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NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, of. 305-306, obrando como
apoderada de la sociedad NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al auto No. 3458 del
21 de noviembre de 2000, relacionado con el concepto técnico 1886 del 21
de noviembre, me permito manifestar lo siguiente: -
Acompafio al presente memorial la copia certificada de la solicitud de
Patente Nuamero 9923045.0 presentada en Gran Bretafia el dia 29 de
septiembre de 1999, con la debida traduccién de lo pertinente, incluyendo el
capitulo reivindicatorio.

Espero con esto haber dado cabal cumplimiento a lo solicitado por ese
despacho. De no ser asi me acojo al plazo de prérroga establecido en el
articulo 22 de la Decisién 344 de la Comision de Acuerdo de Cartagena y
atentamente solicito que se me indique cudles son los requisitos faltantes. En
caso de que la anterior respuesia no se adecue técnica o juridicamente al
requerimiento, solicito atentamente que ese despacho proceda de
conformidad con lo indicado en la Circular Interna No. 001 del 13 de
febrero de 1997 expedida por la Delegatura para la Propiedad Industrial de
la Superintendencia de Indusiria y Comercio y que de conformidad con lo
indicado en los articulos 3°., inciso 3, 35 inciso 2 y 59 inciso 2 del CCA, al
analizar este memorial, se traten todas las cuestiones planteadas con motivo
del mismo.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P.. 68.228
Cod. 5376
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‘ The Patent Office
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Cardiff Road 25?
Newport
South Wales
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[, the undersigned, being an officer duly authorised in accordance with Section 74(1) and (4)
of the Deregulation & Contracting Out Act 1994, to sign and issue certificates on behalf of the
Comptroller-General, hereby certify that annexed hereto is a true copy of the documents as
originally filed in connection with the patent application identified therein.

In accordance with the Patents (Companies Re-registration) Rules 1982, if a company named
in this certificate and any accompanying documents has re-registered under the Companies Act
1980 with the same name as that with which it was registered immediately before re-
registration save for the substitution as, or inclusion as, the last part of the name of the words
"public limited company” or their equivalents in Welsh, references to the name of the company
in this certificate and any accompanying documents shall be treated as references to the name
with which it is so re-registered.

In accordance with the rules, the words "public limited company" may be replaced by p.l.c.,
plc, P.L.C. or PLC.

Re-registration under the Companies Act does not constitute a new legal entity but merely
subjects the company to certain additional company law rules.

Dated 15 September

An Executive Agency of the Department of Trade and Industry
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New oral formulations

This invertion relates to a controlled release oral pharmaceutical composition and more
particularly to a unit dosage that upon administration releases an active agent in a time-
controlled fashion.

Controlled release formulations may be formulated with following aspects in mind:

a) the time until the release of active agent (lag time or delay time)

b) the rate of release of active agent (fast or slow)

c) the duration of release of active agent (long or short)

Such aspects may be observed in standard in vitro dissolution tests, e.g., in water or if
desired in body fiuids, e.g., artificial gastric juices.

Little has been published on reliable time-controlled release formulations allowing a release
at a pre-determined time of a single or repeated doses of active agents. There exists a need
for such formulations which are commercially acceptable.

After extensive testing, we have now found that it is possible to produce a pharmaceutical
composition capable of releasing at a specific time, i.e., with a time delay or lag time, a
pharmaceutical active agent or active agent mixture, e.g., substantially independently of the
cancentration and type of ions present in the gastro-intestinal environment, e.g., hydrogen
ions and hydroxyl ions, i.e., independently of pH, phosphate ions, and also independently of
enzymes, present into the surrounding body fiuid.

. {
The present invention provides in one aspect a pharmaceutical compaosition comprising
a first component comprising a first active agent dose wherein on contact with water (or body
fluid) 70 to 95 % of said dose is released in water within 3 to 4 hours, and
second component comprising a second active agent dose, a water soluble osmosis
inducing agent and a water swellable excipient, said second component having a water (or
body fiuid) permeable coating which, in use upon penetration by water, ruptures
after a certain delay time, e.g., due to the swelling of the swellable excipient, and releases
(at a pre-determined time) the active agent
(hereafter referred to additionally as pharmaceutical compositions of the present invention).
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The present invention also provides a pharmaceutical composition comprising

a first component comprising an active agent wherein 70 to 85 % of said active agent in first
component is released in water within 3 to 4 hours, and

a second component comprising the active agent, a water soluble ocsmosis inducing agent
and a swellable excipient in water, said second component having a coating which, upon
penetration by the aqueous fluids, breake after a certain period due to the swelling of the
swellable excipient, and releases the active agent at a pre-determined time.

By “within 3 to 4 hours” is meant that at the end of a period of 3 to 4 hours the specified dose
of active agent, e.g., >80% or > 85%, has been released.

The active agent may be a single active agent or may be a mixture. The active agent may be
the same in the first and second doses or different in each dose. Preferably the active agent
is the same.

In one embodiment, the coating for the second component is a film, e.g., semi-permeable
membrane. The ;swellable excipient swells in presence of water or body fluid which
penetrates through the coating and creates mechanical pressure within the second
component thereby causing the coating to rupture or break and the system to open, e.g., like
a lid of a box. Also, the swellable excipient may act as an osmotic agent drawing the water
into the second component. The thickness of the coating is one of the parameters that
controls the time delay, with more coating resulting in a longer time delay.

It will be appreciated that the term “rupture” preferably refers to breaching but it may also
refer to any film system which rapidly (e.g. over 30 minutes or less) dissolves or disappears
or changes its properties to permit egress of the active agent

In another aspect there is provided a controlled release formulation, e.g., the second
component, for releasing an active agent dose after a lag time wherein the active agent is
released 6 to 12 hours, e.g., 8 hours, after ingestion.

i
The second component may be coated with two films. A first film is directly in contact with
the second component and is preferably a semi-permeable membrane. The second film may
be a semi-permeable (e.g., allowing the passage of e.g. water or active agent in one
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direction) or permeable. The films used in this embodiment may be, e.g., 2 to 5 times,
thinner than the one used in a one-fim embodiment. Such a composition may provide if
desired longer delay times for the second component with a good release of the second
dose of active agent. It further provides certain advantages as, e.g., reducing the amount of
coating used.

By “first component” is meant a component capable of releasing immediately or in a
controlled manner, e.g., sustained reiease, a first therapeutically effective dose of active
agent when said first component is put in contact with water or body fuids.

By “second component” is meant a component capable of releasing immediately or in a
controlled manner, e.g., sustained release, a second therapedutically effective dose of active
agent when said second component is contacted to water or body fluids.

By "semi-permeable membrane™ is meant 2 membrane suitable for the passage of the water
(or body fiuid) into an active agent containing core which is coated with said membrane and
hinders egress of a dissolved active agent out of the core.

By “film", “film-coating” or “membrane” is meant, unless statad otherwise, a coating which is
applied onto a core component, e.g., the first or second companent.

By "delay time or lag time" ia meant the duration of time between administration of the
composition and the release of an effective dose of active agent from the first or second
component.

A person skilled in art will appreciate that various plasma profiles may be obtained by
varying, e.g.,:

- the composition of the first and/or second components, e.g., the nature and amount of
excipients and/or active agent(s)

- the delay time

- the type of semi-permeable and/or non semi permeable membrane

- the speed and nature of the active agent release onset (e.g. fast, slow, exponential,
logarithmic, linear), which may depend on the rate of rupture of the membrane.
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The composition according to the invention may be used for administrating a wide variety of
active agents.

The compesition according to the invention is suitable for example for water-soluble and also
water-insoluble, solid, pharmaceutical active ingredients, which may be inorganic or in
particular organic active substances, and are to be used in accordance with their indication
as analgesics, antipyretics, antirheumatics, sedatives, hypnotic agents, anti-epileptics,
depressants and stimulants, anaesthetics, neuroleptic analgesics, antihistamines,
antihypertensive agents, anticoagulants, antithrombotic agents, psychopharmacological
agents, psycholeptics, chemotherapeutic agents, e.g. antibiotics, sulphonamides,
antituberculosis agents (tuberculostatic agents) or also chemotherapeutic agents against
tropical infections, diuretics, spasmolytics, cardiovascular agents, e.g. sympathomimetics,
antihypertensive agents, cardlac stimulants, e.g. cardiac glycosides and digitaloids,
parenteral sugar therapeutics, analeptics acting on the central nervous system, geriatric
agents, tonolytics (of striated muscles), anti-Parkinson agents, cytostatic agents,
immunosuppressants, tonics and vitamins, according to B. Helwig (Moderne Arzneimittel),
19860.

As antibiotics, penicillin, tetracycline, chlorotetracycline, bacitracin, nystatin, streptomycin,
neomyecin, polymicin, gramicidin, oxytetracyclin, chloramphenicol, erythromycin, rifampicin,
cefazolin, cefoxitin] cefsulodin, cefotiam and mefoxin may be used, and as chemo-
therapeutic agents sulfamethazine, sulfamerazine, sulfamethizole and sulfisoxazole may be
used, as solid active ingredients for the presentation according to the invention. In addition,
e.g. as sedatives and hypnotic agents chioral hydrate, pentabarbital, phenobamital,
secobarbital, codeine and carbromal may be used, and as cardiac glycosides and digitaloids
digitoxin and digoxin may be used, and as sympathomimetics epinephrine may be used as
the solid active substance in water-soluble form or water-insoluble form.

In particular, antipyretics, anaigesics and antirheumatics may be used as the solid active
ingredient in the presentation according to the invention In suitable water-soluble form or
water-insoluble form, for example propyphenazone, aminophenazone, aspirin (ASA),
antipyrine, methyl nifenazine, melaminsulfone, sulfenazone, phenacetin, pentazocine,
lactophenin, paracetamol, quinine, flufenamic acid, mefenamic acid, tolfenamic acid,
meclofenamic acid, niflumic acid, clonixin or clonixidin, flunixin, ibuprofen, suprofen,
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ketoprofen, fenoprofen, pirprofen, diclofenac, ibufenac, procticic acid, naproxen, cicloprofen,
tolmetin, clopirac, tiaprofenic acid, oxaprozin, fenclozic acid, fentiazac, clidanac, fenclonac,
fenoprofen, flurbiprofen, carprofen, sulindac, cinmetacin, fenbuten, etodolac, butifufen.

Most advantageously, psychopharmacological agents may be used as the solid active
ingredient in the presentation according to the invention, e.g. neuroleptics, antidepressants,
thymoleptics, thymerethical drugs and tranquilisers in water-soluble form or water-insoluble
form, such as thioridazine, imipramine, desimipramine, clomipramine, ketimipramine,
opipramol, amitriptyline, nortriptyline, reserpine, aromazine, chlorpromazine, fluopromazine,
methopromazine, trimeprazine, diethazine, promethazine, aminopromazine, mepazine,
pipamazine and maprotiline.

In addition, antihypertensive agents, such as oxprenolol and metoprolol may be used as the
solid active ingredient in the presentation.

In a preferred embodiment a composition according to the present invention is used for
administering Rivastigmine (Exelon®) which is useful in the treatment of patients with mild to
moderately severe dementia of the Alzheimer type, also known as Alzheimer’s Disease.

Rivastigmine may be administered as the hydrogen tartrate (hta) in unit dosage form, e.g.,
an immediate release capsule, at a dose of from 0.5 mg to 6 mg twice a day.

Little has been published in detail on Rivastigmine’s biopharmaceutical properties in
humans. it is rapidly and completely absorbed. We have found that it is metabolised mainly
through hydrolysis by esterases, e.g., acetyl and butyryl cholinesterase and has a plasma
half life of 1 hour. 1t is subject to pre-systemic and systemic metabolism. We now have found
that sustained release formulations of Rivastigmine may be produced with advantageous
properties, e.g., better tolerability. Suitable test may be effected in fasted beagle dogs.

According to the present invention, Rivastigmine may be used in the form of the free base or
a pharmaceutically acceptable salt thereof. Preferably the hydrogen tartrate (hta) is used.

The composition of the invention allows, e_g., the manufacture of once a day pharmacsutical
oral forms for patients who have to take more than one dose of an active agent per day, e.g..
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at specific times, so that their treatment Is simplified. With such compositions tolerability may
be improved, e.g., with Rivastigmine, and this may allow a higher starting dose and a
reduced number of dose titration steps.

in a further aspect the invention relates to a pharmaceutical composition comprising
rivastigmine adapted so that in use on oral administration a therapeutically effective dose of
rivastigmine is released only after 6 hours (hereafter referred to additionally as
pharmaceutical compositions of the present invention).

In a further aspect the invention relates to a pharmaceutical composition capable of
releasing twice on administration a therapeutically effective dose of rivastigmine at different
intervals upon oral administration (hereafter referred to additionally as pharmaceutical
compositions of the present invention).

In preferred pharmaceutical composition of the invention, a first therapeutically effective
dose of rivastigmine Is released within 3 to 4 hours of ingestion and, subsequently, a second
therapeutically effective dose of rivastigmine is released 6 to 12, preferably 8 to 10 hours,
after ingestion.

The first component may be produced, e.g., by any conventional methods to provide the
desired controlled release characteristics. it may be produced in solid form, e.g., a tablet,
(e.g., a matrix-tablet), coated particles (e.g., non-pareilles) or peliets, e.g., coated pellets.

In one embodiment of said first component, the active agent is incorporated in a hydrophilic
substance forming a gel substance on contact with water, e.g., which may be present in a
ratio of from 10 to 50%, e.g., 15 to 45%, by weight of the first component, e.g., in the form of
a controlled release tablet formulation, e.g., a matrix-tablet.

Hydrophilic gel forming substances commonly used in tablet formulations may be used and
reference is made to the extensive literature on suitable substances, see in particular
Fiedler's “Lexicon der Hilfstoffe”, 4th Edition, ECV Aulendorf 1996 and “Handbook of
Pharmaceutical Excipients" Wade and Weller Ed.(1994) the contents of which are

incorporated herein by reference.
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Preferred hydrophilic gel forming substances which may be used for the first component
include one or more natural, partlally or totally synthetic, anlonic or, preferably, non-ionic
hydrophilic gums, modified cellulose substances or protein aqueous substances such as, for
example, acacia, gum tragacanth, locust bean gum, guar gum, karaya gum, agar, peptin,
carrageen, soluble and insoluble alginates, methyicellulose, hydroxypropyimethyicellulose,
hydroxypropyliceliulose, hydroxyethyiceliulose, sodium carboxymethyicellulose,
carboxypolymethylene, gelatin. Preferred are cellulose which include methyicellulose,

hydroxypropyicellulose and especially hydroxypropylmethyicellulose and sodium
carboxymethyicellulose.

Especially preferred hydrophilic gel forming substances which may be used for the first
component comprises high-viscosity hydrophilic swellable substances, e.g. substances
having a viscosity in the range of 10,000 to 200,000 mPa-s , e.g. 60,000 to 150,000 mPa-s,
e.g.., 100,000 mPas. A prefered swellable substance which may be used is
hydroxypropyimethyicelluloss, .., Methocel, e.g., K100M (100,000 mPa-8 / 2% solution in
water at 20°C), having a methoxyl content of, e.g., 15 to 30%, e.g., 19 to 24%, and a
hydroxypropoxyl content of, e.g., 5 to 15%, e.g., 7 to 12%. Swellable substances with
diverse viscosities may be prepared as disclosed in "Handbook of Phammaceutical
Exciplents” Wade and Waeller Ed.(1994).

The weight portion of hydrophllic gel forming substances in the formulation may be from 10
to 50%, e.g., 25 to 50%, preferably 40%.

Said first component may comprise 3 to 20%, e.g. 5 to 15%, e.g. 6 to 13% by weight of the
active agent, e.g., rivastigmine hydrogen tartrate (hta).

It may be also convenient to incorporate in the first component at least one of other soluble
or insoluble pharmaceutical excipients as tablet diluents such as calcium sulphate, calcium
phosphate, lactose, mannitol, sucrose. For example, microcristalline cellulose in granular
powder and/or fine powder may be incorporated e.g. from 10 to 50%. For example,
microcristalline cellulose fine powder may be present in a range of 20 to 50%, e.g, 30 o 40%
by weight of the first component and microceliulose granular powder in a range of 10 to
40%, e.9., 20 to 30% by weight of the first component.

SR
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At least one glidant, e.g., dispersed silicon dioxiie, talc, may be present in a range of 0.1 to
1% by weight of the first component and at least one tablet lubricant, e.g., magnesium

stearate, stearic acid, hydrogenated castor oll, polyetheylene glycol, may also be present in
a range of 0.1 to 1% by weight of the first component, preferably 0.5%.

For example, the first component in this specific embodiment may have the following active
agent, e.g., rivastigmine, release characteristic in water or artificlal stomach Juices (e.g. 0.1

N HCl) :

d time (minutes) amount (percentage)

30 28-35
60 40-55
120 58-75
180 70-80
240 80-95
300 88-08
360 >92

In a further embodiment of the first component, the active agent Is incorporated in coated
particles comprising a diffusion coating. The coating may be adapted to provide the
controlled release of the active agent. Coating aids, conveniently used in coating formulation
may be used. These coatings may Include further binders, lubricants, glidants, stabilising
agents, flllers or diluents, surfactants and the like. As disintegrants one can particularly
mention CMC-Ca,'CMC-Na, crosslinked PVP (Crospovidone, Polyplasdone of Kollidon XL),
Alginic acld, sodium alginate and guar gum, most preferably crosslinked PVP,
Crospovidons, crosslinked CMC and Ac-Di-Sol.

As binders which may be used in these coatings one can particularly mention
polysaccharides, e.g. potato starch, wheat starch, com starch, hydroxypropyimethyiceliulose,
e.g., products known under the registered trade marks Avicel®, Filtrak® Heweten® or
Pharmacel®.

Preferably cores which may be used for the first component are inert and water soluble.
Typically the diameter is about 0.5 to 1.5 millimetres.
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The coatings which may be used for the first component may comprise for example a
cellulose derivati\rre. e.g., which may be applied as a fim. Common cellulose coatings may
be used and reference is made to the extensive literature on suitable diffusion controlling
substances.

As a preferred cellulose coating for the first component, one may use a coating comprising
ethyl cellulose and hydroxypropyl methylcellulose (hereafter HPMC).

The ethyl cellulose has preferably a molecular weight 10,000 to 15,000,000, e.g., 50,000 to
1,000,000, e.g., 75,000 to 80,000, Daltons . It is preferably cellulose substituted by ca 2 to 3
ethoxy groups per unit saccharide. Preferably it has an ethoxy content of 44-51 %.

Ethyl cellulose s used in the examples preferably is ethyl cellulose N10 Brand Aqualon ®
N10 (available from Dow Chemicals Company).

Hydroxypropyl methyl cellulose has preferably a viscosity of from 1 to 10 cps, e.g.,, 210 8
cps. Preferably it has a molecular weight of from 10,000 to 1,500,000 Daltons, e.g., 100,000
to 1,000,000, e.g., 300,000 to 800,000. It is preferably cellulose substituted by ethyl and

hydroxypropyl groups.
Hydroxypropyl methyl cellulose preferably has a viscosity of 3 cps or 5 cps.

The particles may have a diffusion coating preferably comprising ethyl cellulose and
hydroxypropyl methyiceliulose, e.g., in a ratio of from 15:1 to 1:1, e.g., from 8:1 io 1.1, e.g.,
from 8:1 to 2:1, e.g., from 7:1 to 3:1.

The particles may have a drug (active agent) coating preferably comprising hydroxypropyl
methyicellulose. The drug coating may contain about 50 to 90% by weight of said active
agent, e.g., rivastigmine, for example from 50 to 80% by weight of rivastigmine. The amount
of drug may comprise, e.g., 3-15% of the core.

Typically, the drug coating to diffusion coating ratio is from 3:1 to 1:1.
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if desired a protective coating may be present between the diffusion coating and the drug
coating. It may comprise hydroxypropyimethyicellulose or ethyl cellulose. The protective
coating / diffusion coating ratio may be, e.g., from 1:1 to 1:10, e.g., from 1:2 to 1:8.

Silica may be present, e.g., in 10 to 70% by weight of the film coating.
For example, the first component in this specific embodiment may have one or mors, e.g., all

of the following active agent, e.g., rivastigmine, release characteristic in water or artificial
stomach juices (6.9. 0.1 N HCI) :

time (minutes) amount (percentage)
d 30 25-40
60 45-65
120 65-85
180 75-95
240 75-08
300 85-97
360 87-08
420 90-98
480 90-99

As a further example, the first component in this specific embodiment may have the following
active agent, e.g., rivastigmine, release characteristic in water or ariificial stomach juices
(e.g. 0.1 NHCD):

time {minutes) amount (percentage)
! 30 525
60 2545
120 50-70
180 65-80
240 70-80
300 75985
360 80-80
420 85-85

480 85-95
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In a further embodiment of the first component, the active agent is incorporated into pellets,
e.g. extruded pellets, which may be coated with a diffusion coating as previously described.
The pellets may comprise the active agent, e.g., rivastigmine, in the same form as for the
particles. It may further comprise binders as those mentioned above and diluents as calcium
sulphate, calcium’phosphate, lactose, mannitol or sucrose.

For example, the first component in this specific embodiment may have one or more, e.g., all
of the following active agent, e.g., rivastigmine, release characteristics in water or artificiai

stomach juices (e.g. 0.1 N HCI) :

time (minutes) amount (percentage)
30 1-40

60 10-60

120 40-80

180 60-80

240 65-95

300 70-99

360 7599

420 >80

;

It may have preferably the following release characteristics:

time (minutes) amount (percentage)
30 1-8

60 15-25

120 45-70

180 7590

240 92-95

300 95-98

360 97-99

420 >89

The present invention further relates to a controlled release oral pharmaceutical composition
comprising a therapeutically effective dose of Rivastigmine and pharmaceutically acceptable
excipients, e.g., the first component (hereafter referred to additionally as pharmaceutical
compositions of the present invention).
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The present invention further relates to a controlled release oral pharmaceutical composition
comprising a therapeutically effective dose of Rivastigmine wherein in use 50 to 95 %, e.g.,
50 to 80%, 60 to 90 %, 70 to 95%, of rivastigmine Is released in water or body fluids, e.g.,
artificial stomach juices within 3 hours (hereafter referred to additionally as pharmaceutical
compositions of the present invention).

