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SUPERINTENDENTE DELEGADO PARA LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: -GRUNENTHAL mbH.-Expedie numero
00-064.447 -

1. Me refiero al asunto de la referencia.

2. Por medio del presente, atentamente me permito manifestar que
hubo un cambio de apoderado para todos los asuntos de la Propiedad
Industrial en Bogota de la sociedad GRUNENTHAL GmbH.

3. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria en este asunto, de conformidad con la sustitucién de poder
adjunta, otorgada a favor de la SUSCRITA.

4. Por lo tanto, ruego a usted notificarme de las providencias

expedidas dentro de este expediente y notificadas al anterior apoderado,

que actualmente se encuentran pendientes de cumplimiento o de

respuesta.
5. Solicito a ese Despacho proceder de conformidad.

Atentamente,

@éf& LLORE;; RIC{S%i E

T.P. 53.215
Codigo 231
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref: P1.-GRUNENTHAL GmbH .-Expediente No.00-064.447.-

Yo, JOSE ANTONIO LLOREDA, mayor de edad y vecino de esta ciudad,
abogado titulado e inscrito, identificado como aparece al pie de mi firma,
actuando en mi cardcter de Representante Legal en Bogotd para asuntos
relacionados con la propiedad industrial de GRUNENTHAL GmbH, sociedad
organizada y existente de conformidad con las leyes de Alemania,
domiciliada en Aachen, Alemania, tal y como consta en este expediente,
atentamente manifiesto a usted que SUSTITUYO el poder a mi conferido a
la doctora ALICIA LLOREDA RICAURTE, abogada titulada e inscrita,
identificada con la cédula de ciudadania No. 39.690.713 de Usaquén, para
que continde representando a la mencionada sociedad en el expediente de
la referencia.

De conformidad con el articulo 66 del C.P.C., manifiesto bajo la gravedad de
juramento que los demas apoderados citados en el documento otorgado a
mi favor no desean ejercer el poder a ellos conferido.

El mencionado apoderado tendrd las mismas facultades a mi conferidas, en
especial, renunciar, recibir, sustituir, desistir, presentar recursos, conciliar,
transigir, y en fin, para todo lo que se encam| a la correcta defensa de los
mtere'“"és*‘i:le Iaasoqedad’?"'enwcuyo no
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogot4, D.C.,
D ctora | Oficlo N°
Alicia Lloreda = .l ¢ 6 2
Apoderada
REFERENCIA Radicacién 00 64447
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios 018’

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion N°
00 64447, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

Doéumentos estudiados:

. Descripcion: folios 6-28

. Ejemplos: folios 28-42

. Capitulo reivindicatorio estudiado: 43-53

. Se reivindica prioridad presentada en Alemania, el 31.08.99, bajo el nimero 18940740.1

Objeto de la invencion

Segun las reivindicaciones 1 a 33 de la presente solicitud, se refiere a formas soélidas de
administracion oral con liberacién controlada de una sustancia activa, caracterizadas
porque una misma sustancia activa se encuentra en forma de dos sales distintas y que

presentan distintas liberaciones in Vitro de esta sustancia activa.

Clasificacion intemacional de patentes A 61. K 9/28

Claridad de la solicitud

E! art. 30 de la decision 486 establece que "Las reivindicaciones definirdn la materia que
se desea proleger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcién”
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Teniendo en cuenta lo anterior, la reivindicacién 1 no es clara, debido a que la expresion
“presentan distintas liberaciones in Vitro” no diferencian de manera especifica a las
composiciones que se pretenden proteger.

Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso. .

Determinacion del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
30.08.99-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacion

4 | EP 0192909 | un,0v0 procedimiento de obtencién de formas | 03.09.96

farmacéuticas de liberacion prolongada®

2 EP 0065123 | “Sales dificiimente solubles de antibioticos 24.11.82
aminoglucésidos”

3 | WO 9405277 | “Tabletas multicapz de liberacién controlada 17.04.94
que contienen naproxeno y sal de sodio de

naproxeno”

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina,
se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decisién 486 contempla que “Una invencién se considerara nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica”

La solicitud EP 0192909 se relaciona con composiciones sdlidas que contienen un
principio activo que se libera de manera diferencial de acuerdo a los polimeros a las
cuales se fija. Cabe anotar que los principios activos se encuentran en foorma de sal

La publicacién EP 0065123 se revela composiciones farmacéuticas en forma de capsulas
que contienen dos tipos de sales diferentes: una de facil disolucién y otra de dificil
disolucion de antibidticos aminoglucésidos.

