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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FlNALlDAD DE LA INVENClON ;
|

La presente invencion se relaciona con una composicién farmacéutica, en especial con una composicion |
sélida oral, que comprende cantidades farmacéuticamente efectivas de entacapone, levodopa y carbidopa i
o de sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables y un excipiente farmacéuticamente aceptable, |

entacapone, la levodopa y la carbidopa son dtiles para tratar el mal de Parkinson. |

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea PersonaJuridica

Poderes debidamente otorgados, o mencién de su protocolizacién ante la S.1.C.

™ ~ibo de la tasa respectiva
Si se reivindica prioridad, el certificado respectivo (copia legalizada)

Traduccion oficial
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Capitulo descriptivo

X

Dibujos, planos necesarios

. litulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietario segtin formato

XM X K

1arjeta archivo tematico segin formato

=

Extracto para resumen o para publicaciéon segun formato

Arte final 12 x 12 cms

O K

SOLICITO LA CONCESION DELA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES

NUEVAY DE Mi PROPIEDAD

FIRMA DEL APODERADO C C.41.654.882 TP N° 20824 CSJ
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UNA NUEVA COMPOSICION FARMACEUTICA

CaMpo DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con una nueva
composiciédn farmacéutica que comprende entacapone, levodopa
y carbidopa o sus sales o hidratos farmacéuticamente
aceptables. De conformidad con lo anterior, la presente
invencidén se relaciona con una composicidén sdbélida oral que
comprende entacapone, levodopa y cabidopa o sus sales o
hidratos farmacéuticamente aceptables y un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Més particularmente, la invencidén se relaciona con
una composicién sélida oral que comprende entacapone,
levodopa \% carbidopa o) sus sales o) hidratos
farmacéuticamente aceptables y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, en donde el excipiente es un
alcohol de "azticar, de preferencia, manitol o almidén,.

preferentemente almidén de maiz o un alcohol de azucar vy

almidén. La composicidén de conformidad con la invencidn
puede comprender adicionalmente un aceite vegetal
hidrogenado, de preferencia aceite de ricino. La cantidad

de alcohol de azucar en la composicidén, de preferencia es
de hasta aproximadamenté 50% en peso, con méas preferencia,
de aproximadamente 5% a aproximadamente 40% en peso, en
especial de aproximadamente 7% a aproximadamente 25% en
peso. La cantidad de almidén en la composicidén de

preferencia es de hasta aproximadamente 50% en peso, con
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mas preferencia de aproximadamente 2% hasta aproximadamente
35% en peso, en especial de aproximadamente 5% a
aproximadamente 25% en peso. De preferencia, 1la cantidad
del aceite vegetal hidrogenado en la composicidén es hasta
de aproximadamente 30% en peso, con méas preferencia, de
hasta aproximadamente 20% en peso, en especial hasta de
aproximadamente 15% en peso. La composicidén contiene
preferentemente un desintegrante, como puede ser glicolato
de almiddén sbédico o croscarmelosa de sodio.

Una modalidad preferible de 1la invencidén es una
composicidédn en donde 1la porcidén importante de carbidopa
estd separada de la entacapona o la levodopa. Esto puede
lograrse mediante varias técnicas diferentes, por ejemplo,
granulando primero 1la entacapona y la 1levodopa Jjuntas vy
afladiendo la carbidopa en forma separada.

Ademéds, la presente invencién se relaciona con un
método para preparar una composicién sélida oral que
comprende entacapone, levodopa y carbidopa o sus sales o
hidratos farmacéuticamente aceptables. La presente
invencién también se relaciona con el uso de entacapone,
levodopa y carbidopa o sus sales e} hidratos
farmacéuticamente aceptables en 1la manufactura de una
combinacidén sbélida oral de dosis fija.

La composicidén sélida oral, de conformidad con la
invencién, incluye una tableta, una cépsula y lo similar.

Los nombres quimicos de la entacapone, levodopa Yy
carbidopa son (E)-2-ciano-3-(3,4-dihidroxi-5-nitrofenil) -
N,N-dietil-2-propenamida, 4cido (-)-L-a-amino-B-(3,4-

dihidroxibencen)propanoico y acido (-)-L-a-hidrazino-o-
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metil-B-(3,4-dihidroxi-bencen)propanoico monohidratado,

respectivamente. La entacapona se describe en la Patente
de los Estados Unidos No. 5,446,194, como inhibidor de 1la
catecol-O-metiltransferasa (COMT) . Las vias de
administracién enteral vy pareﬁteral de entacapone se
describen en la Patente de los Estados Unidos No.
5,446,194. La composicién oral. compactada que contiene
entacapone y <croscarmelosa de sodio esté disponiblé en
forma comercial en el mercado Europeo con las marcas
comerciales COMTESS® y COMTAN®, fabricadas por Orion
Corporation, Finlandia. La levodopa y la carbidopa son los
farmacos méas comunmente utilizados en el tratamiento del
pargquinsonismo. La levodbpa y la carbidopa estén
disponibles en forma comercial combinadas en forma de
tabletas, es decir, en tabletas de combinacidén, vendidas en
Europa, por ejemplo con los siguientes nombres comerciales:
NACOM® (distribuida por DuPont Pharma), ISICOM®
(distribuida por Isis-Chemie), SINEMET® (distribuido por
DuPont Pharma) y SINEMET® LP 25 (distribuido por DuPont
Pharma) .