The delay time for the second component may be determined precisely, e.g., :

by the type and amount of water soluble excipients in the core

by the water permeability and the number of film(s) coated on the second component

by the mechanical strength, i.e., elasticity and tearing strength, of the film,

by the type and amount of swellable excipient incorporated in the core.

An appropriate coating for the second component may be a semi-permeable membrane
which is adapted to allow in use the passage of water (in use gastro-intestinal juices) into the
core and to hinders agress of the dissolved active agent out of the core.

Water is drawn through the semi-permeable membrane at a rate which may be controlled by
the composition of the membrane. The water which has penetrated the core dissolves at
least part of the active agent. Osmotic pressure is thereby produced. The greater the
pressure, the more molecules or ions go into solution, until under normal circumstances a
saturated solution is produced.

In one embodiment, upon penetration by water or body fiuid, the osmotic pressure, which as
a consequence also induces swelling of the swellable excipient, may be produced by the
active agent, e.g., rivastigmine, itself. However, a carmier which is soluble in water may be
added in order to produce the necessary osmotic pressure. In this way, the osmotic pressure
necessary for inducing the operating principle of the second component can be attained in
such a way that the body fluid entering to balance the osmotic gradient produces the desired
swelling of the swellable excipient (disintegrant) and after a certain delay time the rupturing
or breaking of the film coating allows the release of the active agent. By optionally adding a
water-soluble carrier in the core of the tablet, the second component may be produced in
almost pH-independent form, i.e., independent of the concentration of hydrogen ions and
hydroxyl ions and/or independent of other ions, such as phosphats ions, and also enzymes,
for example in the alimentary tract.
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Appropriate semi-permeable membranes for the film layer include the semi-permeable
membranes described in literature, for example in US patents 3 916 899 and 3 977 404,
which are suitablé for passage of the water (body fluid) and not the dissolved active agent
and are thus suitable for bringing about osmosis. For example, artificially produced
membranes may be used, which consist of cellulose acetate, cellulose triacetate, agar
acetate, amylose acetate, cellulose acetate ethyl carbamate, cellulose acetate phthalate,
cellulose acetate methyl carbamate, cellulose acetate succinate, cellulose acetate
dimethylamino acetate, cellulose acetate ethyl carbonate, cellulose acetate chloroacetate,
cellulose acetate ethyl oxalate, cellulose acetate methyl sulphonate, cellulose acetate butyl
sulphonate, cellulose ether, cellulose acetate propionate, cellulose acetate diethylamino
acetate, cellulose acetate octate, celiulose acetate laurate, methyl celiulose, cellulose
acetate-p-toluenesulphonate, hydroxylated ethylene vinyl acstate, cellulose acetate butyrate
and of other cellulose acetate derivatives. Other appropriate semi-permeable membranes
are also hydroxypropyimethyl cellulose and polymeric epoxides, copolymers of alkylene
oxide and alkyl glycidyl ether, polyglycols or polylactic acid derivatives and further derivatives
thereof. In addition, mixtures may also be used, e.g. of water-insoluble acrylates, e.g.,
copolymer of ethyl acrylate and methyl methacrylate.

Generally, all semi-permeable membranes which are known from literature and have water-
permeable properties are suitable for producing the fitm for the second component.

Coating of, e.g., tablets, e.g., compressed tablets, core particles or pellets, with a film
comprising, e.g., a semi-permeable membrane of required thickness, may be effected in
fluidised beds, coating pans or coating may be effected using, e.g., tabletting machines (dry
coated tablet).

The second component may for example also be contained in a capsule, e.g., a gelatin
capsule, which contains the active agent, e.g., rivastigmine, a swellable excipient, optionally
a water-soluble carrier and other excipients, such as lubricants and sustained release agents
in powder form, ar:d is coated with the semi-permeable membrane as a film.

Appropriate films which may be used as a second coating for the second component include
membranes which may be permeable or semi-permeable to water or body fluid, e.g.,
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sustained release membranes, as described in literature. This second flim-coating may be
applied in the same manner as for the first film.

A preferred second film-coating for the second component comprises ethyicellulose, e.g.,
Ethylcellulose Brand Aqualon ® N10 (available from Dow Chemicals Company). It may be
applied, e.g., by spraying a solution comprising Ethylcellulose and HPMC Scps in a weight
ratio of from e.g., 15:1 to 1:1, .g., 8:1 to 1:1, e.g., from 8:1 to 2:1, e.g., from 7:1 to 3:1.

The ethyl cellulose has preferably a molecular weight 10,000 to 15,000,000, e.g., 50,000 to
1,000,000, e.g., 75,000 to 80,000, Daltons . it is preferably cellulose substituted by ca 2 to 3
ethoxy groups per unit saccharide. Preferably it has an ethoxy content of 44-51 %.

[

Hydroxypropyl methyl celiulose has preferably a viscosity of from 1 to 10 cps, e.g., 2t0o 8
cps, preferably 3 cps or 5 cps. Preferably it has a molecular weight of from 10,000 to
1,500,000 Daltons, e.g., 100,000 to 1,000,000, e.g., 300,000 to 800,000. It is preferably
celiulose substituted by ethyl and hydroxypropyl groups.

In a preferred embodiment, the weight ratio between the first and the second film applied on
the sacond component is 20:1 to 1.5, e.g., 15:1 to 1:1, e.g., 10.1 to 2:1.

In a preferred embodiment of the Invention, the film thickness for the second component
may be in a range of from 50 to 800 micrometers (um), e.g., 100 to 600 um. For a second
component having one film a preferred thickness is in the range of from 300 to 500 um, e g.,
350 to 400 um. For a second component having two films a preferred thickness is in the
range of from 100 to 300 um, e.g., 150 to 200 pm.

The nature and the amount of the excipients and the active agent of the second component
(excluding film-coating(s) to be ruptured) may the same or not as the first component.

Sultable swellable exciplents or disintegrating agents for the second component may be inert
substances which swell rapidly upon contact with aqueous liquids, e.g., alginic acid and
derivatives, agar-agar, cellulose such as microcrystalline or microfine cellulose, methyl
cellulose, crosslinked carboxymethyl cellulose, carboxymethyl starch, modified starch,
crosslinked polyvinyl polypymolidone, Colloidal silicon dioxide, high molecular weight
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polymers comprising ethylene oxide, bentonite, Veegum, montmorillonite, dried citrus pulp,
xylans and also cationic and anionic exchangers such as cholestyramines.

Further excipients may be used to produce or induce the osmosis in the swelling process in
the second component are water-soluble carriers (osmosis-inducing substances), e.g.,
substances that do not irritate the gastric or intestinal mucous membranes, e.g. inorganic or
organic salts such as sodium chloride, sodlum hydrogen phosphate, sodium nitrate and
sodium acetate, or also acids such as tartaric, citric or also succinic acid and also sugars,
especially e.g. mannitol, glucose, fructose, lactose and dextran compounds with different
molecular weights. The amount of carrier may vary from a fragment to many times the
quantity of rivastigmine employed.

The lubricants which may be an optional further excipient for the second component may be
e.g., magnesium stearate, silicon aerogel, taic, stearic acid, hydrogenated castor oif,

polyethylene glycol (PEG).

Optional additives for the second component may be, e.g., anti-oxidants, e.g, a-tocopherol or
butylated hydroxytoluene (BHT).

Optional additives in film coating for the second component may be, e.g., pigments such as
coloured iron oxides or titanium dioxide and/or flavourings, e.g., swesteners, e.g.,

saccharine, Na cyclamate or sugar.

A preferred second component comprises ,e.g., (weight%):

Core

Rivastigmine hta 0.5 to 25%
Sodium Chloride 10 to 35%
Avicel PH 102 5to 25%
PVPP-XL 20 to 70%
a-tocopherol 0.01to 5%
Aerosil 200 110 15%
Magnesium Stearate 0.1 10 5%
First Coating ;

Cellulose Aceate 1 to 20%

=
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HPMC 0.1t0 1%
Ethyiceliulose 0.5to 10%
HPMC 0.1t02%

The invention further relates to a pharmaceutical composition comprising a core coated with
two films, the first inner fiim being a semi-permeable to water or body fluids film applied
directly on said core and comprising cellulose acetate, e.g., cellulose acetate E320 or 398-
10, the second outer film being a permeable to water or body fluids film comprising
ethyicellulose, e.g., Ethylcellulose N10.

The cores in question, comprising the active agent, e.g., rivastigmine, and excipients, e.g.,
may be the compressed tablets, capsules and pellets that are usual in galenics and may be
produced by known processes. For example, the tablet mass may be produced by mixing
the active agents disintegrant and optional further excipients, such as carriers, lubricants and
if desired also sustalned release excipients as required. Production of the compressed
tabiets and pellets may be effected, e.g., using the tabletting machines which are known for
the preparation of for example round and rod-shaped compressed tablets and pellets, and
the capsules are filled using known capsule filling machines.

The sustained release excipients that are used may be essentiaily water-insoluble excipients
or mixtures thereof, e.g., lipids, inter alia fat alcohols, e.g. cetyl alcohol, stearyi aicohol and
cetostearyl alcohol; glycerikiles, e.g. glycerin monostearate or mixtures of mono, di- and
triglycerides of vegetable oils; hydrogenated oils, such as hydrogenated castor oil or
hydrogenated cottonseed oil, waxes, e.g. beeswax or carnauba wax; solid hydrocarbons,
e.g. paraffin or mineral wax; fatty acis, e.g. stearic acid; certain cellulose derivatives, e.g.
ethyl cellulose or acetyl cellulose; polymers or copolymers, such as polyalkylenes, e.g.
polyethylene, polyvinyl compounds, e.g. polyvinyl chloride or polyvinyl acetate, as well as
vinyl chloride - vinyl acetate copolymers and copolymers with crotonic acid or polymers and
copolymers of acrylates and methacrylates, e.g. copolymers of ethyl acrylate and methyl

methacrylate.

A person skilled in the art may use other excipients than those disclosed above to obtain the
desired effect. Reference Is made to the extensive Iiterature on suitable excipients provided
in the art in particular Fiedler's “Lexicon der Hilfstoffe”, 4th Edition, ECV Aulendorf 1896 and
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“Handbook of Pharmaceutical Excipients” Wade and Weller Ed.(1994) the contents of which
are incorporated herein by reference.

As already stated initially, the release which is to be effected at different time intervals may
be controlled precisely by the composition and the layer thickness of the coating (film) used
for the second component, mechanical strength and elasticity and optionally through the
quantity and swelling property of the swelling or disintegrating agent.

The second component, e.g., with one film, according to the invention may have one or
more, e.g., all of the following release characteristics in water :

time (minutes) amount (percentage)
0 0-1

120 0-1

180 0-1

240 0-85

300 097

360 >98.5

The second component, e.g., with two films, according to the invention may have one or
more, &.g., all of the following release characteristics in water :

time (minutes) amount (percentage)
0 0-1
120 o1
180 0-1
240 0-85
300 0-87
360 0-89.5
420 0-100
480 70-100
540 75-100
600 85-100
660 90-100

720 >50
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The rupture time may lead to 85% or more, e.g., 80%, of the active agent in the second
component released within 30 minutes.

The pharmaceutical composition according to the invention preferably comprises from 0.5 to
25%, e.g., 1to 10%, e.g., 2 to 5%, by weight of rivastigmine of the total composition.

The pharmaceutical compositions of the present invention are useful in the known
indications of the particular active agent incorporated therein.

The exact amounts of active agent doses and of the formulation to be administered depend on
a number of factors, e.g., the condition to be treated, the desired duration of treatment and the
rate of release of active agent.

For example, the ‘amount of the active agent required and the release rate thereof may be
determined on the basis of known in vitro or in vivo techniques, determining how long a
particular active agent concentration in the blood plasma remains at an accepiable level for a
therapeutic effect.

For exampis, for rivastigmine, dosages in the range of 1 mg to 12 mg of active agent per day
for a 70 or 75 kilogram mammal, a.g., humans, and in standard animal models, may be
used. A surprisingly increased tolerabillty of rivastigmine provided by the compositions may
be observed in standard animal tests and in clinical trials.

The pharmaceutical compositions of the invention are, e.g., administered , e.g., orally once-
a-day, if two active agent doses are present and twice-a-day if a aecond active agent dose is
present.

In a further aspect, the present invention provides the use of an active agent, e.g.,
Hvastigmine, and excipients as defined above In the manufacture of a medicament for a
once-a-day treatment of patients with, e.g., mild to moderately severe Dementia of the
Aizheimer’s type by oral administration.

In the foliowing non-limitative examples, the invention is more fully clarified. If not otherwise
stated, the parts are parts by weight. Temperatures are given in degrees Celsius.
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Pre tion of the fi mpone

The first component may be produced in conventional manner by mixing the components.
Below are examples of specific forms of first component allowing various release profile of
the active agent contained therein.

Example 1 :; First componen form of a m blet

The resultant mixture may be in powder form which may be pressed to form a tablet in
conventional tabletting machines at compression pressures of, e.g., 2000 to 16000 Ibs/sq.in.

A. Preparati a granulate:

Ingredients

- rivastigmine, e.g., hta

- microcrystalline-cellulose, e.g., fine powder

- purified water for dissolving the drug substance

Rivastigmine hta is dissolved in 10 to 20%, e.g., 16.3 % by weight of purified water of the
total granulate and the solution stirmed until clear. A crossbar stirrer may be used at ,e.g.,
150-200 rpm ,e.g., 180 rpm for 10-20 minutes, e.g., 15 minutes.

Microcrystalline-cellulose fine powder is sieved, e.g., through a manual or vibration sieve
fitted with a screen and having a mesh width of, e.g., 1600 micrometers, and a wire diameter
of, e.g.. 500 micrometers, into a vessel of, e.g., a Collette Gral® 10 high shear mixer.

At mixer setting | and chopper setting |, the powder Is wet granulated in the high shear mixer
with the aqueous drug substance solution (granulation liquid) which is added at a rate of 0.5
to 1/min, e.g. 0.75 Umin.

The dissolving vessel (used for the preparation of the granulation liquid) is rinsed with the
purified water and the rinsing liquid added at mixer setting | and chopper setting | at a rate of
0.5 to 1Vmin, e.g. 0.75 Vmin.

The chopper setting is then increased to Il and approximately 1 minute mixing is applied.
The granulation stopped and the wall of the Collette Gral® vessel cleaned. The wet
granulate is mixed for an additional minute at mixer setting | and chopper setting II.
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The wet granulate is then dried by e.g. transferring it from the high shear mixer to a fluldized
bed dryer bowl and applying an inlet air temperature from 40 to 60 °C, e.g. 50°C, until a LOD
(loss of density) of 2.5 - 5.0% is reached (corresponding to a product temperature of approx.
31*C).

The dried granulate is then broken by e.g., passing it through an oscillator with a screen
(e.g. mesh width 800 micrometers and wire diameter 320 micrometers) into the container of
a free fall mixer (e.g. Turbula® T10A).

B . Preparation of the tablet mixture;

Ingredients
- hydroxypropylmethyl-celiulose K100M

- microcrystaliine cellulose, e.g., granular powder
- highly dispersed silicon dioxide

Micmcrystallina-dhllulose (MCC) granular powder, hydroxypropyimethyl-cellulose and silicon
dioxide highly dispersed may be premixed manually in a plastic bag or in a free fall mixer for
approximately two minutes. The silicon dioxide may be dispersed into the HPMC and MCC in
order to reduce any dedusting during the subsequent sieving step.

The pre-mixture may be sieved by passing it through a sieve {(or vibration sieve). The mesh
width used may be, e.g., 800 micrometers and wire diameter 320 micrometers.

The dry pre-mixture may be transferred into the container of the free fall mixer {e.g.Turbula
T10A) and mixed with the granulate until 100 rotations are reached, e.g., 20 rpm for 5
minutes.

Magnesium stearate may be manually premixed with about 10 paris of the dry pre-mixture in
plastic bag or in a free fall mixer for about two minutes. The magnesium stearate may be
dispersed in order to prevent any re-agglomeration after the subsequent sieving step.

The premixture may be sieved by, e.g., passing it manually through a sieve (or vibration
sieve), The mesh width used may be for example 800 micrometers and the wire diameter
320 micrometers.
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The magnesium stearate pre-mixture is transferred into, e.g., the container of a free fall
mixer (e.g. Turbula® T10A)} containing the rest of pre-mixture and the whole tablet mixture
is mixed until 100 rotations are reached, e.g., at 20 rpm for 5 minutes.

C. Tablettin

Tablets are formed by compression on, e.g., an excentic single punch tabletting machine
(e.g. Comprex®) cr a rotary tablet press (e.g., Betapress®, Korsch® PH250) using, e.g., 6

mm punches (round, convex, bevelled edges).

Non-imitative examples of the first component which may be prepared by the process

disclosed above are provided in the following table :

Composition No. 1 2 3
rivastigmine hta (mg) 7.2 7.2 7.2
micocristalline cellulose fine powder (mg) 2585 25.85 25.95
hydroxypropylmethyicellulose K100M (mg) 18.75 22.50 30.05
microcristalline cellulose granular powder (mg) | 22.35 18.60 11.05
magnesium stearate (mg) 0.375 0.375 0.375
silicon dioxide highly dispersed (mg) 0.375 0.375 0.375
Total weight 75 mg 75mg 75 mg

The compositions No. 1, 2 and 3 provide the following release profile when dissolved into

water:

Composition 1 ;

Time (min.) 30 60 120 180 240
Drugrelease (%) 293 426 605 73.3 826
Composition 2 ;

Time {min.) 30 80 120 180 240
Drug release (%) 33 519 728 845 0823
Composition 3 ;

Time (min.) 30 60 120 180 240

83.5

360

420
86.4

420
9.9

420

480
97.8

480
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Drug release (%) 32.1 46 643 776 855 917 951 972 978

Example 2: Fi m nt in of coa' icles

The preparation protocol of the film solutions is given hereafter. A non-limitative Example of
a composition obtained according to this protocol will illustrate the invention.

The ingredients for the preparation of the film solutions are provided in the following table :

Component Comment Supplier

Rivastigmine hia rivastigmine hydrogen tartrate Novartis

Non-parellles sugar spheres 0.85 - 1.0 mm (USP) | H. G. Werner

HPM-cellulose 3 Hydroxypropyl methyiceliuiose 3 cps | Shin-Etsu Chemicals Co.
Lid.

Ethyicellulose N10 | Ethylcellulose N10 Dow Chemicals Company

HPM-cellulose 5 Hydroxypropyl methyicellulose 5 cps | Dow Chemicals Company

Aerosil 200 silicon dioxide highly dispersed Degussa AG

Magnesium - FACI SRL

stearate

Hardgelatine size 3, Cap+Body: rich yellow | Capsuigel N.V.

capsules opaque, CONISNAP 6 dimple

B/ PREPARATION OF FiLM SOLUTIONS
The % are expressed by weight of the solution prepared (qsp. purified water for 1, 2 and 3).

1. Preparation of the aqueous HPMC-solution (5%)

HPMC 3 cps is dispersed in purified water in a stainless steel vessel while stirring
approximately 2 min at 500 rpm in a crossbar stier. The solution is stirred until clear (30
min) at a speed of 250 rpm. The obtained solution is allowed to stand still for 12 hin a
stainless steel vessal.

Pre the agueous Rivastigmine / HPM lution
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Rivastigmine hta (15-25%) is dissolved in the HPMC-solution (3-5%) while stirring
(Rivastigmine/HPMC solution). The solution obtained is stirred until clear (approx. 15 min) in
a stainless steel vessel (crossbar stirrer speed: 250 rpm). Then, silicon dioxide (1-3%) is
dispersed in the Rivastigmine /HPMC-solution while stirring in a stainless steel vessel
(crossbar stirrer speed: 250 rpm). The solution obtained Is stimed for approximately 10
minutes. if needed the silicon dioxide may be dispersed in 2 parts of the Rivastigmine
HPMC-solution using a mortar and pestle before adding the rest of the solution.

3. Preparatio he aqueous HPMC film solution

Silicon dioxide (1.5-3%) is dispersed in the HPMC-solution 3 cps (3-7%) while stirring in a
stainless steel vessel (crosshar stirred speed: 250 rpm). The solution is stirred for
approximately 10 minutes. if needed, the silicon dioxide Is dispersed in 2 parts of the
Rivastigmine /HPMC-solution using a mortar and pestle before adding the rest of the
solution.

4. Pre io anic golve

Ethanol 94% (w/w) and acetone are mixed (see proportions in paragraph 5) during
approximately 2 minutes in a stainless steel vessel acetone (crossbar stirer speed : 250

rpm).

5. Preparation of the ic polymer film solution

Ethyicellulose N10 (5-10%) and the HPMC 5 cps (0.5-2%) are dispersed in a stainless steel
vessal in the organic solvent (acetone (45-65%) and ethanol 94%(35-45%)) while stirring
approximately 1 minute in a crossbar stirrer speed; 500 rpm stir the solution until clear
approximately 30 minutes (speed: 250 rpm) in stainiess steel vessel. The solution is let stand
still for 12 h,

C/ COATING

1. Aqueous coating

A fluidized bed dryer Glatt WST 5 (batch size: approximately 1.5 kg) is adjusted to the
required inlet air temperature (60°C) and the spray rate to 156 g/min (pressure : 2.5 bar) by
means of the variation of the peristaltic pump with a sHicon tube (intemal diameter 4.0 mm).
The Wurster column (6 inch) with a binary spray nozzle (1.0-1.2 mm diameter) in the center
of the base plate that sprays in line with the air stream, is pre-warmed to 45°C. The non-
pareilles are added and the air flap is adjusted to the airflow required for gentle fluidization of
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the non-pareliles inlet air quantity approximately 325 m’lh.). The Rivastigmine /HPMC-
solution from step A is then sprayed immediately in order to minimise abrasion of the no
stainless steel ve_ssel non-pareilles. The product temperature is approximately 45°C.

