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Aunque se sabe que estos productos son efectivos, los
consumidores quienes los usan buscan un alivio mas rapido a los sintomas.
Por consiguiente, continGa habiendo una gran necesidad de desarrollar
productos que den rapido alivio al consumidor.

Se han hecho intentos por mejorar la velocidad de inicio de
actividad de varios farmacos, incrementando su velocidad de absorcién en la
corriente sanguinea después de la administracion oral. Por ejemplo, la
solicitud de PCT WO098/38983 describe un método para mejorar la velocidad
de absorcidén del analgésico paracetamol, combinandolo con bicarbonato de
sodio en una formulacidn de tableta o capsula a una relacion de peso
especifica. Irwin et. al. [J. Pharm. Sci, 58(3), marzo de 1969] demostraron
absorcién incrementada del compuesto de amonio cuaternario, isopropamida,
cuando fue administrado en combinacién con un gran exceso molar de
tricloroacetato en solucion. Meyer y Manning [Pharm. Res. 15(25, 1998]
describen el uso del apareamiento de iones hidréfobos para incrementar la
biodisponibilidad de farmacos proteinicos y peptidicos poco liposolubles.

Se ha encontrado ahora inesperadamente, que la velocidad de
absorcion dfa_ una amina farmacéuticamente activa (tal como pseudoefedrina),
mejora cuando la amina se. formula junto con un farmaco acido

antiinflamatorio no esteroidal (tal como ibuprofeno) en un medio liquido.
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BREVE DESCRICION DE LA INVENCION

La presente invencidn provee un método para incrementar la
absorcion de una amina farmacolégicamente activa, el cual comprende
proveer una dosis farmacéuticamente efectiva de la amina, y una dosis
efectiva de un agente antiinflamatorio no esteroidal juntos en un medio liquido

para proveer bioabsorcidn incrementada de la amina.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 muestra los perfiles farmacocinéticos para el
ibuprofeno a partir de formas liquidas de dosificacion.
La figura 2 muestra los perfiles farmacocinéticos para la

pseudoefedrina a partir de formas liquidas de dosificacion.

La figura 3 muestra los perfiles farmacocinéticos para la

pseudoefedrina a partir de formas sélidas de dosificacion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los farmacos antiinflamatorios no esteroidales, referidos
cominmente como NSAIDs para usarse en la presente invencién, son bien
conocidos en la técnica. Se pueden seleccionar a partir de derivados de acido

propiénico, derivados de acido acético, derivados de acido fenamico y
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derivados de acido bifenilcarboxilico. Por consiguiente, se entiende que el
término NSAID, como se usa en la presente, significa cualquier compuesto
antiinflamatorio no esteroidal analgésico no narcético, incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, que esté dentro de las clases de
compuestos descritos anteriormente. Las sales aceptables incluyen sodio,
potasio, arginina, lisina, y similares.

Ejemplos especificos de los derivados de acido propidnico
incluyen ibuprofeno, naproxeno, naproxeno sédico, fenoprofeno, ketoprofeno,
y similares. Derivados de acido acético adecuados incluyen indometacina,
zomepirac, sulindac, y similares. Derivados de acido fenamico adecuados
incluyen acido mefenamico y meclofenamato sédico. Derivados de acido
bifenilcarboxilico adecuados incluyen diflunisal y flufenisal. Los NSAIDs
preferidos son ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno. Se entiende que la
aspirina no se incluye en la definicion de: NSAID como se usa en esta
invencion.

La dosificacion del NSAID variara de acuerdo con 1a potencia del
compuesto especifico. Las dosis terapéuticas para estos analgésicos son bien
conocidas en la técnica, y se pueden encontrar en las referencias de gabinete
del médico (Medical Economics Company, Montvale, NJ). La dosificacion
preferida del NSAID es de 40 a 800 miligramos de ibuprofeno cada 4 a 6
horas.