La medicacién contra el parquinsonismo necesita
tomarse varias veces al dia para mantener sin sintomas a
los pacientes. Por 1lo tanto, puede mejorarse en forma
significativa el cumplimiento del paciente con el régimen
de medicacién utilizando una combinacidén de dosis fija de
entacapone, levodopa y carbidopa, en vez de tomar dos
tabletas separadas, es decir, una tableta de entacapone y
una tableta de levodopa-carbidopa, varias veces al dia.

Esto es en especial 1importante para los pacientes de
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pargquinsonismo con temblores y edad avanzada.

Ademés, es deseable que el entacapone, levodopa ¥y
la carbidopa o sus sales o hidratos farmacéuticamente
aceptables se liberen de la composicidédn oral tan pronto
como sea posible después de ingerirla. También, otra meta
en el disefio de wuna composicidén oral que comprende
entacapone, levodopa y carbidopa o sus sales o hidratos
farmacéuticamente aceptables es lograr la absorcidén de los
agentes activos a partir del tracto gastrointestinal en
forma similar a los productos de referencia, es decir, a
las tabletas de entacapone y a las tabletas de 1levodopa-
carbidopa comercialmente disponibles. Es muy dificil
ajustar la absorcidén de tres diferentes agentes activos a
partir del mismo sélido oral. En la préctica normalmente
la absorcidén de uno de los agentes activos puede reducirse
en tanto que puede aumentarse la de otro. Cuando se
seleccionan excipientes farmacéuticos, desintegrantes vy
otros agentes auxiliares para utilizarse en una composiciédn
farmacéutica en combinacién con varios agentes activos,
tienen que considerarse numerosos factores, por ejemplo,
las caracteristicas fisicas y quimicas de 1los agentes
activos % de los agentes auxiliares, las
biodisponibilidades de los agentes, el método de
preparacién de la composiciédn, la estabilidad de 1la
composicién, etc.

Ninguna de las patentes anteriormente citadas asi
como ninguna otra patente o publicacién de las cuales 1los
solicitantes tengan conocimiento, describen una composiciédn
s6lida oral que comprende entacapone, levodopa, carbidopa o

sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, de
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conformidad con la invenciédn.

SUuMARIO DE LA INVENCION

Los solicitantes han descubierto que el
entacapone, la levodopa y 1la carbidopa o sus sales o
hidratos farmacéuticamente aceptables pueden combinarse en
una composicién sdélida oral.

El excipiente farmacéuticamente aceptable incluye
todos los excipientes farmacéuticamente aceptables que son
compatibles con entacapone, 1levodopa y carbidopa o sus
sales o hidratos farmacéuticamente aceptables.

Particularmente, la presente invencidén proporciona
una composicién sélida oral que comprende entacapone,
levodopa y carbidopa o sus sales o hidratos
farmacéuticamente aceptables y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, en donde el excipiente es un
alcohol de azlGcar o almiddén o alcohol de azicar y almidén.

De preferencia, el alcohol de azticar es manitol y el

almidédn es almiddén de maiz. La composicidén sb6lida oral
puede comprender adicionalmente un aceite vegetal
hidrogenado, de preferencia aceite de ricino. La cantidad

del alcohol de azicar en la composiciédn de preferencia es
de hasta aproximadamente 50% en peso, con més preferencia
de aproximadamente 5% a aproximadamente 40% en peso, en
especial de aproximadamente 7% a aproximadamente 25% en
peso. La cantidad de almidén en la composicidén de
preferencia es de hasta aproximadamente 50% en peso, con
més preferencia de aproximadamente 2% a aproximadamente 35%
en peso, en especial de aproximadamente 5% - a

aproximadamente 25% en peso. De preferencia, la cantidad
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del aceite vegetal hidrogenado en 1la composicidn es de
hasta aproximadamente 30% en peso, mas preferentemente de
hasta aproximadamente 20% en peso, en especial hasta de
aproximadamente 15% en peso.

La composicién de conformidad con 1la invencidn
contiene de preferencia un desintegrante como puede ser el
glicolato de almidén sdédico o la croscarmelosa de sodio.
De preferencia, la cantidad del desintegrante en la
composicién es hasta de aproximadamente 10% en peso.

La composicidén sbélida oral de conformidad con la
invencién incluye una tableta, una cépsula y 1lo similar.
De preferencia, la composicidén sdbélida oral, de conformidad
con la invencién, estd en forma de una tableta.

Los solicitantes han encontrado que la mejor forma
para aumentar la biodisponibilidad de la carbidopa
proveniente de una composicidén sbélida oral gue comprende
entacapone, levodopa Yy carbidopa es agregar en forma
separada la carbidopa, por ejemplo, granulando primero
levodopa y entacapone juntos y agregando después carbidopa
a estos granulos en forma separada.

