J

N T e

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social

No de Iduntificacién
Representante Ligal (Persona Juridi.a}

Pais de Domieilia

b Raficacacn  CO299223 2ooney Foliss ®)
As 82 681 D Fecha (RD) 2003-28-28 17 18 &¢
Traaite R PRTEMES 0 | RERI b
REPURLICA DE COLOMBIA Dererderera 300 TS g 37 "t 444 FIESETK
S‘Cm V =
(" 3T 4
Y COMERCO ‘oo 59228, l
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DATOS DEL SOLICITANTE

BRISTOL - MYERS SQUIB

it

7

Estados Unidas de América

Depantamento o Estado New Jersey
Crudad Princeton
Direccion

N | —

H (74) DATOS DEL APODERADO
Nombn. RAMIRO CASTRD DUQUE
Direccin Cra 7 No 16~56 P1s0:19

{72) Nombre del Inventor (es)

Direccién y Domicilio

B R NSNS

Idennficacidn

d‘ "

DATOS DEL INVENTOR

Kathari, Divyakant S. Desai

Sanjeey H.

North Brunswick

» West Windsor, New Jersev, Estadps
_Unidos de América {Respectivamente) \

— b S

(54) Tuwlio de {a Invencidn

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

COMPOSICION : PARA LA DOSJFICACION ORAL, DE DISQLUCTION

INSTANTANEA

PRIORIDAD RE(VINDICADA
BAJO 1. CONVENIO DE PARIS

(33) Pals _Us

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL A 6—{‘ K q(z'o

vo[ ]

(31) No Sohcnwd

s

DD-D4-12 09/547,948

{32) Fecha




|r RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Sumnmistrar granulos para l1a_produccion de disolucidn de dosificacibén oral,

“ farmacéuticas de dosolucion instantanea, ademas de uno o mas medicamentos, los

ranulos_ se_compon de un ombinaci1on de excipientes que consiste de un

superdesinteqgrante, un ente de dispersidn, un agente de distribucidn, y un

aqlutinante y tambi1én pueden incluir otros ingredientes convencionales tales

como _agentes dulcificantes y saborizantes

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el sohicitante sea Persona Juridica

Los poderes debidamente otorgados o mencién de su protocohizacién ante la SIC Protocolo No 19358

Recibo de la tasa respectiva $608 000 (Recibo No 36,093)

51 se resvindica pniondad el certificado respectivo (copia legalizada)
Traduccitn oficial ‘
Capftulo descnptivo
# Dibujos planos necesanos
Capftulo reivindicatono
Targeta archivo propictarios segun formato

Tarjeta archivo temético segdn formato

Fxtracto para resumen o para pubhcacidn segun formato

J00HE0EUUEHL

Arte final 12 x 12 cms

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
NUEVA Y DE M1 PROPIEDAD

|‘ Agosto 04, 2000
@\ CPB/hsr

FIRMA DEL APODERADO

CC. 170 322 de Bta TP No.1003 del1 C S J v

OFICINA DE COMUN[CAC{



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Foligs
NIT  BOOI74039-2 | Tramte fs‘“‘ﬂzr 18 42 R

MINTES g g PRESE) |
Pt REBISTREYY 41
N f !rr.::a 2020 DIVISIY £x 12 VRS CEAEIRESI "

RECIED BFICIAL DE CAJA 36,893 e e——
FECHA JUHIO 13 LE 2000

#2318 CONSIGNACTON 1y

DEPOSITANTE TIPD PAGD BANES SUCURSAL CUERTA % PAGD Yr PAGD

- - mmea W mmEeEmme o ——————

BRIGART = CASTRD LTBA  CONSIGMACION  BANCD POPULAR  BDGOTA aG-00024-7 1,933 12,088,030 00

e ECNCEPR T D MIR

e = = e e Yo o e e - - ——- -- —
'CA}'T RENTISTIFG { COWEEPTD TGTAL COsPEPTD
Y e mmm o e ——— = o 1 e e B B B e R T e o e
1 500¢5-G1-9¢ SOLICITUCES 1 TRAMITES € S0L DE PATENTE DE IM 608,500 00
ToTAL £ 408 00C 00
60  SEISCIENTOS GCHO MIL PESBS
RESPLHGABLE
L ”
3 f
RECIBD BE CAJA APICADD AL EXPERIENTE Mo
A

1

Carrera 13 No 2700 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 28l 31 25
Santa Fe de Bogota DC Colombia



COMPOSICION PARA LA DOSIFICACION ORAL, DE

DISOLUCION INSTANTANEA



10

15

20

1 Y

COMPOSICION PARA LA DOSIFICACION ORAL, DE DISOLUCION

INSTANTANEA

Campo de la Invencion

La presente irvencion se refiere a una
composlicion para formas de dosificaciédn oral,
farmaceuticas, s6lidas que se dispersan en la boca abajo

de aproximadamente 25 segundos

Antecaedentes de la Invencidén

Exi1ste un numero de variedades de formas de
dosificacidn, farmaceuticas, solidas que se disuelven o
se desintegran rapidamente en un wvaso con agua, en la
boca, o en el tracto gastrointestinal Estas formas de
dosificacidén han sido conocidas en 1la técnica durante
muchos afios Son bien conocidas las ventajas obvias de
la conveniencia de llevar formas de dosificacidn que se
disolveran o refervescerdan en agua para liberar los
medicamentos Pel mismo modo, ha sido reconocida durante
mucho tiempo la necesidad terapeutica de tener una forma
de dosificacion oral que se disolvera o se desintegraré

rapidamente en la boca para las situaciones donde es

- - -

s
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necesaria la medicacié4n 1inmedirata y el agua ne es
disponible

Inicialmente, se debe hacer una distincién
entre las formas de dosificacidn de disolucidn
instantanea y 1las formas de dosificacion que se
desintegran réapidamente Las primeras se proponen para
disolverse o0 desintegrarse en la boca del paciente en
menos de un minutoc mientras que las ultimas se proponen
para la disolucién o desintegracidn primaria dentro de 3
a 20 minutos en el medio acidico del estémago o un
recipiente con agua La prueba reconccida para las
formas de dosificacién que se desintegran rapidamente es
el tiempo de desintegracion en acido clorhidrico 0 1 N
Aquellos de experiencia ordinaria en la técnica
apreciaran gque los requerimientos para la composicion de
formas de dosificacibédn que cumplen con estos criterios
deben ser necesariamente diferentes puesto dque las
condiciones, particularmente el pH, en 1la boca y el
estomago son muy diferentes Mas importante, el tiempo
en el cual una forma de dosificacidn se debe disolver o
desintegrar en la boca es necesariamente mucho mas corto
que en el estdédmago con la excepcion obvia de las formas
de dosificacion, por ej)emplo pastillas, que se formulan

especificamente para disolverse lentamente en la boca



; T s

Otra consideracidédn comun para la mayoria de,
s1 no todas, las composiciones de las formas de
dosificacién propuestas para la disolucion instantanea o
la desintegraciédn répida es 1la necesidad por tomar
precauciones en la preparacion, empaquetamiento, manejo
Yy almacenamiento de las formas de dosificacibdn
terminadas puesto que éstas tienen gque ser tanto
higroscépicas y fraables Las formas de dosificacién
dependientes de la efervescencia para promover su
desintegracién son particularmente susceptibles a 1la
humedad y se deben empaquetar con envoltura especial,
retenes, paquetes de agente de secado y similares

Sin considerar estos problemas potenciales,
todavia existe una necesidad aguda por formas de
dosificacidén que se puedan disolver o desintegrar
radpidamente para los beneficios obvios de tener una
dosificacion terapéutica del medicamento contenido en la
misma, disponible para la absorciétnm en un tiempo muy
corto Ademas de 1los benef.cios de disponibilidad
rapida, las :formas de dosificacion de disolucion
instantanea son ventajosas para la administracion de
medicamentos a pacientes tales como los muy jovenes, los
de edad avanzapa, los no complacientes y aquellos con un
deterioro fisico que hace dificil, si1 no aimposible,

ingerir una forma de dosificacion intacta Las formas de
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dosificacion de disolucion 1instantanea son ademds una
conveniencla para la situaciones donde el agua potable
no puede ser disponible facilmente o deseable Los
medicamentos enmendables a estas formas de dosificacion
incluirian sedantes, hipnoticos, antipsicdticos,
medicamento para nAusea o0 mareo, estimulantes 1ligeros
tales como cafelna y similares