Then, the stainless steel vessel and the silicon tubing are rinsed with the HPMC-solution 3
cps (approximately 25 g). For the protective coating, the aqueous HPMC-solution is sprayed
(rinsing liquid - first; the rest of the HPMC-solution - second). The stainless steel vessel and
the silicon tubing are then rinsed with purified water (approximately 25 g) and then the

rinsing water sprayed.

2. Organic coating

A fluidized bed dryer Glatt WST 5 (batch size: approximately 1.5 kg) is adjusted at the inlet
air temperature (50°C) and the spray rate to 25 g/min (pressure : 2.5 bar) by means of the
variation of the peristaitic pump with silicone tube (internal diameter 4.0 mm). The Wurster
column (B inch) with a binary spray nozzle (1.0-1.2 mm diameter) in the center of the base
plate that sprays in line with the air stream is used. The organic solvent is sprayed to remove
the rest of the pu'[iﬂed water from the tubing system and the nozzles (to prevent
crystallisation of ethylcellulose (organic polymer film solution) in the tubes). The product
temperature is approximately 40°C.

Then, the organic polymer film solution is sprayed. The stainless steel vessel and the silicon
tubing are rinsed with approximately 50 g of the organic solvent ethanol/acetone and the
rinsing liquid is sprayed. The coated non-pareilles are dried at an inlet air temperature of
50°C until the product temperature increases by 2°C.

The coated non-pareilles are dried manually in a Waldner tray dryer (inlet air temperature :
30°C) for 6 hours to remove any residue of the organic solvent from the coating and passed
through a sieve (sleve size 1250 mm and wire diameter 400 mm) to remove agglomerates.

3. Preparation of the capsule filing mixture:
Magnesium stea[_ate is manually passed through a sieve having a mesh width of 800 mm
and a wire diameter of 320 mm. The sieved magnesium stearate is then mixed with the

coated pellets in a free fall mixer (Turbula 10l} at 20 rpm for 5 minutes, i.e., 100 rotations.
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4. Capsule filing
The capsule filling mixture is filled on a automatic capsule filling machine (Zanasi LZ 5) into

empty hardgelatine capsule shells ({CONI-SNAP 8 dimple, size 3). The nominal fill weight is
as mentioned above.
The process parameters are as follows:
speed : 3000 HK/h
dosator / piston:
-size: #4
- height : 12 - 14 mm
vacuum : 0.7 bar
feed hopper : none

D/ PREP F A COMPOSITION OF EXELON MR BID 4.5 MG HKP
The composition is prepared according to the process described above. The ingredients are
given in the tabie below :

Phase Components weight | weigh
(mg) |t(mg)
aqueous rivastigmine hta 7.20 7.20
drug substance / polymer | hydroxypropyl methyicellulose 3 cps 1.50 1.50
solution™*
(drug loading) silicon dioxide highly dispersed 0.75 0.75
purified water 28.50 | 28,50
aqueous polymer solution ™ | hydroxypropyl methyicellulose 3 cps 1.50 1.50
(protective coating) sllicon dioxide highly dispersed 0.75 0.75
purified water 28.50 | 28.50
organic polymer solution*” | ethylcellulose N10 4.05 7.35
(diffusion coating) hydroxypropyl methylcellulose 5 cps 0.45 3.15
ethanol 94% (w/w) 16.20 | 37.80
acetone 2430 | 56.70
' 5% HPMC-solution
?  10% polymer-solution / organic solvent (0% acetone, 40% ethanol 84% (w/w))
3 5% excess (loss on spraying)

Com jon of a ule of Exelon MR BiD 4.5 KP
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Total film quantity (% of the theoretical capsule content (= 150 mg)) 3.0

Diffusion coating (ethylcellulose : hydroxypropyl methyicellulose)

Phase
Core

Coating 1
(drug loading)

Coating 2
(protective coating)
Coating 3
(diffusion coating)
lubricant

Total fill weight
capsules

TOTAL (mg)

Component

non-pareilles (placebo)

rivastigmine hta

hydroxypropyl methyiceliulose 3 cps
silicon dioxide highly dispersed
hydroxypropyl methyicellulose 3 cps
silicon dioxide highly dispersed
ethylcellulose N10

hydroxypropyl methyiceliuiose 5 cps
magnesium stearate

CONISNAP size 3

The following release profile is obtained

Time (min.)
Drug release i)
(% in 0.1 HCI)

i)

E/ E

30 680 120 180 240
325 3561 764 841 880

155 363 612 729 797

90:10
134.40 129.15
7.20

1.60

0.75

1.50

0.75

4.05

0.45

0.15
150.75
49.00

188.5

300 360

8086 924

834 865

70:30
i)

7.20
1.50
0.76
1.50
0.75
1.35
3.15
0.15
151.50
48.00

200.50

420 480

938 049

891 906

For all dosage strengths the same coated non-pareilles (with the same drug load) are used.
Different dosage strengths (1.5 mg - 8 mg) are obtained by varying the capsule fill weight, as
outlined in the table below.

Dosage strengths capsule fill weight (approx.) capsule size
1.5mg 50 mg 4
3.0mg 100 mg 3
4.5 mg 150 mg 3
6.0 mg 200 mg 2
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9.0 mg 300 mg 2

For the dosage strengths 6.0 mg, 3.0 mg and 1.5 mg, placebo non-parellles could be added
to optimise the filling degree of the capsules if needed.

Exa L Fi m nt in the form of coa
A/ Ingredients;
- Rivastigmine hydrogen tarirate

- Microcristalline cellulose Avicel® PH-101 (FMC Corporation, Philadelphia, USA)

- Lactose 200 mesh (DMV, Vehgel, Netherlands)

- Ethylcelluiose N10 (Dow Chemicals Company, USA)

- Hydroxypropyl methyicellulose 5 cps (Dow Chemicals Company, USA)

- Magnesium stearate

- Hardgelatine capsules : size 3, Cap+Body: rich yellow opaque, CONISNAP® 6 dimple
(Capsuigel N.V.).

The amounts of the ingredients to be used are provided in the protocol description or in
paragraph G/ below.

B/ P o) e and fi lutio
The % mentioned below in 1, 2 and 3 are expressed by weight of the solution prepared:

1. Proparation of the agueous Rivastigmine solution

Rivastigmine is dissolved in water, e.g., in a stainless steel vessel, while stiming and the
solution is stirred until clear approximately 15 min at 250 rpm In, e.g., a crossbar stirrer. The
amount of water is about 39% of the dry core weight which are prepared as described below.

2. Preparation organic nt
Ethanol 94% (w/w) and acetone are mixed (acetone (60%)/ethanol 94%(40%)) during
approximately 2 minutes in a stainless steel vessel (crossbar stirrer speed : 250 rpm).

3. Preparati organic r film soluytio

Ethyicellulose N10 {8%) and the HPMC 5 cps (2%) are dispersed in a stainless steel vessel
in the organic solvent (90%) while stiring approximately 1 minute in a crossbar stirrer
(speed: 500 rpm). The solution is stired until clear approximately 30 minutes (speed: 250
rpm) in, @.g., stainless steel vessel. The solution is allowed to stand for 12 h.

5%
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C/ Preparation of the pellets

The lactose and Avicel® are loaded in a Collette Gral® (10 or 25 L) and mixed for 2 minutes
(plow-slow, Chopper-siow). The rivastigmine solution is added into the mix of Avicel® and
lactose In the Collette Gral® with the plow at slow speed (Chopper-off).

After the drug solution is pumped into the Collette Grai®, additional water is added to the
same container for rinsing. The quantity of the additional water is 18.5% of the dry weight of
the core. This ad;iitional water is pumped into the mix from above with plow at slow
speed(Chopper-off).

The mix from above is granulated in the Collette Gral® for about 15 minutes (Plow slow,
Chopper-off). The machine is stopped at 5 minute intervals and the walis of the vessel
scraped The chopper is tumed on at slow speed for the last two to three minutes.

The wet mass from above is extruded into thin strands (Parameters : Twin screw extruder
from Gabler®, screen size : 1 mm, screw speed : 50 rpm, dosage machine position : 1.8,
pressure of the mass : 10 bar).

The extruded mass is spheronized, i.e., formed into peliets, using a 3 kg charge at a time
(Parameters : Spheronizer from Wyss Pharmex®, charge in the spheronizer : 3 kg,
rotational speed : 870 rpm, spheronization time : 6 minutes).

The wet pellets are dried (Parameters : Aeromatic® fluid bed drier, Inlet air temperature : 60°
C, exhaust temperature : 47 to 49°C, dry to LOD (losa of drying) of 2.5 to 3.0%).

The dried pellets.are manually sieved to exclude the aggiomerates. All that passes through
the sieve is collected for coating (sleve size: 1600 micrometers).

Di Coating

1, Qrganic coafing

A fluidized bed dryer Glatt® WST § (batch size: approximately 1.5 kg) is adjusted at the inlet
air temperature (50°C - 325m°h) and the spray rate to 25 g/min (pressure : 2.5 bar) by
means of the variation of the peristaltic pump with silicone tube (intemal diameter 4.0 mm).
The Wurster column (8 inch) with a binary spray noxzle (1.0-1.2 mm diameter) in the center
of the base plate that sprays in line with the alr stream is used. The organic solvent is
sprayed to remove the rest of the purified water from the tubing system and the nozzles (to
prevent crystallisation of ethyiceliulose (organic polymer film solution) In the tubes). The
product temperature is approximately 40°C.
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Then, the organic polymer film solution is sprayed. The stainless steel vessal and the silicon
tubing are rinsed with approximately 50 g. of the organic solvent ethanol/acetone and the
rinsing liquid is sprayed. The coated pellets are post-dried at an inlet air temperature of 50°C
until the product temperature increases by 2°C.

The coated peliets are dried manually in a Waldner® tray dryer of type HW 15/2N (inlet air
temperature : 30°C) for 6 hours to rerﬁove any residue of the organic solvent from the
coating and then passed through a sieve (sieve size 1600 micrometers and wire diameter
400 micrometers) to remove agglomerates.

Pre ion of the capsule filing mixture:
Magnesium stearate is passed through a sieve having a mesh width of 800 micrometers and
a wire diameter of 320 micrometers. The sieved magnesium stearate is then mixed with the
coated pellets in a free fall mixer (Turbula® 10I) at 20 rpm for 5 minutes, .., 100 rotations.

F/ Capsule filing ;
The capsule filling mixture is filled on a automatic capsule filling machine (Zanasi® LZ 5) into

empty hardgelatine capsule shells (CONI-SNAP® 6 dimple, size 3). The nominal fill weight is
as mentioned above (Process parameters : speed : 3000 HK/h, dosator / piston: size # 4
and height : 12 - 14 mm, vacuum : 0.7 bar, feed hopper : none).

G/ Composition of Exelon MR BID 4.5 mg HKP
The composition is prepared according to the process described above.

Total film quantity (% of the theoretical capsule content (= 150 mg)) 3.0

Diffusion coating (ethyicellulcse : hydroxypropyl methyicellulose) 80:20
Phase Component weight (mg)
Core rivastigmine hta 7.20
i lactose 200 mesh 60.30
microcristalline cellulose (Avicel®) 687.5
Diffusion coating ethyiceliulose N10 3.24

hydroxypropyl methyicellulose 5 cps 0.81
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lubricant magnesium stearate 0.15
Total fill weight 139.20
capsules CONISNAP® size 3 49.00
TOTAL 188.20

The following release profile is obtained :

Time (min.) 30 60 120 180 240 300 2360 420
Drug release 4.2 219 578 848 9845 979 994 909
(% in 0.1N HCI)

H/ @ stre 3

For all dosage strengths the same pellets (with the same drug load) are used. Different
dosage strengths (1.5 mg - 9 mg) are obtained by varying the capsule flll weight, as outlined
in the table below.

Dosage strengths capsule fill weight (approx.) capsule size
1.5mg 48.4 mg 4
30mg ¢ 92.8 mg 3
4.5mg 1382 mg 3
6.0mg 185686 mg 2
8.0 mg 2784 mg 2

For the dosage strengths 6.0 mg, 3.0 mg and 1.5 mg, placebo pellets could be added to
optimise the degree of filling of the capsules If needed.

Preparation of the second component

The second component may be produced in conventional manner by mixing the
components, e.g., in order to obtain coated particles or pellets as for the first component and
then by applying one or more film coatings as above described.

A second component which contains 4.8 mg rivastigmine hia as the rivastigmine in the
pressed core, e.J. compressed tablet, is coated with an appropriate film. This system, that
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i

releases tha rivastigmine after a pre-determined time when placed in an aqueous fiuid, may
be produced as follows:
. Preparation core;

The mass for 5000 cores is prepared as follows. 24 g of rivastigmine hta are dissolved in
1000g of purified water. 400g of Polyplasdone (polyvinylpolypyrrolidone crosslinked) and
221g of sodium chioride are placed in a mixer cum granulation machine, e.g., Diosana .
This mixture is mixed for 5 minutes and the solution of rivastigmine hta added to this slowly
and wet-granulated. The wet mass is then passed through a 2 millimetres sieve and dried
using a fluidised-bed drier at 60°C. After drying, the granules are passed through a sieve of
1 millimetre. The granules are weighed and mixed with the appropriate amounts of silica gel,
e.g., Aerosil 200®, and microcrystalline cellulose for 20 minutes in a tumbling mixer
(Turbula® mixer) and pressed as indicated above into cores sach of 178 mg total weight. A
8 mm concave punch (R=12) in a tablet press having only one punch, e.g., Kilian EKO®,
may be used. '

B. P ration of film er:
4000 compressed cores are coated with a semi-permeable film (or membrane) of the
composition below using the fluidised bed process in a current of air, e.g., Glatt-wurster

celiulose acetate containing 32% acetyl 139.5¢g
cellulose acetate containing 39.8% acetyl 145.5¢g
hydroxypropylmethy! celiulcse (HPMC) 150g
methylene chloride 6750 g
methanol 750 g

The film-coating (semi-permeable membrane coating) Is effected with the above mentioned
organic lacquer which contains 4% solid flim constituent in a solvent mixture of methylene
chioride methanol. However, other solvent mixture such acetone/alcoholwater instead of
methylene chioride/methanol may also be used.

The cores are coated with layers of film of differing thicknesses, i.e., different weights, for
example with approximately 55mg, 70mg, 80mg/core, or more for obtaining lag-times of,
e.g., 3-4, 5-6 or 7-8 hours, and dried in the current of air in a fiuidised bed drier for 48 hours
at 40°.

C, Compositions
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1/ iIngredients
Polyplasdone-XL or Crosspovidone

Colloidal Silicone Dioxide
Sodium Chioride

Rivastigmine hta
Polyplasdone-XL or Crosspovidone

Avicel PH 102
Magnesium Stearate

Core Weight

Cellulose Acetate E320
Cellulose Aceate 388-10
HPMC 603

Total Weight

2/ Ingredients
Polyplasdone-XL or Crosspovidone

Colloidal Silicone Dioxide
Sodium Chloride

Rivastigmine hta
Polypiasdone-XL or Crosspovidone

Avicel PH 102
Magnesium Stearate

Core Weight

Cellulose Acetate E320
Cellulose Aceate 398-10
HPMC 803

-32-

Quantity/tablet (mg)
80.0

5.0

44,2

4.8
20.0

23.0
1.0

178.0

25.52
26.74
2.74

233.0

Quantitytablet (mg)
80.0

5.0

44.2

4.8
20.0

23.0
1.0

178.0

32.48
34.03
3.49
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Total Weight 248.0

D. Determination release of rivastigmine:

Film-coated tabléts as described above having two different film thicknesses (coated with a
film of different weight) are placed in a beaker containing 200 ml of deionised (desalted)
water of 37°C, and the time taken for the breaking of the film (semi-permeable membrane)
of the two tablets is determined. The detalls are given in Tables 1 and 2:

Table 1 : drug release DR (%) in water, 50 rpm, film thickness : 55mg
minutes cell 1 cell 2 cell 3 cell 4 cell 5 cell 6

0 00 00 00 00 00 00
120 08 07 08 09 07 07
% 07 08 07 07 08 07
0 07 08 07 07 068 07
210 534 14 09 07 469 08
240 640 644 670 07 515 07
300 766 817 895 698 697 821
360 831 922 945 717 784 868

Table 2 : drug rel DR (%) in water, 50 film thi 8 : 70m
min cell 1 cell 2 cell 3 cell 4 cell5 cell 6

0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

240 0.6 04 03 03 03 0.2

270 0.5 1.0 13 0.8 0.5 0.6

300 45.6 03 429 46.8 0.5 22
330 63.7 59.1 61.8 61.0 33.0 45.1
360 72,7 71.2 69.8 70.1 51.2 56.0
420 84.7 84.0 81.8 81.8 65.7 69.5

Example 5: Second co nent i form of a matrix tablet coated with two fil
A, ration of the core;

The mass for 70,000 cores is prepared as follows. 336 g of rivastigmine hta is dissolved in
about 6400 g of purified water and 12 g of alpha-tocopherol is dissolved in about 388 g
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ethanol (in case of BHT a similar solution would also be prepared). 6938 g of Polyplasdone-
XL, 1660 g of Microcrystaliine Cellulose, 3084 g of Sodium Chloride (previously milled), and
350 g of colloidal sliicon dioxide (Aerosil 200) are sieved through a 1600 pm sieve and are
transferred into a 75 L Collette Gral High Shear Mixer. In the Collette Gral the dry powders
are mixed for one minute with Plow at siow speed and Chopper off. After that the alpha-
tocopherol solution and the rivastigmine solutions are added slowly with the Plow and
Chopper both operating at a slow speed. Additional purified water is added to form
granules. After that the Collette Gral is operated for 2 minutes with the Plow at slow and
Chopper at fast speeds. Then the granules are dried in the fluidized bed dryer with inlet air
temperature of a'-bout 70°C, till a Loss on Drying of less then 4% is achieved. After that the
dried granules are sieved through an 800um sieve and mixed with the magnesium stearate
(previously sieved) for 5 minutes in a free fall blender. This mixture is then compressed into
tablets of 178 mg using oblong tooling of size 10x5.2 mm using a suitable tablet press.

B. Film Coating:

First the two solutions for the two films are prepared. 498 g of Cellulose Acetate 398-10,
499 g of Cellulose Acetate 320S and 53 g of 3 cps HPMC are dissolved in a solvent mixture
of 70% Acetone, 20% Ethanol and 10% Purified Water to form a 7.5% solution by weight of
solid components. 441 g of Ethyl Cellulose N10 and 49 g of 5 cps HPMC are dissolved in a
solvent mixture of 80% Acetone and 40% Ethanol to form a 5% solution by weight of the
solid components. Up to 5% extra solution may be prepared to account for the loss from
spray drying during the coating process. The tablets prepared above are coated in a
suitable Perforai:ed Coating Pan by spraying first the Cellulose Acetate solution and then the
Ethyl Cellulose solution, to target film weights. Other solvent systems such as methylene
chioride/methanol may also be used.

. C i
Ingredients Quantityablet (mg)
Rivastigmine hta 48 4.8
Sodium Chloride 442 44.2
Avicel PH 102 23.712 23.712

PVPP-XL 99.11 89.11
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a-tocopherol 0.178 0.178
Aerosil 200 50 5.0
Magnesium Stearate 1.0 1.0
Core Weight 178.0 178.0
Cellulose Aceate 398-10 7.125 7.125
Cellulose Acetate E320 7.125 7.125
HPMC 603 0.750 0.750
Ethylcellulose N10 4.5 6.3
HPMC 5 cps 0.5 0.7
Total Weight 198 200

In a further composition a-tocopherol may be replaced by BHT (butylated hydroxytoluene):

Ingredi d Quantityiablet (mg)
Rivastigmine hta 48
Sodium Chioride 44.2
Avicel PH 102 23.0
PVPP-XL 99.11
BHT 0.890
Aerosil 200 50
Magnesium Stearate 1.0
Core Weight 178.0
Cellulose Aceate 398-10 9.5
Cellulose Acetate E320 9.5
HPMC 603 1.0

f
Ethyicellulose N10 2.7
HPMC 5 cps 0.3

Total Weight (mg) 201
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D. Determination of the release of rivastigmine;
minutes cell 1 cell 2 cell3 cell4 coll5 cell8
240 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
300 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
360 58.1 0.0 0.0 59.8 0.0 0.0
420 80.6 62.4 58.9 83.4 0.0 60.6
480 920 ' 96.0 854 97.2 971 85.5
540 99.0 97.9 95.2 1008 ©5.8 7.8
600 99.4 1002 1027 1010 1002 999
660 1004 1009 1030 1023 1021 1025
720 1021 1018 103.2 994 1042 1018

millimeters) |

minutes celi 1
240 00
300 0.0
360 825
420 1009
480 1016
540 1015
600 1009
860  101.7
720 1021

cell 2

0.0
0.0
89.5
98.0
100.1
101.7
100.7

cell 3
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
94.4
100.1
101.8

cell 5
0.0
96.5
99.4
88.8
100.3
100.2
88.4
88.8
99.2

0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
88.7
87.0
101.0
102.1

The capsule filling mixture comprising first and second component together (or alone if
desired) is filed on a automatic capsule filling machine (Zanasi® LZ 5) into emply
hardgelatine capsule shells (CONISNAP® 6 dimple, size 3). The nominal fill weight is as

mentioned above. The process parameters are as follows:
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speed : 3000 HK/M
dosator / piston:

-gize #4

- height : 12 - ¥4 mm
vacuum : 0.7 bar
feed hopper : none

A K
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Claims

1. A pharmaceutical composition comprising
a first component comprising a first active agent dose wherein on contact with water
70 to 85 % of said dose Is released within 3 to 4 hours, and
a second component comprising a second active agent dose, a water soluble
osmosis inducing agent and a water swellable excipient, said second component
having a water permeable coating which, in use on contact with water, ruptures afier
a delay, and releases the active agent.