Comparando elemento por elemento, muchas de las composiciones de las
reivindicaciones 1-7, 9, 11-16 son iguales a las de las anterioridades citadas y pueden
afectar la novedad de la presente solicitud.

#
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El articulo 18 de la decision 486 dispone “Se considerara que una invencion tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”

Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

La publicacién WO 9405277 se relaciona con formas de liberacién controlada compuestas
de una capa de naproxeno de liberacién controlada y una capa de naproxeno sédico que
tiene una liberacién inmediata.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar formas de dosificacion
sélida con liberacién controlada que contiene sales de un compuesto activo que pres ntan
diferentes perfiles de liberacion, se aprecia que es una derivacion evidente del estado de
la técnica ya que los documentos citados ensefian composiciones similares que tienen el
mismo propésito.

Un técnico con sus conocimientos y usando cualquiera de los documentos citados llegaria
a sintetizar los compuestos que se pretenden proteger.

Finalmente no se demuestran ventajas sorprendentes de las composiciones de la
presente solicitud en comparacién con las del estado de la técnica.

Lo anterior hace que el documento citadc pueda afectar el nivel inventivo de la presente
solicitud.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta

1 EP 0192909 1-7.9, 11-16 Novedad
1-33 Nivel Inventivo

2 EP 0065123 1-7,9, 11-16 Novedad
1-33 Nivel Inventivo

1-7. 9, 11-16 Novedad

3 WO 9405277

1-33 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de ia Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio rme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo 5 del titulo primero d@ la Circular Unica N° 10 de 2001

Céspedes de Vergel

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

1.0 30y 555

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 1741 Cédigo 202024
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Europileches Patentamt . \
® ~a)) European Patent Office (1) Numéro de publication: 0 192 909
J Office suropéen des brevets . AT !
@ DEMANDE DE BREVET EUROPEEN

(@) Numiso do dépbt: 854500295
@ Do doadptt: 111285

®mas: A 61 K 47,
® A 61 K 9/00 !

.

® Priorits: 21.01.88 FR 8500978 \
@ Dete de publiullondahdnmlndl":
03.00.88 Bulletin S9/38

(&) Ewms contractants désignés:
SBECHDEGB IT LI L) NL

() Demendeur: SOCIETE CORTIAL BA.
7 rue da FArmortque
78018 Puris{FR)

@ Invemaur: Martan, Ross
29 averwe L'Arks
F-33000 BordeauxiFR)

@ irventaur: Ls Huads, Sissbeth
36 rus Marceail
F-33200 Bordemod)

@ Inventeur: Dumas, Jeanne
21 rve du Docteur Bert
F-33200 BordamadFiR)

(G Mandataire: Tajan, Marle-Thirise
LABORATOIRES SARGET Avenus du Président JF
Nennedy
33701 MirignaciFR}

(&) Nouveau procidé d'obtention de formes phermaceutiques & Bbirstion prolongde.

L'invention concams un nouvesu procddd d"obtention
de formas pharmacsutiques b libdration prolongés sdminis-
trba per oz mettant en osuvre Fempiol simultand de dewx
“b:. 4 camactire anloniniqus dans des proportions ve-
vial

En faisant varier ie repport dea taux de principes actife
sur Fune et 'sutre daa résines, I est posaible de moduter la
cindtique ds libération dea principes actifs ot on falsant varier
iz quantitd de résina carboxylique il est possible d'obnenir
des préparstions pharmaceutiques stabless liquides, semi-i-
quides ou solides.

Croptdon Priming Company Ll
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Nouveau proc&d& d'obtention de formes pharmaceutiques & libEration
Eglongée.

-

La préeente inveution concerne un nouveau procédé d'obtention de formes
5 pharmaceutiques & lib&ration prolongée,

Plugieurs brevets ont d&ja décrit de nombreux procédés.

- Soit que les principes actifs sont dilués dans un excipient- inerte
10 pulvérulent mSlange auquel on ejoute un agent tensio-actif (Brevets
Frangais numfros 82.13.613 et 82.04.672).

