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COMPOSICIONES ANTIHELMINTICAS DE LIBERACTON SOSTENIDA QUE
COMPRENDEN PRAZIQUANTEL

CAMPO TECNICO

La presente invencién ge relaciona con
composiciones antihelminticas, las cuales contienen
praziquantel como un ingrediente activo y suministra una
proporcién de liberacién controlada de praziquantel
mediante la combinacidén y seleccidn adecuada de un

material polimérico y un ligador

ANTECEDENTE DE LA TECNICA

En el presente, se ha reportado que las infecciones
por tremétodos tales como clonorquiasis,
esquistosomiasis, paragonimiasis, etc , Y varias
infecciones de tenia exhiben una alto porcentaje positivo
para huevos principalmente en paises en desarrollo y en
pailses atrasados y alqunos cilentos de millones de
personas han sufrido de tales infecciones en el mundo
Particularmente, 1la infeccién con Clonorquis sinensis

conduce a colangitas, colangitas supurativa,



colelitiasis, colangioma, cirrosis de higado coléangico,
etc , por eso causa serlos problemas en el campo clinico,
y ademas, asi 1ncrementa grandemente la carga de gasto
soclal Por lo tanto, el tratamiento de tales
infecciones como la clonorquiasis, etc , es un objetivo

médico y soclal, que requiere ser urgentemente resuelto

El praziquantel como un ingrediente activo usado en
la presente 1invencién es una droga conocida, que fue
primeramente desarrollada como un agente para el
tratamiento de tales i1nfecciones de tremdtodo como
esquistosomiasis, clonorquiasis, paragonimlasis, etc , y
varias infecciones de tenias por Bayer AG, Alemania en la
segunda mitad de 1970 y ha sido ampliamente usada en el

mundo

Para el tratamiento de clonorquiasis, el
praziquantel es administrado tres veces en una cantidad
de 25 mg/kg a intervalos de no mads de 5 horas La droga
administrada via ruta oral es absorbida inmediatamente en
la parte superior del intestino delgado para dar la
maxima concentracidn de sangre 4 horas después de la
administracién, después que la concentracién de sangre

decrece réipidamente Aunque la mayoria del praziquantel




en la sangre es excretado via orina, algunas
prolongaciones de estas pueden ser excretadas via jugo
biliar con metabolizacién durante este proceso a través
del higado Después dque el Clonorquls sinensis esté
parasitico en el ducto biliar y por esta razédn, puede ser
destruida por la droga excretada dentro del ducto biliar,
la concentracién de prazigquantel excretada dentro del
ducto biliar tiene un importante significado Se ha
revelado que el praziquantel excretado dentro del ducto
biliar estd presente en una cantidad mids pequefia que su
concentracibn de sangre, y adicionalmente, estéd en una
forma ya metabolizada, y por lo tanto, exhibe un efecto
antihelmintico reducido a 1/100 y menos en comparacidn al
efecto del praziquantel en 1la sangre Asi, es
particularmente importante que una concentracién
antihelmintica efectiva de praziquantel en el jugo biliar
pueda ser mantenida por 10 horas o mds El método para la
administracién de praziquantel como se menclond
anteriormente es un método, que puede maximizar el efecto
antihelmintico de praziquantel en el jugo biliar mediante
el mantenimiento de su concentracién en la sangre en el

nivel de pg/ml o més, el cual suministra el esténdar de

dosificaciédn de esta droga




Adicionalmente, con el fin de combatir el paré&sito
Distoma haematobium principalmente en el vaso sanguineo,
se administra dos veces en una dosis de 30 mg/kg a
intervalos de 5 horas En caso de paragonimiasis, el
praziquantel es administrado por 2 a 3 dias en la misma
dosis como en el caso de clonorquiasis, y cisticercosis
pueden ser tratados mediante administracién de
praziquantel en misma dosis por cerca de 2 semanas En
caso de tremadtodos y tenias, los cuales son pardsitos
intestinales, una dosis Unica de 10 mg/kg suministra un
efecto suficiente Tales diferenciaa en dosis y usos
dependen del sitio donde el parédsito estd y sl la droga
actia ya sea directamente por medio de ella misma o