De conformidad <con lo anterior, otro objeto
adicional de la presente 1invencidédn es proporcionar una
composicién sébélida oral de entacapone, levodopa y carbidopa
0 sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, en
donde la porcién importante de la carbidopa estéd separada
del entacapone y la levodopa.

Existen varias técnicas diferentes para lograr la
separacidén de la carbidopa del entacapone y la 1levodopa,
por ejemplo, granulando primero entacapone y levodopa

juntos y afiadiendo en forma separada la carbidopa. Un
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objeto de 1la invencién es, por lo tanto, proporcionar
también un método para preparar una composicidén sbélida oral
que comprende entacapone, levodopa y carbidopa o sus-sales
o hidratos farmacéuticamente aceptables, en donde el método

comprende: a) mezclar cantidades farmacéuticamente

efectivas de entacapone y levodopa o sus sales o hidratos.

farmacéuticamente aceptables con al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable v, en forma opcional, un
desintegrante para obtener una primera mezcla; b) granular
la primera mezcla para obtener los primeros grénulos; c)
mezclar una cantidad farmacéuticamente efectiva de
carbidopa o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable
de la misma con al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable vy, en forma opcional, un desintegrante para
obtener una segunda mezcla; d)}) granular la segunda mezcla
para obtener los segundos grdnulos; e) mezclar los primeros
granulos, los segundos grédnulos, un lubricante vV,
opcionalmente, uno o© méds excipientes farmacéuticamente
aceptables para obtener una tercera mezcla; f) comprimir la
tercera mezcla para formar una multitud de tabletas y g)
aplicar un recubrimiento a las tabletas. De preferencia,
la granulacidén es granulacidédn en humedo. En ese caso, los
granulos formados en los pasos b) y d) tienen que secarse
antes de continuar con el proceso.

Ademés, el objeto de 1la invencidén es un método
para preparar una composicidén sdélida oral gque comprende
entacapone, levodopa y carbidopa o sus sales o hidratos
farmacéuticamente aceptables, en donde el método comprende:
a) mezclar cantidades farmacéuticamente aceptables de

entacapone Y levodopa o) sus sales o ' hidratos
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farmacéuticamente aceptables con al menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable vy, en forma opcional, un
desintegrante para obtener una primera mezcla; b) granular
la primera mezcla para obtener una multitud de grénulos; c¢)
afiadir a los granulos una cantidad farmacéuticamente
efectiva de carbidopa o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable de la misma, un lubricante y, opcionalmente, uno
0 méas excipientes farmacéuticamente aceptables, para
obtener una segunda mezcla; d) comprimir la segunda mezcla
convirtiéndola en una multitud de tabletas; y e) aplicar un
recubrimiento, es decir, recubrir, las tabletas. De
preferencia, la granulacidén es granulacidén en humedo. En
ese caso, los granulos formados en el paso b) tienen que
secarse antes de continuar el proceso.

Un objeto de 1la invencidén es proporcionar un
método para tratar el mal de Parkinson al administrarle a
un paciente que lo necesita una composicién sélida oral, de
conformidad con la invencidn.

Ademds, un objeto de la invencidén es utilizar
entacapone, 1levodopa y carbidopa o© sus sales o hidratos
farmacéuticamente aceptables en 1la manufactura de una
composicién sé6lida oral para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

Objetos y ventajas adicionales de la invencidén se
exXpondran parcialmente en la descripcidén que sigue vy,
parcialmente, serdn obvias a partir de la descripcidén o
pueden aprenderse mediante la préactica de 1la invenciédn.
Los objetos y ventajas de la invencidén serdn concebidos vy
logrados por medio de 1los elementos y combinaciones

particularmente sefilaladas en las reivindicaciones anexas.
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Se comprenderd que tanto la descripcidén general
precedente como la descripcién detallada que sigue
solamente son ejemplificativas y explicativas y no son

restrictivas de la invencidn, segin se reivindica.

BREVE DESCRIPCION DE Los DIBUJOS

La Figura 1 muestra las concentraciones de
entacapone en plasma, después de una sola dosis oral de la
Formulacién 1, la Formulacidén 2 y una referencia, que era
una tableta de 200 mg de entacapone compactado, COMTESS®,
junto con una tableta de SINEMET® de 100/25.

La Figura 2 muestra las concentraciones de
levodopa en plasma después de una sola dosis oral de 1la
Formulacién 1, de la Formulacidén 2 y de una referencia, que
era una tableta de 200 mg de entacapone, COMTESS®, y una
tableta de SINEMET® 100/25 compactadas.

La Figura 3 muestra las concentraciones de
carbidopa en plasma después de una sola dosis oral de la
Formulacién 1, de la Formulacidén 2 y de una referencia, que
era una tableta de 200 mg de entacapone, COMTESS®, y una
tableta de SINEMET® 100/25 compactadas.