Las aminas farmacéuticamente aceptables incluyen aminas

primarias, secundarias y terciarias. Las aminas farmacéuticamente aceptables
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adecuadas incluyen pseudoefedrina, fenilpropanolamina, dextrometorfano,
clorfeniramina, difenhidramina, loratadina, fexofenadina, vy citirazina,
famotidina, ranitidina, cimetidina, y sus sales farmacéuticamente aceptables.
La dosificacion de la amina variara de acuerdo con la potencia
del compuesto especifico. Las dosis terapéuticas para estos analgésicos son
bien conocidas en la técnica, y se pueden encontrar en las referencias de
gabinete del médico (Medical Economics Company, Montvale, NJ). La
dosificacion preferida de amina es de 15 a 60 miligramos de pseudoefedrina
cada 4 a 6 horas, siendo la combinacion preferida de 100 miligramos de
ibuprofeno y 15 miligramos de pseudoefedrina por dosificacion de 5 mililitros.
La presente invencion contempla el NSAID y la amina que esté
en cualquier forma liquida estable que incluya, pero no esté limitada a,
soluciones, emulsiones, dispersiones, dispersiones coloidales, suspensiones,
capsulas de gelatina blanda llenas de liquido, y similares. Los liquidos
utilizaran agentes de emulsificacion, suspension, dispersién, estabilizacion o
solubilizaciéon adecuados, y diluyentes que sea bien conocidos en la técnica.
Como se usa en la presente, se entiende que las formas liquidas estables son
sistemas que mantienen propiedades fisicas, quimicas y microbiologicas
aceptables durante por lo menos 30 dias, de preferencia por lo menos 12
meses, y mas preferiblemente por lo menos 24 meses en empacamiento
farmacéutico ordinario bajo condiciones encontradas durante la distribucion y

el almacenamiento normales del producto liquido.
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El NSAID sera disuelto o suspendido, pero de preferencia
suspendido, mientras que la amina sera sustancialmente disuelta en el médio
liquido. Como se usa en la presente, se entiende que las suspensiones son un
sistema en el cual las particulas pequefias estan mas o menos dispersadas
uniformemente en un medio liquido. Las suspensiones utilizaran agentes de
suspension y dispersion adecuados que sean bien conocidos en la técnica;
véase, por ejemplo, la patente de E.U.A. No. 5,375,659, cuyos contenidos se
incorporan en la presente como referencia. Ejemplos de dichos materiales de
suspension incluyen, pero no estan limitados a, policarbohidratos tales como
derivados de celulosa, almidén y derivados de almidén, goma de xantano,
carragenina, goma de algarrobo, y similares, agentes humectantes tales como
laurilsulfato de sodio y alquilpolioxietilensulfatos; sulfonatos tales como
compuestos de amonio cuaternario; materiales no iénicos tales como éteres
de alcohol graso de polioxietileno, ésteres grasos de sorbitan y ésteres de
acido graso de polioxietilensorbitan. Un sistema preferido como el que se
describe en la patente de E.U.A. No. 5,374,659, esta formado de goma de
xantano, almidén pregelatinizado y monooleato de polioxietileno. Otros
agentes se describen en Remmington’s Pharmaceutical Sciences, quinceava
edicién, Osal y Hoover editores, 1975.

Los agentes de suspension se utilizan a niveles de
aproximadamente 0.1 a aproximadamente 5% en peso, de preferencia de
aproximadamente 0.25 a aproximadamente 3, y mas preferiblemente de

aproximadamente 0.5 a aproximadamente 2% en peso. El agua es el sistema
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de solvente preferido, aunque se puede utilizar cualquier solvente
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la presente invencién pueden contener
también, ademas del NSAID y componentes de amina, otros ingredientes
farmacéuticamente activos que incluyen antihistaminicos,
descongestionantes, antitusivos y expectorantes. Tipicamente, estos
ingredientes farmacéuticamente activos son provistos en sus dosificaciones
efectivas las cuales son conocidas; véase, por ejemplo, la patente de E.U.A.
4,552,889.

Las composiciones de la presente invencién tienen una
exposicion del farmaco incrementada de la amina a humanos en los periodos
temprénos después de la dosificacidn, comparativamente con otras
composiciones de amina. La exposicién temprana de farmaco se mide por el
area bajo la curva de concentracion en sangre, plasma o suero desde cuando
el farmaco es consumido hasta 1 6 2 horas después (AUC 4 0 AUC ,4). La
exposicion total de farmaco es el area bajo la curva que es extrapolada hasta
tiempo infinito (AUC neinro). Un estudio comparativo ha demostrado una
exposiciéon temprana incrementada de amina (AUC 14 y AUC 24) con respecto
a la obtenida en ausencia de una cantidad efectiva de un NSAID en forma
liquida.