después que esta es metabolizada

Sin embargo, en general, si cualquler droga es
administrada en exceso, es dificil mantener el uso
prescrito para auto tratamiento corrientemente para
preparaciones de praziquantel disponibles comercialmente
se prescribe que esta puede ser repetidamente
administrada a intervalos regulares, y por lo tanto,
muchas personas no pueden mantener el tiempo prescrito

para administraciém Lo cual causa un decrecimiento en el



efecto antihelmintico deseado Debido al problema
mencionado de acuerdo con la dosis de praziquantel, en
muchos casos es muy dificil obtener el efecto
antihelmintico deseado mediante el auto tratamiento con
praziquantel Adicionalmente, una sobredosas de
praziquantel puede causar resistencia a los gqusanos y
también puede resultar en serios efectos colaterales
(pirexia, dolor de cabeza, vémito, somnolencia, dolor
abdominal, diarrea, eczema, etc ) dependiendo de cada

caso individual

Pro lo tanto, con el fin de obtener el efecto
deseado en el tratamiento de clonorquiasis, etc , se
requiere necesariamente desarrollar una preparacién
efectiva, que pueda mantener ele efecto deseado atn

mediante una doslis unica

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los inventores suponen que 81 el praziquantel puede
ser controlado asi como para ser lentamente absorbido
dentro del intestino, esta dosis en si misma puede ser
reducida, esta administracidn es conveniente debido a su

utilizacién sencilla, este efecto terapéutico contra




varios tremétodos e infecciones de tenias en tejidos
pueden ser grandemente mejorados, y ademAs la ocurrencia
de la resistencia de los gusanos y 1los efectos
colaterales pueden ser prevenidos, y asi, han estudiado
para diseflar cierta preparacién de liberaclén controlada
de la cual la velocidad de liberacién de praziquantel es
controlada en una manera dque el prazigquantel puede ser
lentamente  absorbido dentro del intestino Como
resultado, hemos 1dentificado que la preparacién de
liberacibén sostenida de acuerdo con la presente
invencién, que sSe constituye mediante 1la selecciédn
adecuada y la combinacién de un material polimérico y un
ligador, exhibe un resultado suficientemente
satisfactorio en un ensayo 1i1n vitro para liberar la
droga, un ensayo para efecto antihelmintico en animales
experimentales Yy un ensayo para propledades
farmacocinéticas en el cuerpo, y asi, completa de la

presente 1nvencidédn

Por lo tanto, el propésito de la presente invencibdn
es suminlstrar una composicién para combatir
efectivamente varios tremdtodos y tenias, desde que el

praziquantel es liberado de una forma controlada



MEJCR MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

La presente invenciédn sSe relaciona con una
composicién antihelmintica de 1liberacidn sostenida, que
contiene praziquantel como un ingrediente activo vy
suministra una proporcién de liberacién controlada de
praziquantel mediante una combinacién y seleccién

adecuada de un material polimérico y un ligador

Mis especificamente, la presente invencién se
relaciona con una composicidn antihelmintica de
liberacién sostenida gque comprende praziquantel, un
material polimérico seleccionado del grupo que consiste
de hidroxipropil metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, metilcelulosa y etilcelulosa, un
llenador seleccionado del grupo que consiste de alquil

alcohol, &cido graso y sales de este, y un ligador

El material polimérico usado en 1la presente
invencién es un material polimérico soluble en agua con
hidroxipropil celulosa e hidroxipropil metilcelulosa
siendo particularmente preferible Es preferible que el

material polimérico esté contenido en una proporcidédn de



20 a 60% en peso con respecto al total del peso de 1la

composicidn ’