Aquellos de experiencia ordinaria en la
tecnica esté&n enterados de que existen dos conceptos de
combinacién, basicos, reconocidos para la preparacién de
las formas de dosificacién que se disuelven/desintegran
rapldamente El praimero de éstos, particularmente
adecuado para, la preparacidn de las formas de
dosificacién .de disolucidn instantanea, es la
liofilizacién en donde una torta u oblea se prepara de
una solucidén o suspension liofilizada de medicamento ¥y
excipientes adecuados en agua u otros solventes Estas
obleas se disuelven muy rapidamente en la lengua, es
decir, dentro ?e aproximadamente diez segundos, debido a
una comb1nac16b de una alta afinidad por la humedad que
resulta del pr?cedlmlento de liofilizado y una muy alta
porosidad, la: cual promueve el rapido 1i1ngreso de 1la
saliva Mientras que estas formas de dosificacion son

capaces de la desintegracion/disolucién rapida en la

boca, el procedimiento de liofilizado sufre de
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desventajas graves, la primaria entre las cuales es el
hecho que una solucién o una suspensidn estable del
medicamento se debe formar antes de gque se pueda
liofilizar Mientras que no siempre es el caso, estas
soluciones son Ltipicamente acuosas y, por lo tanto, no
adecuadas para elaboracién de medicamentos sensibles al
agua E1 procedimiento mismo es tipicamente laborioso y
consumidor de tiempo Finalmente, las formas de
dosificacidn resultantes, ademds de ser higroscopicas,
tienden a ser muy suaves ¥y, por lo tanto, requieren un
empagquetamiento resistente al impacto y a la humedad,
especlal Yy requieren un manejo culdadoso antes de la
administracion

La segunda tecnologia praincipal utilizada en
la preparac1on| de las formas de dosificacién gque se
desintegran rapidamente se basa en grados especlales de

'

azucares tales como manitol, sorbitol y similares en
combinacion con superdesintegrantes Los ultimos son
exciplentes que se caracterizan por una capacidad de
absorbencia por capilaridad especial del agua del
conducto en el i1nterior de la forma de dosificacidn, o
por el hichamiento répido en el agua, ambos de los
cuales actuan para acelerar la desintegracion Tamblen
es conocido ﬁumentar la disolucion de las formas de

dosificacion .medlante la 1inclusidén de combinaciones
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efervescentes, ([tipicamente bicarbonato de sodio y un
dcido débil, tql como A&cido citrico Como Sse observd
anteriormente, las formulaciones efervescentes regquieren
empaquetamiento resistente a la humedad, especial cuando
los niveles de humedad aun muy pequefios pueden ser
suficientes paﬁa iniclar la reaccidn efervescente Las
tecnicas, tales‘como granulacién de lecho fludizado, son
reconocidas como que son utiles en la preparacidn de
estas formulaciones Sin embargo, con demasiada
frecuencia estas tecnologias requlieren una planta
especifica, muy costosa gque incluye equipce de manejo
especial, ambientes de humedad controlada y similares A
pesar de estas medidas, las formas de dosificaciébdn
producidas medirante estas técnicas tipicamente requieren
un empaguetamiento resistente a la humedad, la necesidad
de i1ncluir en los paquetes o capsulas de empaquetamiento
agentes de absérc1én de humedad y similares

Un ejemplo de una enseflanza de la
incorporacion de superdesintegrantes en las

composiciones de las formas de dosificacidn para

1
aumentar la disoluciédn es WO 98/030640, FMC
Corporation En la presente se describe que, por
|
consideraciones de costo, hasta 90% de un grupo de

superdesintegrantes gque 1incluyen celulosa reticulada,

carboximetll gcelulosa reticulada, almidon reticulado,
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sal de metal alcalinc de croscarmelosa, crospovidona,
glicolato de alpldén de metal alcalino y simllares se
pueden reemplazar por un co-desintegrante Incluidos
entre el 1dltime grupo estan un silice diatomaceo
natural, un silicato de calcic de metal alcalinctérreo,
acuoso, sintético y una zeolita hidrofilica, porosa La
relacién de peso del superdesintegrante al co-
desintegrante se establece de 41 a 1 10, en forma
preferente 2-1 1 No existe indicacidén de algun
reconocimiento de beneficios gque se derivan de la
composilicion diferentes de la consideracion obvia de
ahorros en el costo puesto gque los co-desintegrantes son
menos costosos y la combinacidn se establece para
obtener los reéultados deseados

En contraste, la patente Japonesa 10114655,
Kyowa Hakko Ko;yo KK describe una composiclion propuesta
para la disclucion instantanea en el estomago que puede
contener hasta 30% en peso de un superdesintegrante, tal
como crospovidona o hidroxipropilcelulosa, croscarmelosa
y sSsimilares y’5 hasta 30% de un 1ingrediente neutro o
basico que 1dcluye metasilicatc de magnesio alumino,
silicato de calcic, una sal de acido fosférico o un
hidroxido de metal La forma de dosificacién se propone

para los medicamentos dque producen un gel en el pH

acidaico
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Ex1isten otros numerosos ejemplos de
composiciones especificas que utilizan una o mas de las
técnicas o mecanismos discutidos anteriormente Sin
embargo, para la mayor parte estas también poseen una o
mas de las desventajas enumeradas a algqun grado, por
ejemplo, es dificil o costoso producir las formas de
dosificacién mediante estas tecnicas, las formas de
dosificacion resultantes son friales y son sensibles a
los factores ambientales tales como la humedad Continua
exlstiendo la necesidad por una composicidn que mitigue
0o elimine estas desventajas, aun produciendo una forma
de dosificacion de disoluciébn 1nstantdhea gue se
desintegrard en la boca dentro de aproximadamente 25
segundos Estas composiciones se proporciocnan de acuerdo

con la presente i1nvencién

Breve Descripcion de la Invencidn

Se describe una composicién la cual es
adecuada para la preparacion de granulos s1n solventes
que se puedenlcomprlmlr en un equlipo convencional en las
formas de dos%flcac1on oral, farmacéuticas, por ejemplo,

tabletas, tabletas en forma de capsulas, obleas vy

simlla aran

aproximadamente 25 segundos
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de un medicamento adecuado ¥ una combinacidédn de
excipientes de cuatro componentes que consiste de un
superdesintegrante, un agente de dispersion, un agente
de distraibucidén, y un aglutinador gque también funciona
como un agente de absorbencia por capilaridad para
promover el 1ngresc de fluides en la forma de
dosificacidn y también puede incluir otros ingredientes
convencionales tales c¢omo agentes dulcificantes y
saborizantes La preparacion de la composicidn de 1la
invencion es 1unica en que la combinacion de cuatro
exclplentes se puede granular en seco con el medicamento
e 1ingredientes convencionales, adecuados, tales como
agentes saborizantes y dulcificantes, sin el uso de
algun solvente, para formar granulos estables gque se
pueden comprimlir facilmente en formas de dosificaciédn en
un equipo convencional sin la necesidad de técnicas de
manejo espec1éles En una modalidad partaicular, los
grdnulos se forman conteniendo el medicamento y otros
ingredientes y una mayor parte de la combinacion de
excipientes Los granulos luego se mezclan con el resto
de 1los 1ngredientes para formar una mezcla final,
adecuada para’ la compresidén directa en las formas de
dosificacién en el eqguipo convenciocnal