Las composiciones de la presente invencion dan una exposicion
temprana de amina en la corriente sanguinea del consumidor durante la

primera hora (AUC 44) que es aproximadamente 10% mayor, preferibleménte




10

15

20

8

mas de aproximadamente 40% mayor, y mas preferiblemente mayor a
aproximadamente 80% mayor que la exposicién temprana de farmaco de la
misma amina a partir de un producto liquido de un solo ingrediente. Ademas,
las composiciones de la presente dan una exposicion temprana de amina en
la corriente sanguinea del consumidor durante las primeras dos horas (AUC
oH) que es aproximadamente 10% mayor, de preferencia mayor de
aproximadamente 20% mayor, y mas preferiblemente mayor .de
aproximadamente 40% mayor que la exposicion temprana de farmaco de la
misma amina a partir de un producto liquido de un solo ingrediente.

Ademas, las composiciones de conformidad con la presente
invencién tienen una Cyax incrementada, en donde Cyax es la concentracion
maxima de la amina en sangre, plasma o suero, que ocurre mas pronto
comparativamente con otras composiciones liquidas de amina. Este cambio
indica también la velocidad incrementada o mejora de absorciéon de la amina
farmacéuticamente aceptable, comparativamente con aminas en ausencia del
NSAID. Las composiciones de la presente invencidon dan una concentracién
maxima de amina en la corriente sanguinea del consumidor de
aproximadamente 10% mayor, de preferencia mas de aproximadamente
12.5% mayor, y mas preferiblemente mas de aproximadamente 15% mayor
que la concentracion maxima de la misma amina a partir de un producto
liquido de un solo ingrediente.

Ademas, las composiciones de conformidad con la presente

invencion proveen exposicion total de amina (AUC nrinito) que es igual a la
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provista por aminas en ausencia del NSAID, indicando que no existe
disminucion en el nivel general de absorcion de la amina farmacéuticamente
aceptable.

Sin que se desee que sea limitado por teoria alguna, se piensa
que la presente invencién funciona debido a la formacién de un par idénico en
el medio liquido. Este apareamiento iénico no se forma aparentemente con las
formas sdélidas de dosificacién. El apareamiento i6nico permite que los
farmacos de amina sean suministrados mas eficientemente y rapidamente
hacia la corriente sanguinea, proveyendo de esta manera mayor exposicion
temprana de farmaco y concentraciones maximas mayores mas rapido
comparativamente con la amina en ausencia del NSAID en forma liquida o
con la amina en presencia del NSAID en forma soélida. Por lo tanto, la presente
invencién proveera al consumidor con un inicio de actividad mas rapido para
la amina farmacolégicamente activa.

Los siguientes ejemplos se proveen para ilustrar mejor la
invencion reclamada, pero no limitan la misma a los ejemplos provistos mas
adelante. Como se usa en la presente, se entiende que mg significa
miligramos, ng significa nanogramos, kg significa kilogramos y ml significa

mililitros.

(O
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EJEMPLO 1

Se incluyeron en un estudio 24 sujetos sanos, 10 hombres y 14
mujeres, de edades de 18 a 55 afios. Los sujetos fueron sometidos a tres
tratamientos en experimentos cruzados, y los periodos de estudio fueron
separados por un minimo de una semana para fracaso del farmaco. Los
sujetos se reportaron en el sitio clinico la tarde antes de cada periodo de
estudio, y permanecieron enclaustrados hasta después de que se recogi6 la
ultima muestra de sangre 14 horas después de la dosificacion.

El tratamiento A fue una dosis de la suspensién de prueba, que
consistia de 7.5 mg/kg de ibuprofeno y 1.125 mg/kg de clorhidrato de
pseudoefedrina (ingredientes provistos en el cuadro 1), preparados como se
describe en la patente de E.U.A. 5,621,005, ejemplo 1, adicionalmente con
clorhidrato de pseudoefedrina afadida después del paso de adicion de
ibuprofeno. El tratamiento B fue una dosis de suspension infantil de ibuprofeno
Motrin® (McNeil Consumer Healthcare) que consistia de 7.5 mg/kg. de
ibuprofeno. El tratamiento fue una dosis de liquido descongestionante nasal
infantil Sudafed® (Warner Lambert), que consistia de 1.125 mg/kg de

pseudoefedrina.