Como el llenador que puede ser usado en la presente
invencién, el &cldo estedrico o alcohol estearilo es
particularmente preferible El 1llenador puede ser
contenido preferiblemente en una proporcién superior a
20% en peso con respecto del total del peso de la

composicién

Cualquier ligador convencional puede ser usado como
un ligador en la presente invenciétn con polivanil
pirrolidona o hidroxipropil celulosa tiene un bajo naivel
de sustitucién siendo particularmente preferible El
ligador puede ser contenido preferiblemente en una
proporcién de 1,5 a 8,5% en peso con respecto al peso

total de la composicién

La composicién de la presente invencidédn puede ser
formulada dentro de una preparaciédn farmacéutica tal como
una tableta o cépsula, que puede ser preparada de acuerdo

a cualquier método convencional



La dureza de la tableta es preferiblemente de 20

kg/cm® o mas

Como resultado del ensayo 1n vitro para la
composicién de la presente invencidédn, se ha identifaicado
que la composiciétn de 1la presente invencién libera
lentamente praziquantel como un ingrediente activo
durante al menos 10 horas en comparacién a las
preparaciones de praziquantel de la técnica anterior (ver
experimento 1) Adicionalmente, en los ensayos 1n vivo
también se ha confirmado que 1la composicién de 1la
presente invencldédn mantiene la concentracién efectiva de
la sangre de praziquantel para ser de 1 ug/ml por 12
horas o méds en comparacién a las preparaclones de
praziquantel de la técnica anterior (ver experimento 2)
Por lo tanto, desde que la preparaciédn de liberacién
sostenlda de acuerdo con la presente invencidén puede
mantener continuamente la concentracién de sangre
efectiva de praziquantel adn por administracié4n dnica,
esta puede exhiblr el efecto sustancialmente idéntaico
como la administracién continua de las preparaclones de
la técnica anterior De acuerdo al experlimento

comparativo para el efecto antihelmintico de 1la



composicién de la presente invencién cambia 1la
preparacién de 1la técnica anterlor, esto puede ser
confirmado ya que ain una administracié4n vUnica de 1la
composiciédn de la presente invencidén puede exhibir un
efecto similar a la administracién de tres veces de laa

preparaciones de la técnica anterior (ver experimento 3)

La preparacién antihelmintica de acuerdo a la
presente 1nvencién puede ser administrada via ruta oral
en una dosis tnica de 10 a 150 mg/kg de peso de cuerpo,
preferiblemente 30 a 100 mg/kg de peso de cuerpo, para
combatir Clonoquis sinensis, Distoma haematobium,

Paragonimus westermani y varias tenias

La presente invencién serd mis especificamente
ilustrada por los siguientes ejemplos Sin embargo, se
entenderd que estos ejemplos no son construidos como

limitantes del alcance de la presente invencién

EJEMPLOS

Ejemplo 1

{1) mezclado

/4




los siguientes componentes fueron introducidos
dentro de un mezclador en un porcentaje dado por

peso y luego mezclados juntos

praziquantel 48, 4%
hidroxipropilmetilcelulosa 48, 4%
polivinilpirrolidona 2,4%
estearato de magnesio 0,8%

(2) Preparacién de tabletas

La mezcla obtenida anteriormente (1) fue comprimida
en una tableta por medio de un compresor de tipo
rotatorio de modo que la dureza de la tableta es de 20

kg/cm® o mas

(3) Preparaclbén de cépsulas

La mezcla obtenida de anteriormente (1) fue mezclada
con una solucién mezclada de agua para granulacidén (30%)
y etanol (70%) y luego granulada, y los granulos
resultantes fueron secados sobre un plato secador Los
granulos asi preparados fueron pasados a través de un

tamiz de malla 16 para establecer los grénulos que tienen



S>3

un tamafio uniforme, que fueron luego llenados la cédpsula

tipo No 1

Ejemplo 2

(1) Mezclado

Los siguientes componentes fueron introducidos
dentro de un mezclador en un porcentaje dado por

peso Yy luego mezclados juntos

praziquantel 44%
hidroxipropilmetilcelulosa 44%
polivinilpirrolidona 5%
Estearil alcohol 6%
estearato de magnesio 1%