Una combinacion de exciplentes de tres

componentes que comprende un superdesintegrante, un
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agente de dispersién y un aglutinador se proporciona
como otro objetivo de 1la invencidn Esta forma de
dosificacion p?ede ser una tableta en 1la cual, se
selecciona el superdesintegrante del grupo gque consiste
de crospov1doné, sodio de croscarmelosa , glicolato de
almidon sodico,' hidroxaipropil celulosa sustituida baja y
almidon pregelatinizado, el agente de dispersidn se
selecciona del grupo que consiste de orto-, meta- y alfa
sllicato de calcio triclinico, orto y meta-trisilicato
de magnesio y acido silicico, y el aglutinador se
seleccilona del grupo que consiste de celulosa
microcristalina, hidroxipropil celulosa, etil celulosa,

lactosa, manitol y fosfato de calcio

Descrzgc;én Detallada de la Invancion

La composicion de la presente 1nvencién y el
procedimiento de preparacion de las formas de
dosificacidbdn qe disolucién i1nstanténea a partir de la
misma se basan|en una combinaciédn de cuatro excipientes
Esta combinacion unica de exciplentes se puede formular
con otros auxiliares convenclonales, particularmente
agentes saborizantes, agentes dulcificantes, lubricantes

y simlilares y uno o mas medicamentos activos como seréa

{
discutido posteriormente El medicamento activo puede
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comprender hasta aproximadamente 30% en peso, en forma
preferente hasta aproximadamente 15% en peso, de 1la
composici6n, dependiendo de la cantidad requerida para
una dosificacién terapeuticamente efectiva \ los
factores tales como su capacidad para ser g¢granulado
directamente, la cantidad de agentes
saborizantes/dulcificantes requeridos para enmascarar el
sabor o amargor del mismo y simlilares Estd dentro del
alcance de la presente anvencidédn utilizar medicamentos
que se revisten por el sabor u otra razon en las
composliciones objetivo con la ccendicion que los
revestimientos no interfieran con ya sea la combinacion
o la desintegracion de las tabletas

La combinacién de exclpientes comprende, en
total, hasta aproximadamente 85% en peso, en forma
preferible de aproximadamente 50% a aproximadamente 80%
en peso, de la composicién

El componente del excipliente de las
composiciones de la presente invencion es una
combinacidn be un superdesintegrante, un agente
dispersante, ‘ un agente de distribucion, Y un
aglutinante Los superdesintegrantes adecuados 1incluyen
crospovidona, . scdio de croscarmelosa, glicolato de
almidon sédico, hidroxipropilcelulosa sustituida baja,

almidén pregelatinizado Y similares El
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superdesintegrante preferido para las composiciones
objetivo es crospovidona puesto que se puede utilizar en
grandes cantidades sin causar que una composlcion que la
contiene tenga una propensidn al gel

Los agentes de dispersidén adecuados, tambien
algqunas veces referidos en 1la tecnica como agentes
antiaglutinantes, incluyen formas orto, meta y alfa de
si1licato de sodio triclinicas de los mismos, formas orto
y meta de trisilicato de magnesio de los mismos y &acaido
silicico El silicato de sodio es el agente de
dispersidn preferaido Es particularmente preferido un
alfa silicato de calcio triclinico, cristalano,
comerclalmente disponible de Aldrich Chemical Company el
cual cumple con las siguientes especificaciones 13
m’/mg de area superficial, 0 63 g/cc de densidad en
masa, 2 90 g/cc de densidad verdadera, y < 1% p/p de
voladtiles Tambien se ha encontrado que una variedad de
grados farmacéuticos de silicato de calcio disponibles
de otros dlstrﬁbuldores, como se muestra en la Tabla 1,
tambien producen formas de dosificacién de disolucidn
instantanea, ;atlsfactorlas Estos incluyen las formas
orto y meta de silicato de calcio disponibles de Alfa-
Aesar, si1licatos de calcio sintéticos Micro-cel C vy
Micro-cel E, disponible de Celite Corp, Hubersorb 600 NF

y Hubersorb 250 NF disponible de J M Huber Corp ¥y

T ™ o om

-~
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comblinaciones de varios gradeos de los mismos Se ha
encontrado que estos productos cubren la siguiente gama
de especificaciones para el sailicato de calcio 10
m?/gm a 210 m?’/gm de area superficial, 0 075 g/cc a 0 90
g/cc de densidad en masa, 1 70 g/cc a 2 90 g/cc de
densidad verdadera, y < 1% a 14% p/p de volétiles la
Tabla 1 1lista las especificaciones 1ndividuales para
cada uno de los materiales obtenidos de los

distribuidores listados anteriormente

Tabla 1
Fuente Descripcién Area Densidad en Denslidad | Volitiles
superficial masa glcc vardadera (% p/p)
m?gm (¢s d) glce
CaS103 <malia 200 0 627
Aldrich (tnchimico  alfa 13 {0 020) 2 934 050
cristalino)
Alfa Aesar |2Ca0O SiO2 098 0 492 3 252 002
(orto cnistalino) (0 003)
Alfa Aesar |CaSI03 :{meta 25 0 887 2940 {050
cnstallnt'a) {0 009)
Celcite MIGI‘O-GB; E 90 4 0 094 2 506 C 94
{cnstalino) (0 006)
Caelcite Micro-cel C 191 3 0120 2314 511
{(amorfo) {0 008)

|
¥
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JM Huber |Hubersorb 250NF 103 0 0130 1702 9 80
(amorfo) (0 008)

JM Huber jHubersorb 600NF 209 0075 2035 138
{amorfo) (<0 001)

El alfa silicato de calcio triclinico se
combina de manera ventajosa en las composiclones
objetivo con al menos otro grado farmacéutico de
silicato de ca%c1o en donde la forma traiclinica, alfa
comprenderia de aproximadamente 10% a aproximadamente

I
90% en peso de la combinacion En contraste a su uso en
composlicliones convenclonales para la formacion de
tabletas, se considera 1inesperado que el agente de
dispersien, es decair, s1licato de sodio, sea el
.
constituyente praimario de la combinacidédn de excipientes
de las formulaciones objetivo puesto que es reconocido
en}general por aquellos de experiencia ordinaria en la
técnica como que es pobremente comprensible

Ejemplos de agentes de distribucion adecuados

para la combinacion de excipientes de las formulaciones

objetivo incluyen silice amorfo, silice ahumado, tierra

diatomacea, talco, caolin, trisilicato de magnesio

i

aluminio y simllares, con silice amorfo que es

especialmente preferido
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El componente final de 1la combinacion de
excipientes de las composiciones de la invencidén es un
aglutinante Los aglutinantes adecuados son aquellos que
también funcionan como un agente de absorbencia por
capilaridad o de distribucion en que éstos actuan para
promover la captacidén de agua en las formas de
dosificacion hechas de los mismos Los aglutinantes
adecuados 1incluyen carbohidratos tales como, celulosa
microcristalina, hidroxipropil celulosa, etil celulosa,
almidén, lactosa y también manitol y fosfato de calcio
La celulosa microcristalina es el aglutinante preferido
La celulosa microcristalina es comercialmente disponible
como Avicel® PH {grado farmaceutico) de FMC
Corporation, Filadelfia, Pa , particularmente Avicel®
PH 101, PH 102, PH 103, PH 112, PH 200, PH 301, PH 302 y
Ceolus La celulosa microcristalina también es
disponible de Mendell, Penwest Company, Patterson, N Y ,
como Emococel® 90M y Emcocel® 50M, 1las cuales se
podrian utlllZFI satisfactoriamente Es particularmente
preferida en las presentes formulaciones Avicel® PH 102
o una combinacion de Avicel® PH 102 y Avicel® pH 200
como serd descrito posteriormente

En una modalidad preferida de la presente
invencion, la combinacion de excipientes de las

presentes formulaciones comprende c¢rospovidona como el
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superdesintegrante, silicato de calcio como el agente de
dispersion, silice amorfo como el agente de distribucion
y celulosa microcristalina como el aglutinante La gama
de los miembros de la combinacidén de excipientes de las
composiciones objetivo es de aproximadamente 4 a
aproximadamente 8, en forma preferaible de
aproximadamente 5 a aproximadamente 7, por ciento en
peso del superdesintegrante, de aproximadamente 20 a
aproximadamente 70, en forma preferaible de
aprox1madamente|35 a aproximadamente 45, por ciento en
peso del agente de dispersion, de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10, en forma preferible de
aproximadamente 1 5 a aproximadamente 3, por ciento en
pesc del agente de distribucion, y de aproximadamente 10
a aproximadamente 50, en forma preferible de
aproximadamente 12 a aproximadamente 20, por ciento en
peso del aglutinante, todos en base al peso total de 1la
composicién inclusive unc ¢ mas medicamentos Una
combinacion de excipientes particularmente preferida
comprende apr;xlmadamente 7 por ciento en peso del
superdesintegrante, aproximadamente 40 por ciento en
peso del agente de dispersion, aproximadamente 2 por
ciento en  peso del agente de distribucidn y

aproximadamente 15 por ciento en peso del aglutinante,
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en base al peso total de la composiciédn ainclusive
el{los) medicamento(s)