La Figura 4 muestra las concentraciones de
entacapone en plasma después de una sola dosis oral de 1la
Formulacién 3, de la Formulacidén 4 y de una referencia que
era una tableta de 200 mg de entacapone, COMTESS®, y uha
tableta de SINEMET® 100/25 compactadas.

La Figura 5 muestra las concentraciones de
levodopa en plasma después de una sola dosis de 1la
Formulacién 3, de la Formulacidén 4 y de una referencia, gue

era una tableta de 200 mg de entacapone, COMTESS®, y una

(e
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tableta de SINEMET® 100/25 compactadas.

La Figura 6 muestra las concentraciones de
carbidopa en plasma después de una sola dosis oral de 1la
Formulacidén 3, de la Formulacidén 4 y de una referencia, que
era una tableta de 200 mg de entacapone COMTESS®, y una

tableta de SINEMET® 100/25 compactadas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

Los solicitantes han descubierto en forma
sorpresiva que puede obtenerse una composicidén sélida oral
que permita la suficiente absorcidén de los agentes activos
al combinar entacapone, levodopa y carbidopa o sus sales o
hidratos farmacéuticamente aceptables en una sola
formulacidn. Esto se ha logrado al ajustar la
biodisponibilidad y la estabilidad de la composicidén y al
optimizar el método para preparar la composicidn.

Las absorciones de levodopa, carbidopa y
entacapone desde el tracto digestivo son muy variables.
Las biodisponibilidades de levodopa y carbidopa son bien
conocidas y varian tanto intraindividualmente como
interindividualmente. La biodisponibilidad del entacapone
también se estudidé ampliamente.

Es una tarea desafiante ajustar las absorciones de
tres agentes activos provenientes de una sola composicidn
sélida oral. Los solicitantes encontraron que la
biodisponibilidad de 1la carbidopa es la mas dificil de
ajustar. El método para preparar la composicién tiene un
efecto sobre la biodisponibilidad de 1la carbidopa. Por
ejemplo, la biodisponibilidad de la carbidopa de 1la

Formulacién 1 (ver Ejemplo 1, Cuadro 1), en donde todos los

'3
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agentes activos se granularon juntos en humedo, es muy baja
en comparacién con el producto de referencia, tableta de
SINEMET® de 100/25 mg. Por otra parte, la
biodisponibilidad de la carbidopa de la Formulacidén 2 (ver
Ejemplo 1, Cuadro 1), en donde todos 1los ingredientes
activos se granularon Jjuntos en seco (se granularon por
compactacidén) es aceptable. Sin embargo, los solicitantes
encontraron graves problemas de estabilidad en la
Formulacidén 2, debido a que como ayuda para la compresidn
se utilizdé polietilenglicol. Los datos de absorcién de los
estudios de absorcidén de las formulaciones 1 y 2 se
muestran en las Figuras 1 a 3.

Los solicitantes encontraron que la mejor forma
para aumentar la biodisponibilidad de la carbidopa de una
composicidén sdbélida oral que comprende entacapone, levodopa
y carbidopa es granular juntos levodopa y entacapone vy
afladir entonces a estos grénulos carbidopa en forma
separada. De conformidad con lo anterior, la carbidopa
puede separarse de entacapone \% levodopa utilizando
granulos separados o al agregar como tal carbidopa en forma
extragranular. Ejemplos de estos tipos de formulaciones de
conformidad con la invencidén se describen en el Ejemplo 2.
Se probaron las absorciones de entacapone, levodopa Yy
carbidopa de las formulaciones 3 y 4. Los resultados de
las Figuras 4 a 6 muestran que 1las absorciones de las
formulaciones probadas son comparables con las
formulaciones de la referencia comercial.

E1l entacapone solo estd disponible como una
tableta, en donde el método de granulacidén utilizado es la

granulacién por compactacién, es decir, COMTESS® y COMTAN®.
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Cuando se utiliza la granulacién por compactacidén, se
necesitan grandes cantidades de excipientes para obtener
granulos comprimibles y tabletas que tengan el
comportamiento de disolucidén deseado. La compactibilidad
del entacapone es suficiente para permitir la preparacién
de una tableta de 200 mg pero que sea relativamente féacil
de tragar. Sin embargo, el tamafio de la tableta combinada
de dosis fija que comprende entacapone, levodopa vy
carbidopa, preparada mediante granulacidén por compactacidn
se vuelve muy grande, en especial para los pacientes del
parquinsonismo que tienen dificultades para tragar.

Los solicitantes encontraron que la
compactibilidad de las tabletas combinadas de dosis fija es
menor que la del entacapone solo. El uso de
polietilenglicol como una ayuda para la compresidédn mejora
la compactabilidad pero, por otra parte, se encontrdé que
este método produce tabletas inestables (ver Ejemplo 1,
Formulacidén 2). La razdén mas probable de los problemas de
estabilidad es la tensocactividad del polietilenglicol, que
puede aumentar la degradacidén de las substancias activas.
Se ha encontrado que otras substancias tensocactivas, por
ejemplo, el polisorbato y el laurilsulfato de sodio son
incompatibles con la combinacidén de dosis fija.