(2) Preparaclén de tabletas

La mezcla obtenida anteriormente (1) fue compraimida
en una tableta por medio de un compresor de tipo
rotatorio de modo que la dureza de la tableta es de 20

kg/cm® o mas



(3) Preparaciétn de céapsulas

La mezcla obtenida anteriormente (1) fue formulada
en granulos por medio de un granulador seco y os gréanulos
asi preparados fueron pasados a través de un tamiz de
malla 16 para establecer 1los grédnulos que tienen un
tamafio uniforme, los cuales fueron luego llenados en la

cdpsula tipo No 1

Ejemploc 3

(1) Mezclado

Los siguientes componentes fueron introducaidos

dentro de un mezclador en un porcentaje dado por

peso y luego mezclados juntos

praziquantel 46,9%
hidroxipropilmetilcelulosa 46,9%
polivinilpirrolidona 3,4%
&cido estedrico 1,9%
estearato de magnesio 0,9%

(2) Preparacién de tabletas

JY



La mezcla obtenida anteriormente (1) fue comprimida
en una tableta por medio de un compresor de tipo
rotatoric de modo que la dureza de la tableta es de 20

kg/cm® o mas

(3) Preparacién de cépsulas

La mezcla obtenida anteriormente (1) fue mezclada
con una solucidén mezclada de agua para granulacidn (50%)
y etanol (50) y luego granulada, y los grénulos
resultantes fueron secados sobre un plato secador Los
grénulos asi preparados fueron pasados a través de un
tamiz de malla 16 para establecer los grénulos que
tienen un tamafio wuniforme, los cuales fueron luego

llenados en la cépsula tipo No 1

Ejemplo 4

(1) Mezclado

Los siguilentes componentes fueron introducidos
dentro de un mezclador en un porcentaje dado por

peso y luego mezclados Juntos



praziquantel
hidroxipropilmetilcelulosa
polivanllpirrolidona

4cido estedrico

estearato de magnesio

(2} Preparaciédn de tabletas

La mezcla obtenida anteriormente

45, 3%
40, 3%
5,4%
8,1%

0,9%

(1) fue comprimida

en una tableta por medio de un compresor de tipo

rotatorio de modo que la dureza de la tableta es de 20

kg/cm® o mas

(3) Preparacién de cépsulas

La mezcla obtenida anteriormente

{l} fue formulada

en granulos por medio de un granulador seco y los

grénulos asi preparados fueron pasados a través de un

tamiz de malla 16 para establecer los grénulos que tienen

un tamafic uniforme, los cuales fueron luego llenados en

la cépsula tipo No 1



Experimento 1 Prueba de disolucién

Las preparaciones producidas de (2) y (3) del
ejemplo 1, (2), y (3) del ejemplo 2, (2} y (3) del
ejemplo 3 y (2) y (3) del elemplo 4 fueron sometidas a
ensayo de disolucién de acuerdo al segundo método para
evaluacién de disolucién como se definié en US P,
utilizando 900 ml de soluciétn de HC1L al O0,1N como
soluciédn disolvente a temperatura de 37° C El resultado

asi obtenido se describe en las slguientes tablas 1 a 8

Tabla 1

Resultado del ensayo para discolucién de 1la

preparacién de tableta preparada por (2) del ejemplo 1

Hora Cantidad Liberada (%)
1,0 10,8
2,0 17,2
3,0 25,1
4,0 37,6
5,0 46,1
6,0 54,2

S7



7,0 62,7

8,0 72,7

9,0 80,3

10,0 91,4
Tabla 2

Resultado del ensayo para disolucién de 1la

preparacién de tableta preparada por (3) del ejemplo 1

Hora Cantidad Liberada (%)
1,0 10,8
2,0 17,2
3,0 20,4
4,0 29,9
5,0 38,1
6,0 47,2
7,0 58,4
8,0 72,9
9,0 82,8
10,0 87,9