Las formulaciones de la presente invencion
pueden contener otros ingredientes convenclionales
encontrados en preparaclones simllares conocidas en la
técnica y reconocidas como aprobadas para el uso en las
preparaciones a ser tomadas en el cuerpo Estos
incluirian, por ejemplo, sabores naturales y
artificiales, poliocles tales como manitol, sorbaitol,
maltitol y xXilitol, agentes dulcificantes, artificiales
tales como ester l-metilico de N-a-L-Aspartil-1L-
fenilalanina (aspartame} y 6-metil-3,4-dihadro-1,2,3-
oxatiazin-4(3H)-ona-2,2-dioxido, particularmente sal de
potasio del mismo (acesulfame K), auxiliares de sabor
tales como acido tartarico, lubricantes para la
formacion de tabletas, tales como estearato de magnesio,
Yy Ssimillares Aquellos expertos en la tecnica de 1la
combinacidén farmacéutica apreciaran que la cantidad de
agentes sabor}zantes y dulcificantes, s1 los hay,
presentes en ﬂas composiciones de la presente 1nvenciédn
sera dlrectaménte proporcional al sabor y amargor del
medicamento Los agentes saborizantes y dulcificantes no
slrven para r?vestlr el medicamento, pero son adecuados
para enmascarar el sabor desagradable de los

medicamentos en mezcla homogenea con 1l0os mM1SmMOS En
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general, el total de tales 1ingredientes convencionales
no excederdn aproximadamente 32 por ciento, en forma
preferible de aproximadamente 25 a aproximadamente 30
por clento en peso en base al peso total de 1la
composicidn

El medicamento de las composiciones de 1la
presente invencién tipicamente no excederd
aproximadamente 30 por ciento en peso, en forma
preferible de aproximadamente 1 a aproximadamente 15 por
ciento en peso de la composicion Aquellos de
experienclia ordinaria en la técnica apreciaran que las
caracteristicas fisicas del medicamento mismo, es decir,
su tamafio de pdarticula y morfologia, influiran
directamente su contenido limitante en las composiciones
objetivo Claramente, debe haber suficiente medicamento
en la forma de dosificacién producida de las
composiclones objetivo para proporcionar una
dosificacibédn terapeuticamente efectiva Mientras que las
formas de dosificacién sb6lidas se pueden preparar de las
formulaciones i de la presente invencidn mediante
cualquier técnlca reconocida, 1nclusive la granulacién
humeda, es una, ventaja particular que las formulaciones
pueden ser granuladas en seco sin el uso de equipo y

condiciones especlalizados, lo cual las hace adecuadas

- - -
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para la elaboracién de medicamentos que son sensibles a
la humedad y a altas temperaturas

Ejemplos de medicamentos que se pueden
elaborar en las tabletas de disolucidn 1instantanea de
acuerdo con la presente i1nvencidn incluyen, sSin proponer
una llﬁltac1bn, antihistaminas, agentes antl-mareo o
nauseas, analgeslcos, agentes antiinflamatorios,
antibioticos, agentes que disminuyen el colesterocl,
agentes de anti-ansiedad, anti-hipertensivos, agentes
anti-céncer, hipnoticos, agentes anti-dlcera,
dilatadores c¢oronarlos, antivirales, anti-psicédticos,
anti-depresivos, agentes neuromusculares, anti-
diarreicos, agentes hipoglicémicos, supresores de la
tiroides, agentes anabélicos, antiesposmodicos, agentes
antimigrafa, diuréticos, estimulantes,
descongestlonaﬁtes, relajantes uterainos, anti-
arritmicos, compuestos de disfuncibén eréctil masculina,
abridores del canal Max1-K o agentes neuroprotectores
para el trataﬁlento de la apoplejia o enfermedad de
Alzheimer y coﬁb1nac1ones terapéuticamente apropiadas de
los mismos Lo; agentes terapéuticos, especificos que se
encuentran dentro de laE categorias anteriores incluyen,
nuevamente sSin proponer una limitacidn, aripiprazol,

ibuprofeno, aspirina, acetaminofeno, maleato de

clorofeniramina, pseudoefedrina, HCl de difenhidramaina,
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ranitidina, fenilpropanolamina, caimetidina, loperamida,
meclizina, cafelina, entecavyir, cefprozil, agonistas
melatonergicos, pravastatina, captoprilo, fosinoprilo,
irbesartano, omapatrilato, gatifloxazina y desquinoiona
y combinaciocnes farmaceuticamente apropiadas de los
M1SMOS

Como se estableci$® anteriormente, una ventaja
indudable de la composicidn de la presente invencidn es
que ésta puede ser granulada en seco en dgranulos
estables, finos que se pueden comprimir directamente en
formas de dosaficacién oral de disolucidn instantanea,
farmaceuticamente elegantes, por ejemplo tabletas,
tabletas en forma de capsula, obleas y similares En
forma preferen%e, los granulos para las formas de
dosificacion de disolucidn instantinea de acuerdo con la
presente invencion, se forman en dos pasos El
procedimiento comprende formar 1inicialmente granulos,
referido en 1la presente como la intraganulacidén, al
mezclar todos d;l medicamentos, el agente de dispersién,
el agente ée distribucién, otros ingredientes
convenciocnales lcomo se describen anteriormente y una
porcion de cada uno de los superdesintegrantes, el
aglutinante y el lubricante para 1la formacion de

tabletas conjuntamente en un mezclador adecuado para

asegurar la dastribucién uniforme en todo respecte Un
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mezclador V convencional es un aparato preferido para
este paso Mientras que una porcion menor del agente de
dispersidédn se puede omitir de la 1intragranulacidn, se
prefiere gque todo se i1incorpore en la élsma La mezcla
combinada luego se comprime en un compactador de
rodillo, convencicnal que tiene un orificio tal que los
comprimidos del mismo estan en forma de caintas De
manera alternativa, se puede utilizar un proceso de
formacié4n de trozos Los comprimidos del compactador de
rodillo o los trozos del formador de trozos se pasan a
través de un tamiz fino, por ejemplo un tamiz de malla
30 (600 micras), por lo cual se rompen en granulos entre
aproximadamente 150 y 400 micras de tamaflio Estos
grdnulos de 1la intragranulacién, preparados de esta
manera, se mezclan después en un mezclador adecuadc con
los ingredientes restantes, es decir, los
superdesintegrantes, el aglutinante y el lubricante,
referidos en la presente como los i1ngredientes de 1la
extragranulacion, para formar una mezc¢la final que se
puede comprimir directamente en las formas de
dosificacion farmacéuticas utilizando equipo
convencional tal c¢omo una prensa para tabletas

Preferiblemente que comprimir directamente 1la mezcla
final en 1la formacion, puesto es estable, se puede

almacenar y prensar subsecuentemente en las formas de
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dosificacion en un tiempo posterior Es una ventaja
indudable de la invenciédn superditada qgue estas
operaciones se llevan a cabo sin la necesidad de
recurrir a un manejo especlal tal Como tomar
precauciones contra cualquier humedad gue entra en
contacto con los 1ngredientes o los granulos, y sin el
uso de condiciones de temperatura \'4 humedad
especlialmente contrcladas

La granulacion comprende de aproximadamente 80
a 99, en forma preferible de aproximadamente 85 a 95, en
forma mas preferible aproximadamente 90, por ciento en
peso de la mezcla final En base al peso de la mezcla
final, la aintragranulacion comprende preferentemente
hasta aproximadamente 30 por ciento en peso, en forma
preferible de aproximadamente 6 a 20 por ciento en peso,
del aglutinante, hasta aproximadamente 5 por ciento en
peso, en forma preferible de aproximadamente 2 a 4 por
ciento en peso, del superdesintegrante, y todo el agente
de dispersidn Y el agente de distribucion El
aglutinante y el superdesintegrante se dividen entre los
ingredientes de la intragranulacion \'4 la
extragranulacidén en las relaciones en peso de
aproximadamente 2 1 a 4 1 para el aglutinante y 0 5 2 0
a 2 0 0 5 para el superdesintegrante El lubricante para

la formacién de tabletas, convencional se divide
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aproximadamente de forma i1gual entre los ingredientes de
la intragranulacién y la extragranulaciédn