- Soit qu'ile utilisent le principe d'une matrice rq‘bte ou non d'un
film (Brevets Belge numfro 783.661, Frangais numéros 82.18,407,.
15 82,21.109, 79.28.056 et 76.30.362, 72.19.993).

- Boit que les principes actifs aont enrobfs dans des sphfrules ou
particules d"un phospholipide (Brevet francais numfro 76.02.016)

20 = Soit que 1l'on utilise des complexes sans enrobage & partir d'une résine
échangeuse d'ions. (Brevets Belge numéro 876.857, Brevet Européen numéro
80.870.032.2, Grande-Bretagne numéros 1.576.016, 982,150 et 824.337,
Brevet Frangails numéro 72.30.623)

25 = Soit que le complexe rEsine-mfdicament est traité par un agent de
solvatation et pourvu de rev@tement permfable & 1'ecau formant barriire
de diffusion., {Brevets francais numéros 77.35.611, U,.5.A., auméro
3.138.525, Grande Bretagne numfro 1.218.102)

30 Toutes ces iuventions Int&ressent principalement les formes galéniques
solides. Rares sont celles qui s'adressent 2 des formes liquides, homogénes.

Nous avons trouvé maintenant un proc&d€ qui permet de réaliser des
préparations galéniques & lib&rstion proleoapfe adminiatr&es per os,
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particulidrement stables at dont les cinétiques de dissolution peuvent Btre
. modulfes 2 volonté,

Notre procld& met en oeuwre l'emploi simultanf de 2 rSsines A cnnctl—rn

5 anionique dans des proportions variables ; ces résines ont la proprift de

fixer des principss actifs pour former des complexes rfsine-principe actif,

Noua utilisons une résine sulfonate et une résins carboxylique,

<

- La résine sulfonate 1ib2re le principe actif lentement : i1 s'agit d'un
10 polym2re réticulé contemant des groupaments sulfonatas et dont 1'agent de

réticulation ast le divinyl=-banzéne.

Le degré de réticulation est voisin de 8 X et sa granulomftrie inférieure 2

200 microua.

Le taux de fixation du principe actif sur la résine peut varier de 30 2 70%.

- La résine carboxylique libére Ie_prinhipe actif beancoup plus rapidement :
on ‘peut utiliser de la carboxymfthyl cellulose (!changel.n: cationique
monofonctionnel), maie nous préférons un carbomire (polymdre r&ticulé de
1*'acide acrylique de haute masea moléculaire et contenant 56 2 68 % de groupe

20 carboxylique).

Pour ce qui est de la r8sine carboxylique divers brevets (notamment brevet
U.S.A. numéro 3,594.470) mentionnent 1'utilisation de cette réeine
carboxylique uniquement dans le but de masquer le goiit des principes actifs ;
aucun ne fait Etat de 1l'utilisation de cette résine développle dans cette
25 invention, oli ici elle a deux fonmctioms ; .
=~ Celle de fixer le principe actif
=~ Celle d'egent de guspension ou de gélifiant lorsqu'il s'agit de
formes liquides ou de gel, et celle de matrice lorsqu'il s'agit de
formes solides.
30
Nous avona trouvé : ]
. d'une part qu'en faisant varier la rapport des taux de principes
actifs fixés sur 1'une et 1'autre résine, il est possible de moduler la
cinétique de libération des principes actifs
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. d'autre part, qu'en faisant varier la quantité de résine’
carboxyligue 1l est poessible d'obtenir, de par son caractldre hydrocollolde,

des préparations pharmaceutiques liquides, des préparations semi-liquides, des

gels plus ou moing Epais, des comprimba, des poudres (g€lules, sachets...).
Les préparations aingi obtenues sont parfaitement stablea et leur
cinétique de dissolution n'est pas sensible aux pH,

Ce procEdé intéresge tout principe actif syant un caractére cationique et
présentant une deml-vie courte i
Notre &tude a porté notamment gur :
= Le chlorhydrate de mEtoclopramide
= Le btromhydrate de dextromfthorphane .
= Les pels de morphine et ses dérivés....