Tabla 3

Resultado del ensayo ©para disolucién de la

preparacién de tableta preparada por (2) del ejemplo 2

Hora Cantidad Liberada (%)
1,0 5,8
2,0 16,4
3,0 25,4
4,0 34,4
50 46,3
6,0 53,9
7,0 66,0
8,0 13,8
9,0 89,2
10,0 91,0
Tabla 4

Resultado del ensayo para disolucién de la

preparacidédn de tableta preparada por (3) del ejemplo 2




Hora Cantidad Liberada (%)
1,0 7,2
2,0 13,9
3,0 22,7
4,0 34,6
5,0 42,1
6,0 57,8
7,0 64,7
8,0 71,1
9,0 87,9
10,0 93,4
Tabla 5

Resultado del ensayo para disolucién de la

preparaciédn de tableta preparada por (2} del ejemplo 3

Hora Cantidad Liberada (%)

1,0 9,6

2,0 11,5




3,0 23,7
4,0 31,4
5,0 44,7
6,0 58,9
7,0 63,8
8,0 74,5
8,0 81,3
10,0 99,8
Tabla 6

Resultado del <ensayo ©para disolucidn de 1la

preparacidén de cépsula preparada por (3) del ejemplo 3

Hora Cantidad Liberada (%)
1,0 8,8
2,0 13,1
3,0 20,6
4,0 29,9
5,0 39,4
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6,0 51,3

7.0 63,2

8,0 76,2

9,0 84,3

10,0 98,9
Tabla 7

Resultado del ensayo para disolucién de la

preparacién de tableta preparada por (2} del ejemplo 4

Hora Cantidad Laberada (%)
1,0 7,4
2,0 10,7
3,0 20,1
4,0 26,4
5,0 35,2
6,0 44,6
7,0 55,3
8,0 63,9
9,0 77,8




10,0 89,9

Tabla 6

Resultado del &ensayo para disolucién de 1la

preparacién de céApsula preparada por (3) del eljemplo 4

Hora Cantidad Liberada (%)
1,0 7,4
2,0 10,7
3,0 20,1
4,0 26,4
5,0 35,2
6,0 44,6
7,0 55,3
8,0 63,9
9,0 77,8
10,0 89,9

De acuerdo al resultado del ensayo anterior, se

puede 1dentificar que las preparacliones de la presente
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invencidédn son controladas para que el praziquantel sea
liberado lentamente desde la preparacién ya que todas las
preparaciones de tableta y capsula de acuerdo a la
presente invencidén continuamente libera praziquantel como

ingrediente activo sobre 10 horas o mis

Experimento 2 Ensayo para concentracién de sangre
de praparaciédn de praziquantel de libaracién sostenida en

perros

La concentracién de sangre de praziquantel de 1la
preparacién de tableta de liberacidn sostenida como la
preparada por los ejemplos 1 y 3 fue medida en un modelo
animal que comprende perros El grupo de control recibib
una tableta de praziquantel disponible comercialmente en

la actualidad, Distocid® como la droga comparativa

Como la dosis administrada a los animales, la droga
comparativa fue adminigstrada via ruta oral en una dosis
tnica de 30 mg/kg de pesoc de cuerpo de 3 perros del grupo
de control y la droga del ensayo fue administrada via

ruta oral en una dosis vnica de 30 mg/kg, 50 mg/kg y 100



mg/kg de peso de cuerpo a 5, 13 y 5 perros,

respectivamente

La sangre tomada de los grupos de control y ensayo
1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 y 24 horas después de 1la
administracién de la droga, y la concentracidén de sangre
de praziquantel se analizé El resultado fue registrado
en términos de nivel de plasma de praziquantel ({ug/ml)
por hora (h) y presentado como ™“promedio * desviacidn

esté&ndar” en las siguientes tablas 9 a 12

Tabla 9

Cambio en la concentracién de sangre de praziquantel

en el grupo de control (Distocid®)