La mezcla final se forma al mezclar 1los
cdhponentes de la intragranulacién Yy de la
extragranulacién de la combinacién de exciplentes,
adicionar el resto de lubricante para la formacidén de
tabletas a la misma y mezclar hasta que este uniforme
De manera alternatava, se puede utilizar un
planteamiento de compresidédn directa en el cual todos los
ingredientes con la excepciédn del lubricante para la
formacién de tabletas se combinan en un mezclador
adecuado, tal como un mnmezclador V convencional, al
formar geométricamente la masa completa de la
composicion por medio de un mezclado secuencial durante
tres minutos despues de cada adicabén, y finalmente
adicionar el lubricante a la mezcla después de que se
han mezclado todos los otros 1ngredientes

Las tabletas comprimidas en una prensa de
tabletas convencional de la mezcla final obtenidas de ya
sea una g¢granulacidén de un paso o0 una mezcla de
compresidn directa, fueron farmacéuticamente elegantes y
se desintegraron en agua dentro de diez segundos Una
tableta se considera como desintegrada cuando esta se ha
descompuesto a granulos Y no existen grumos

discernibles, restantes Puestc que el medicamento no se
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une intimamente a ninguno de los ingredientes de la
composicion, éste se libera dentro del mismo periodo de
tiempo La ventaja mas notable de las composiciones
objetivo es que las formas de dosificacién se pueden
preparar de las mismas, las cuales son fuertes y, por lo
tanto, evitan la necesidad de empagquetamiento de dosais
unitaria, especializado y de manejo cuidadosc durante la
preparacion o uso como es frecuentemente el caso con las
presentes formas de dosificacién Las formas de
dosificacion preparadas de las formulaciones de 1la
presente 1invencion se pueden empaquetar en pagquetes en
forma de ampolla o en botellas de HDPE

Se entiende que otras diversas modalidades y
modificaciones en la practica de 1la invencidn seran
aparentes para, Yy se pueden hacer facilmente por,
aquellos de experiencia ordinaria en la técnica sin
apartarse del alcance y espiritu de la i1nvencion como se
describe anterlormente Por consiguiente, no se propone
gue el alcance de 1las reivindicaciones anexas a la
presente se limite a la descripcidén exacta expuesta
anteriormente, s51no preferentemente que las
reivindicaciones sean construidas como que abarcan todas
las caracteristicas de la novedad patentable que reside
en la presente invencibdn, inclusive todas las

caracteristicas y modalidades que serian tratadas como
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equivalentes de la misma por aquellos expertos en la

tecnica a la cual pertenece la 1nvencidn

La 1nvencion

ademas se describe con referencia al siguiente trabajo

experimental

EJEMPLO 1

Las tabletas de

prepararon Como sigue

disolucibdn

instanténea

se

Intragranulacidn

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta
Xyhitol (300) Xylisorb 26 52
Avicel® PH 102 12 24
Silicato de Calcio 43 35 867
Crospovidona 3 6
Silice amorfo 2 4
Aspartame 2 4
Sabor de cerezo silvestre 015 03
Acido tartanico 2 4
Acesulfame K 2 4
Estearato de magnesio 025 05
Peso total 9275 1855
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Los 1ngredientes, excepto por el estearato de
magnesio, se combinaron en un mezclador V comercial en
proporciones geométricas durante 5 minutos cada uno
hasta que se adicionaron todos Luego se adiciond el
estearato de magnesio y la mezcla se combino durante
tres minutos adicionales La composicién mezclada se
comprimié a una presion de 30-35 kgF/cm?’ en un equipo
compactador, comercial con un orificio tal que los
comprimidos de la misma estan en forma de caintas Las
cintas se pasaron a traves de un tamiz de malla 30 (600
micras) para formar granulos estables de aproximadamente

150 a 400 micras

Ingredientes de la Extragranulacion

ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta
intragranulacion 9275 1855
Avicel® PH 200 3 6
Crospovidona 4 8
Estearato de magnesio 025 05
Peso total 100 200

La intragranulacién se colocd en el mezclador
y el Avicel® PH 200 y la crospovidona se adlclonaron a

la misma y se mezclaron durante cinco minutos Luego se
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adiciond el estearatoc de magnesio y la mezcla se combino
durante tres minutos adicionales para formar la mezcla
final Las tabletas comprimidas de la misma tuvieron una
fuerza de rompimiento de 2 3 kP (3 5 SCU) y se
desintegraron en 10 segundos en 5 ml de agua La
composiclén de la mezcla final demostro excelente flujo
y estuvo libre de otros problemas tales como ruptura,
recubrimiento y adherencia Se ha encontrado que la
utilizacion de Avicel® PH 102 para la intragranulacién
y Avicel® PH 200 para el ingrediente de
extragranulacion aumentdé la calidad de las tabletas

resultantes

EJEMPLO 2

Las tabletas de disolucidn 1nstantanea que
contienen una combinacién de dos grados de silicato de

calcio se prepararon cComo sSigue

Intragranulacidn

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta
Xyhitol (300) Xylisorb 26 52
Avicel® PH 102 12 24
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Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta
Silicato de Calcio (cristalino, 33 35 66 7
alfa trichmco)
Hubersorb 600 NF (silicato 10 20
de calcio amorfo)
Crospovidona 3 6
Silice amorfo 2 4
Aspartame 2 4
Sabor de cerezo silvestre 015 03
Acido tartarico 2 4
Acesulfame K 2 4
Estearato de magnesio 025 05
Peso total 8275 1855

Los 1ngredientes,

excepto por el estearato de

magneslio, se combinaron en un mezclador V comercial en

proporciones deométricas

hasta que se adicilonaron todos

durante 5 minutos cada uno

Se adiciondé el estearato

de magnesio y la mezcla se combindé durante tres minutos

adicionales

La composicidédn mezclada se comprimid y se

tami1z6 para formar granulos estables de acuerdo con el

procedimiento del Ejemplo 1
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Ingredientes de la Extragranulacion

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta
Intragranulacién 8275 1855
Avicel® PH 200 3 6
Crospovidona 4 8
Estearato de magnesio 025 05
Peso total 100 200

La 1intragranulacion se colocd en el mezclador
y se adicionaron el Avicel® PH 200 y la crospovidona a
la misma y se mezclaron durante cinco minutos Luego se
adiciond el estearato de magnesic y la mezcla se combind
durante tres minutos adicionales para formar la mezcla
final Las tabletas comprimidas de la misma tuvieron una
fuerza de rompimiento de 2 0 kP (3 1 SCU) y se
desintegraron en 10 segundos en 5 ml de agua

EJEMPLO 3

Las tabletas de disoluciébn 1instanténea gque
contienen aripiprazol, un fadrmaco antiesquizofenico, se

prepararon como slgue
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Intragranulacidn

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta
Aripiprazol 15 30
Xylital (300) Xylisorb 25 50
Avicel® PH 102 6 12
Silicato de Calcio 37 74
Crospovidona 3 6
Silice amorfo 2 4
Aspartame 2 4
Sabor de cerezo siivestre 015 03
Acido tartarico 2 4
Acesulfame K 2 4
Estearato de magnesio 025 05
Peso total 94 4 188 8

Los i1ngredientes,

excepto por el estearato de

magnesio, Sse combinaron en un mezclador V comercial en

proporcliones geométricas

hasta que se adicionaron todos

durante 5 minutos cada uno

Se adiciondé el estearato

de magnesio y la mezcla se combindé durante tres minutos

adicionales La composiclidén mezclada se comprimio y se

tamizo para formar granulos estables de acuerdo con el

procedimiento del Ejemplo 1
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Ingredientes de la Extragranulacién

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta
Intragranulacién 94 4 188 8
Avicel® PH 200 11 22
Crospovidona 4 8
Estearato de magnesio 05 1
Peso total 100 200

La i1intragranulacion se colocé en el mezclador
y se adicionaron el Avicel® PH 200 y la crospovidona a
la misma y se mezclaron durante cinco minutos Luego se
adiciond el esteé;ato de magnesio y la mezcla se combinéd
durante tres minutos adicionales para formar la mezcla
final Las tabletas comprimidas de la misma tuvieron una
fuerza de rompimiento de 2 0 kP (3 1 SCU) y se

desintegraron en 10 segundos en 5 ml de agua
EJEMPLO 4

Las tabletas de disolucion 1instantanea que

contienen aripiprazol se prepararon Como¢ sigue
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Intragranulacién