/1
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CUADRO 1

Férmula de la suspension del tratamiento A

Ingredientes (% en peso)
Glicerina USP 10.0
Goma de xantano N 0.18
Almidén pregelatinizado 1.5
Sacarosa NF i 35.0
Colores 0.0038
Polisorbato 80 NF 0.05
Sabores artificiales 0.893
lbuprofeno USP 2.0
Clorhidrato de pseudoefedrina USP 0.30
Benzoato de sodio NF 0.20
Acido citrico USP 0.18
Agua purificada USP 64.2

Después de ayuno nocturno, los sujetos ingirieron el producto, y
bebieron de inmediato 177.42 ml de agua. Habian siete ml de sangre antes de
la dosificacién y a 0.33, 0.67, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 4, 6, 8, 10, 172 y 14 horas
después de la dosificacidn. Se removi6 el plasma de las muestras de sangre,
y se cuantificd para ibuprofeno y pseudoefedrina por separado usando dos
métodos especificos de cromatografia de liquidos de alto rendimiento (CLAR).

| Se determinaron los siguientes parametros farmacocinéticos de
una sola dosis para ibuprofeno y pseudoefedrina en plasma usando métodos
no compartimentalizados: exposicion .temprana de farmaco hasta 1 hora (AUC
1H), €xposicién temprana de farmaco hasta 2 horas (AUC 2y), area bajo la
curva de tiempo-concentracion en plasma extrapolada hasta infinito (AUC
INFINITO), Y concentracion maxima en pIaSma (Cmax)- La velocidad de absorcién

del farmaco es reflejada por AUC 4y, AUC 2 y Cuax.
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Las medias de los parametros de ibuprofeno y pseudoefedrina
fueron analizadas por separado creando un experimento cruzado de dos
tratamientos y de tres periodos. Se compararon las medias para el producto
de combinacion e ibuprofeno y pseudoefedrina solos mediante analisis de
variancia (ANOVA). A partir del ANOVA, se detectan diferencias
estadisticamente significativas en las medias para valores de p menores de
0.05.

En la figura 1 se muestran los perfiles promedio de las
concentraciones de ibuprofeno en plasma con el tiempo para la suspensién de
combinacién de ibuprofeno-pseudoefedrina y la suspension Motrin®. Son
similarmente configurados y virtualmente sobrepuestos, no indicando cambio
alguno en la velocidad de absorcion de ibuprofeno cuando se combina con
una amina. En la figura 2 se muestran los perfiles promedio de
pseudoefedrina para la suspensidon de combinacién de ibuprofeno-
pseudoefedrina y el liquido Sudafed®. La amina fue absorbida a una
velocidad mas rapida a partir de la suspension de combinacién que a partir del
liguido comercializado, lo cual es reflejado por una pendiente mas
pronunciada y una concentracion maxima mayor. Esta observacion fue
inesperada, puesto que la pseudoefedrina es disuelta como la sal de
clorhidrato en el vehiculo liquido de ambos productos.

Los resultados del analisis de datos para la pseudoefedrina se
resumen en el cuadro 2, el cual demuestra claramente que la velocidad de

absorcion de la amina fue incrementada por el ibuprofeno en la forma liquida
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de dosificacion. La composicion ejemplar de la presente invencion incrementé
la exposicidn temprana de amina en humanos aproximadamente 93% durante
la primera hora (AUC y), y aproximadamente 54% durante las primeras dos
horas (AUC ,4), comparativamente con el producto liquido de amina de un
solo ingrediente. Esta diferencia fue altamente significativa desde el punto de
vista estadistico, ya que ambos valores de p fueron iguales a 0.0001. Ademas,
la concentracion promedio de pseudoefedrina en plasma a partir del producto
liquido de combinacién alcanzé un maximo 18% mayor, y ocurrié una hora
antes, comparativamente con el liquido Sudafed®. Estas ultimas diferencias

fueron estadisticamente significativas.

CUADRO 2

Resultados del estudio de pseudoefedrina (PSE)

Parametros Liquido Suspension de  Porcentaje de Valor p de
SUDAFED®  IBU-PSE diferencia ANOVA
puc (n;ﬁzﬁ) ! 83.6 161.6 +03% 0.0001
puc (n':‘ﬁ}fm) 2 299 461 +54% 0.0001
ﬁ\%ﬁ;ygmm 2633 2614 1% NS
(Cn“é”r(\ ) 273 322 +18% 0.001

NS = no estadisticamente significativo.

It
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EJEMPLO COMPARATIVO 2

Se incluyeron en un estudio 24 hombres sanos, de edades de 18
a 50 afos. Los sujetos fueron sometidos a experimentos cruzados en cuatro
tratamientos, y los periodos de estudio fueron separados por un minimo de
una semana para fracaso del farmaco. Los sujetos se reportaron en el sitio
clinico la tarde antes de cada periodo de estudio, y permanecieron
enclaustrados hasta después de que se recogio la Gltima muestra de sangre
24 horas después de la dosificacion.