A ~ Modulation des cinétiques

En faisant varier les taux de principe actif fixEs sur 'chactm' (ies 2
résines nous avons obtenu par la mEthode officielle de la palette tournante
(note Propharmacopée n* 79), différentes cinftiques de diasoluticn

= Exemple du mftoclopramide
: : A B : A B : A B : A B : A B :
: TEMPS :100X~-0% :752-252:502~-50X1:25%2~-752:02-1002":
: 2 (1) : (2) : 3) 't (8) H ) 2
;15 minutes - 51 % : 61 % : 70 2 ' 80 : 100 T '
:30 minutes '= 55 % . 65 X : 732 : 83 % : - f
; 1 heure ; 61 X f 68 X f 76 2 f 85 % ; -
: 2 heures = 65 X . 712 f 78 2 . 88 X - - .

A = Taux de principe actif fix& pur la réeine sulfonate

B = Taux de principe actif fixé eur la réeine carboxyliqua

e —
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Les rfeultate da ce tableau sont 1llustris par la planche I ci-aprids qui
montre bien li variation des cinétiques selon le rapport des taux de principe
actif fix#g sur chacune des résines,

Plus le taux fixé sur la rEsine carboxylique eat important plus le taux
11béré dis les premidres minutes eat ElevE. '

= D'autres principes actifs (cod&ine, dextromSthorphane, &thylmorphine)
izprégnés gur les mBmes résines ont donné les résultats illustrés
regpectivement par les planches II - III - IV.

On constete que

Dans les quinze premidres mi utes la libération du principe actif est
fonetion de la quantité de principe actif fixfe sur la résine carboxylique.
Dans les minutes suivantes les courbes de libération ont des pentea voisines,

L'emploi simultané de ces 2 ré&pines permet donc de choisir les doses de
principe actif que 1'on dé€sire libérer dés les premiZres minutes, en faisant

varier le rapport des quantités fixfes sur chacune d'elles.

Par ailleurs, les cinétiquee de diseolution ne sont pas iufluencées par le
pR (ef. Planche V {llustre le cas du mEtochlopramide}.

B - Obtention des formes galéniques différentes

La résine carboxylique mise en oeuvre, par son caractére hydrocollolde
permet d'obtenir :

Des liquides pour des pourcentages de l'ordre de 0,05 & 0,5 %
Des semi-liquides pour dee pourcentages de l'ordre de 0,50 4 1,0 %
Des gels pour des pourcentages de l'ordre de 1 3 2 X

Des solides (poudres comp.
géleles) pdur des pourcentages ¢e l'ordre de 1 & 10 Z.
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Les modes d'obtention de ces formes galéniques ne présentent pas de

difficultés particuliéres,
Quel que goit le principe actif, le schféma de fabrication reste le méme,

- Pour les formes liquides et les gels :
5 Btape 1 : imprégnation sur la résine sulfonate de la quantité de principe
actif déterminée.

Etape 2 : solubllisation de 1a résine carboxylique (carbomdre), fixation du
) prineipe actif restant 3 ajouter et incorporation des excipients et
10 de la résine sulfonate imprégnée. La quantité de carbomire mise en
oeuvre eat fonction de la viscositf recherchie (suspension,

8&1. [N ] -)
= Pour les formes solides :
En mElangeant A sec les réeines imprégnfes & des excipients, on

15 obtient dea comprimés ou des poudres présentant des cindtiques variables selon

le taux d'impr&gnation du principe actif. sur chacume des rEsines.
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& Schwariiisiche Salre von Aminoglykosldanthiotike.

&) Noue schwer i5sliche Flavanoldphosphats von Amino-
piykoeldantibiolika, insbeaondere Heaperidinphosphate wie
Gentamycin-hesperidinphosphat, bewirien eine langsame
Frolsetzung dieser Antiblotike.
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Schwer l8sliche Salze von Aminoglykosidantibiotika

Die Erfindung betxrifft neue schwer ldsliche Salze von
Aminoglykosidantibiotika,

Amincglykosidantibiotika wie Gentamycin oder Tobramycin
werden {lblicherweise in Form lhrer Sulfate verwendet, die
in Wasser leicht 1l¥slich sind. Die Antibiotika werden
schnell aus ihnen freigesetzt und verteilen sich im Xdr-
per. Dieses Verhalten ist in manchen Fillen von Nachtell,
wenn némlich eine lokal begrenzte Infektion bekdmpft
werden scll, z.B, ein infizierter Knochen, In diesen Fal- ~
len sind schwerer ldsliche Salze erwlnscht, aus denen das
Antibiotikum langsamer freigesetzt wird und die daher

eine gewlsse Depotwirkung entfalten kinnen.