2. A phamaceutical composition according to claim 1, wherein the coating in the
second component is a semi-permeable membrane.

3. A pharmaceutical composition according to claim 1 or 2 wherein the second
component releases an effective dose of the active agent 6 to 12 hours after
ingestion.

r

4. A pharmaceutical composition according to any one of Claims 1 to 3 wherein the first

component comprises a cellulose derivative coating.

5. A pharmaceutical composition according to Claim 4 wherein the cellulose derivative
coating comprises ethyl cellulose and hydroxypropyl methylceliulose.

6. A pharmaceutical composition according to any one of Claims 1 to 3 wherein the first
component comprises the active agent in a matrix.

7. A pharmaceutical composition according to Claim 6 wherein in the first component
the active agent is in a hydrophilic gel forming substance.

8. A pharmaceutical composition according to Claim 7 wherein the hydrophilic gel
forming substance is present in a ratlo of 10 to 50% by weight of the first component.
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12,

13.

14,

15.

16.
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A pharmaceutical composition according to Claim 7 or 8 wherein the hydrophilic gel
forming substance comprises hydroxypropyimethyicellulose having a viscosity of
100,000 mPa-s.

A pharmaceutical composition according to any one of Claims 1 to 8 wherein the
second component has the following release characteristics in water :

time (minutes) amount {percentage)
0 0-1
; 120 0-1
180 0-1
240 0-75
300 0-95
360 >80

A pharmaceutical composition according to any one of claims 1 to 10 wherein the
active agent is rivastigmine.

A pharmaceutical composition according to any one of Claims 1 to 11 comprising
from 0.5 to 25% by weight of rivastigmine as active agent of the total composition.

A pharmaceutical composition according to any one of Claims 1 to 12 wherein the
second component comprises a second coating.

i
A pharmaceutical composition comprising rivastigmine adapted so that in use on oral
administration a therapeutically effective dose of rivastigmine is released only after 6
hours.

A pharmmaceutical composition capable of releasing on administration twice a
therapeutically effective dose of rivastigmine at different intervals upon oral
administration.

A pharmaceutical oral conirolled release tablet composition comprising rivastigmine.
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17. A pharmaceutical composition comprising Rivastigmine having the following release

characteristics in water :
time (minutes)
d 30
60
120
180
240
300
360
420

amount (percentage)
1-40

10-680

40-80

60-90

65-85

70-89

75-99

>80

18. A controlled release, oral pharmaceutical composition containing rivastigmine having
the following release characteristic in water or artificial stomach juices .

time (minutes)
30
60
‘ 120

8828

420

amount (percentage)
1-8

15-25

45-70

7580

02-95

85-98

97-98

>89

19. A controlled release, oral pharmaceutical composition containing rivastigmine having
the following release characteristic in water or artificial stomach juices :

time (minutes)

30

60

120
180
240
300
380

amount (percentage)
5-25

2545
60-70
65-80
70-80
75-95
80-90
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8
420 85-85
480 85-95

20. A controlled release, oral pharmaceutical composition containing rivastigmine having
the following release characteristic in water or artificial stomach juices :

time (minutes) amount (percentage)
30 2540
60 45-85
120 65-85
180 75-85
240 75-98
f 300 85-97
360 8§7-88
420 90-98
480 90-99

21. A controlled release, oral pharmaceutical composition containing rivastigmine
wherein in use 50 to 80 % of sald rivastigmine is released in artificiat stomach juices
within 3 hours.

22. A composition according to any one of Claims 18 to 21 comprising coated particles.

23. A composition according to any one of Claims 16 to 22 comprising coated pellets.

24, A composfition according to Claim 22 or 23 wherein the coating comprises a cellulose
derivative.

25. A composition according to Claim 24 wherein the cellulose derivative comprises ethyl
cellulose and hydroxypropyl methyiceliulose.

26. A pharmaceutical composition according to Claim 16 or 17 wherein rivastigmine is in
a hydrophilic swellable substance.
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A phamaceutical composition according to Claim 26 wherein the hydrophilic
sweilable substance comprises hydroxypropylmethyicellulose 100,000 cps.

A pharmzaceutical oral controlled release tablet composition comprising rivastigmine
having the following release characteristic in water or artificial stomach juices :

time {minutes) amount (percentage)

30 28-35
60 40-55
120 58-75
180 70-80
240 80-95
300 88-98
360 >92

A pharmaceutical oral controlled release tablet composition comprising rivastigmine
wherein in use 60 to 90% of said rivastigmine is released in artificial stomach juices
within 3 hours.

Use of rivastigmine and excipients as defined in any one of Claims 1 to 29 in the
manufacture of a medicament for the treatment of patients with mild to moderately
severe Dementia of the Alzheimer's type by oral administration.

A pharmaceutical composition comprising a core coated with two films, the first inner
film being a semi-permeable to water or body fluids film applied directly on said core
and comprising cellulose acetate, the second outer fiim being a permeable to water
or body fluids film comprising ethylcellulose.
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Abstract

Pharmaceutical composition capable of releasing a therapeutically effective dose of active
agent, e.g., rivastigmine, in a time-controlled manner.
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{(Emblema) {(Logotipo)

INVERSIONISTA EN LA GENTE

LA OFICINA DE PATENTES

La Oficina de Patentes
Concept House *
Cardiff Road .
Newport

Gales del Sur

NP10 8QQ

Yo, el suscrito, siendo un funcionario debidamente
autorizado de acuerdo con la Seccidén 74(l) y (4) de la Ley de
Desregulacién y Contratacién Externa de 1994, para firmar y
expedir certificados a nombre del Contralor General, mediante la
presente certifico que el anexo es una copia fiel de los
documentos tal como se presentaron originalmente en relacién con

la Solicitud de Patente identificada en los mismos.

De acuerdo con las Reglas de Patentes (Re-registro de
Sociedades) de 1982, si una sociedad nombrada en este
certificado y en cualesquiera documentos acompafiantes, se ha re-
registrado,-de acuerdo con la Ley de Sociedades de 1980, con el
misme nombre que aquél con el que se registré inmediatamente
antes del re-registro, salvo por la sustitucién como, o la
inclusién como, la ultima parte del nombre con las palabras

“sociedad puablica limitada" o sus equivalentes en Galo, las
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referencias al nombre de la sociedad en este certificado y en
cualesquiera documentos acompailantes, se tratarén como

referencias al nombre con el cual asi se re-registré.

De acuerdoc con las reglas, las palabras "sociedad
pablica 1limitada" pueden ser reemplazadas por s.p.l., spl,

S.P.L., 6 SPL.

El re-registro seqin la Ley de Sociedades no
constituye una nueva entidad legal, sino que meramente sujeta a
la sociedad a ciertas reglas adicionales de la ley de

sociedades.

Firma: {Firmado)

Fecha: 15 de septiembre de 2000.

Una Agencia Ejecutiva del Departamento

de Comercio e Industria

(Aparece un sello mévil de la Oficina de Patentes).
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1/77
30SEP99 E4804 (Ilegible)-1 D0052
PO1/7700 0.00 - 9923045.0
Ley de Patentes de 1977

(Regla 16}

(Aparece un sello ovalado impreso con la siguiente leyenda:
LA OFICINA DE PATENTES
29 DE SEPTIEMBRE DE 1999
RECIBIDO PERSONALMENTE ).

LA OFICINA DE PATENTES .
' La Oficina de Patentes
Cardiff Road

Newport

Gwent NP9 1RH

SOLICITUD PARA LA CONCESION DE UNA PATENTE
(Ver las notas al reverso de esta forma. También puede obtener

un folleto de explicaciones en la Oficina de Patentes, para

ayudarle a llenar esta forma). 29 SEP 99
1. Su referencia: 4-31158P1
2. NGamero de Solicitud de Patente:

(La Oficina de Patentes llenard esta parte)

9923045.0
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3. Nombre completo, domicilio, y cédige postal de cada
solicitante (subraye todos los apellidos):
NOVARTIS AG
SCHWARZWALDALLEE 215
4058 BASILEA
SUIzZA
Nimero ADP de Patentes (si lo conoce}:
7125487002
Si el solicitante es un cuerpo corporativo, dé el
pais/estado de su incorporacidn:

SUIZA

4, Titulo de la invencidn:

Formulaciones Orales Novedosas
5. Nombre de su agente (si tiene alguno):

B. A. YORKE & CO.
AGENTES DE PATENTES AUTORIZADOS

"Direccién para notificaciones" en el Reino Unido, a
donde se debe enviar toda la correspondencia
(incluyendo el cdédigo postal):

COOMB HOUSE, 7 ST. JOHN'S ROAD

ISLEWORTH

MIDDLESEX TW7 6NH
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Numero ADP de Patentes (si lo conoce):

1800001

6. Si estd declarando prioridad a partir de una o mas
solicitudes de patente anteriores, dé el pais y la
fecha de presentacién de cada una de estas solicitudes
anteriores, y (si lo conoce) cada numero de solicitud:
Pais: ---

NGmero de solicitud de prioridad (si lo sabe): - - -

Fecha de presentacién (dia/mes/afo): - - -

7. Si esta solicitud estéd dividida o se deriva de otra
manera de una solicitud anterior del Reino Unido, dé
el nimero y la fecha de presentacidén de la solicitud
anterior:

Nimero de solicitud anterior: - - -

Fecha de presentacién (dia/mes/afo): - - -

8. (Es una declaracién de invencién y del derecho de
otorgar una patente requerida en apoyo de esta

solicifud? (Conteste "Si" en el caso de que:

a) cualquier solicitante nombrado en la parte 3 no
sea un inventor, 6
b) haya un inventor que no esté nombrado como un

solicitante, 6
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10.

cualquier solicitante nombrado sea un cuerpo

corporativo.

Ver la nota (d)): 8i
Ancte el nimero de péginas para cualéuiera de los
siguientes articulos que esté presentando con esta

forma. No cuente las copias del mismo documento.

Paginas de continuacién de esta forma --

Descripcién 37
Reivindicaciones 5
Resumen 1
Dibujo (s} -

también estéd presentando cualquiera de los

siguientes, informe cudntas en cada uno de los puntos.

Documentos de prioridad: -
Traduccién de documentos de prioridad: -
Declaracién de invencién y derecho a la concesién
de una patente (Forma de Patentes 7/77): -
Solicitud de examen preliminar y blisqueda (Forma
de Patentes 9/77): Una
Solicitud de examen sustantivo (Forma de Patentes
10/77): -
Cualesguiera otros documentos (por favor

especifique): -

oY
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11. Solicitamos la concesién de una patente con base en

esta solicitud.

Firma: B. A. Yorke & Co.
(Firmado)
Fecha: 2% de septiembre de 1998
12. Nombre y numero telefénico diurno de la persona para

hacer contacto en el Reino Unido:
SRA. E. CHEETHAM
0181 560 5847

Advertencia

Después de que se haya presentado una solicitud' de
patente, el Contralor de la Oficina de Patentes considerard si
se debe prohibir o restringir la publicadién o comunicacién de
la invencidn, de acuerdo con la Seccidén 22 de la Ley de Patentes
de 1977. Se le informard si es necesario prohibir o restringir
su invencion de esta manera. Ademds, si usted vive en el Reino
Unido, 1la Seccidn 23 de la ley de Patentes de 1977 le impide
solicitar una patente en el extranjero sin obtener primero un
permiso por escrito de la Oficina de Patentes, a menos que se
haya presentado una solicitud cuvando menos 6 semanas antes en el
Reino Unido para una patente para la misma invencidén, y no se
hayan dado instrucciones que prohiban 1la publicacién o 1la

comunicacidn, o se hayan revocado dichas instrucciones.

\oF
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Notas

a

b)

c)

d)

Si necesita ayuda para llenar esta forma, o tiene
alguna pregunta, por favor haga contacto con la
Oficina de Patentes al 0645 500505.

Escriba sus respnestas en letras mayudsculas,
utilizando tinta negra, o puede mecanografiarlas.

Si no hay suficiente espacio para todos los detalles
pertinentes en cualquier parte de esta forma, por
favor continde en una hoja de 'papel separada, y
escriba "ver pdgina de continuvacién" en las partes
pertinentes. Cualquier pdgina de continuacidén se debe
adjuntar a esta forma.

Una vez que haya llenado la forma, debe recordar

firmarla y fecharla.

e) Para los detalles de los derechos y de las maneras de pa-

gar, por favor haga contacto con la Oficina de Patentes.
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FORMULACIONES ORALES NOVEDOSAS

Esta invencién se refiere a una composicién farmacéutica
oral de liberacién controlada, y mas particularmente, a una do-
sificacién unitaria que, después de su administracién, libera
un agente activo en una forma de tiempo controlado.

Las formulaciones de liberacidon controlada se pueden for-
mular con los siguientes aspectos en mente:

a) el tiempo hasta 1la liberacién del agente activo
(tiempo de retardo o tiempo de demora),

b) la velocidad de liberacién del agente activo (répida
o lenta),

c) la duracién de liberacién del agente activo (larga o
corta).

Estos aspectos se pueden observar en pruebas de disolucién
in vitro convencionales, por ejemplo en agua, o si se desea, en
fluidos corporales, por ejemplo jugos gdstricos artificiales.

Se ha publicado poco sobre formulaciones de liberacibén de
tiempo controlado confiables que permitan una liberacién en un
tiempo previamente determinado de una sola dosis o de dosis re;
petidas de agentes activos. Existe una necesidad de estas for-
mulaciones que sean comercialmente aceptables.

Después de una extensa prueba, ahora hemos encontrado que
es posible producir una composicién farmacéutica capaz de libe-

rar, en un tiempo especifico, es decir, con una demora de tiem-

|0
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po © un tiempo de retardo, un agente activo farmacéutico o una
mezcla de agentes activos, por ejemplo, de una manera sustan-
cialmente independiente .de la concentracién y tipo de iones
presentes en el medio ambiente gastrointestinal, por ejemplo
iones de hidrégeno y iones de hidroxilo, es decir, independien-
temente del pH, de los iones de fosfato, y también independien-
temente de las enzimas presentes en el fluido corporal circun-
dante.

La presente invencién proporciona, en un aspecto, una com-
posicién farmacéutica que comprende un primer componente que
comprende una primera dosis de agente activo, en donde, después
de su contacto con agﬁa, (o con el fluido corporal), se libera
del 70 al 95 por ciento de la dosis en agua dentro de 3 a 4 ho-
ras, y
un segundo componente que comprende una segunda dosis del agen-
te activo, un agente inductor de désmosis soluble en agua, y un
excipiente hinchable por agua, teniendo este segundo componente
un recubrimiento permeable al agua (o al fluido corporal) que,
en el uso después de la penetracién de agua, se rompe después
de cierto tiempo de demora, por ejemplo, debido al hinchamiento
del excipiente hinchable, y libera {en un tiempo previamente
determinado) el agente activo,

(referidas posteriormente en la presente en adicién como
composiciones farmacéuticas de la presente invencién).

La presente invencién también proporciona una composicién

\t
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farmacéutica que comprende:

un primer componente que comprende un agente activo, en
donde del 70 al 95 por ciento de este agente activo en el pri-
mer componente, se libera en agua dentro de 3 a 4 horas, y

un segundo componente que comprende al agente activo, un
agente inductor de 6smosis scluble en agua, y un excipiente
hinchable en agua, teniendo el segundo componente un recubri-
miento que, después de la penetracién de los fluidos acuosos,
se rompe después de cierto periodo debido al hinchamiento del
excipiente hinchable, y libera al agente active en un tiempe
previamente determinado.

"Dentro de 3 a 4 horas", significa que al final de ﬁn pe-
riodo de 3 a 4 horas, se ha liberado la dosis especificada del
agente activo, por ejemplo, >B0 por ciento & >85 por ciento.

El agente activo puede ser un solo agente activo, o0 puede
ser una mezcla. El agente activo puede ser el mismo en las
primera y segunda dosis, o diferente en cada dosis. De prefe-
rencia, el agente activo es el mismo.

En una modalidad, el recubrimiento para el segundo compo-
nente es una pelicula, por ejemplo una membrana semipermeable.
El excipiente hinchable se hincha en la presencia de agua o de
fluido corporal gue penetra a través del récubrimiento y crea
una presién mecadnica adentro del segundo componente, haciendo
de esta manera gque se rompa el recubrimiento y se abra el sis-

tema, por ejemplo como la tapa de una caja. También, el exci-

117
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piente hinchable puede actuar como un agente osmbético dirigien-
do el agua hacia el segundo componente. El espesor del recu-
brimiento es uno de los parametros que controla la demora de
tiempo, dando como resultado mas recubrimiento una demora de
tiempo mas larga.

Se apreciard que el término "ruptura”" de preferencia se
refiere a violacién, pero también puede referirse a cualquier
sistema de pelicula que se disuelva o desaparezca rapidamente
(por ejemplo, durante 30 minutos o menos), ¢ cambie sus propie-
dades para permitir el egreso del agente activo.

En otro aspecto, se proporciona una fermulacién de libera-
cién controlada, por ejemplo, el segundo componente, para libe-
rar una dosis del agente activo después de un tiempo retardado,
en donde el agente activo se libera de 6 a 12 horas, por ejem-~
plo, B horas, después de la ingestién.

El segundo componente puede estar cubierto por dos pelicu-
las. La primera pelicula esta directamente en contacto con el
segundo componente, y de preferencia es una membrana semiper-
meable. La segunda pelicula puede ser semipermeable {por ejem-
plo, que permita el paso de, por ejemplo, agua o agente activeo
en una direccidén) o permeable. Las peliculas utilizadas en es-
ta modalidad pueden ser, por ejemplo, de 2 a 5 veces mas delga-
das que la utilizada en la modalidad de una pelicula. Esta
composicién puede proporcionar si se desea, tiempos de demora

mas largos para el segundo componente con una buena liberacién

I
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de la segunda dosis del agente activo. Ademas proporciona
ciertas ventajas, como por ejemplo, reduce la cantidad de recu-
brimiento utilizado.

"Primer componente" significa un componente capaz de libe-
rar inmediatamente o de una manera controlada, por ejemplo, en
liberacién sostenida, una primera dosis terapéuticamente efec-
tiva del agente activo, cuando se pone en contacto el primer
componente con agua o con los fluidos corporales.

"Segundo componente" significa un componente capaz de li-
berar inmediatamente o de una manera controlada, por ejemplo en
liberacién sostenida, una segunda dosis terapéuticamente efec-
tiva del agente activo, cuando se pone en contacto el segundo
componente con agua o con los fluidos corporales.

"Membrana semipermeable" significa una membrana adecuada
para el paso de agua (o fluido corporal) hacia adentro de un
niicleo que contenga al agente activo, que esté recubierto con
esta membrana, e impida el egreso de un agente activo disuelto
hacia afuera del nicleo.

"Pelicula", "recubrimiento de pelicula", o "membrana" sig-
nifica, a menos que se informe de otra manera, un recubrimiento
gue se aplica sobre un componente de nicleo, por ejemplo el
primero o el segqundo componente.

"Tiempo demorado o tiempo retardado" significa la duracién
de tiempo entre la administracién de la composicién y la libe-

raci6tn de una dosis efectiva del agente activo a partir del

i
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primero o segundo componente.

Una persona experta en la materia apreciard que se pueden
obtener diferentes perfiles en plasma variando, por ejemplo:

- la composicién del primero y/0o segundo componentes,
por ejemplo la naturaleza y cantidad de excipientes y/o agentes
activos,

- el tiempo de demora,

- el tipo de membrana semipermeable y/o no semipermea-
ble,

- la velocidad y naturaleza del establecimiento de li-
beracién del agente act%vo (por ejemplo, réapida, lenta, expo-
nencial, logaritmica, lineal), gque puede depender de la veloci-
dad de ruptura de la membrana.

La composicidédn de acuerdo con la invencidédn se puede utili-
zar para administrar una amplia variedad de agentes activo.

La composicion de acuerdo con la invencidn es adecuada,
por ejemplo, para ingredientes activos farmacéuticos sélidos
solubles en agua, y también insolubles en agua, los cuales pue-
den ser inorgédnicos, o en particular sustancias activas organi-
cas, y que se van a utilizar de acuerdo con su indicacién como
analgésicos, antipiréticos, antirreumaticos, sedantes, agentes
hipnéticos, antiepilépticos, depresores y estimulantes, anesté-
sicos, analgésicos neurolépticos, antiestaminas, agentes an-
tihipertensivos, anticuagulantes, agentes antitrobéticos, agen-

tes psicofarmacoldgicos, psicolépticos, agentes quimioterapéu-
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ticos, por ejemplo antibidéticos, sulfonamidas, agentes antitu-
berculosis (agentes tuberculostaticos), y también agentes qui-
mioterapéuticos contra infecciones tropicales, diuréticos, es-
pasmoliticos, agentes cardiovaculares, por ejemplo simpatomimé-
ticos, agentes antihipertensivos, estimulantes cardiacos, por
ejemple glicdésidos cardiacos y digitaloides, terapéuticos de
azlicar parenteral, analépticos que actian sobre el sistema ner-
vioso central, agentes geriatricos, toncliticos (de musculos
estriados), agentés anti-Parkinson, agentes citostaticos, inmu-
nosupresores, ténicos y vitaminas, de acuerdo con B. Helwig
(Moderne Arzneimittel), 1980.