El tratamiento A fue uné tableta de combinacién que contenia
200 mg de ibuprofeno y 30 mg de pseudoefedrina. El tratamiento B era una
tableta de Nuprin® (Bristol-Meyers) que contenia 200 mg de ibuprofeno. El
tratamiento D era una tableta de Sudafed® (Warner Lambert) que contenia 30
mg de pseudoefedrina.

Después de ayuno nocturno, los sujetos ingirieron el producto, y
bebieron de inmediato 200 ml de agua. Se recogieron 8 ml de sangre antes de
la dosificacién y a 0.25, 0.5, 0.75, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12 y 24 horas
después de la dosificacion. El plasma fue removido de las muestras de
sangre, y se cuantific6 para ibuprofeno y pseudoefedrina por separado
usan_do, respectivamente, cromatografia de liquidos de alto rendimiento y
cromatografia de gases.

Se determinaron los siguientes parametros farmacocinéticos de

una sola dosis para ibuprofeno y pseudoefedrina en plasma usando métodos

N
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no compartimentalizados: exposicién temprana de farmaco hasta 1 hora (AUC
1H), exposicion temprana de farmaco hasta 2 horas (AUC ,y), area bajo la
curva de tiempo-concentracién en plasma extrapolada hasta infinito (AUC
INFINITO), ¥ concentracidn maxima en plasma (Cuax). La velocidad de absorcion
del farmaco es reflejada por (AUC 1), (AUC 21) ¥ (Cuax)-

Se analizaron por separado las medias de los parametros de
ibuprofeno y pseudoefedrina creando un experimento cruzado en ftres
tratamientos y cuatro periodos. Se compararon las medias para el producto de
combinacion e ibuprofeno o pseudoefedrina solos mediante analisis de
variancia (ANOVA). A partir del ANOVA, se detectan diferencias
estadisticamente significativas en las medias para los valores de p menores
de 0.05.

En la figura 3 se muestran los perfiles promedio de
pseudoefedrina para la tableta de combinacién de ibuprofeno-pseudoefedrina
y para la tableta de Sudafed® dosificada sola y con una tableta de NUPRIN®.
Son similarmente configurados y virtualmente sobrepuestos, indicando que el
ibuprofeno no cambi6 la velocidad de absorcién de la pseudoefedrina cuando
se formuld en una forma sélida de dosificacion.

Los resultados del analisis de datos para la pseudoefedrina se
resumen en los cuadros 3 y 4, los cuales demuestran claramente que la
velocidad de absorcion de la amina no fue afectada por el ibuprofeno cuando

se formuldé como una tableta. No existieron diferencias estadisticamente
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significativas entre cualquiera de las siguientes medias: AUC 4, AUC 24, AUC

INFINTO Y Cmax.

CUADRO 3

5 Resultados del estudio de pseudoefedrina (PSE), que comparan los

tratamientos Ay B

Tableta de Diferencia | Porcentaje | ANOVA
SUDAFED® de IBU-PSE | del valor p
Tableta de
NUPRIN
Parametros
10 AUC hasta 1 hora 43.8 43.2 1% NS
(ng.h/ml)
AUC hasta 2 horas 136 140 +4% NS
{ng.h/ml)
AUCneiniTo 1111 1203 +8% NS
: {ng.h/ml)
! (ng/ml)
NS= no estadisticamente significativo.
15 CUADRO 4

Resultados del estudio de pseudoefedrina (PSE), que comparan los

tratamientos Ay D

20

Tableta de Diferencia | Porcentaje | ANOVA
SUDAFED® de IBU-PSE | del valor p
Tabieta sola
Parametros
AUC hasta 1 hora 40.7 43.2 +6% NS
(ng.h/ml)
AUC hasta 2 horas 134 140 +3% NS
(ng.h/ml)
AUCeinTo 1125 1203 +7% NS
{ng.h/mt)
Cuax 104 107 +3% NS
(ng/mQ

NS= no estadisticamente significativo.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

o

1.- Un método para proveer absorcion incrementada de una

REIVINDICACIONES

amina farmacéuticamente aceptable en la sangre de un humano,
caracterizado porque comprende proveer una dosificacién
farmacoldégicamente efectiva de una amina farmacéuticamente aceptable y
una cantidad efectiva de un farmaco acido antiinflamatorio no esteroidal en
forma liquida estable. é(&

2.- El método de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademas porque la absorcidon incrementada es indicada por AUC
11 (exposicion temprana de farmaco) que es por lo menos aproximadamente
10% mayor que la exposicion temprana de farmaco de la misma amina a partir
de un liquido de un sqlo ingrediente.