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta
Arnpiprazol 05 1
Xylitol (300) Xylisorb 27 54
Avicel® PH 102 12 24
Silicato de Calcio 42 84
Crospovidona 3 6
Silice amorfo 2 4
Aspartame 2 4
Sabor de cerezo silvestre 018 03
Acido tartarico 2 4
Acesulfame K 2 4
Estearato de magnesio 025 05
Peso total 92 9 1858

Los 1ingredientes, excepto por el estearato de
magnesio, Sse combinaron en un mezclador V comercial en
proporciones geometricas durante 5 minutos cada uno
hasta que se adicionarcn todos Se adiciond el estearato
de magnesio y la mezcla se combind durante tres minutos
adicionales La composicidén mezclada se comprimid y se
tami1zdé para formar granulos estables de acuerdo con el

procedimiento del Ejemplo 1
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Ingredientes de la Extragranulacion

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta
Intragranulacion 92 9 1858
Avicel® PH 200 26 52
Crospovidona 4 8
Estearato de magnesio 05 1
Peso total 100 200

La i1ntragranulacidédn se colocd en el mezclador

5 y el Avicel® PH 200 y la crospovidona se adiclonaron a
la misma y se mezclaron durante cinco minutos Luego se
adiciono el estearato de magnesio y la mezcla se combinéd
durante tres minutos adicionales para formar la mezcla
final Las tabletas comprimidas de la misma tuvieron una

10 fuerza de rompimiento de 2 3 kP (3 5 SCU) y se

desintegraron en 10 segundos en 5 ml de agua

EJEMPLO 5

15 Las tabletas de discolucion 1i1nstantdnea se

pueden preparar para contener el medicamento antivaral

entecavir como sigue
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Intragranulacién
Ingrediente Porcentale p/p Mg_por tableta

Entecavir 1 2
Xylitol (300) Xylisorb 26 52
Avicel® PH 102 10 20
Sthicato de Calcio 45 90
Crospovidona 4 8
Silice amorfo 2 4
Aspartame 2 4
Sabor de cerezo silvestre 025 05
Acido tartarico 2 4
Acesulfame K 2 4
Estearato de magnesio 025 05
Peso total 94 5 189

Los 1ngredientes,

excepto por el estearato de

magnesio, sSe combinarcn en un mezclador V comercial en

proporciones geométricas

hasta que se adicionaron todos

durante 5 minutos cada uno

Se adicionbd el estearato

de magnesio y la mezcla se combind durante tres minutos

adicionales La composicion mezclada se comprimio y se

tami1zé para formar granulos estables de acuerdo con el

procedimiento del Ejenmplo 1
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Ingredientes de Extragranulacién

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta
Intragranulacion 945 189
Avicel® PH 200 2 4
Crospovidona 3 6
Estearato de magnesio 05 1
Peso total 100 200

La intragranulacidén se colocd en el mezclador
y el Avicel® PH 200 y la crospovidona se adicionaron a
la misma y se mezclaron durante cinco minutos Luego se
adiciond el estearato de magnesio y la mezcla se combino
durante tres minutos adicionales para formar la mezcla
final Las tabletas comprimidas de la misma tuvieron una
fuerza de rompimiento de 2 3 kP (3 5 S8CU) y se
desintegraron en 10 segundos en 5 ml de agua Las
relaciones de porcentaje p/p/ ensefiadas en este ejemplo
también se pueden utilizar para formular una composicién
adecuada de la presente invencidédn que comprende 0 1 mg

de entecavir por dosificacion unitaria
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EJEMPLO 6

Las tabletas de disolucion i1instantanea se
pueden preparar para contener el medicamento antibiotico

cefprozil como sigue

Intragranulacién
Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta

Cefail 25 125
Xyltol (300) Xylisorb 17 85
Avicel® PH 102 6 30
Silicato de Calcio 35 175
Crospovidona 3 15
Sthee amorfo 2 10
Aspartame 2 10
Sabor de cerezo silvestre 025 125
Acido tartarico 2 10
Acesulfame K 2 10
Estearato de magnesio 025 125
Peso total 94 § 472 5

Combinar los ingredaentes, excepto por el

estearato de magnesio, en un mezc¢lador V comercial en
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proporciones dgecmétricas durante 5 minutos cada uno

hasta que se adicionen todos Luego adicionar el

estearato de magnesio a la mezcla preparada y mezclar
durante tres minutos adicionales Luege comprimir la

composicidédn mezclada y tamizar para formar granulos

estables de acuerdco con el procedimiento del Ejemplo 1

Ingredientes de la Extragranulacidn

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tabjeta
Intragranulacion 94 5 472 5
Avicel® PH 200 2 10
Crospovidona 3 15
Estearato de magnesio 05 25
Peso total 100 500

Colocar la intragranulacidn en el mezclador y
adicionar el Avicel® PH 200 y 1la crospovidona a la
misma y mezclar durante cinco minutos Luego adicionar
estearato de magnesio a la mezcla y mezclar durante tres
minutos adicionales para formar la mezcla final
Comprimir las tabletas de la misma para tener una fuerza
de rompimiento de 2 5 kP (3 8 SCU) y un tiempo de

desintegraron de 10 segundos ¢ menos en 5 ml de agqua
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EJEMPLO 7

de dasolucidn

contener

instanténea

"X

se

medicamento

Intragranulacidn
Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta

Irbesartano 25 125
Xylhitol (300) Xylisorb 17 85
Avicel® PH 102 6 30
Silicato de Caicio 35 175
Crospovidona 3 16

Silice amorfo 2 10
Aspartame 2 10
Sabor de cerezo silvestre 025 125
Acido tartarico 2 10
Acesulfame K 2 10
Estearato de magnesio 025 125
Peso total 945 472 5

Combainar ingredientes, excepto por el

estearato de magnesio,

en un mezclador V comercial en .
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proporciones geométricas durante 5 minutos cada uno
hasta que se adicionen todos Luego adicicnar el
estearato de magnesioc a la mezcla preparada y mezclar
durante tres minutos adicionales Luego comprimir la
composicid$n mezclada y tamizar para formar granulos

estables de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1

Ingredientes de la Extragranulacidn

ingrediente Porcentaje p/p Mg_por tableta
Intragranulacion 94 5 472 5
Avicel® PH 200 2 10
Crospovidona 3 15
Estearato de magnesio 05 25
Peso total 100 500

Colocar la aintragranulacién en el mezclador y
adicionar el Avicel® PH 200 y la crospovidona a la
misma y mezclar durante cince minutos Luego adicionar
el estearato de magnesio a la mezcla y mezclar durante
tres minutos adicionales para formar la mezcla final
Compraimir las tabletas de la misma para tener una fuerza
de rompimiento de 2 5 kP (3 8 SCU}) y un tiempo de

desintegraron de 10 segundos o menos en 5 ml de agua
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EJEMPLO 8

Las tabletas de disoclucidn 1instanténea se

pueden preparar para contener el antibidético de

quinolona, des-Quinolona como sigue

10

Intragranulacién
Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta

des-Quinolona 200 100
Xylitol (300) Xylisorb 220 110
Avicel® PH 102 60 30
Silicato de Calcio 350 175
Crospovidona 30 15

Silice amorfo 20 10
Aspartame 20 10

Sabor de cerezo silvestre 025 125
Acido tartarico 20 10
Acesulfame K 20 10
Estearato de magnesio 025 125
Peso total 945 472 5

Combinar ingredientes, excepto por el

estearato de magnesio,

en un mezclador V comercial en
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proporciones geométricas durante 5 minutos cada uno
hasta que se adicionen todos Luego adicionar el
estearato de magnesio a la mezcla preparada y mezclar
durante tres minutos adicionales Luego comprimir 1la
composicidén mezclada y tamrzar para formar granulos

estables de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1

Ingredientes de Extragranulacién

Ingrediente Porcentaje p/p Ma _por tableta
Intragranulacion 945 472 5
Avicel® PH 200 20 100
Crospovidona 30 150
Estearato de magnesio 05 25
Peso total 100 500