Comoc antibidéticos, se pueden utilizar penicilinas, tetra-
ciclina, clorotetraciclina, bacitracina, nistatina, estreptomi-
cina, neomicina, polimicina, gramicidina, oxitetraciclina, clo-
ramfenicol, eritromicina, rifampicina, cefazolina, cefoxitina,
cefsulodina, cefotiam, y mefoxina, y como agentes quimiotera-
péuticos se pueden utilizar sulfametazina, sulfamerazina, sul-
fametizol, y sulfisoxazol, como los ingredientes activos séli-
dos para la presentacién de acuerdo con la invencién. En adi-
cidén, por ejemplo, como sedantes y agentes hipnéticos, se pue-
den utilizar hidrato cloral, pentobarbital, fenobarbital, seco-
barbital, codeina, y carbromal, y como glicésidos cardiacos y
digitaloides, se pueden utilizar digitoxina y digoxina, y como
simpatomiméticos se puede utilizar epinefrina como la sustancia

activa sélida en una forma soluble en agua o en una forma inso-

\\o
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luble en agua.

En particular, se pueden utilizar antipiréticos, analgési-
cos, y éantirreumdticos como ingrediente activo sélido en la
presentacién de acuerdo con la invencién, en una forma soluble
en agua © en una forma insoluble en agua adecuada, por ejemplo,
propifenazona, aminofenazona, aspirina (ASA), antipirina, me-
til-nifenazina, melaminsulfona, sulfenazona, fenacetina, penta-
zocina, lactofenina, paracetamol, quinina, &4cido flufenémico,
dcido mefenamico, acido tolfenédmico, acido meclofenamico, A&cido
niflimico, clonixina o clonixidina, flunixina, ibuprofeno, su-
profeno, cetoprofeno, fenoprofeno, pirprofeno, diclofenac, ibu-
fenac, é&cido p&octicico, naproxeno, cicloprofeno, tolmetina,
clopirac, A&cido tiaprofénico, oxaprozina, &cido fenclézico,
fentiazac, clidanac, fenclonac, fenoprofeno, flurbiprofeno,
carprofeno, sulindac, cinmetacina, fenbuteno, etodolac,
butifufeno.

De una manera mis conveniente, los agente psicofarmacolé-
gicos se pueden utilizar como el ingrediente activo sélido en
la presentacién de acuerdo con la invencién, por ejemplo neuro-
lépticos, antidepresores, timolépticos, farmacos timereticales
y tranquilizantes en una forma soluble en agua o en una forma
insoluble en agqua, tales como tioridazina, imipramina, desimi-
pramina, clomipramina, cetimipramina, opipramol, amitriptilina,
nortriptilina, reserpina, aromazina, clorpromazina, fluoproma-

zina, metopromazina, trimeprazina, dietazina, prometazina, ami-
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nopromazina, mepazina, pipamazina, y maprotilina.

En adicién, se pueden utilizar agentes antihipertensivos,
tales como oxprenclol, y metoprolol como el ingrediente activo
s6lido en la presentacién.

En una modalidad preferida, se utiliza una composicién de
acuerdo con la presente invencidédn para administrar Rivastigmina
(Exelon®), la cual es uUtil en el tratamiento de pacientes con
demencia ligera a moderadamente severa del tipo Alzheimer, tam-
bién conocida como Enfermedad de Alzheimer.

La Rivastigmina se puede administrar como el tartrato de
hidrégeno (hta) en una forma de dosificacién unitaria, por
ejemplo, una capsula de liberacién inmediata, en una dosis de
0.5 miligramos a 6 miligramos dos veces al dia.

Se ha publicado poco con detalle sobre las propiedades
biofarmacéuticas de la Rivastigmina en seres humanos. Se ob-
serﬁa rapida y completamente. Hemos encontrado que se metabo-
liza principalmente a través de hidrdlisis mediante esterasas,
por ejemplo acetil y butiril colinesterasa y tiene una vida me-
dia en plasma de una hora. Esta sujeta al metabolismo presis-
témico y sistémico. Ahora hemos encontrado que se pueden pro-
ducir formulaciones de liberacién sostenida de Rivastigmina con
propiedades convenientes, por ejemplo una mejor tolerabilidad.
Se puede efectuar una prueba adecuada en perros beagle en ayu-
nas.

De acuerdo con la presente invencién, se puede utilizar
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Rivastigmina en la forma de una base libre ¢ de una sal farma-
céuticamente aceptable de la misma. De preferencia se utiliza
el tartrato de hidrégeno (hta). ]

La composicién de la invencién permite, por ejemplo, la
fabricacién de formas farmacéuticas orales que se administran
una vez al dia para pacientes que tengan que tomar mas de una
dosis de un agente activo al dia, por ejemplo en tiempo especi-
ficos, de modo que se simplifica su tratamiento. Con estas
composiciones, se puede mejorar la tolerabilidad, por ejemplo,
con Rivastigmina, y esto puede permitir dar una dosis inicial
mas alta y un ndmero reducido de pasos de titulacidén de dosis.

En un aspecto adicional, la invencién se refiere a una
composicién farmacéutica que comprende Rivastigmina adaptada de
tal manera que, en el uso después de su administracidén oral, se
libere una dosis terapéuticamente efectiva de la rivastigmina
solamente después de 6 horas (referidas posteriormente en la
presente en adicién como composiciones farmacéuticas de la pre-
sente invencién).

Eﬁ una aspecto adicional, la invencién se refiere a una
composicién farmacéutica capaz de liberar el doble, después de
la administracién de una dosis terapéuticamente efectiva de Ri-
vastigmina a diferentes intervalos después de su administracién
oral (referidas posteriormente en la presente en adicidén comeo

composiciones farmacéuticas de la presente invencién).

En la composicién farmacéutica preferida de la invencién,

\H
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se libera una primera dosis terapéuticamente efectiva de Rivas-
tigmina dentro de 3 a 4 horas de su ingestién, y subsecuente-
mente, se libera una segunda dosis terapéuticamente efectiva de
Rivastigmina de 6 a 12, de preferencia de 8 a 10 horas después
de su ingestién.

El primer componente se puede producir, por ejemplo me-
diante cualesquiera métodos convencionales para proporcionar
las caracteristicas de liberacién controlada deseadas. Se pue-
de producir en forma sbélida, por ejemplo una tableta (por ejem-
plo, una tableta de matriz), particulas recubiertas (por ejem-
plo, no iguales) o grénulcos, por ejemplo granulos recubiertos.

En una modalidad del primer componente, el agente activo
se incorpora en una sustancia hidrofilica que forme una sustan-
cia de gel al contacto con agua, por ejemplo, que puede estar
presente en una proporcién del 10 al 50 por ciento, por ejemplo
del 15 al 45 por ciento en peso del primer componente, por
ejemplo, en la forma de una formulacién de tableta de libera-
cién controlada, por ejemplo una tableta de matriz.

Se pueden utilizar las sustancias formadoras de gel hidro-
filicas cominmente utilizadas en las formulaciones de tabletas,
Yy se hace referencia a la extensa literatura sobre las sustan-
cias adecuadas, ver en particular Fiedler "Lexicon der Hilfs-
toffe", 4* edicién, ECV Aulendorf 1996 y "Handbook of Pharma-
ceutical Excipients”, Wade y Weller editores(1994), cuyo conte-

nido se incorpora a la presente como referencia.
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Las sustancias formadoras de gel hidrofilicas preferidas
que se pueden utilizar para el primer componente incluyen una o
mids gomas hidrofilicas naturales, parcial o totalmente sintéti-
cas, aniénicas, o de preferencia no idnicas, sustancias de ce-
lulosa modificadas o sustancias acucsas de proteina, tales co-
mo, por ejemplo, acacia, goma de tragacanto, goma de semilla de
algarrobo, goma de guar, goma de karaya, agar, peptina, carra-
geno, alginatos solubles e insclubles, metilcelulosa, hidroxi-
propilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulo-
sa, carboximetilcelulosa de sodio, carboxipolimetileno, gelati-
na. Se prefieren celulosa, que incluye metilcelulosa, hidroxi-
propilcelulosa, y especialmente hidroxipropilcelulosa y -
carboximetilcelulosa de sodio.

Las sustancias formadoras de gel hidrofilicas especialmen-
te preferidas que se pueden utilizar para el primer componente
comprenden sustancias hinchables hidrofilicas de alta viscosi-
dad, por ejemplo sustancias que tengan una viscosidad en la es-
cala de 10,000 a 200,000 mPa-s, por ejemplo de 50,000 a 150,000
mPa-s, por ejemplo 100,000 mPa-s. Una sustancia hinchable pre-
ferida que se puede utilizar es hidroxipropilmetilcelulosa, por
ejemplo Methocel, por ejemplo K100M (100,000 mPa-s/solucién al
2 por, ciento en agua a 20°C) qgue tenga un contenido de metoxilo
de, por ejemplo el 15 al 30 por ciento, por ejemplo del 19 al
24 por ciento, y un contenido de hidroxipropoxilo, por ejemplo

del 5 al 15 por ciento, por ejemplo del 7 al 12 por ciento. Se
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pueden preparar sustancias hinchables con viscosidades diver-
sas, como se da a conocer en "Handbook of Pharmaceutical Exci-
pients"” Wade y Weller editores (1994).

La porcidén en peso de las sustancias formadoras de gel
hidrofilicas en la formulacién puede ser del 10 al 50 por cien-
to, por ejemplo del 25 al 50 por ciento, de preferencia del 40
poer ciento.

El primer componente puede comprender del 3 al 20 por
ciento, por ejemplo del 5 al 15 por ciento, por ejemplo del 6
al 13 por ciento en peso del agente activo, por ejemplo tartra-
to de hidrégeno (hta) de rivastigmina.

También puede ser- conveniente incorporar, en el primer
componente, cuando menos.uno de otros excipientes farmacéuticos
solubles o insolubles como diluyentes de tabletas, tales como
sulfato de calcio, fosfato de calcio, lactosa, manitol, sacaro-
sa. Por ejemplo, se puede incorporar celulosa microcristalina
en polvo granular y/o en polvo fino, por ejemplo del 10 al 50
por ciento. Por ejemplo, puede haber polve fino de celulosa
microcristalina presente en una escala del 20 al 50 por ciento,
por ejemplo del 30 al 40 per ciento en peso del primer compo-
nente, y polvo granular de microcelulosa en la escala del 10 al
40 por ciento, por ejemplo del 20 al 30 por ciento en peso del
primer componente.

Puede haber cuando menos un abrillantador, por ejemplo di-

6xido de silicio dispersado o talco, en una escala del 0.1 al 1

12
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por ciento en peso del primer compcnente, y también puede haber
presente cuando menos un lubricante de tabletas, por ejemplo
estearato de magnesio, acido estedrico, aceite de ricino hidro-
genado, polietilenglicol, en la escala del 0.1 al 1 por ciento
en peso del primer componente, de preferencia del 0.5 por cien-
to.

Por ejemplo, el primer componente en esta modalidad espe-
cifica puede tener la siguiente caracteristica de 1liberacién
del agente activo, por ejemplo, rivastigmina, en agua en jugos

estomacales artificiales (por ejemplo HC1 0.1 N):

tiempo (minutos) cantidad {(porcentaje)

30 28-35
60 40-55
120 58-75

180 70-90

240 80-95

300 88-98

360 > 92

En una modalidad adicional del primer componente, el
agente activo se incorpora en particulas recubiertas que com-
prendan un recubrimiento de difusién. El recubrimiento se pue-
de adaptar para proporcionar la liberacién controlada del agen-
te activo. Se pueden utilizar auxiliares de recubrimiento,

convenientemente utilizados en la formulacidn de recubrimiento.

A7V
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Estos recubrimientos pueden incluir aglutinantes adicionales,
lubricantes, abrillantadores, agentes estabilizantes, rellenos
¢ diluyentes, tensoactivos y similares. Como desintegrantes,
se pueden mencionar particularmente CMC-Ca, CMC-Na, PVP reticu-
lada (Crospovidona, Poliplasdona de Kollidon XL), &cido algini-
co, alginato de sodio y goma de guar, mas preferiblemente PVP,
reticulada, Crospovidona, CMC reticulada, y Ac-Di-Sol.

Como los aglutinantes que se pueden utilizar en estos re-
cubrimientos, se pueden mencionar particularmente polisacari-
dos, por ejemplo almidén de papa, almiddén de trigo, almidén de
maiz, hidroxipropilﬁetilcelulosa, por ejemplc los productos co-
nocidos bajo las marcas régistradas Avicel®, Filtrak®, Hewe-
ten®, o Pharmacel®.

De preferencia, los nicleos gque se pueden utilizar para el
primer componente son inertes y solubles en agua. Normalmente
el diametro es de aproximadamente 0.5 a 1.5 milimetros.

Los recubrimientos que se pueden utilizar para el primer
componente puede comprender, por ejemplo un derivado de celulo-
sa, por ejemplo que se pueda aplicar como una pelicula. Se
pueden utilizar los recubrimientos de celulosa comunes, y se
hace referencia a la extensa literatura sobre sustancias de
control de difusién adecuadas.

Comec un recubrimiento de celulosa preferido para el primer
componente, se puede utilizar un recubrimiento que comprenda

etilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa (posteriormente e la

A
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presente HPMC).

La etilcelulosa de preferencia tiene un peso molecular de
10,000 a 15,000,000, por ejemplo de 50,000 a 1,000,000, por
ejemplo de 75,000 a 80,000 diltones. De preferencia es celulo-
sa sustituida por aproximadamente 2 a 3 grupos etoxilo por uni-
dad de sacAdrido. De preferencia tiene un contenido de etoxilo
del 44 al 51 por ciento.

La etilcelulosa, como se utiliza en los Ejemplos, de pre-
ferencia es etilcelulosa N10 Maraca Aqualon® N10 (disponible en
Dow Chemicals Company).

La hidroxipropilmetilcelulosa de preferencia tiene una
viscosidad de 1 a 10 cps, por ejemplo de 2 a 8 cps. De prefe-
rencia tiene un peso molecular de 10,000 a 1,500,000 diltones,
por ejemplo de 100,000 a 1,000,000, por ejemplo de 300,000 a
800,000. De preferencia es celulosa sustituida por grupos eti-
lo e ﬁidroxipropilo.

La hidroxipropilmetilcelulosa de preferencia tiene una
viscosidad de 3 cps 6 de 5 cps.

Las particulas pueden tener un recubrimiento de difusién
que comprenda de preferencia etilcelulosa e hidroxipropilmetil-
celulosa, por ejemplo en una proporcién de 15:1 a 1l:1, por
ejemplo de 9:1 a 1:1, por ejemplo de 8:1 a 2:1, por ejemplo de
7:1 a 3:1.

Las particulas pueden tener un recubrimiento de f&armaco

(agente activo) que comprenda de preferencia hidroxipropilme-
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tilcelulosa. El recubrimiento de farmaco puede contener de
aproximadamente el 50 al 90 por ciento en peso del agente acti-
vo, por ejemplo Rivastigmina, por ejemplo del 50 al B0 por
ciento en peso de rivastigmina. La cantidad de farmaco puede
comprender, por ejemplo del 3 al 15 por ciento del nucleo.

Normalmente, la proporcién del recubrimiento de farmaco al
recubrimiento de difusién es de 3:1 a 1l:1.

Si se desea, puede haber un recubrimiento protector pre-
sente entre el recubrimiento de difusién y el recubrimiento de
farmaco. Puede comprender hidroxipropilmetilcelulosa o etilce-
lulosa. La proporcién del recubrimiento protec-
tor/recubrimiento de.difusién puede ser, por ejemplo, de 1:1 a
1:10, por ejemplo de 1:2 a 1:8.

Puede haber silice presente, por ejemplo, en del 10 al 70
por ciento en peso del recubrimiento de pelicula.

Por ejemplo, el primer compcnente en esta modalidad espe-
cifica, puede tener una o mas caracteristicas de liberacién,
por ejemplo de todo el siguiente agente activo, por ejemplo ri-
vastigmina, en agua o en jugos estomacales artificiales (por

ejemplo, HCl 0.1 N):

tiempo (minuto) cantidad (porcentaje)
30 25-40
60 45-65
120 65-85

180 75-95
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240 75-96
300 85-97
360 87-98
420 90-98
480 90-99

Como un ejemplo adicional, el primer componente en esta
modalidad especifica puede tener la siguiente caracteristica de
liberacién del agente activo, por ejemplo rivastigmina, en agua

¢ en jugos estomacales artificiales (por ejemplo, HC1l 0.1N):

tiempo (minutos) cantidad (porcentaje)

30 5-25

60 ' 25-45

120 ' 50-70

180 65-80
240 70-90

300 75-95

360 80-90

420 85-95

480 85-95

En una modalidad adicional del primer componente, el agen-
te se incorpora en granulos, por ejemplo granulos extruidos,
que se pueden recubrir con un recubrimiento de difusién como se
describié anteriormente. Los gréanulos pueden comp;ender al
agente activo, por ejemplo rivastigmina, en la misma forma que

para las particulas. Ademas pueden comprender aglutinantes co-



v
Caso 4-31158 PI 7 ])’{

mo los mencionados anteriormente, y diluyentes, como sulfato de
calcio, fosfato de calcio, lactosa, manitol, o sacarosa.

Por ejemplo, el primer componente en esta modalidad espe-
cifica puede tener una ¢ mis caracteristicas de liberacién, por
ejemplio de todo el siguiente agente activo, por ejemplo rivas-
tigmina, en agua o en jugos estomacales artificiales (por ejem-

plo, HCl1l 0.1 N):

tiempo {minutos) cantidad (porcentaje)

30 1-40
60 10-60
120 40-80
180 60-90
240 ’ 65-95
300 70-99
360 75-99
420 >80

De preferencia puede tener las siguientes caracteristicas

de liberacién:

tiempo (minutos) cantidad (porcentaje)
30 1-8
60 15—55
120 45-70
180 75-90

240 92-95
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300 95-98
360 97-99
420 >99

La presente invencién se refiere ademids a una composicién
farmacéutica oral de liberacién controlada, la cual comprende
una dosis terapéuticamente efectiva de rivastigmina, y exci-
pientes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, el primer
componente (referida posteriormente en la presente en adicién
como composiciones farmacéuticas de la presente invencién).

La presente invencién se refiere ademds a una composicidn
farmacéutica oral de liberacidén controlada, la cual comprende
una dosis terapéuticamente efectiva de rivastigmina, en donde,
en el uso, se libera del 50 al 95 por ciento, por ejemplo del
50 al B0 por ciento, del 60 al 90 por ciento, del 70 al 85 por
ciento de rivastigmina en agua o en los fluidos corporales, por
ejemplo jugos estomacales artificiales, dentro de 3 horas (re-
feridas posteriormente en 1la presente en adicién como
composiciones farmacéuticas de la presente invenciédn).

El tiempo de demora para el segundo componente se puede
determinar precisamente, por ejemplo:

por el tipo y cantidad de excipientes solubles en agua en
el nicleo,

por la permeabilidad al agua y el numero de peliculas re-
cubiertas sobre el segundo componente,

por la resistencia mecdanica, es decir, la elasticidad y la
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resistencia al desgarre, de la pelicula,

por el tipo y cantidad de excipiente hinchable incorporado
en el nicleo.

Un recubrimiento apropiado para el segundo componente pue-
de ser una membrana semipermeable que se adapte para permitir,
en el uso, el paso de agua (en el uso, de jugos gastrointesti-
nales) hacia adentro del nuclec, e impida el egreso'del agente
activo disuelto hacia afuera del nicleo.

Se dirige agqua a través de la membrana semipermeable a una
velocidad que puede ser controlada por la composicién de 1la
membrana. El agua que ha penetrado en el niclec, disuelve
cuando menos parte del agente active. De esta manera se produ-
ce la presién osmética. Mientras mas presidn haya, mias molécu-
las o iones entran en solucidn, hasta que, bajo circunstancias
normales, se produzca una solucién saturada.

En una modalidad, después de la penetracién de agqua o
fluido corporal, se puede producir la presidén osmética, que co-
mo consecuencia también induce el hinchamiento del excipiente
hinchable, mediante el agente activo, por ejemplo rivastigmina,
mismo. Sin embargo, se puede agregar un vehiculo que sea solu-
ble en agua con el objeto de producir la presidén osmética nece-
saria. De esta manera, se puede obtener la presidén osmética
necesaria para inducir el principio operativo del segundo com-
ponente, de tal modo que el fluido corporal que entre para

equilibrar el gradiente osmético produzca el hinchamiento de-

\*0
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seado del excipiente hinchable (desintegrante)}, y después de
cierto tiempo de demora, la ruptura o rompimiento del recubri-
miento de pelicula permite la liberacién del agente activo. Al
agrega opcionalmente un vehiculeo soluble en agua en el nulcleo
de la tableta, se puede producir el sequndo componente en una
forma casi independiente del pH, es decir, independiente de la
concentracién de iones de hidrégeno y iones de hidroxilo, y/o
independiente de otros iones, tales como iones de fosfato, y
también enzimas, por ejemplo en el tracto alimenticio.