Hora Grupo de Control
1 18,6 £ 12,0
2 17,0 £ 9,6
3 12,8 £ 1,8
4 7,0 1,8
6 2,5 +1,4

24"
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0,5 0,1

24

0,4 £ 0,2

Cambio en la concentracliédn de sangre de praziquantel

Tabla 10

en el grupo de ensayo de 30 mg/kg

Hora Ejemplo 1 Ejemplo 3
1 6,0 £ 5,7 7,2 7,2
2 5,4 5,6 6,2 + 5,2
3 51+ 4,9 52%5,4
4 3,9 3,2 3,1+ 2,2
6 1,5+ 1,8 2,1 +2,4
12 0,9 £ 0,8 1,2+ 7,0
24 0,1+0,4 0,3 +£0,2




Camblo en la concentracién de sangre de praziquantel

Tabla 11

en el grupo de ensayo de 100 mg/kg

Hora Ejemplo 1 Ejemplo 3
1 9,1 %9,7 11,22 % 12,8
2 13,8 £ 11,9 15,9 + 15,0
3 15,7 + 14,0 16,0 + 11,8
4 12,5 + 10,1 14,7 £ 8,5
6 8,5+ 6,7 9,0 + 5,9
12 1,2+ 0,9 2,2+1,7
24 0,4 +£0,3 0,8 £ 1,4

Tabla 12

Cambio en la concentracién de sangre de praziquantel

en el grupo de ensayo de 100 mg/kg

Hora

Ejemplo 1

Ejemplo 3

10,0 + 8,2

11,4 £ 3,8
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2 12,7 6,7 15,3 + 6,8
3 18,4 + 10,4 25,8 + 19,3
4 13,6 £ 8,7 17,6 £ 9,4
6 11,4 = 7,5 19,5 + 12,0
12 3,7+2,9 57%5,7
24 0,3%+0,9 0,9 +£1,1

De acuerdo al resultado del experimento anterior, se
puede notar que cuando la preparaclédn de praziquantel de
liberaclién sostenida como se prepar6 en el ejemplo 1 y 3
son administradas en una dosis de 30 mg/kg, 50 mg/kg o

100 mg/kg de peso de cuerpo, la concentraciétn de sangre

efectiva de 1 pg/mg es mantenida por 12 horas o mas

Experimento 3 Ensayo para efecto antihelmintico de
tabletas de praziquantel de liberacién sostenida

utilizada en perros
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El efecto antihelmintico de praziquantel de las
tabletas de liberacién sostenida preparadas en el ejemplo

1 y 3 fue determinada utilizando perros

Primero, los perros a ser usados en el experimento
fueron infectados con 500 metacercarias de Clonorquis
sinensis por individuo sometido y después de 5 a 6
semanas de infecclén, las tabletas de praziquantel de
liberacién sostenlda preparadas en el ejemplo 1 y 3 y la
droga comparativa {(Distocid®) fueron administradas

respectivamente a los animales via ruta oral

Como la dosis administrada a los animales, en el
grupo de control comercialmente disponible en la
actualidad como Distocid® fue administrada via ruta oral
en una dosis de 30 mg/kg de peso de cuerpo tres veces a
intervalos de 5 horas a 3 perros de acuerdo al uso
recomendado, y en el grupc de ensayo las tabletas de
liberaciétn sostenida como las preparadas en el ejemplo 1
y 3 fueron administrados via ruta oral en una dosis tnica
de 30 mg/kg, 50 mg/kg y 100 mg/kg de peso de cuerpo a 4,