Einige schwer 18sliche Salze von Aminoglykosidantibiotika
sind bekannt. So sind z.B. in der US-PS 3 091 572 verschie-
dene schwer ldsliche Salze des Gentamycins erwdhnt (z.B.
Salze mit Fettsduren, die 8 oder mehr C-Atome enthalten,
wie Laurin-, Stearin-, Palmitin- oder 8lsdure, Aralkan-
sduren wie Phenylbuttersiure, Arylcarbonsfuren wie
Naphthalin-l-carbonsdaure, Schwefel- und Sulfonsfiuren wie
Laurylschwefelsiiure, Dodecylbenzeclsulfonsidure).

Es hat sich gezeigt, daB diese Salze bei ihrer Anwendung
gewisse Nachteile aufweisen. So zéigen sie eine wachs-
artige, deutlich hydrophobe Beschaffenheit, die ihre
galenische Verarbeitung erschwert.

Der EBrfindung lag die Aufgabe zugrunde,neue Salze von
Antibiotika aufzufinden, die schwer 1dslich sind und
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die die nachteiligen Eiqepéchaften der bekannten
Antibiotika-Salze nicht - oder nur in geringerem Aus-
maf aufweisen. Diese Aufgabe wurde durch die Bereit-
stellung der neuen Salze gelbst.

Es wurde gefunden, daB eine ‘langsamere Freisetzung
der Antibiotika erzielt werden kann, wenn man an
Stelle der genannte Sulfate oder anderer leichtlds-
licher Salze die schwer 18slichen Flavanoidphosphate,
insbesondere die Hesperidinphosphate der Aminoglyko-
sidantibiotika einsetzt.

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die
Flavanoidphosphate, insbesondere die Hesperidinphos-
phate von Aminoglykosidantibiotika.

Als anionische Komponenten der erfindungsgemdfen
Salze eignen sich saure Phosphorsdureester von Hy-
droxyflavanoiden, z.B. von Hydroxy-flavanen, - flave-
nen, -flavanonen, -flavonen oder -flavyliumsalzen.
Die Flavanon- und Flavonderivate sind bevorzugt.

Dabei kdnnen die Hydroxyflavanoide eine oder mehrere,
z.B. 1,2,3,4,5,6 oder 7, vorzugsweise 1,2,3 oder 4,
Hydroxygruppen enthalten, die vorzugsweise phenolischer
Art sind, aber auch alkoholischer Art sein k&nnen.

Sie stehen in der Regel in 3-, 5-, 6-, 7-, 3'- und/
oder 4'-Stellung des Flavansystems, kdnnen aber auch
in 4-, 8-, 2'-, 5'~ oder 6'-Stellung stehen. Bevorzugt
sind die 3'- und die 5~Stellung. Von den Hydroxygrup-
pen kdnnen eine oder mehrere mit Phosphorsdure ver-
estert sein. So kdnnen z.B. der 3'- und der 5-Mono-
phosphorsdureester sowie der 3',5 -Diphosphorsiure-
ester des Hesperidins als Salzbildungskomponenten
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Diese Zubereitungen k¥nnen als Arzneimittel in der
Human- oder Veterinidrmedizin verwendet werden. Als
Trédgerstoffe kommen organische oder anorganische Sub-

stanzen in Frage, die sich fiir die enterale (z.B. orale),
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den

neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise
Wasser, pflanzliche Ule, Benzylalkohole, Polyethylen-
glykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohiehydrate wie
Lactose oder Stdrke, Magnésiumstearat, Talk, Vaseline.
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten,
Dragees, Kapseln, Sirupe, Sdfte oder Tropfen, z2ur rek-
talen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwen-
dung LBsungen, Suspensionen, Emulsionen oder Implantate,
fiir die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder.
Implantate, beispielsweise auf der Basis von Silikon-
kautschuk, Tricalciumphosphat oder Kollagen, die sich
z.B. zur Behandlung des infizierten Knochens eignen,
sind von besonderer Bedeutung. Die neuen Verbindungen
kdnnen auch lyophilisiert mnd die erhaltenen Lyophili-
sate z.B. zur Herstellung von Injektionspréidparaten
verwendet ‘werden. Die angecebene Zubereitungen kdnnen
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-,
Konserviexrungs~, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel,
Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen
Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder
Aromastoffe enthalten, Sie konnen, falls erwiinscht,
auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten,
z.B. leicht 16sliche Salze der gleichen oder anderer
Antibiotika, um zuslitzlich zu dem Depot-Effekt, der
durch die Flavancidphosphate bewirkt wird, eine syste-
mische Wirkung zu erzielen.
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Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische
Zubereitungen, die Hesperidinphosphate von Aminoglyko-
sidantibiotika enthalten:

Beispiel A: Kapseln

Man fiillt 10 kg Neomycin-hesperidinphosphat in tiblicher
Weise in Hartgelatinekapseln, so daB8 jede Kapsel Wirk-
stoff entsprechend 165 mg Neomycin-Base enthdlt.

Belsplel B: Ampullen

Man mikronisiert 1 kg Gentamycin-hesperidinphosphat fein,
suspendiert in 30 1 Sesamdl und £#illt in Ampullen ab, die
unter sterilen Bedingungen verschlossen werden. Jede
Ampulle enthdlt*Wirkstoff entsprechend 10 (40, 80, 120)
mg Gentamycin-Base.

Beispiel C: Implantate

Man mischt 1,54 g mikronisiertes Gentamycin-hesperidin-
phosphat (entsprechend 0,2 g Gentamycin) mit 8,5 g
Silikonkautschuk-Monomerem (Medical Grade Silastic 382,
Dow Corning)}, gibt 2 Tropfen Polymerisationskatalysator
hinzu, mischt erneut und formt zu runden Scheiben von

20 mm Durchmesser und 1 mm Dicke. Jede Scheibe enthilt
6 mg Gentamycin-Base.
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5. Verfahren zur Herstellung von Flavanoidphospha-

10.

ten von Aminoglykosidantibiotika, dadurch ge-
kennzeichnet, daB man ein wasserldsliches Salz
eines Aminoglykosidantibiotikums mit einem
Flavanoidphosphat oder einem seiner wasserl&slichen
Salze umsetzt.

Verfahren zur Eerstellung pharmazeutischer Zuberei-
tungen, dadurch gekennzeichnet, da8 man ein Flavanoid-
phosphat eines Aminoglykosidantibiotikums zusammen
mit mindestens einem festen, fliissigen oder halb-
fllissigen Tréger- oder Hilfsstoff und gegebenen-

falls in Rombination mit einem oder mehreren weite-
ren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform
bringt.

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch
einen Gehalt an mindestens einem Flavanoidphosphat
eines Aminoglykosidantibiotikums,

Fibrin-Antibiotikum-Gel mit einem Gehalt an min=-
destens einem Flavanoidphosphat eines Aminoglyko-
sidantibiotikums.

Flavanoidphosphate von Aminoglykosidantibiotika
zur Bekdmpfung von Krankheiten.

Verwendung von Flavanoidphosphaten von Amino-
glykosidantibiotika bei der Bekdmpfung von Krank-
heiten.
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gince its higher solubility will not delay the release
of the compound from the dosage form at a rate
comparable to naproxen.

In addition, matrix systems described in the art
are designed to remain intact, and since naproxen and .
naproxen sodium are known to be irritants to the
gastrointestinal tract, such systems may not empty from
the stomach due to its large size. The retention of
such systems in the stomach may thereby cause gastric
damage.

It would be desirable to provide a pharmaceutical
composition that achieves a therapeutic blood level of
naproxen anions promptly to exert a fast therapeutic
analgesic effect, vwhich composition also maintains the
therapeutic blood concentration for a prolenged
duration of 24 hours being therefore suitable for once
a day administration and which does not remain intact
as a matrix.

Summary of the Ipvention

The present inVenfinn relates to controlled
release preparations containing a combination of
naproxen sodium and naproxen acid. BSpecifically, it
relates to a multilayer oral dosage form compriéing a
layer of naproxen comprised of a delayed release
grﬁnulate of naproxen compressed with an immediate
release granulate of naproxen. The delayed release
naproxen is a mixture of naproxen with retarding

agents, hydrogenated castor oil and ethylcellulose.