Colocar la intragranulacion en el mezclador y
adicionar el Avicel® PH 200 y la crospovidona a la
misma y mezclar durante cinco minutos Luego adicionar
estearato de magnesio a la mezcla y mezclar durante tres
minutos adicionales para formar 1la mezcla final
Comprimir las tabletas de la misma para tener una fuerza
de rompimiento de 2 5 kP (3 B SCU) y un tiempo de

desintegraciédn de 10 segundos o menos en 5 ml de agua
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Las tabletas

pueden preparar

gatifloxacin (Tequin®),

enmascarado (30% p/p activo)

dosis

Intragranulacién

de

q2

EJEMPLO 9

contener

disolucidn

instantanea

4o

antibidtico

como un co-precipitado de sabor

para suministrar 50 mg de

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta

co-precipitado de 333 166 7
Gatifloxacin acido estearico

Xylitol (300) Xylisorb 117 585
Avicel® PH 102 60 30
Silicato de Calcio 320 160
Crospovidona 30 15
Silice amorfo 20 10
Aspartame 20 10
Sabor de cerezo silvestre 025 123
Acido tartarico 20 10
Acesulfame K 20 10
Estearato de magnesio 025 125
Peso total 94 5 472 5
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Combinar los 1ingredientes, excepto por el
estearato de magnesio, en un mezclador V comercial en
proporcicnes geometricas durante 5 minutos cada uno
hasta que se adicionen todos Luego adicionar el
estearato de magnesio a la mezcla preparada y mezclar
durante tres minutos adicionales Luege compraimir la
composicidn mezclada y tamizar para formar gréanulos

estables de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1

Ingredientes de la Extragranulacién

Ingrediente Porcentaje p/p Mg por tableta
Intragranulacidn 94 5 472 5
Avicel® PH 200 20 100
Crospovidona 30 150
Estearato de magnesio 05 25
Peso total 100 500

Colocar la intragranulacidé4n en el mezclador y
adicionar Avicel® PH 200 y crospovidona a la misma y
mezclar durante cinco minutos Luego adicionar estearato
de magnesio a la mezcla y mezclar durante tres minutos

adicionales para formar la mezcla final Comprimir las
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tabletas de la misma para tener una fuerza de
rompimiento de 2 5 kP (3 8 SCU) y un tiempo de

desintegraron de 10 segundos © menos en 5 ml de agua
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REIVINDICACIONES

1 Una forma de dosificacion farmacéutica de
disolucién instanténea, caracterizada porgque comprende
un medicamento y una combinaciédn de cuatro excipientes
que consisten de un superdesintegrante, un agente de

dispersidén, un agente de distribucidn, y un aglutinante

2 Una forma de dosificacion de disolucién
1nstantidnea de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque comprende no mas de aproximadamente
30 por ciento en pesoc del medicamento, Yy no mas de
aproximadamente 85 por ciento en peso del total de 1la

combinacidén de los cuatro excipientes

3 Una forma de dosificacién de disoluciédn
instantanea de conformidad con la reivindicacidn 2,
caracterizada porque la combinacién de cuatro
exciplentes comprende, en base al peso total de la forma
de dosificacidn, de aproximadamente 4 a aproximadamente
8 por ciento en peso del superdesintegrante, de
aproximadamente 20 a aproximadamente 70 por ciento en
peso del agente de dispersién, de aproximadamente 1 a

aproximadamente 10 por ciento en peso del agente de
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distribucidén y de aproximadamente 10 a aproximadamente

50 por ciento en peso del aglutinante

4 Una forma de dosificacié4n de disolucién
instantédnea de conformidad con la reivindicacibén 3,
caracterizada porque la combinacién de cuatro
excipirentes comprende, en base al peso total de la forma
de dosificacidn, de aproximadamente 5 a aproximadamente
7 por ciento en pesc del superdesintegrante, de
aproximadamente 35 a aproximadamente 45 por ciento en
peso del agente de dispersion, de aproximadamente 1 5 a
aproximadamente 3 por ciento en peso del agente de
distribucién y de aproximadamente 12 a aproximadamente

—— e

20 por ciento en peso del aglutinante

5 Una forma de dosificacidédn de disoluciédn
instantéanea de conformidad con 1la reivindicacidn 1,
caracterizada porque la forma de dosificacidn es una

tableta, el superdesintegrante se selecciona del grupo

gue consiste de crospovidona, sodio de croscarmelosa,
glicolato de almidén sddico, hidroxipropilcelulosa
sustituida baja y almiddn pregelatinizado, el agente de
dispersion se selecciona del grupo que consiste de
orto-, meta- y alfa-silicato de calcio triclinico, orto

y meta-trisilicato de magnesio y 4&acido silicico, el
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agente de distribucién se selecciona del grupo que '7

consiste de silice amorfo, silice ahumado, tierra
diatomlcea, talco, caolin y trisilicatoc de magnesio
alumino, y el aglutinante se selecciona del grupo que
consiste de celulosa microcristalina, hidroxipropil
celulosa, etil celulosa, lactosa, manitol y fosfato de

calcio

6 Una tableta de disclucidn 1nstanténea de
conformidad con la reivindicacidédn S5, caracterizada
porque el superdesintegrante es crospovidona, el agente
de dispersidn es alfa-silicato de calcio triclinico, el
agente de distribucibédn es silice amorfo, y el

aglutinante es celulosa microcristalina

7 Una tableta de disolucion instantanea de
conformidad con 1la reivindicacidén 6, caracterizada
porque el agente de dispersion es una combinacidén de
alfa-silicato de calcio triclinico y al menos otro grado

v
farmacéutico de silicato de calcio

g8 Una tableta de disolucién instantanea de
conformidad con la reivindicacidén 7, caracterizada
porque el alfa-silicato de calcio triclinico comprende

de aproximadamente 10% a 90% en peso de la combinacibén
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9 Un método para formar granulos adecuados
para compraimir en formas de dosificaciédn de disolucidn
instantanea, caracterizado porque comprende mezclar en
seco en una mezcla un medicamento, y una combinacidn de
cuatro exclplientes que conslsten de un
superdesintegrante, un agente de dispersidn, un agente
de dastraibucion y un aglutinante, comprimir la mezcla a
través de un compactador o formador de trozos adecuado
para formar comprimidos o trozos y pasar los comprimidos

o trozos a traves de un tamiz para formar gréanulos

10 Un método para formar granulos de
conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado
porque el superdesintegrante se selecciona del grupo que
consiste de crospovidona, sodio de croscarmelosa,
glicolate de almiddédn sdédico, hidroxipropilcelulosa
sustituida baja y almidon pregelatinizado, el agente de
dispersidén se selecciona del dgrupo dque consiste de
orto-, meta- y alfa-silicato de calcio triclinico, orto-
y meta-trisilicato de magnesio y 4&cido silicico, el
agente de distribucion se selecciona del grupo que
consiste de silice amorfo, silice ahumado, tierra
diatomécea, talco, caolin y trisilicato de magnesio
aluminio, y el aglutinante se selecciona del grupo que

consiste de celulosa microcristalina, hidroxipropil
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celulosa, etil celulosa, lactosa, manitel y fosfato de

calcio

11 Un metodo para formar granulos de
conformidad con la reivindicacidédn 10, caracterizado
porque el superdesintegrante es crospovidona, el agente
de dispersion es alfa-silicato de calcio triclinico, el
agente de distribucibn es silice amorfo, ¥ el

aglutinante es celulosa microcristalina

12 Un método para formar granulos de
conformidad con 1la reivindicacion 11, caracterizado
porque el agente de dispersién es una combinacion de
alfa-silicato de calcio traiclinico y al menos otro grado

farmaceutico de silicato de calcio

13 Un métode para formar granulos de
conformidad con la reivindicacidn 9, caracterizado
porque comprende adicionalmente el paso de mezclar los
granulos con cantidades adicionales del
superdesintegrante y el aglutinante para formar una
mezcla final adecuada para la compresidn directa en las

tabletas
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14 Un método de conformidad con la
reivindicacidn 13, caracterizado porque 1los granulos
comprenden de aproximadamente B0% a aproximadamente Gf%{)
en peso de la mezcla final _

15 Una forma de dosificacidén de disolucidn
instantanea, caracterizada porque se forma al comprimir

los granulos de 1la re1vind1cac16n 9

16 Una forma de dosificacidén de disolucion
instantanea, caracterizada porque se forma al comprimir

los granulos de la reivindicacion 10

17 Una forma de dosificacion de disoluciédn
instantédnea, caracterizada porque se forma al comprimir

los granulos de la reivindicaciédn 13

18 Una forma de dosificacién de disolucién
instantanea de conformidad con 1la reivindicacion 17,

caracterizada porque la forma de dosificacion es una

tableta y el medicamento es entercavair

19 Una forma de dosificacidn de disoluciédn

instantanea de conformidad con 1la reivindicacidn 17,
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caracterizada porque la forma de dosificacidén es una

tableta y el medicamento es cefprozil

20 Una forma de dosificacié4n de disolucibn
instantdnea de conformidad con la reivindicacidn 17,
caracterizada porque la forma de dosificacidn es una

tableta y el medicamento es irbesartan

21 Una forma de dosificacién de disolucidn
instantdnea de conformidad con la reivindicacidn 17,
caracterizada porque la forma de dosificacidén es una