Otra- razdn de la mala estabilidad de la
formulacidén granulada por compactacidédn podria ser el hecho
de que los agentes farmacéuticamente activos se
comprimieron quedando en contacto estrecho entre si. La
granulacién por compactacién aumenta la cantidad de
superficies en contacto entre si y, de este modo, también

se encuentran més facilmente incompatibilidades entre 1los
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agentes farmacéuticos activos y los excipientes. La mala
fluidez esotra desventaja cuando se considera la produccién
de manufactura de las formulaciones granuladas por
compactaciédn.

Los solicitantes han encontrado que muchos
excipientes cominmente utilizados no son adecuados para
utilizarse en las composicién sbélidas orales que contienen
entacapone, levodopa y carbidopa o sus sales o hidratos
farmacéuticamente aceptables. La mayoria de las
formulaciones de levodopa-carbidopa disponibles en el
mercado contienen como portador celulosa microcristalina.
También, las formulaciones de entacapone COMTESS® Yy
COMTAN®, que recientemente se han puesto a la disposicién
en Europa, contienen cantidades considerables de celulosa
microcristalina. Sin embargo, los solicitantes encontraron
gue la celulosa microcristalina desestabiliza las
formulaciones, en donde 1los tres agentes activos estéan
combinados. Esto es sorprendente, debido a que se demostrd
que el entacapone, la levodopa y 1la carbidopa son
compatibles entre si utilizando diferentes técnicas
fisicoquimicas. Las mismas técnicas han revelado
incompatibilidades del farmaco de combinacién con otros
numerosos excipientes farmacéuticos ampliamente utilizados,
como el 6xido de silicio coloidal, la copolividona y 1las
substancias previamente mencionadas con propiedades
tensoactivas, es decir, polietilenglicol, polisorbato vy
laurilsulfato de sodio.

Debido a las varias incompatibilidades
encontradas, la composicidn sbélida oral, de conformidad con

la invencién, puede prepararse utilizando los pocos

|
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excipientes compatibles solos o dos o més juntos. Los
excipientes compatibles son, por ejemplo, alcoholes de
azucar, de preferencia manitol y almidén, de preferencia
almidén de maiz. La cantidad del alcohol de azucar en 1la
composicidén de preferencié es de hasta aproximadamente 50%
en peso, con més preferencia de aproximadamente 5% hasta

aproximadamente 40% en peso, en especial de aproximadamente

7% a aproximadamente 25% en peso. La cantidad de almidén
en la composicidn de preferencia es hasta de

aproximadamente 50% en ©peso, con mds preferencia de
aproximadamente 2% a aproximadamente 35% en peso, en
especial de aproximadamente 5% a aproximadamente 25% en
peso.

La composicién sdélida oral, de conformidad con 1la
invencidén puede comprender adicionalmente aceite vegetal
hidrogenado, de preferencia aceite de ricino.
Preferentemente, la cantidad del aceite vegetal hidrogenado
en la composicidédn es hasta de aproximadamente 30% en peso,
con mé&s preferencia hasta de aproximadamente 20% en peso,
en especial hasta de aproximadamente 15% en peso. La
composicidén contiene de preferencia un desintegrante, como
puede ser glicolato de almiddén sédico o croscarmelosa de
sodio. La cantidad del desintegrante en la composiciébn
preferentemente es de hasta aproximadamente 10% en peso.

La cantidad de entacapone, levodopa y carbidopa o
de sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables en la
composicidén oral depende de numerosos factores conocidos
por los experimentados en la técniéa, como pueden ser, 1la
gravedad del estado del paciente, 1la duracidén de uso

deseada, etc. La composicidén sélida oral de la invenciédn

foe




10

15

20

25

30

15

también puede céntener uno o mé&s de otros agentes
farmacéuticamente activos. La cantidad de entacapone en la
formulaciédn de conformidad con ‘la invencidn es de
preferencia de 25 a 300 mg, en especial de 50 a 200 mg, la
cantidad de levodopa es de preferencia, de 25 a 300 mg, en
especial de 50 a 250 mg y la cantidad de carbidopa es, de
preferencia, de 5 a 75 mg, en especial de 10 a 50 mg.

El entacapone y la levodopa pueden granularse ya
sea Jjuntas o en forma separada. La carbidopa puede
granularse en forma separada o afladirse como tal en la masa
de la tableta que se va a comprimir. Pueden utilizarse
tanto la granulacién en huimedo como la granulacidén en seco,
pero el método de granulacidén es preferentemente 1la
granulacién en humedo. Los métodos de granulaciédn
adecuados se conocen en el campo. La granulacién en huUmedo
procede preferentemente utilizando 1la dispersidn acuosa
coloidal de povidona.