Las membranas Ssemipermeables apropiadas para la capa de
pelicula incluyen las membranas semipermeables descritas en la
literatura, por ejemplo en las Patentes de los Estados Unidos
de Norteamérica Numeros 3,916,899, y 3,977,404, que son adecua-
das para el paso del agua (fluido cérporal) y no del agente ac-
tivo disuelto, y por lo tanto, son adecuadas para provocar la
6smosis. Por ejemplo, se pueden utilizar membranas artificial-
mente producidas, las cuales consisten en acetato de celulosa,
triacetato de celulosa, acetato de 4&gar, acetato de amilosa,
etilcarbamato de acetato de celulosa, ftalato de acetato de ce-
lulosa, metilcarbamato de acetato de celulosa, succinato de
acetato de celulosa, dimetilaminoacetato de acetato de celulo-
sa, etilcarbonato de acetato de celulosa, clorcacetato de ace-
tato de celulosa, etiloxalato de acetato de celulosa, metilsul-
fonato de acetato de celulosa, butilsulfonatc de acetato de ce-

lulosa, éter de celulosa, propionato de acetato de celulosa,
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dietilaminoacetato de acetato de celulosa, octato de acetato de
celulosa, laurato de acetato de celulosa, metilcelulosa, p-
toluensulfonato de acetato de celulosa, vinilacetato de etileno
hidroxilado, butirato de acetato de celulosa, y de otros deri-
vados de acetato de celulosa. Otras membranas semipermeables
apropiadas son también hidroxipropilmetilcelulosa y epdxidos
poliméricos, copolimeros de éxido de alquileno y alquilglicidi-
léter, poliglicoles o derivados de 4dcido polilactico y otros
derivados de los mismos. En adicién, también se pueden utili-
zar mezclas, por ejemplo de acrilatos insolubles en agua, por
ejemplo copolimero de acrilato de etilo, y metacrilato de meti-
lo.

En general, todas las membranas semipermeables que se co-
nocen de la literatura y tienen propiedades permeables al agua,
son adecuadas para producir la pelicula para el segundo compo-
nente.

El recubrimiento, por ejemplo de tabletas, por ejemplo ta-
bletas comprimidas, particulas de nucleo, o grénulos, con una
pelicula que comprenda, por ejemplo una membrana semipermeable
del espesor requerido, se puede efectuar en lechos fluidizados,
charolas de recubrimiento, o el recubrimiento se puede efectuar
utilizando, por ejemplo, magquinas formadoras de tabletas (ta-
bleta recubierta en seco).

El segundo componente, por ejemplo, también puede estar

contenido en una cépsula, por ejemplo una cdpsula de gelatina,
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que contenga al agente activo, por ejemplo rivastigmina, un ex-
cipiente hinchable, opcionalmente un vehiculo soluble en agua y
otros excipientes, tales comec lubricantes y agente de libera-
cidén sostenida en forma de polvo, y se recubre con la membrana
semipermeable como una pelicula.

Las peliculas apropiadas que se pueden utilizar como un
segundo recubrimiento para el segundo componente incluyen mem-
branas, que pueden ser permeables o semipermeables al agua o al
fluido corpora;, por ejemplo membranas de liberaciédn sostenida,
como se describen en la literatura. Este segundo recubrimiento
de pelicula se puede aplicar de la misma manera que para la
primera pelicula.

Un segundo recubrimiento de pelicula preferido para el se-
gqundo componente comprende etilcelulosa, por ejemplc etilcelu-
losa Marca Aqualon® N1l0 (disponible en Dow Chemicals Company).
Se puede aplicar, por ejemplo, rociando una solucién que com-
prende etilcelulosa y HPMC 5 cps, en una proporcién en peso de,
por ejemplo, 15:1 a 1:1, por ejemplo de 9:1 a 1:1, por ejemplo
de 8:1 a 2:1, por ejemplo de 7:1 a 3:1.

La etilcelulosa de.preferencia tiene un peso molecular de
10,000 a 15,000,000, por ejemplo de 50,000 a 1,000,000, por
ejemplo de 75,000 a 80,000 diltones. De preferencia es celulo-
sa sustituida por aproximadamente 2 a 3 grupos etoxilo por uni-
dad de sacarido. De preferencia tiene un contenido de etoxilo

del 44 al 51 por ciento.

\»>
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La hidroxipropilmetilcelulosa tiene de preferencia una
viscosidad de 1 a 10 cps, por ejemplo de 2 a B cps, de prefe-
rencia de 3 cps 6 5 cps. De preferencia tienen un peso molecu-
lar de 10,000 a 1,500,000 ddltones, por ejemplo de 100,000 a
1,000,000, por ejemplo de 300,000 a 800,000. De preferencia es
celulosa sustituida por grupos etilo e hidroxipropilo.

En una modalidad preferida, la proporcién en peso entre la
primera y la segunda pelicula aplicada sobre el segundo compo-
nente es de 20:1 a 1:5, por ejemplo de 15:1 a 1:1, por ejemplo
de 10:1 a 2:1.

En una modalidad preferida de la invencién, el espesor de
pelicula para el segqundo componente puede estar en la escala de
50 a 800 micras (um), por ejemplo de 100 a 600 micras. Para un
sequndo componente que tenga una pelicula, un espesor preferido
estd en la escala de 300 a 500 micras, por ejemplo de 350 a 400
micras. Para un segundo componente que tenga dos peliculas, un
espesor preferido estd en la escala de 100 a 300 micras, por
ejemplo de 150 a 200 micras.

La naturaleza y la cantidad de los excipientes y el agente
activo del segundo componente (excluyendo los recubrimientos de
pelicula que se vayan a romper), pueden ser iguales o no a las
del primer componente.

Los excipientes hinchables o agentes desintegrantes ade-
cuados para el segundo componente puede ser sustancias inertes

que se hinchen rapidamente después de su contacto con liquidos

)
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acuosos, por ejemplo dcido alginico y sus derivados, agar-4gar,
celulosa, tal como celuleosaminocristalina o microfina, metilce-
lulosa, carboximetilcelulosa reticulada, almidén de carboxime-
tilo, almidén modificado, polivinilpolipirrolidona reticulada,
diéxido de silicio coloidal, polimeros de alto peso meolecular
que comprendan éxido de etileno, bentonita, Veegum, montmorilo-
nita, pulpa de citrico seca, xilanos, y también intercambiado-
res catiénicos y anidénicos, tales como colestiraminas.

Se pueden utilizar excipientes adicionales para producir o
inducir la ¢ésmosis en el proceso de hinchamiento en el segundo
componente, como son vehiculos solubles en agua (sustancias in-
ductoras de 6smosis), por ejemplo sustancias que no irriten las
membranas mucosas gdstricas o intestinales, por ejemplo sales
inorganicas u organicas, tales como cloruro de sodio, fosfato
dcido de sodio, nitrato de sodio, y acetato de sodio, y también
acidos tales como acido tartdrico, citrico, o también succini-
co, y también azicares, especialmente, por ejemplo, manitol,
glucosa fructosa, lactosa, y compuestos de dextrano con dife-
rentes pesos moleculares. La cantidad de vehiculo puede variar
desde un fragmento hasta muchas veces la cantidad de rivastig-
mina empleada.

Los lubricantes que pueden ser un excipiente adicional op-
cional para el segundo componente pueden ser, por ejemplo -
estearato de magnesio, aerogel de silicio, talco, Acido ested-

rico, aceite de ricine hidrogenado, pelietilenglicol (PEG).

135



35
Caso 4-31158 P1 Db

Los aditivos opcionales para el segundo componente pueden
ser, por ejemplo, antioxidantes, por ejemplo un tocoferol o hi-
droxitolueno butilado (BHT).

Los aditivos opciocnales en el recubrimiento de pelicula
para el segundo componente pueden ser, por ejemplo, pigmentos,
tales como 6xidos de hierro coloreados o diéxido de titanio y/o
saborizantes, por ejemplo edulcorantes, por ejemplo sacarina,
ciclamato de Na o azucar.

Un segundo componente preferido comprende, por ejemplo (%

en peso}:

Nicleo

hta de rivastigmina 0.5 a 25%

Cloruro de sodio 10 a 35%

Avicel PH 102 5 a 25%

PVPP-XL 20 a 70%

a-tocoferol 0.01 a 5% ‘
Aerosil 200 l a 15%

Estearato de Magnesio 0.1 a 5%

Primer recubrimiento:

Acetato de celulosa 1 a 20%
HPMC 0.1 a 1%

Sequndo recubrimiento:

Etilcelulosa 0.5 a-10%

HPMC 0.1 a 2%
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La invencién se refiere ademas a una composicién farmacéu-
tica que comprende un nicleo recubierto con dos peliculas,
siendo la primera pelicula interna una pelicula semipermeable
al aqua o a los fluidos corporales aplicada directamente sobre
el nicleo y que comprende acetato de celulosa, por ejemplo ace-
tato de celulosa E320 6 398-10, siendo la segunda pelicula ex-
terna una pelicula permeable al agua o a los fluidos corpora-
les, que comprende etilcelulosa, por ejemplo etilcelulosa N10.

Los nicleos en cuestién, que comprenden al agente activo,
por ejemplo rivastigmina, y los excipientes, por ejemplo, pue-
den ser las tabletas comprimidas, capsulas, y grédnulos gue son
usuales en la técnica galénica, y se pueden producir mediante
procesos conocidos. Por ejemplo, la masa de tabletas se puede
producir mezclando los agentes activos, desintegrante, y exci-
pientes adicionales opcionales, tales como vehiculos, lubrican-
tes, y si se desea, también excipientes de liberacidén sosteni-
da, segin se requieran. La produccién de las tabletas compri-
midas y granulos se puede efectuar, por ejemplo, utilizando las
maquinas formadoras de tabletas que se conocen para la prepara-
cién de, por ejemplo tabletas y granulos comprimidos de forma
redonda o alargada, y las capsulas se rellenan utilizando ma-
quinas llenadoras de capsulas conocidas.

Los’ excipientes de liberacidén sostenida que se utilizan
pueden ser esencialmente excipientes insolubles en agua o mez-

clas de los mismos, por ejemplo lipidos, entre otros, alcoholes
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grasos, por ejemplo alcohol cetilico, alcohol etearilico, y al-
cohol cetoestearilico; glicéridos, por ejemplec monoestearato de
glicerina o mezclas de mono—, di-, y tri-glicéridos de aceites
vegetales; aceites hidrogenados, tales como aceite de ricino
hidrogenado o aceite de semilla de algoddn hidrogenado; ceras,
por ejemplo cera de abejas, o cera de carnauba; hidrocarburos
sélidos, por ejemplo parafina o cera mineral; a&cidos grasos,
por ejemplo dcido estedrico; ciertos derivados de celulosa, por
ejemplo etilcelulosa o acetilcelulosa; polimeros o copolimeros,
tales como polialquilenos, por ejemplo polietileno, compuestos
de polivinilo, por ejemplo cloruro de polivinilo o acetato de
polivinilo, asi como copolimeros de cloruro de vinilo-acetato
de vinilo, y copolimeros con acido croténico, o polimeros y co-
pelimeros de acrilatos y metacrilatos, por ejemplo copolimeros
de acrilato de etilo y metacrilato de metilo.

Un persona experta en la materia puede utilizar otros ex-
cipientes diferentes de los dados a conocer anteriormente, para
obtener el efecto deseado. Se hace referencia a la extensa li-
teratura sobre los excipientes adecuados proporcionados en la
técnica, en particular Fiedler "Lexicon der Hilfstoffe", 4"
edicidén, ECV Aulendorf 1996, y "Handbook of Pharmaceutical Ex-
cipients”™ Wade y Weller Editores (1994), cuyo contenido se in-
corpora a la presente como referencia.

Como ya se mencioné inicialmente, la liberacién que se va

a efectuar a diferentes intervalos de tiempo, se puede contro-
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lar precisamente mediante la composicidén y el espesor de capa
del recubrimiento (pelicula) utilizado para el segundo compo-
nente, la resistencia mecénica y elasticidad, y opcionalmente a
través de la cantidad y propiedad de hinchamiento del agente de
hinchamiento o desintegrante.

El segundo componente, por ejemplo con una pelicula, de
acuerde con la invencién, puede tener una o mas de, por ejemplo

todas, las siguientes caracteristicas de liberacién en agua:

tiempo (minutos) cantidad (porcentaje)
0 0-1
120 0-1
180 0-1
240 0-85
300 0-97
360 : >99.5

El segundo componente, por ejemplo con dos peliculas, de
acuerdo con la invencién, puede tener una o mas de, por ejemplo

todas las siguientes caracteristicas de liberacién en agua:

tiempo (minutos) cantidad (porcentaje)
0 0-1
120 0-1
180 0-1

240 0-85

1]



39
Caso 4-31158 P1 ,

300 0-97
360 0-99.5
420 0-100
480 70-100
540 75-100
600 85-100
660 90-100
720 >50

El tiempo de ruptura puede conducir al 85 por ciento o
mas, por ejemplo al 90 por ciento del agente activo en el se-
gundo componente liberado dentro de 30 minutos.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién de
preferencia comprende del 0.5 al 25 por ciento, por ejemplo del
1 al 10 por ciento, por ejemplo del 2 al 5 por ciento en peso
de rivastigmina de la composicidén total.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
son ltiles en las indicaciones conocidas de los agentes activos
particulares incorporados en las mismas.

Las cantidades exactas de dosis del agente activo y de la
formulacién que se van a administrar dependen de un numero de
factores, por ejemplo de la condicién que se vaya a tratar, de
la duraciédn deseada del tratamiento, y de la velocidad de libe-
racién del agente activo.

Por ejemplo, la cantidad del agente activo requerida y su
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velocidad de liberacién se pueden determinar con base en las
técnicas in vitro o in vivo conocidas, determinado cudnto tiem-
PO permanece una concentracibn particular del agente activo en
el plasma sanguineo en un nivel aceptable para un efecto tera-
péutico.

Por ejemplo, para rivastigmina, se pueden utilizar dosifi-
caciones en la escala de 1 miligramos a 12 miligramos de agente
activo al dia para un mamifero de 70 & 75 kilogramos, por ejem-
plo seres humanos, y en modelos animales convencionales. Se
puede observar una tolerabilidad sorprendentemente incrementa-
da de rivastigmina proporcionada por las composiciones en prue-
bas animales convencionales y en enéayos clinicos.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién, por ejem-
Plo, se administran, por ejemplo oralmente una vez al dia, si
hay dos dosis del agente activo presentes, y dos veces al dia
si hay una dosis del seqgundo agente activo presente.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona
el uso de un agente activo, por ejemplo rivastigmina, y exci-
pientes como se definen anteriormente, en la fabricacién de un
medicamento para un tratamiento de una vez al dia de pacientes
con, por ejemplo, demencia ligera a moderadamente severa del
tipo Alzheimer, mediante administracién oral.

En los siquientes ejemplos no limitantes, se aclara més
completamente la invencidén. 8Si no se menciona de otra manera,

las partes son partes en peso. Las temperaturas se dan en gra-

!
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dos Celsius.

Preparacién del primer componente

El primer componente se puede producir de una manera con-
vencional, mezclando los componentes. Enseguida estan los
ejemplos de las formas especificas del primer componente, que
permiten diferentes perfiles de liberacién del agente activo

contenido en el mismo.

Ejemplo 1: Primer componente en la forma de una tableta de
matris

La mezcla resultante puede estar en una forma de polvo,
que se puede comprimir para forma una tableta en maquinas for-
madoras de tabletas convencionales, a presiones de compresién
de, por ejemplo, de 140 a 1,120 kg/cm?.

A. Preparacién de un granulado:

Ingredientes

- rivastigmina, por ejemplo hta

- celulosa microcristalina, por ejemplo polvo fino,

- agua purificada para disolver la sustancias de farmaco.

El hta de rivastigmina se disuelve en del 10 al 20 por
ciento, por ejemplo en el 16.3 por ciento en peso de agua puri-
ficada del granulado total, y la solucién se agita hasta quedar
transparente. Se puede utilizar un agitador de barra cruzada,

por ejemplo, de 150 a 200 rpm, por ejemplo a 180 rpm durante 10
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a 20 minutos, por ejemplo 15 minutos.

Se tamiza polvo fino de celulosa microcristalina, por
ejemplo a través de un tamiz manual o de vibracién adaptado con
una malla que tenga un ancho de malla de, por ejemplo, 1,600
micras, y un didmetro de alambre, por ejemplo de 500 micras, en
un recipiente de, por ejemplo, una mezcladora de alto esfuerzo
cortante Collette Gral® 10.

En la posicién I de la mezcladora y en la posicidén I de la
picadora, el polvo se granula en humedo en la mezcladora de al-
to esfuerzo cortante con la solucién de sustancia de farmaco
acuosa (liquido de granulacién), que se agrega una velocidad de
0.5 a 1 litro/minuto, por ejemplo 0.75 litro/minuto.

El recipiente de disolucién (utilizado para la preparacién
del liquido de granulacién) se enjuaga con el agua purificada,
y se agrega el liquido de enjuague en la posicién I de la mez-
cladora y en la posicién I de la picadora, a una velocidad de
0.5 a 1 litro/minuto, por ejemplo de 0.75 litros/minuto.

Luego se incrementa la posicién de la picadora hasta II, y
se aplica una mezcla de aproximadamente 1 minuto. La granula-
cién se detiene, y se limpia la pared del recipiente Collette
Gral®. El granulado himedo se mezcla durante 1 minuto adicio-
nal en la posicién I de la mezcladora y en la posicién II de la
picadora.

Luego se seca el granulado humedo, por ejemplo, transfi-

riéndolo desde la mezcladora de alto esfuerzo cortante hasta un
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recipiente de secadora de lecho fluidizado, y aplicando una
temperatura de aire de entrada de 40°C a 60°C, por ejemplo de
50°C, hasta que se alcance una LOD (pérdida de densidad) del
2.5 al 5.0 por ciento (correspondiente a una temperatura del
producto de aproximadamente 31°C).

Luego se rompe el granulado seco, por ejemplo, paséndolo a
través de un oscilador con un tamiz, (por ejemploc ancho de ma-
lla de 800 micras, y didmetro del alambre de 320 micras) hacia
adentro del recipiente de una mezcladora de caida libre (por
ejemplo, Turbula® T103).

B. Preparacién de la mezcla de tabletas:

Ingredientes

- hidroxipropilmetilcelulosa K100M
- celulosa microcristalina, por ejemplo polvo granular,
- diéxido de silicio altamente dispersado.

El polvo granular de celulosa microcristalina (MCC), 1la
hidroxipropilmetilcelulosa, y el diéxido de silicio altamente
dispersado, se pueden mezclar previamente manualmente en una
bolsa de plastico o en una mezcladora de caida libre durante
aproximadamente dos minutos. El diéxido de silicio se puede
dispersar en la HPMC y en .la MCC, con el objeto de reducir
cualquier espolvoreo durante el paso de tamizacidén subsecuente.

La premezcla se puede tamizar pasandola a través de un ta-
miz (o tamiz de vibracién). El1 ancho de malla utilizado puede

ser, por ejemplo, de 800 micras, y el diémetro del alambre de

MY
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320 micras.

La premezcla seca se puede transferir al recipiente de 1la
mezcladora de caida libre (por ejemplo, Turbula® T10A), y se
mezcla con el granulado hasta que se alcancen 100 rotaciones,
por ejemplo a 20 rpm durante 5 minutos.

El estearato de magnesioc se puede premezclar manualmente
con aproximadamente 10 partes de la premezcla seca en una bolsa
de plastico o en una mezcla de caida libre durante aproximada-
mente 2 minutos. El estearato de magnesio se puede dispersar
con el objeto de prevenir cualquier reaglomeracién después del
paso de tamizacién subsecuente.

La premezcla se puede tamizar, por ejemplo, pasdndola ma-
nualmente a través de un tamiz (o tamiz de vibracién). El1 an-
cho de malla utilizado puede ser, por ejemplo, de 800 micras, y
el diametro del alambre de 320 micras.

La premezcla de estearato de magnesio se transfiere, por
ejemplo, al recipiente de una mezcladora de caida libre (por
ejemplo Turbula® T10A), gue contenga el resto de la premezcla,
y toda la mezcla de tabletas se mezcla hasta que se alcancen

100 rotaciones, por ejemplo a 20 rpm durante 5 minutos.

C. Formacidén de tabletas.

Las tabletas se forman mediante compresién, por ejemplo,
en una miquina formadora de tabletas excéntrica de un solo per-

forador {(por ejemplo, Comprex®), © en una prensa de tabletas
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giratoria (por ejemplo Betapress , Korsch PH250) utilizando,
por ejemplo, perforadoras de 6 milimetros {orillas redondas,
convexas, biseladas).

Los ejemplos no limitantes del primer componente gque se
puede preparar mediante el ﬁroceso dado a conocer anteriormen-

te, se proporcionan en la siguiente tabla:

No. de composicién 1 2 3

hta de rivastigmina (mg) 1.2 7.2 7.2
polvo fino de celuleosa micro-|25.95 25.95 25.95
cristalina (mg)

hidroxipropilmetilcelulosa K100M|18.75 22.50 30.05
(mg)

polvo granular de celulosa mi-|22.35 18.60 11.05
crocristalina (mg) '

estearato de magnesio (mg) 0.375 0.375 0.375
diéxido de silicio altamente|0.375 0.375 0.375

dispersado (mg)

Peso total 75 mg 75 mg 75 mg

Las composiciones numeros 1, 2, y 3 proporcionan el si-
guiente perfil de liberacién cuando se disuelven en agua:

Composicién 1:

Tiempo (min.) 30 60 120 180 240 300 360 420 480
Liberacién

del fiarmaco(%)29.3 42.6 60.5 73.3 82.6 89.4 93.5 96.4 97.8

il
IY{e
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Composicién 2:

Tiempo {min.) 30
Liberacién

del farmaco({%) 33

Composicibédn 3:

Tiempo (min.) 30

Liberacién

46 N){

60 120 180 240 300 360 420 480

51.9 72.6 B84.5 92.3 96.8 98.9 99.9 100

60 120 180 240 300 360 420 480

del farmaco(%} 32.1 46 64.3 77.6 85.5 91.7 95.1 97.2 97.8

Ejemplo 2: Primer componente en la forma de particulas re-

cubiertas

El protocolo de preparacién de las soluciones de pelliculas

se da posteriormente en la presente. Un Ejemplo no limitante

de una composicidén obtenida de acuerdo con este protocolo,

ilustrard la invencién.