3.- E/I?fmétodo de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque la absorcién incrementada es indicada por AUC
ox (exposicion temprana de farmaco) que es por lo menos aproximadamente
10% mayor que la exposicion temprana de farmaco de la misma amina a partir
de un liquido defun solo ingrediente.

4 %El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque la absorcion incrementada es indicada por una

Cwmax (concentracidon maxima) que es por lo menos aproximadamente 10%
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mayor que la Cyax de la misma amina a partir de un liquido de un solo

ingrediente. /&

5.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado adﬁmés porque la forma liquida estable es una suspension.
<0

6.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque la amina es pseudoefedrina.

7.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado ademas porque el farmaco antiinflamatorio no esteroidal es

ibuprofeno.

10 8.- El método de conformidad con Ila reivindicacion 6,
caracterizado ademas porque la pseudoefedrina es provista en una escala de
aproximadamente 15 mg a aproximadamente 60 mg por unidad de
dosificacién.

9.- EI' método de conformidad con la reivindicacién 6,

15

caracterizado ademas porque la pseudoefedrina es provista en una escala de

aproximadamente 15 mg a aproximadamente 45 mg por unidad de
dosificacion.

10.- El método de conformidad con la reivindicacién 7,

caracterizado ademas porque el ibuprofeno es provisto en una cantidad de
20 aproximadamente 40 mg a aproximadamente 800 mg por unidad de

dosificacion.

11.- El método de conformidad con la reivindicacion 7,

caracterizado ademas porque el ibuprofeno es provisto en una cantidad de
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aproximadamente 40 mg a aproximadamente 300 mg por unidad de
dosificacion.
12.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademds porque la amina es pseudoefedrina a aproximadamente
5 15 miligramos, y el antiinflamatorio no esteroidal es ibuprofeno provisto a un
nivel de aproximadamente 100 miligramos por 6 ml.
ﬂs.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el humano es un infante.
14.- Una composicibn que comprende wuna cantidad
10 farmacolégicamente Cafectiva de una amina farmacéuticamente, aceptable y
una cantidad farmacolégicamente efectiva de un farmaco antiinflamatorio no
esteroidal, dicha amina y dicho farmaco antiinflamatorio no esteroidal siendo
provistos en una forma liquida estable.
15.- La composicién de conformidad con la reivindicacion 14,
15  caracterizada ademas porque la forma liquida estable es una suspension.
16.- La composicion de conformidad con la reivindicacion 14,

caracterizada ademas porque el farmaco antiinflamatorio no esteroidal es

ibuprofeno, y la amina farmacéuticamente aceptable es pseudoefedrina. *

——— o e

T

17.- La composicion de conformidad con la reivindicacién 16,

20 caracterizada ademas porque el ibuprofeno es provisto a una dosificacion de

/‘

/ aproximadamente 100 miligramos, y la pseudoefedrina es provista a una

—

dosificacion de aproximadamente 15 miligramos por 6 ml.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un método que provee la

absorcion mas rapida de aminas farmacéuticamente aceptables; el método

5 provee una amina farmacéuticamente aceptable en combinacion con un
farmaco antiinflamatorio no esteroidal en forma liquida; una modalidad

preferida utiliza pseudoefedrina e ibuprofeno.

10

15

20

MG/mvh*cgm.

P00/814

N
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SI[ o [X] Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

si o [X] Contiene el arte final del dibujo caracterfstico de acuerdo con el literal c¢) del
‘ articulo 4 v el articulo 27 del Dto. 117 /94,

- SI[]NO [X] 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).
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‘ correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).
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OBSERVACIONES Y OTROS: SI [X] NO [ ] ver hoja(z) anexa(s)

Santa Fe de Bogots, D.C.,10 DE JULIO DE 2000.
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DISPONE

\ ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria a la doctora JIMENA ESCOBAR URIBE,
i como apoderada de la Sociedad solicitante, en los términos y para los efectos del poder
. conferido.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 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 TERCERQO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y GUMPLASE ‘an ame
’ Dado en Santafé de Bogota D.C., a los 22 AGh 20

EL JEFE DE LA DIVISION-DE NUEVAS CREACIONES,

'CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

OTIFICADO POR ESTADO

de Bogota D.C., natificado por anotacién en estado de esta misma
24 460, oo

NCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
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ENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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