Una composicidén sdélida oral de conformidad con la
invencidén puede prepararse, por ejemplo, a) al mezclar
cantidades farmacéuticamente efectivas de entacapone vy
levodopa o de sus sales o hidratos farmacéuticamente
aceptables con al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable vy, en forma opcional, un desintegrante, para
obtener una primera mezcla; b) granular la primera mezcla
para obtener una multitud de primeros grénulos; c¢) mezclar
una cantidad farmacéuticamente efectiva de carbidopa o de
una sal o hidrato farmacéuticamente aceptables de la misma
con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable vy,
en forma opcional, un desintegrante para obtener una

segunda mezcla; d) granular la segunda mezcla para obtener
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una multitud de segundos grénulos; e) mezclar los primeros
granulos, los segundos gréanulos, un lubricante y, en forma
opcional, uno o) mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, para obtener una tercera mezcla; f) comprimir
la tercera mezcla convirtiéndola en wuna multitud de
tabletas; y g) aplicar un recubrimiento a las tabletas.

Una composicidén sélida oral, de conformidad con la
invencién, también puede prepararse a) al mezclar
cantidades farmacéuticamente efectivas de entacapone vy
levodopa o de sus sales o hidratos farmaééuticamente
aceptables con al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable vy, en forma opcional, un desintegrante para
obtener una primera mezcla; b) granular la primera mezcla
para obtener una multitud de grénulos; <c¢) afiadir a 1los
grénulos una cantidad farmacéuticamente efectiva de
carbidopa o de una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable de la misma, un lubricante y, en forma opcional,
uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables para
obtener una segunda mezcla; d) comprimir la segunda mezcla
convirtiéndola en una multitud de tabletas; y e) aplicar un
recubrimiento a las tabletas.

El paso del mezclado antes de la granulacidn puede
conducirse, por ejemplo, en un mezclador de tambor
revolvedor, en un mezclador de alto esfuerzo cortante o en
un lecho fluidizado. Cuando se utiliza la granulacidn en
hiimedo para preparar los gréanulos, los grénulos obtenidos
deben secarse antes del paso siguiente. Los granulos
pueden secarse, por ejemplo, en un lecho fluidizado. Las
tabletas preferentemente se recubren con un recubrimiento

HPMC. De preferencia, el recubrimiento contiene pigmentos
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de color. Los lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo,
estearato de magnesio, estearato de calcio, aceite vegetal
hidrogenado, talco, etc.

Los experimentados en la técnica reconocerédn que
en la composicién de la presente invencién pueden
utilizarse otros lubricantes adecuados.

La invencidén se aclararéd adicionalmente mediante
los siguientes ejemplos, mismos que se pretende sean

puramente ejemplificativos de la invencién.

EJEMPLO 1

Las absorciones de entacapone, levodopa y
carbidopa de las formulaciones en tableta de 200/100/25 mg
de entacapone/levodopa/carbidopa gque contienen diferentes
excipientes y que se prepararon mediante diferentes métodos
se probaron después de una sola dosis oral en 15
voluntarios sanos. Las tabletas se prepararon al granular
al mismo tiempo todos los agentes activos (Formulaciédén 1) vy
al granular por compactacidén al mismo tiempo todos 1los
agentes activos (Formulacién 2). Las formulaciones fueron
segln se describe en el Cuadro 1.

El estudio de absorcidén se disefidé para evaluar la
absorcién de las substancias activas entre dos tabletas de
combinacién de dosis fija y una tableta de 200 mg de
entacapone, administrada junto con una tableta de 100/25 mg
de levodopa/carbidopa, es decir, de SINEMET®, distribuida
en Europa por DuPont Pharmaceuticals Ltd. El estudio se
efectudé de conformidad con un disefio cruzado, aleatorizado
y abierto. Las concentraciones de entacapone, levodopa ¥y

carbidopa en plasma se determinaron mediante dos métodos de




decir, las

inversa

HPLC de fase separados, es
concentraciones de entacapone se midieron con un método vy
las concentraciones de levodopa y carbidopa <con otro
método.

Los resultados se muestran en las Figuras 1 a 3.

CUADRO 1.Composiciones de las formulaciones en tableta de

200/100/25 mg de entacapone/levodopa/carbidopa en el primer

estudio piloto de absorcién.

Tableta principal

Formulacién 1
(granulacién en

himedo, todo en

Formulacién 2
(granulacién por

compactacién, todo en uno)

uno) mg/tableta

mg/tableta
Entacapone 200.0 200.0
Levodopa 100.0 100.0
Carbidopa 27.0 27.0
monohidatada
(correspondiente a
25.0 mg) de
carbidopa)
Celulosa 75.0 180.0
microcristalina
Macrogol. 6000 = 90.0
Almidén de maiz 75.0 =
Glicolato de 27.0 -
almidén sbédico
Croscarmelosa de - 30.0
sodio
Povidona 36.0 =
Celulosa 49.2 =
microcristalina
Bidéxido de silicio 1.8 -
coloidal
Estearato de 9.0 13.0
magnesio
Peso tedrico del 600.0 640.0

nicleo de 1la
tableta

Recubrimiento

Recubrimiento HPMC
que contiene
pigmentos coloridos

Recubrimiento HPMC gque
contiene pigmentos
coloridos

Peso tedrico de la
tableta recubierta

619.5

660.0

Manufactura de los
gréanulos

todas las
substancias activas
se granularon
juntas con
cizallamiento
elevado

todas las substancias
activas se granularon
juntas por compactacién

2/
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EJEMPLO 2

Los ejemplos de formulaciones adecuadas en tableta
de 200/100/25 mg de entacapone/levodopa/carbidopa se
describen en el Cuadro 2. Las tabletas se prepararon
afiadiendo a la formulacidén carbidopa en forma separada.