A/Ingredientes:

Los ingredientes para la preparacién de las soluciones de

elicula se proporcionan en la siguiente tabla:

Componente Comentario Proveedor

hta de Rivas-|tartrato de hidrégeno de |Novartis

tigmina rivastigmina

No iguales esferas de azGcar de|H. G. Werner
0.85 - 1.0 mm (USP)

HPM-celulosa hidroxipropilmetilcelu- Shin-Etsu Chemicals
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3 losa 3 cps Co. Ltd.
etilcelulosa etilcelulosa N10 Dow Chemicals Com-
N10 ; pany
HPM-celulosa Hidroxipropilmetilcelu- Dow Chemicals Com-
5 losa 5 cps pany
Rerosil 200 didxido de silicio alta-| Degussa AG

mente dispersado
Estearato de|- FACTI SRL
Magnesio
Cédpsulas de | tamafio 3, Tapa+cuerpo: |Capsulgel N.V.
gelatina dura |amarillo rico opaco,

hoyuelo CONISNAP 6

B/Preparacién de soluciones de pelicula

El porcentaje se expresa en peso de la solucién preparada
(cantidad suficiente de agua purificada para 1, 2, y 3).

1. Preparacidén de la solucién de HPMC acuosa (al 5 por cien-

to)

Se dispersa HPMC 3 cps en agua purificada, en un recipien-
te de acero inoxidable, con agitacién durante aproximadamente 2
minutos a 500 rpm en un agitador de barra cruzada. La solucién
se agita hasta quedar transparente (30 minutos) a una velocidad

de 250 rpm. La solucién obtenida se deja reposar durante 12

horas en un recipiente de acero inoxidable.

2. Preparacién de la solucidén acuosa de rivastigmina/pelicula

de HPMC.
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Se disuelve hta de rivastigmina (del 15 al 25 por ciento)
en la solucién de HPMC (del 3 a 5 por ciento) con agitacién
(solucién de rivastigmina/HPMC). La solucidén obtenida se agita
hasta quedar transparente (aproximadamente 15 minutos) en un
recipiente de acero inoxidable (velocidad del agitador de barra
cruzada: 250 rpm). Luego se dispersa el diéxido de silicio
(del 1 al 3 por ciento) en la solucidén de rivastigmina/HPMC,
con agitacién, en un recipiente de acero inoxidable (velocidad
del agitador de barra cruzada: 250 rpm). La solucién obtenida
se agita durante aproximadamente 10 minutos. Si es necesario,
el diéxido de silicio se puede dispersar en dos partes de la
solucién de rivastigmina/HPMC utilizando ﬁq mortero y pistilo

antes de agregar el resto de la solucién.

3. Preparacién de la solucién acuosa de pelicula de HPMC

Se dispersa diéxido de silicio (del 1.5 al 3 por ciento)
en la solucién de HPMC 3 cps f{del 3 a 7 por ciento) con agita-
cién en un recipiente de acero inoxidable (velocidad del agita-
dor de barra cruzada: 250 rpm). La solucién se agita durante
aproximadamente 10 minutos. Si es necesario, el didxido de si-
licio se dispersa en dos partes de la solucidén de rivastigmi-
na/HPMC utilizando un mortero y pistilo, antes de agregar el

resto de la solucién.

4. Preparacién del solvente organico

J5

M9
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Se mezclan etanol al 94 por ciento (peso/peso) y acetona
(ver las proporciones en el pérrafo 5) durante aproximadamente
2 minutos en un recipiente de acero inoxidable con acetona (ve-

locidad del agitador de barra cruzada: 250 rpm).

5. Preparaciétn de la soluciébn de pelicula de polimero organi-

Se dispersan etilcelulosa N10, (del 5 al 10 por ciento) y
la HPMC 5 cps (del 0.5 al 2 por ciento) en un recipiente de
acerc inoxidable en el solvente orgd&nico (acetona (del 45 al 65
por ciento) y etanol al 94 por ciento (del 35 al 45 por cien-
to)) con agitacién dur;nte aproximadamente 1 minuto a una velo-
cidad del agitador de barra cruzada de 500 rpm, hasta que la
solucidén queda transparente, durante aproximadamente 30 minutos
(velocidad: 250 rpm) en el recipiente de acero inoxidable. La

solucién se deja reposar durante 12 horas.

C. Recubrimiento

1. Recubrimiento acuoso

Una secadora de lecho fluidizado Glatt WST 5 (tamafio del
lote: aproximadamente 1.5 kilogramos) se ajusta a la temperatu-
ra del aire de entrada requerida (60°C), y a la velocidad de
rociado de 15 gramos/minuto (presién: 2.5 bar) por medio de 1la
variacién de la bomba peristdltica con un tubo de silicio (dia-

metro interno de 4.0 milimetros). La columna Wurster (15.24
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centimetros) con una boguilla de rociado binaria (didmetro de
1.0 a 1.2 milimetros) en el centro de la placa base que rocla
en linea con la corriente de aire, se calienta previamente a
45°C. Se agregan los no iquales, y se ajusta la aleta de aire
al flujo de aire requerido para una fluidizacién ligera de los
no iguales, con una cantidad de aire de entrada de aproximada-
mente 325 m’/hora). Luego se rocia la solucién de rivastigmi-
na/HPMC del paso A inmediatamente, con el objeto de minimizar
la abrasién de los no iguales del recipiente que no es de acero
inoxidable. La temperatura del producto es de aproximadamente
45°C.

Entonces, se enjuagan el recipiente de .acero inoxidable y
la tuberia de silicic con la solucién HPMC 3 cps (aproximada-
mente 25 gramos). Para el recubrimiento protector, se rocia la
solucién acuosa de HPMC (liquido de enjuague-primero; el resto
de la solucién de HPMC-segundo). Entonces se enjuagan el reci-
piente de acero inoxidable y la tuberia de silicio con agua pu-
rificada (aproximadamente 25 gramos), y luego se rocia el agua
de enjuague.

2. Recubrimiento organico

Una secadora de lecho fluidizade Glatt WST 5 (tamaflo del
lote: aproximadamente 1.5 kilogramos) se ajusta a la temperatu-
ra del aire de entrada (50°C), y a la velocidad de rociado de
25 gramos/minuto (presién: 2.5 bar) por medio de la variacidn

de la bomba peristaltica con tubo de silicona (diametro interno

= §
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de 4.0 milimetros). Se utiliza la columna Wurster (15.24 cen-
timetros) con una boquilla de rociado binaria (di&metro de 1.0
a 1.2 milimetros) en el centro de la placa base, que rocia en
linea con la corriente de aire. El solvente organico se rocia
para remover el resto del agua purificada del sistema de tube-
ria y de las boquillas (para impedir la cristalizacién de la
etilcelulosa (solucién de pelicula de polimero orgénico) en los
tubos). La temperatura del producto es de aproximadamente
40°C.

Entonces se rocia la solucidén de pelicula de polimerco or-
ganico. El recipiente de acero inoxidable y la tuberia de si-
licio se enjuagan con aproximadamente 50 gramos del sol?ente
organico de etanol/acetona, y se rocia el liquido de enjuague.
Los no iguales recubiertos s; secan a una temperatura del aire
de entrada de 50°C, hasta que la temperatura del producto se
incrementa por 2°C,

Los no iguales recubiertos se secan manualmente en una se-
cadora de charola Waldner (temperatura del aire de entrada:
30°C) durante 6 horas para remover cualquier residuo del sol-
vente organico del recubrimiento, y se pasan a través de un ta-
miz (tamafio del tamiz de 1,250 micras y diametro del alambre de

400 micras) para remover los aglomerados.

3. Preparacién de la mezcla para llenado de capsulas:

Se pasa manualmente estearatc de magnesio a través de un
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tamiz que tiene un ancho de malla de 800 micras y un dilmetro
del alambre de 320 micras. Luego se mezcla el estearato de mag-
nesio tamizado con los granulos recubiertos en una mezcladora
de caida libre (Turbula 10I) a 20 rpm durante 5 minutos, es de-

cir, 100 rotaciones.

4, Llenadec de capsulas

La mezcla para llenado de capsulas se rellena en una ma-
quina llenadora de capsulas automdtica (Z2anasi LZ5) en cubier-
tas de capsulas de gelatina dura vacias (HOYUELO CONI-SNAP 6
Tamafio 3). El peso de llenado nominal es como se mencioné an-
teriormente.

Los parametros del proceso son como sigue:

Velocidad: 3,000 HK/hora
dosificador/pistén :

- tamafio: # 4

- altura: 12-14 milimetros
vacio: 0.7 bar

tolva de alimentacién: ninguna

D. Preparacién de una composicién de Exelon MR BID 4.5 mg HKP

La composicidén se prepara de acuerdo con el proceso des-
crito anteriormente. Los ingredientes se dan en la siguiente

tabla:
Fase Componentes Peso Peso

Lom e} s |
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(mg) (mg)
Sustancia de f&rma- |DNtd de rivastigmina 7.20 | 7.20
co acuosa/ solucién | hidroxipropilmetilcelulosa 1.50 1.50
de polimero!?® (car-|3 cps
ga del farmaco diéxido de silicio altamen~| 0.75 | 0.75
te dispersado
agua purificada 28.50 | 28.50
Solucién de polime- | hidroxipropilmetilcelulosa 1.50 1.50
ro acuosa !'3 3 cps
(recubrimiento pro- diéxido de silicio altamen~| 0.75 | 0.75
tector) te dispersado
agua purificada 28.50 | 28.50
Solucién de polime- |etilcelulosa N10Q 4.05 1 7.35
ro orgénica®? hidroxipropilmetilcelulosa | 0.45 | 3.15
(recubrimiento ° de|> ©PS
difusién) etanol al 94% (peso/peso) 16.20 | 37.80
acetona 24.30 | 56.70
t solucién de HPMC al 5 %
2 solucién de polimero/solvente orgénico al 10% (60 por

ciento de acetona,

(peso/peso))

3 exceso del 5%

(pérdida al rociarse)

Composicién de una cidpsula de Exelon MR BID 4.5 mg HKP

Cantidad de pelicula total

(% del contenido de cédpsula tedrico

(=150 miligramos))

3.0

Recubrimiento de difusién

(etilcelulosa: hidroxipropilmetil-

40 por ciento de etanol al 95 por ciento

BT
159
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celulosa) 80:10
Fase Componente i)
nicleo no iguales (placebo) 134.40
recubrimien-
to 1 hta de rivastigmina 7.20
(carga de hidroxipropilmetilcelu-
farmaco) losa 3 cps 1.50

diéxido de silicio alta-

mente dispersado 0.75
Recubrimien-
to 2 hidroxipropilmetilcelu-

losa 3 cpé 1.50
(recubrimien- diéxido de silicio alta-
to protector) mente dispersado 0.75
Recubrimien-
to 3 etilcelulosa N10 4.05
(recubrimien- hidroxipropilmetilcelu-
to de difusién) losa 5cps 0.45
lubricante estearato de magnesio 0.15
Peso de llena-
do total 150.75
cdpsulas CONISNAP tamafio 3 49.00
TOTAL (mg) 199.5

Se obtiene el siguiente perfil de liberacién

70:30

ii)

129.15

7.20

1.50

0.75

1.50

0.75

7.35

3.15

0.15

151.50
49.00
200.50
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Tiempo (min.) 30 60 120 1BO0 240 300 360 420 480
Liberacién del
farmaco (% en
HC1 0.1 N) i) 32.5 55.1 76.4 B4.1 8B.0 90.6 92.4 93.8 94.9

ii) 15.5 36.3 61.2 72.9 79.7 83.4 86.5 89.1 90.6

E. Concentraciones de dosificacidn:

Para todas las concentraciones de dosificacidén, se utili-
zan los mismos no iguales recubiertos {con la misma carga de
farmaco). Se obtienen diferentes concentraciones de dosifica-
cién (de 1.5 miligramos a 9 miligramos) variando el peso de

llenado de la cépsula, como se ilustra en la siguiente tabla

Concentraciones | peso de llenado de la tamafio de la
de dosificacién | cépsula (aproximado) capsula
1.5 mg 50 mg 4
3.0 mg ' 100 mg 3
4.5 mg 150 mg 3
6.0 mg 200 mg 2
9.0 mg 300 mg 2

Para las concentraciones de dosificacién de 6.0 miligra-
mos, 3.0 miligramos, 1.5 miligqramos, se podrian agregar no
iguales de placebo para optimizar el grado de llenado de las

cédpsulas, si es necesario.

Ejemplo 3: Primer componente en la forma de grénulos recu-

159
156
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biextos
A/Ingredientes
- Tartrato de hidrégeno de Rivastigmina,

Celulosa microcristalina Avicel— PH-101 (FMC Corporation

Filadelfia, EUA),

- Lactosa malla 200 (DMV, Vehgel, Holanda),

- Etilcelulosa N10 {(Dow Chemicals Company, EUA),

- Hidroxipropilmetilcelulosa 5 cps (Dow Chemicals Company,
EUA),

- Estearato de magnesio, capsulas de gelatina dura: tamafio
3, Tapa+Cuerpo: amarillo rico opaco, CONISNAP—» 6 (Capsul-
gel N.V.).
Las cantidades de los ingredientes que se van a utilizar

se proporcionan en la descripciédn del protocolo o en el si-

guiente parrafo G/.

B/Preparacién de las soluciones de f&rmaco y pelicula

El porcentaje mencionado mas adelante en 1, 2, y 3, se ex-
presa en peso de la solucién preparada:

l. Preparacién de la solucién acuosa de Rivastigmina

La rivastigmina se disuelve en agua, por ejemplo, en un
recipiente de acero inoxidable, con agitacién, y la solucién se
agita hasta quedar transparente durante aproximadamente 15 mi-
nutos a 250 rpm en, por ejemplo, un agitador de barra cruzada.
La cantidad de agua es de aproximadamente el 39 por ciento del

peso del niicleo seco, que se prepara como se describe ensegui-

157
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da.

2. Preparacién del solvente orgénico

Se mezclan etanocl al 94 por ciento (peso/peso) y acetona
(60 por ciento)/etancl al 94 por ciento (40 por ciento)) duran-
te aproximadamente 2 minutos en un recipiente de acero inoxida-
ble (velocidad del agitador de barra cruzada: 250 rpm).

3. Preparacién de la solucién de pelicula de polimero or-

génico
Se dispersan etilcelulosa N10 (8 por ciento) y HPMC 5 cps

(2 por ciento) en un recipiente de acero inoxidable en el sol-

vente orgadnico (90 por ciento) con agitacién durante aproxima-

damente 1 minuto en un agitador de barra cruzada (velocidad:
500 rpm). La solucidén se agita hasta quedar transparente du-
rante aproximadamente 30 minutos (velocidad: 250 rpm), por
ejemplo, en un recipiente de acero inoxidable. La solucién se

deja reposar durante 12 horas.

C/Preparacién de los grénulos

La lactosa y el Avicel® se cargan en una Ccllette Gral
(10 6 25L), y se mezclan durante 2 minutos (rastrillo lento,
picadora lenta). La solucién de rivastigmina se agrega a la
mezcla de Avicel® y lactosa en la Collette Gral® con el rastri-
llc a velocidad lenta (Picadora apagada).

Después de que se bombea la solucién de farmaco en la Co-

llette Gral , se agrega agua adicional al mismo recipiente para

(5%
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el enjuague. La cantidad del agua adicional es del 18.5 por
ciento del peso seco del nicleo. Esta agua adicional se bombea
en la mezcla desde arriba con el rastrillo a velocidad lenta
(Picadora apagada).

La mezcla desde arriba se granula en la Collette Gral® du-
rante aproximadamente 15 minutos (rastrillo lento, picadora
apagada). La mAquina se detiene a intervalos de 5 minutos, y
se raspan las paredes del recipiente. La picadora se activa a
velocidad lenta durante los dos Gltimos 2 a 3 minutos.

La masa humeda desde arriba se extruye en hebras delgadas
{parametros: extrusora de doble tornille Gabler®, tamafo de ma-
lla: 1 milimetro, velocidad del £ornillo: 50 rpm, posicién de
la mdquina de dosificacién: 1.8, presidén de la masa: 10 bar).

La masa extruida se esferoniza, es decir, se forma en gréa-
nules, utilizando una carga de 3 kilogramos a la vez (parame-
tros: esferonizadora Wyss Pharmex®, carga en ia esferonizadora:
3 kilogramos, velocidad giratoria: 870 rpm, tiempo de esferoni-
zacién: 6 minutos).

Los grdnulos humedos se secan (paradmetros: secadora de le-
cho fluido Aeromatic®, temperatura del aire de entrada: 60°C,
temperatura de extraccién: 47°C a 49°C, secado hasta LOD (pér-
dida de secado) del 2.5 al 3.0 por ciento}.

Los granulos secos se tamizan manualmente para excluir los
aglomerados. Todo lo que pase a través del tamiz se recolecta

para el recubrimiento (tamafio del tamiz: 1,600 micras).

By



59
Caso 4-31158 P1

D/Recubrimiento

1._Recubrimiento orgénico

Una secadora de lecho fluidizado® WST 5 (tamafio del lote:
aproximadamente 1.5 kilogramos) se ajusta a la temperatura del
aire de entrada (50°C-325 metros clibicos/hora), y a la veloci-
dad de rociado de 25 gramos/minuto (presién: 2.5 bar) por me-
dio de la variacién de la bomba peristéltica con tubo de sili-
cona (didmetro interno de 4.0 milimetros).

Se utiliza la columna Wurster (15.24 centimetros) con una

boquilla de rociado binaria (diametro de 1.0 a 1.2 milimetros).

en el centro de la placa base que rocia en linea con la co-
rriente de aire. El solvente organico se rocia para remover el
resto del agua purificada del sistema de tuberia y de las bo-
quillas (para impedir la cristalizacion de la etilcelulosa (so-
lucién de pelicula de polimero orgénico) en los tubos). La
temperatura del producto es de aproximadamente 40°C.

Luego se rocia la solucidén de pelicula de polimero orgéni-
co. El recipiente de acero inoxidable y la tuberia de silicio
se enjuagan con aproximadamente 50 gramos del solvente organico
de etanol/acetona, y se rocia el liquido de enjuague. Los gra-
nulos recubiertos se secan posteriormente a una temperatura del
aire de entrada de 50°C, hasta que la temperatura del producto
se incrementa por 2°C.

Los granulos recubiertos se secan manualmente en una seca-

€0
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dora de charola Waldner del tipo HW 15/2N (temperatura del ai-
re de entrada: 30°C) durante 6 horas, para remover cualquier
residuo del solvente organico del recubrimiento, y luego se pa-
sa a través de.un tamiz (tamafio del tamiz de 1,600 micras y
diametro del alambre de 400 micras) para remover los aglomera-
dos.

E/Preparacién de la mezcla para llenado de cdpsulas:

Se pasa estearato de magnesio a través de un tamiz que
tiene un ancho de malla de B0OO micras, y un didmetro del alam-
bre de 320 micras. Luego se mezcla el estearato de magnesio
tamizado con los grédnulos recubiertos en una mezcladora de cai-
da libre (Turbula® 10I) a 20 rpm durante 5 minutos, es decir,

100 rotaciones.

F/Llenado de capsulas

La mezcla para llenado de cépsulas se rellena en una méquina
llenadera de capsulas automAtica (Zanasi® LZ 5) en cubiertas de
capsulas de gelatina dura vacias (CONI-SNAP@ hoyuelo 6, tamaiflo
3). El peso de llenado nominal es como se menciondé anterior-
mente (paré&metros del proceso: velocidad: 3,000 HK/hora, dosi-
ficador/pistén: tamafio #4 y altura: 12-14 milimetros, vacio:

0.7 bar, tolva de alimentacién: ninguna).

G/Composiciédn de Exelon MR BID 4.5 mg HKP

La composicidén se prepara de acuerdo con el proceso des-

6l
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crito anteriormente.
Cantidad de pelicula total (% del contenido de
capsula teérico (= 150 mg)) 3.0

Recubrimiento de difusién (etilcelulosa: hidroxi-

propilmetilcelulosa) 80:20

Fase Componente Peso {(mg)

Nacleo hta de rivastigmina 7.20
lactosa malla 200 60.30

celulosa microcristalina

Avicel® 67.5
Recubrimiento de Etilcelulosa N10 3.24
difusién hidroxipropilmetilcelulosa

5 cps 0.81
Lubricante estearato de magnesio 0.15
Peso de llenado
total 139.20
Cépsulas CONISNAP® tamafio 3 49.00

TOTAL 188.20
Se obtiene el siguiente perfil de liberacién:

Tiempo (min.) 30 60 120 180 240 300 360 420

Liberacién del

farmaco (% en

HC1 0.1N) 4.1 21.9 57.8 84.8 94.5 97.9 99.4 99.9

H/Concentraciones de dosificacién:
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Para todas las concentraciones de dosificacién, se utili-
zan los mismos granulos (con la misma carga de farmaco). Se
obtienen diferentes concentraciones de dosificacién (de 1.5 mi-
ligramos a 9 miligramos) variando el peso de llenado de la cap-~

sula, como se ilustra en la siguiente tabla

Concentraciones | peso de llenado de la tamaflo de la
de dosificacién | cépsula (aproximado) capsula
1.5 mg 46.4 mg 4
3.0 mg 92.8 mg 3
4.5 mg 139.2 mg 3
6.0 mg 185.6 mg 2
9.0 mg 278.4 mg 2

Para las concentraciones de dosificacién de 6.0 miligra-
mos, 3.0 miligramos, y 1.5 miligramos, se podrian agregar gra-
nulos de placebo para optimizar el grado de llenado de las cap-
sulas, si es necesario.

Preparacién del segundo componente

El segundo componente se puede producir de una manera con-
vencional, mezclando los componentes, por ejemple, con el obje-
to de obtener particulas o grédnulos recubiertos como para el
primer componente, y luego se aplican uno o mids recubrimientos

de pelicula como se describidé anteriormente.

