiovascular y <cerebrovascular como los
trastornos tromboembdlicos asociados a la aterosclerosis
y a la diabetes tales como la angina inestable, el ataque
cerebral, la restenosis luego de una angioplastia, la
endarterectomia o fijacidén de proétesis endovasculares
metdlicas o los trastornos tromboembdlicos asociados a la
retrombosis luego de una trombdélisis, en el infarto, en la
demencia de origen isquémico, en las enfermedades
arteriales periféricas, en la hemodidlisis, en las
fibrilaciones auriculares o también durante la utilizacidn
de prdétesis vasculares, de by-pass aortocoronarios, o

también durante la radioterapia para reducir los efectos

secundarios de esta.<~Jﬁ—

~7)

oD
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La presente invencidén se refiere a una composicién
farmacéutica gque se presenta en una forma galénica unitaria
que contiene wuna asocliacién de principios activos de
actividad antiagregante plaquetario, constituida por
aspirina, y por hidrogenosulfato de clopidogrel.

La forma galénica unitaria es administrable por via
oral y estd constituida preferentemente por un comprimido,
una cépsula blanda o un sobre de dosis.

En las composiciones conformes a ;a invencién, la
aspirina se utiliza en su forma &cida y el hidrogenosulfato
de clopidogrel puede ser utilizado en forma de alguno de
sus polimorfos conocidos hasta el presente y llamados Forma
1 (Fl) o Forma 2 (F2). El hidrogenosulfato de clopidogrel
Forma 1 es la sal descripta en la patente EP 281459 y el
hidrogenosulfato de clopidogrel Forma 2 es el descripto en
la solicitud de patente FR 98 07484.

El interés terapéutico de la asociacidén de la aspirina
y de clopidogrel se describe ademds en la solicitud de
patente WO 97/29753.

En ella se mencionan composiciones farmacéuticas que
sin embargo, Jjamés precisan que la sal farmacéuticamente

aceptable utilizada es hidrogenosulfato de clopidogrel.
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pERlnTENDENCIA
S'@ DE INDUSTRIA ,><
Y COMERCIO 6

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 430
PRIMER EXAMEN DE FORMA 2000-05-07

} EXPEDIENTE 00-030769

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién 344
se determinéG que esta solicitud de Patente de Invencién:

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentt los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
: epresentacion de la persona juridica solicitante (art.
Oon 344, literal g) del art. 4 del Decreto  117/94).

[ ]Presento, en forma correcta el
bago por la tasa de presentacion establecida
Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero

del 2000 )-

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
oy de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del Convenio

CABLE [ ] Presentd copia, certificada su conformidad
linistracion que recibio la solicitud de la cual reivindica
1t de radicar la solicitud nacional.

APLICABLE [ ] Presentd la traduccidon del capitulo
ndicatorio de la sﬂllcﬂud de la cual se reivindica prioridad (Art.
-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 S.I1.C.).

EQ ISITOS JURIDICOS

 DE PARIS: En todo caso, debera presentar
istracion que recibi6 la solicitud de la cual
entro del plazo de tres (3) meses, contados
ud posterior. L.a omisién de esta formalidad

*VACIONES JURI
“tificada su con
Yoridad, en ¢

indicados en la Decision

el extracto correspondiente.
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Radicacion n® 00-30769

CONCEPTO TECNICO N°798

IPC:A61K31/62

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decizién 344 se determiné que esta
golicitud de Patente de Invencion:

SI[X]NO[]

o Contlene el resmnen con el objeto y finalidad de 1a invencién en forma correcta
(Art.13-e).

|   ;": ";:]31- [X]‘ NO[ ]
“xmrmNO[L;
sifINo[]

Contiene la identificacién correcta del inventor {Art.8, Art.13-a).

Cantieﬂe laidéntiﬁcacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

‘Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del

Dto. 117 del 94)

[1  Contiene las umdades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el

de Bogoté, D.C., 29 de mayo d

- Decreto '3454 ‘dé‘r 26 de diciembre de 1980).

; Coutlene unao més rewmdxcacxones en forma correcta, que precisen la materia
. ;{qw'para la cual se solicita la proteccién mediante 1a patente (Art.13-d).

- ‘Contieue el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto 117 /94.

| :';',f,'Cont:enegal arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del

y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

rchivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
ral b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

hivo de Propietarios [formato P-105] en forma
el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

UISITOS TECNICOS

NO [X] ver hO_]a( exa(s)
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