Las absorciones de 1las formulaciones 3 y 4 se
probaron en 15 voluntarios sanos después de una sola dosis
oral. La referencia fue wuna tableta de 200 mg de
entacapone, COMTESS®, administrada junto con una tableta de
100/25 mg de levodopa/carbidopa, SINEMET® distribuida en
Europa por DuPont Pharmaceuticals Ltd. El estudio se
efectudé de conformidad con un disefio cruzado, aleatorizado
y abierto. Las concentraciones de entacapone, levodopa Yy
carbidopa en plasma se determinaron mediante dos métodos de
HPLC en fase inversa, separados, es decir, las
concentraciones de entacapone se midieron con un método y
las concentraciones de 1levodopa y carbidopa con otro
método.

De conformidad con los resultados que se muestran
en laé Figuras 4 a 6, las absorciones de 1las dos
formulaciones probadas son comparables a las formulaciones
de referencia comerciales. Las cantidades disueltas de
entacapone, levodopa y carbidopa son de al menos 50% en 30

minutos cuando se midieron con un equipo de disolucién USP.

CUADRO 2.Composiciones de formulaciones en tableta de

200/100/25 mg de entacapone/levodopa/carbidopa (carbidopa

separada en las formulaciones).
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Formulacidén 3 |Formulacién 4
(mg) (mg)

Entacapone 200.0 200.0
Levodopa 100.0 160.0
Carbidopa monohidratada 27.0 27.0
Almidén 85.0 75.0
Manitol 86.1 44.0
Croscarmelosa de sodio 23.7 20.0
Povidona 39.7 36.0
Estearato de magnesio 8.5 8.0
Peso teébrico de la 570.0 510.0
tableta principal
Recubrimiento HPMC que 17.0 <150
contiene pigmentos
coloridos
Peso tedrico de la 587.0 525.0
tableta recubierta

Los experimentados en la técnica reconoceran que

en tanto que se han ilustrado vy descrito modalidades

especificas, pueden efectuarse diversas modificaciones vy

cambios sin desviarse del espiritu y alcance de 1la
invencién.

Otras modalidades de la invencidén serédn evidentes
para los experimentados en la técnica a partir de 1la
consideracién de 1la especificacién y 1la préactica de 1la
invencidén que se revela en la presente. Se pretende que la
especificacidn y los ejemplos se consideren solamente como
ejemplificativos, en donde el alcance y espiritu verdaderos
de la invencidén estdn indicados por las reivindicaciones
siguientes.

Las referencias descritas en la presente estéan

especificamente incorporadas como referencias en su

totalidad.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito el presente invento, se
considera como una novedad y, por lo tanto, se reclama como
propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Una composicidédn sdbélida oral que comprende
K
cantidades farmacéuticamente efectivas de entacapone,
Y L

levodopa 3% carbidopa o de sus sales o hidratos
farmacéuticamente aceptables y de un excipiente
farmacéuticamente aceptable, en donde el excipiente es un
alcohol de- azucar o almidén o un alcohol de aztcar vy
almidén.

2. La composicidén segun la reivindicacién 1, en
donde el alcohol de aztGcar es manitol.

3% La composicidén segun la reivindicacidén 1, en
donde el almidén es almiddén de maiz.

4. La composicidén segun la reivindicacidén 1, en
donde 1la composicidén comprende ademds un aceite vegetal
hidrogenado.

5. La composicidén segun la reivindicacidén 4, en
donde el aceite vegetal hidrogenado es aceite de ricino.

6. La composicidén segun la reivindicacién 1, en
donde 1la composicién comprende ademds un desintegrante.

Er La composicidén segun la reivindicacidén 6, en
donde el desintegrante es glicolato de almidén sédico o

croscarmelosa de sodio.

8. Una composicién sélida oral que comprende
cantidades farmacéuticamente efectivas de entacapone,

N
a < ;
levodopa Yy carbidopa o de sus sales o) hidratos
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farmacéﬁticamente aceptables \% de un excipiente
farmacéuticamente aceptable, en donde la porcidén importante
de carbidopa estéd separada del entacapona y la levodopa.

9. La composicidén segin la reivindicacién 8, en
donde el entacapone y la levodopa estdn en forma granulada
y la carbidopa estd en forma de polvo.

10. Un método para preparar una composicién
s6lida oral que comprende entacapone, levodopa y carbidopa
0 sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, en
donde el método comprende afiadir en forma separada a la
composicidén carbidopa o su sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable.