Ejemplo 4: Sequado componente en la forma da una tableta de

matriz recubierta con una pelicula

v
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Un segundo componente que contienen 4.8 miligramos de hta
de rivastigmina como la rivastigmina en el nicleo comprimido,
por ejemplo tableta comprimida, se recubre con una pelicula
apropiada. Este sistema, que libera la rivastigmina después de
un tiempo previamente determinado cuando se coloca en un fluido
acuoso, se puede producir como sigue:

A. Preparacién del nicleo:

La masa para 5,000 nicleos se prepara como sigue. Se di-
suelven 24 gramos de hta de rivastigmina en 1,000 gramos de
agua purificada. Se colocan 400 gramos de poliplasdona (poli-
vinilpolipirrolidona reticulada) y 221 gramos de cloruro de so-
dio en una méquina de granulacién mezclador, por ejemplo Diosa-
na®. Esta mezcla se revuelve durante 5 minutos, y a ésta se le
agrega la solucidén de hta de rivastigmina lentamente, y se gra-
nula en himedo. Luego la masa himeda se pasa a través de un
tamiz de 2 milimetros, y se seca utilizando una secadora de le-
cho fluidizado a 60°C. Después de secarse, los grinulos se pa-
san a través de un tamiz de 1 milimetro. Los grianulos se pesan
y se mezclan con las cantidades apropiadas de gel de silice,
por ejemplo Aerosil 200®, y se celulosa microcristalina durante
20 minutos en una mezcladora volteadora (mezcladora Turbula ),
y se comprimen como se indica anteriormente, en nicleos, cada
uno de 178 miligramos de peso total. Se puede utilizar una
perforadora céncava de 8 milimetros (R=12} en una prensa de ta-

bletas que tenga solamente una perforadora, por ejemplo Kilian

[
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EKO®.

B. Preparacién de laca de pelicula:

4,000 nicleos comprimidos se recubren con una pelicula se-
mipermeable (o0 membrana) de la siguiente composicién, utilizan-
do el proceso de lecho fluidizado en una corriente de aire, por

ejemplo, Glatt-wurster:

acetato de celulosa conteniendo el 32% de acetilo 139.5 g
acetato de celulosa conteniendo el 39.8% de acetilo 145.5 g
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 15.0 g
cloruro de metileno 6,750. g
metanol 750 g

El recubrimiento de pelicula {recubrimiento de membrana
semipermeable) se efectia con la laca organica anteriormente
mencionada, la cual contiene el 4 por ciento de constituyente
de pelicula sélida en una mezcla de solvente de-cloruro de me-
tileno y metanol. Sin embargo, también se puede utilizar otra
mezcla de solventes, tales como acetona/alcchol/agua, en lugar
de cloruro de metileno/metanocl.

Los nicleos se recubren con capas de pelicula de diferen-
tes espesores, es decir, diferentes pesos, por ejemplo, con
aproximadamente 55 miligramos, 70 miligramos, 80 miligra-
mos/ndcleo, o mas, para obtener tiempos de retardo de, por
ejemplo, 3-4, 5-6, 6 7-8 horas, y se secan en la corriente de

aire en una secadora de lecho fluidizado durante 48 horas a

6>
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40°C.

C. Composiciones

l/Ingredientes

Poliplasdona-XL o Crosspovidona
Didéxido de silicio coloidal
cloruro de sodio

hta de rivastigmina
Poliplasdona-XL o Crosspovidona
Avicel PH 102

Estearato de magnesio

Peso del ndcleo

Acetato de celulosa E320
Acetato de celulosa 398-10

HPMC 603

Peso total

2/Ingredientes

Poliplasdona-XL o crosspovidona
didxido de silicio coloidal
cloruro de sodic

hta de rivastigmina
Poliplasdona-XL o Crosspovidona
Avicel PH 102

Estearato de magnesio

Peso del nicleo

Acetato de celulosa E320

65

|6&

Cantidad/tableta (mg)

80.0
5.0
14.2
4.8
20.0
23.0
1.0
178.0
25.52
26.74
2.74
233.0

Cantidad/tableta -(mg)

80.0
5.0
44.2
4.8
20.0
23.0
1.0
178.0

32.48
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Acetato de celulosa 398-10 34.03
HPMC 603 3.49
Peso total 248.0

D. Determinacién de la liberacién de rivastigmina:

Las tabletas recubiertas con pelicula como se describen ante-
riormente, que tienen dos espesores de pelicula diferentes (re-
cubiertas con una pelicula de peso diferente) se colocan en un
vaso deprecipitados que contiene 200 mililitros de agua desio-
nizada (desalada) a 37°C, y se determina el tiempo que se nece-
sita para que se rompa la pelicula (membrana semipermeable) de

las dos tabletas. Los detalles se dan en las Tablas 1 y 2:

Tabla 1: liberacién del farmaco DR (%) en agua, 50 rpm, espe-

aor de pelicula: 55 mg
min. celda 1 celda 2 celda 3 celda 4 celda 5 celda 6

0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
120 0.8 0.7 0.9 0.9 0.7 0.7
150 0.7 0.8 0.7 0.7 0.6 0.7
180 0.7 0.8 0.7 0.7 0.6 0.7
210 53.4 1.4 0.9 0.7 46.9 0.6
240 64.0 64.4 67.0 0.7 57.5 0.7
300 76.6 81.7 89.5 69.8 69.7 "g2.1
360 83.1 92.2 94.5 77.7 78.4 86.8

Tabla 2: liberacién del farmaco DR (%) en agua, S50 rpm, espe-
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sor de pelicula: 70 mg
min. celda 1 celda 2 celda 3 celda 4 celda 5 celda 6

0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

240 0.6 0.4 0.3 0.3 0.3 0.2

270 0.5 1.0 1.3 0.8 0.5 0.6

300 45.6 0.3 42.9 46.8 0.5 2.2

330 63.7 59.1 €1.8 61.0 33.0 45.1

360 72.7 71.2 €9.8 70.1 51.2 56.0

420 84.7 84.0 8l1.6 81.8 65.7 69.5 .
Ejemplo S5: Segqundo componente en la forma de una tableta de

matriz recubierxta con dos peliculaa

A. Preparacién del nicleo:

La masa para 70,000 nicleos se prepara como sigue. Se
disuelven 336 gramos de hta de rivastigmina en aproximadamente
6,400 gramos de agua purificada, y se disuelven 12 gramos de a-
tocoferol en aproximadamente 388 gramos de etanol (en el caso
de BHT, también se prepararia una solucién similar). Se tamizan
6,938 gramos de poliplasdona-XL, 1,660 gramos de celulosa mi-
crocristalina, 3,094 gramos de clorurc de sodio (previamente
molido), y 350 gramos de didxido de silicio coloidal (Aerosil
200) a través de un tamiz de 1,600 micras, y se transfieren a
una mezcladora de alto esfuerzo contante Collette Gral de 75
litros. En la Collette Gral, se mezclan los polvos secos du-

rante 1 minuto con el rastrillo a velocidad lenta y la picadora
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apagada. Después de eso, sSe agregan lentamente la solucién de
a-tocoferol y las soluciones de rivastigmina, operando tanto el
rastrillo como la picadora a velocidad lenta. Se agrega agua
purificada adicional para formar gré&nulos. Después de eso, la
Collette Gral se opera durante 2 minutos con el rastrillo a ve-
locidad lenta y la picadora a velocidad rapida. Luego se secan
los granulos en la secadora de lecho fluidizado con una tempe-
ratura del aire de entrada de aproximadamente 70°C, hasta que
se alcance una pérdida al secarse de menos del 4 por ciento.
Después de eso, los granulos seccos se tamizan a través de un
tamiz de 800 micras, y se mezclan con el estearato de magnesio
(previamehte tamizado) durante 5 minutos en una mezcladora de
caida libre. Entonces esta mezcla se comprime en tabletas de
178 miligramos, utilizando herramienta oblonga de un tamafio de

10 x 5.2 milimetros, utilizando una prensa de tabletas adecua-

da.
B, Recubrimiento de Pelicula:

Primero se reparan las dos soluciones para las dos pelicu-
las. Se disuelven 499 gramos de acetato de celulosa 398-10,

499 gramos de acetato de celulosa 320S, y 53 gramos de HPMC 3
cps en una mezcla de solventes del 70 por ciento de acetona, el
20 por ciento de etanol, y el 10 por ciento de agua purificada,
para formar una solucién al 7.5 por ciento en peso de componen-
tes sdlidos. Se disuelven 441 gramos de etilcelulosa N10 y 49

gramos de HPMC 5 cps en una mezcla de solventes del 60 por
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ciento de acetona y el 40 por ciento de etanol, para formar una
solucién al 5 por ciento en peso de los componentes sélidos.
Se puede preparar hasta el 5 por ciento de.solucién extra para
tomar en cuenta la pérdida por el rociado y secado durante el
proceso de recubrimiento. Las tabletas preparadas anteriormen-
te se recubren en una charola de recubrimiento perforada ade-
cuada, rociando primero la solucién de acetato de celulosa, y
luego la solucidén de etilcelulosa, hasta los pesos de pelicula
blanco. También se pueden utilizar otros sistemas de solven-

tes, tales como cloruroc de metilenc/metanol.

C. Composiciones

Ingiedientes Cantidad/tableta (mg)
Hta de rivastigmina 4.8 4.8
Cloruro de sodio 44.2 44.2
Avicel PH 102 23.712 23.712
PVPP-XL 99.11 99.11
a-tocoferol 0.178 0.178
Aerosil 200 5.0 5.0
Estearato de magnesio 1.0 1.0
Peso del Nicleo 178.0 178.0
Acetato de celulosa 398-10 7.125 7.125
Acetato de celulosa E320 7.125 7.125
HPMC 603 0.750 0.750
Etilcelulosa N10 4.5 6.3

HPMC 5 cps 0.5 0.7
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Peso total

198

200

En una composicién adicional, el a-tocoferol puede ser re-

emplazado por BHT (hidroxitolueno butilado):

Ingredientes

Hta de Rivastigmina
Cloruro de sodio

Avicel PH 102

PVPP-XL

BHT

Aerosil 200

Estearato de magnesio
Peso del Nicleo

Acetato de celulosa 398-10
Acetato de celulosa E320
HPMC 603

Etilceluleosa N10

HPMC 5 cps

Peso total (mg)

Cantidad/tableta (mg)

4.

8

44.2

23.

99.

0.

201

o o O

0
11

890

wv

D. Determinacién de la liberacién de rivastigmina:

Tabla 1: Liberacién del firmaco DR(%) en aqua, 50 rpm, tableta
oblonga (tamafio aproximado de 10.25 milimetros x 5.5 milimetros

x 4.80-4.85 milimetros).

min. celda 1 celda 2 celda 3

240 0.0 0.0

celda 4 celda 5 celda 6

ol

0 0.0 0.0

Pl
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300 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
360 58.1 0.0 0.0 59.8 0.0 0.0
420 89.6 62.4 58.9 83.4 0.0 60.6
480 92.0 96.0 85.4 97.2 97.1 85.5
540 99.0 97.9 95.2 100.9 95.8 97.6
600 99.4 100.2 102.7 101.0 100.2 899.9
660 100.4 100.9 103.0 102.3 102.1 102.5
720 102.1 101.8 103.2 99.4 104.2 101.6
Tabla 2: liberacién del farmaco DR (%) en agqua, S0 rpm, table-
ta redonda (tamafio aproximado: 8.57 x 5.58 milimetros)

min. celda 1 celda 2 celda 3 celda 4 celda 5 «celda 6
240 0.0 6.0 0.0 0.0 0.0 0.0
300 0.0 0.0 0.0 0.0 96.5 0.0
360 92.5 0.0 6.0 0.0 99.4 0.0
420 100.9 0.0 0.0 0.0 99.8 0.0
480 101.6 89.5 0.0 0.0 100.3 0.0
540 101.5 98.0 0.0 0.0 100.2 88.7
600 100.9 100.1 94.4 0.0 99.4 97.0
660 101.7 101.7 100.1 0.0 98.8 101.0
720 102.1 100.7 101.8 76.2 99.2 102.1
Ejemplo 6: Llenado de cépsulas

La mezcla para llenado de capsulas, que comprende primeroc

y segundo componentes juntos (o solos si se desea), se llena en
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una mAquina llenadora de cépsulas automdtica (Zanasi LZ 5) en
cubiertas de capsulas de gelatina dura vacias (CONISNAP® hoyue-
lo 6, tamafio 3). El pesc de llenado nominal es como se menciond
anteriormente. Los parédmetros del proceso son como sigue:
velocidad: 3,000 KH/hora

dosificador/pistén:

- tamafio: # 4

- altura: 12-14 milimetros

Vacio: 0.7 bar

toiva de alimentacién: ninguna
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REIVINDICCIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende:

Un primer componente gque comprende una primera dosis de agente
activo, en donde al contacto con agua del 70 al 95 por ciento
de la dosis se libera dentro de 3 a 4 horas, y

Un segundo componente que comprende una segunda dosis de agente
activo, un agente inducible a osmosis soluble en agua y exi-
piente hinchado con agua, este segundo componente tiene un re-
cubrimiento permeable al agua, el cual, en uso en contacto con
agua, ruptura después del retraso, y libera el agente activo.

2. Una composiciédn farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 1, en donde el recubrimiento en el segundo compo-
nente es una membrana semipermieable.

3. Una composiciédn farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 1 6 2, en donde el segundo componente libera una
dosis efectiva del agente activo de 6 a 12 horas después de la
ingestién.

4. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el primer componente
comprende un recubrimiento derivado de celulosa.

5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 4, en donde el recubrimiento derivado de celuleosa
comprenden etilcelulosa y metilcelulosa de hidroxipropilo.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquie-

» o O- 93549|
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ra de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el primer componente
comprende un agente activo en la matriz.

7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 6, en donde el primer componente el agente activo
estd en un gel hidrofilico formando sustancia.

B. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 7, en donde el gel hidrofilico que forma sustancia
estd presente en un rango de 10 a 50 por ciento en pesoc del
primer componente.

9. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 7 u 8, en donde el gel hidrofilico que forma sus-
éancia comprende hidroxipropilmetilcelulosa que tiene una vis-
cosidad de 100,000 mPa-s.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el segundo componen-

te tiene las siguientes caracteristicas de liberaciton en agua:

tiempo (minutos}) cantidad (porcentaje)

0 0-1
120 0-1
180 0-1
240 0-75
300 0-95

360 >99

g
&
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11. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el agente activo es
rivastigmina.

12. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 11, que comprende de 0.5 a 25
por ciento en peso de rivastigmina como agente activo de la
composicién total.

13. Una composicién farmacéutica de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 12, en donde el segundo compo-
nente comprende una segunda cubierta.

14. Una composicién farmacéutica que comprende rivastig-
mina adaptada, asi gue en uso 2n la administracién oral una.do—
sis terapéuticamente efectiva de rivastigmina se libera sélo
después de 6 horas.

15. Una composicién farmacéutica capaz de liberar en ad-
ministracién dos veces la dosis efectiva de rivastigmina a di-
ferentes intervalos sobre la administracién oral.

16. Una composicién en tableta de liberacién controlada
oral que comprende rivastigmina.

17. Una composicidén farmacéutica que comprende Rivastig-
mina que tiene las siguientes caracteristicas de liberacidén en
agua:

tiempo (minutos) cantidad (porcentaje}
30 1-40

60 10-60
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120 40-80
180 60-90
240 65-95
300 70-99
360 75-99
420 >80

18. Una liberacién controlada, composicién farmacéutica
oral que contiene las sigquientes caracteristicas de liberacién

en agua, © jugos gastricos artificiales:

tiempo (minutos) cantidad (porcentaje)

30 - 1-8

60 15-25
120 45-70
180 75-90
240 92-95
300 95-98
360 97-99
420 >99

19. Una liberacidén controlada, composicién farmacéutica
oral que comprende rivastigmina, que tiene las siguientes ca-
racteristicas en agua o jugos gastricos artificiales:

tiempo (minutos) cantidad (porcentaje)
30 5-25

60 25-45
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120 50-70
180 65-80
240 70-90
300 75-95
360 80-90
420 85-95
480 85-95

20. Una 1liberaciétn controlada, composicién farmacéutica
oral que contiene rivastigmina que tiene las siguientes carac-

teristicas de liberacién en agua o jugos gastricos artificia-

les:
tiempo (minutos) cantidad (porcentaje)
30 25-40
60 45-65
120 65-85
180 75-95
240 75-96
300 B5-97
360 87-98
420 90-98
480 90-99

21. Una liberacién controlada, composicién farmacéutica
oral, que contiene rivastigmina, en donde en uso del 50 al 80
por ciento de rivastigmina se libera en jugos gastricos artifi-

ciales durante 3 horas.
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22. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 16 a 21 que comprende particulas recubiertas.

23, Una composiciédn de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 16 a 22, que comprende pildoras recuibiertas.

24. Una composicidn de acuerdo con la reivindicacién 22 o
23, en donde el derivado de celulosa comprende etilcelulosa y
metilcelulosa de hidroxipropilo.

25. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 24,
en donde el derivado de celulosa comprende etilcelulosa y me-
tilcelulosa de hidroxipropilo.

26. Una composicién farmacéutyica de acuerdo con la rei-
vindicacion 16 o 17, en donde la rivastigmina estd en una sus-
tancia hinchable de hidréfilo.

27. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la rei-
vindicacién 26, en donde la sustancia hinchable de hisréfilo
comprende hidroxipropilmetilcelulosa 100,000 cps.

28. Una composicién oral de liberacién controlada en ta-
bletas, que comprende rivastigmina que tiene las siguientes ca-

racteristicas de liberacién en agqua o jugos estomacales artifi-

cial.
Tiempe (minutos) cantidad (porcentaje)
30 28-35
60 40-55
120 58-75

180 70-90
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240 80~95
300 B88-~-98
360 >92

29. Una composicién en tabletas de liberacién controlada
oral farmacéutica que comprende rivastigmina, en donde el uso
del 60 al 90 por ciento de rivastigmina se livera en jugos es~
tomacales artificiales dentro de 3 horas.

30. EIl uso de rivastigmina y exipientes como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29 en la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de pacientes con demencia
ligera o severa moderada tipo Alzhaimer por administracién
oral.

31. Una composicién farmacéutica que comprnede un ndcleo
cubierto con dos peliculas, la primera pelicula inerte es semi-
permeavlie a aqua o pelicula aplicada a fluidos corporales di-
rectamente en su nicleo y comprende acetato de celulosa, la se-
gunda pelicula exterior, siendo permeable a agua y pelicula de

fiuidos corporales que comprende etilcelulosa.

139
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Una composicién farmacéutica capaz de liberar una dosis
terapéuticamente efectiva del agente activo, por ejemplo rivas-

tigmina, de una manera controlada en el tiempo.

* * %k * ¥
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Yo, ANA ELENA FERRER RAMIREZ, Perita Traductora
Autorizada por el Tribunal Superior de Justicia del
D.F., y miembro de la Organizacién Mexicana de
Traductores, A.C., con domicilio en Av. Claverfia 224-
205, Col. Claverfa, Mé&xico, D.F. 02080, Tels. 5396 2669
y 5396 5201, certifico que el documento precedente es,
a mi leal saber y entender, una traduccién fiel y
exacta del documento original en idioma inglés que tuve

a la vista.

México, D.F., 17 de octubre de 2000.

ANA ELENA FERKER

Ana Elena Ferrer Ramirez

g
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Folio 190

Radicacién no 00333249
Concepto Técnico no_308 Ciasificacion Internacional de Patentes_ AGIK. J/22

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisidn 486 se determind que
esta solicitud de Patente de Invencién:

SIfX]  NO[]
Si[¥] NO[}

- SI[X] NO[]

SIl-] NOH
SI[x] NO[ )
SI[] NOI[]

SI[1 NO[]

SI[]1 NOKI
Slix] NO[]

SIp4 NO[]

Contiene un resumen de la invencién (Art.26-e).
Contiene el titulo o nombre de la invencion (At 27-d).
Contiene la descripcion de la invencion (Art.26-b).

:JA?LE&?PLICABLE[ ] Contiene ios dibujos necesarios para comprender 1a invencidn

Contiene una o més reivindicaciones. {Art 26-c).

NO ES APLICABLE [¥] Han sido desamollados los productos y/o procedimientos a partir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros as pais de origen. {(Art. 26- h).

NO ES. APLICABLE [ ) JLos productos y/o procedimientos han sido oblenidos o
desarroliados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades Indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo astablecido en la
Decisién 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes. (Art.26-).

La invencion se refiere a un producto relativo a un material biologico. (Art.26-J).
La prioridad coincide con la materia reivindicada.
CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ] NO [ ] ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO
_ 20200

BogotaD.C, 25 abnil /02

Carrera 13 No. 2700 Pio 8y 10
Conmutador: 334 12 21-2-3-4
Fax: 281 31 25 e-mal:i iC.gov.co
Santa Fe de Bogoth D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA

Folio 187

2020
Bogota, D.C.

Doctor(a)
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderadofa)

REFERENCIA: Radicacién No. 00-73349

Trémite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 831
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, re(ine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decisién 488 de la Comisién de la comunidad andina, y en las demés disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el exiracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su

publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decision.

Dado en Bogotd, D.C., 8 0 6 JUN. 2007

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de IgDivisidn de Nuevas Creaciones

Bogotd, D.C.. 3110 -5 H extracio de esip solcii fue publicado en el ndmero 9% dela
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 502?6— 233{ . E1término hébil sefiatado por la ley
axpird elof-O1- 100  ySI__NO <. se presentaron oposiciones por parte de tercsros.

—
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Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: info@slc.gov.co
WWW.SIC.goV.COo
Bogota, D.C., Colombla