¢
tableta y el medicamento es aripiprazol

22 Una forma de dosificacién farmaceutica de
disoluciédn instantanea de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada porque se prepara al
combinar en secc en una mezcla, un medicamento y una
combinacidén de cuatro excipientes que consisten de un
superdesintegrante, un agente de dispersién, un agente
de distraibucion y un aglutinante, comprimir la mezcla a
traves de un compactador o formador de trozos adecuado
para formar comprimidos o trozos y pasar los comprimidos

0 treozos a traves de un tamiz para formar los granulos
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23 Una forma de dosificacibdn farmaceutica de
disolucién instantanea, caracterizada porgque comprende
un medicamento y una combinacion de tres excipientes que
consisten de un superdesintegrante, un agente de
dispersidn, un agente de distribucidén y un aglutinante
en donde el superdesintegrante se selecciona del grupo
que consiste de crospovidona, sodio de croscarmelosa,
glicolato de almiddén sédico, hidroxipropil celulosa
sustituida baja y almiddn pregelatinizado, el agente de
dispersion se selecciona del grupo gque consiste de
orto-, meta- y alfa-silicato de calcio triclinico, orto
y meta-trisilicato de magnesio y 4&cido silicico y el
aglutinante se selecciona del grupc gque consiste de
celulosa microcristalina, hidroxipropil celulosa, etil

celulosa, lactosa, manitol y fosfato de calcio

24 Una forma de dosificacién de disolucion
instantanea de conformidad con la reivindicaciébn 17,
caracterizada porque la forma de dosificacidén es una
tableta y el medicamento se selecciona del grupo dque
consiste de aripiprazol, maleato de clorfeniramina,
pseudoefedrana, HC1 de difenhidramina,

fenilpropanolamina, cimetidina, loperamida, meclizina,



entecabir,
fosainopral,

desquinolona

cefprozil,

irbesartan,

53

pravastatina,

omapatrilat,

<4

captoprailo,

gatifloxacin vy
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se proporcionan granulos para la produccion de

formas de dosificacibdn oral, farmacéuticas, de
disolucién instantéanea Ademas de uno (o] mas
medicamentos, los granulos se componen de una

combinacidén de excipientes que consiste de un
superdesintegrante, un agente de dispersién, un agente
de distribuciétn, Yy un aglutinante y tambien pueden
incluir otros ingredientes convencionales tales como
agentes dulcificantes y saborizantes Los g¢réanulos
objetivo son ventajosos en que estos son estables y se
pueden preparar sin la ayuda de solventes y san 1la
necesidad de ambientes o manejo especlales Las formas
de dosificaciédn, especialmente tabletas, preparadas de
los mismos en un equipo convencional se desintegran en

la boca abajo de aproximadamente veinticinco segundos
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCIOND( MODELODE UTILIDAD [ ]
« Nombre e identficacién del Solctante | {]
o Nombre e identificacion del Inventor | [1]
e Titulo 0 nombre de la Invencion  ( []
e Descnpcion é [1]
¢ Rewvindicaciones 5 0 [1]
¢ Resumen SC{ [1]
o Comprobante de Pago 3 []
COMPLETAB( INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

» Nombre e identificacion del peticionano []
¢ Nombre e identficacién del inventor o disefiador [1]
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe uhzarse []
o Representacion grafica []
e Comprobante de pago []

INCOMPLETA [ ]
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Expediente _oo0-59228

Facha _9 de Agosto del 2000

Se certifica que

Desde fecha_7 de mavo de_ 1999 ,

del folio _106 177 al folio _106 186 del libro
de Protocolo NO_ 370 , obra el poder NQ_ 19358

conferido por _BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

domiciliado{a) en _ Princeton, New Jersevy,

EUA

al doctor Ramiro Castro Dugue y/o Hector
Gomez Meijia

Facultad para desistir y sustituir _si

Revisado_ 202022
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-59228
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art 21 de la Decisidn
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion

Si[x] NOI 1 NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
forma cormrecta (Decision 344 art 14-a)

Si[{x] NOI ] NO APLICABLE] ] Acreditd, en forma cormrecta, la
existencia y representacion de la persona Juridica solicitante
(art 14-c de la Decision 344, literal g) del art 4 del Decreto
117/94)

Si[x] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art 13 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si[x] NOI 1 EXTEMPORANEAMENTE[ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenlo de Paris

SIH[ ] NO[Xx ] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Admmnistracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica priondad, al momento de radicar ia solicitud
nacional

Si[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
reivindicatono de la solicitud de la cual se revindica priondad
(At 4 D-3 Convenio de Paris Concepto 5 de enero de 1999
SIC)

SIT 1 NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS Debera presentar copla
certificada su conformidad por la Administracion que recibi6 fa soficitud de la cual revindica
priondad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depdsito de la solicitud posterior La omision de esta formalldad implicara la
pérdida del derecho de prioridad

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud

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

Santafé de Bogota, D C , 9 de Agosto del 2000

EXAMINADOR JURIDICO
202022

0

61

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221 2-3-4

Fax 281 3125

Santafé de Bogotd D C  Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO [332
EXPEDIENTE 0O 0S9 2:28
IPC A s8I K0

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decision 344 se
determmno que esta solicitud de Patente de Invencién

SI ] NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art 8, Art 13-a)

SIf4 NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a)

SI 4 NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencidn en forma
correcta (Art 13-e)

SI{i NO[] Contiene el titulo o nombre de la nvencion en forma correcta (Art 13-b)

SiH NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art 13-C)

Sl NOH Contiene los dibujos correctos (Art 14-c junto con el literal d) del Art 4 del
Dto 117 /94)

SI NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art 14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)

SI{ NO[] Contiene una o0 més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
matena para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art 13-d)

SI[] NO{4 Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion {Art 14-¢
junto con el Iteral ¢) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SIH NOH Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art 14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto 117 /94)

Si[] NO[{] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art 14— junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[J NO[] Contiene la tareta 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)

Si[] NO [} CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS SI [ NO []ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, DC, EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
12.20 202007



1%

Folio /

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

CONCEPTO TECNICO 1332
EXPEDIENTE 00 059228
IPC A 61 K 9/20

PRIMER EXAMEN DE FORMA

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las siguientes

observaciones

1 La expresion

"comprende no mas de aproximadamente 30 (85) por
ciento”, no define ni concreta cual es el parcentaje del compuasto dentro
de la composicion inventada Hacer la aclaracion necesana De la
misma manera, para todas las reivindicaciones en las cuales se utiliza
la expresién "aproximadamente”

2 Debe adjuntarse el extracto para publicacion con el resumen de lo mas
caractenistico de la composicidn para la dosificacién oral de disolucion
instantanea inventada

3 Adjuntar tambien |la tarjeta del archivo tematico con el debido resumen

EXAMINADOR TECNICO
DE PATENTES 202007

JEFE DIVISION
NUEVAS CREACIONES

Santa Fe de Bogota, DC
Octubre 12 del 2000
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SI C SUPERINTENDENCIA 8
DE INDUSTRIA
Y COMERCIO L{
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-69228
AUTO 2709
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Reconocer personeria al doctor RAMIRO CASTRO DUQUE como
apoderado de la Sociedad solictante en los términos y para los efectos del poder
conferido

ARTICULO SEGUNDO Conforme lo establece el articulo 22 de ia Decislion 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles sigutentes a la fecha de notficacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente 10s antecedentes sefialados en el examen
de forma

ARTICUL.O TERCERO Notficar por estado el presente auto, adviriendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE _
Dado en Santafé de Bogota D C , a los 24 OCT. 2000

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL

A

AN
NOTIFICADO POR ESTADOQ

[2 6,/0CT\2000
Santafé de BogotA D C , notificado por anotaclén en estado de esta misma fecha

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27 00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221 2 34
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd DC Colombia