11. Un método para preparar una composicidén
s6élida oral que comprende entacgione, levggopa y ca}gidopa
0 sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, en
donde el método comprende:

a) mezclar cantidades farmacéuticamente
efectivas de entacapone vy levodopa o de sus sales o
hidratos farmacéuticamente aceptables con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable y un desintegrante
para obtener una primera mezcla;

b) granular la primera mezcla para obtener una
multitud de primeros gréanulos;

c) mezclar una cantidad farmacéuticamente
efectiva de carbidopa o) de una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable de la misma con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable y un desintegrante
para obtener una segunda mezcla.

d) granular la segunda mezcla para obtener una

multitud de segundos granulos;

[
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e) mezclar 1los primeros granulos, 1los segundos
grédnulos, un lubricante y, en forma opcional, uno o méas
excipientes farmacéuticamente aceptables para obtener una
tercera mezcla;

f) comprimir la tercera mezcla convirtiéndola en
una multitud de tabletas; y

g) aplicar un recubrimiento a las tabletas.

12. Un método ©para preparar una éomposicién
sbélida oral gque comprende entacapone, levodopa y carbidopa
0 sus sales o hidratos farmacéuticamente aceptables, en
donde el método comprende:

a) mezclar cantidades farmacéuticamente
efectiVas de entacapone y 1levodopa o de sus sales ‘o
hidratos farmacéuticamente aceptables <con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable y un desintegrante
para obtener una primera mezcla;

b) granular la primera mezcla para obtener una
multitud de grénulos;

c) afiadir a los granulos una cantidad
farmacéuticamente efectiva de carbidopa o de una sal o
hidrato farmacéuticamente aceptable de la misma, un
lubricante Y, opcionalmente, uno e} mas excipientes
farmacéuticamente aceptables para obtener una segunda
mezcla;

d) comprimir la segunda mezcla convirtiénaola en
una multitud de tabletas; y

e) aplicar un recubrimiento a las tabletas.

13. El método segun la reivindicacién 11 6 12, en

donde el método de granulacidén es la granulacidén en humedo.



RESUMEN DE LA INVENCION

La presente 1invencidn se relaciona con una
composicién farmacéutica, en especial con una composiciédn
s6lida oral, gque comprende cantidades farmacéuticamente
efectivas de entacapone, levodopa y carbidopa o de sus

sales o) hidratos farmacéuticamente aceptables Yy un

excipiente  farmacéuticamente aceptable, en donde el

excipiente es un alcohol de azlGcar o almiddédn o un alcohol
de azucar vy almidén. El entacapone, 1la levodopa vy la

carbidopa son Utiles para tratar el mal de Parkinson.
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Nombre e identificacion del Inventor [1]

% o nombre de la Invencion [1]

s /@-p@on []
q@dicaciones ' []

Resumen []

o ~Comprobante de Pago []

1
COMPLETA/ INCOMPLETA [ | f

DISENO INDUSTRIAL | ]

o Nombre e identificacion del peticionario [1]

o Nombre e identificacion del inventor o disefiador [ ]

o Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [] |
o Representacion grafica []
o Comprobante de pago [] ‘
COMPLETA] ] INCOMPLETA [ ]
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 0048944
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision

344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ 1] NO[X] NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ 1 NO[X] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

SI[x ] NOJ[ ] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000)

SI[ X] NO[ } EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindic6 prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ 1 NO[ X] NO - APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NO[ X] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.IC).

Si[ ] NO[ X1} CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
certificada su conformidad por la Administracién que recibi6 la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SIi[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[ 1] NO[X] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 30 de Junio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
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Radicacién n° 00048944

CONCEPTO TECNICON® 1491

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 e determiné que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SIIX]NO[]
SIIX]NO[]
SI[XINO[]

SI[ ] NO[X]
SI[XINO[]
ST [-]NO [-]

SI[X]NO []
SI{X]No[]

SI[ INO [X]
SI [-NO [-]

SI[INO [X]

ST[NO [X]

SI[ MO [X]

OBSERVACIONES Y OTROS: SI [ ]NO [X] ver hoja(s) anexa(s)
vo  -Bltituo debe estar acorde con el capitulo reivindicatorio y descriptivo, 10s cuales se
refieren a una composicion farmaceutica que contiene entacapone, levodopa y carbido-

pa.

Santa Fe de Bogoté, D.C., 31 de agosto de 2000

= SUPERINTENDENCIA
(<. DEINDUSTRIA
=3 Y COMERCIO

Folio 4@/ |

|

i° EXAMEN DE FORMA

42 08~ 2)
IPC:A61K 31/ |

Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con ¢l objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-¢).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art. 13-b).
Contiene la descripcién claray completa de la invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-¢ junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 v el articulo 27 del Dto. 117 /94,

Contiene la tarjeta del Archivo Temdtico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

202012
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-48944
AUTO 2282
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE gy 94t
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los Ah ot 4t

EL JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.CJ) 7 SET. 2(8. notificado por anotacién en estado de esta misma
fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORRCGA TERMINO i NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

202022 Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
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