10 y 4 perros respectivamente

24
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El efecto antihelmintico fue determinado mediante la

medida del tamaflo del gusano recuperado, velocidad de

cura y velocidad de reducciédn del gusano Los resultados

se dan en las siguientes tablas 13 a 16

Tabla 13

Efecto antihelmintico de Distocld®

Craiterio Grupo de control
Velocidad de recuperacidn 0
del gusano
Velocidad de curado 100
Velocidad de reduccidén del 100

qusano

Tabla 14

Efecto antihelmintico del grupo de ensayo de 30 mg/kg

Criterio Ejemplo 1 Ejemplo 3
Velocidad de 1,8 0
recuperacidn del
gusano
Velocidad de 50 100




curado
Velocidad de 93,9 100
reducciédn del
gusano
Tabla 15

Efecto antihelmintico del grupo de ensayo de 50 mg/kg

Criterio Ejemplo 1 Ejemplo 3

Velocidad de 1,1 0
recuperaciédn del

gusano
Velocidad de B4 100

curado
Velocldad de 96,3 100
reducci6tn del

gusano

Tabla 16

Efecto antihelmintico del grupc de ensayo de 100 mg/kg
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Criterio Ejemplo 1 Ejemplo 3
Velocidad de 0,1 0
recuperacién del

gusano
Veloclidad de 97 100

curado
Velocaidad de 98,7 100
reducciédn del

gusano

De acuerdo al resultado del ejemplo anterior, puede
notarse que la preparacidédn de praziquantel de liberacién
sostenida como la preparada en el ejemplo 1 y 3 exhibe un
efecto antihelmintico suficiente aln mediante una
administracién oral Gnica en una dosis de 30 mg/kg, 50

ng/kg o 100 mg/kg

Como se revisdé anteriormente, desde que la
preparacién de liberacidébn sostenida de 1la presente
invenciétn es diseflada para que el praziquantel pueda ser
absorbida lentamente dentro del intestino, esta puede
exhibir un efecto antihelmintico en el mismo nivel como
las preparaciones de la técnica anterior, aln mediante

una administracién wnica, por eso suministrando una
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administracién de droga conveniente, y permite mejorar el
efecto terapéutico contra varios tremitodos e infecciones
de tenia en tejidos Adicionalmente, la preparacibén de la
técnica anterior causa inconveniencia debido a la
dosificacién de tres veces a intervalos de 4 a 6 horas
mientras que se espera que la preparaclén de liberacién
sostenida de la presente invencién pueda exhibair el
efecto antihelmintico deseado aiin mediante una
dosificacién unica para que la conveniencia de tomar la

droga pueda ser esperado

Adicionalmente, en vista del total de dosis de
praziquantel en el tratamiento de clonorquiasis las
preparaclones de 1la técnica anterior pueden ser
administradas en una cantidad de 4,5 g por encima de tres
veces por hombre adulto que tiene un peso de cuerpo de 60
kg mientras se espera que la preparaciédn de liberacién
sostenida de la presente invencién pueda exhibir un
efecto antihelmintico suficiente atn mediante una dosis

Unica de 1,8 g

Por lo tanto, se puede esperar que la preparacidn de
liberacidén sostenlida de acuerdo a la presente invencién

resuelva el 1nconveniente de las preparaciones de 1la

23
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técnica anterior debido a la dosificacién de tres veces
por dia, reduce grandemente los efectos colaterales, que
pueden ser inducidos mediante sobredosis de 1la droga,
elimina cualquier posibilidad de que ocurra resistencla
del gusano debldo a incompatibilidad del infector en un
tiempo regular para la toma de la droga, Y
adicionalmente, permite reducir grandemente los costos
incurridos en el tratamiento de varios tremitodos e

infecclones por tenla desde el punto de vista econémico

Mientras la invencidn ha sido descrita con respecto
a las modalidades especificas anteriores, se podréa
reconocer que varlas modificaciones y cambios pueden ser
hechos a la invenciédn mediante aquellos expertos en la
técnica que también caen dentro del objetivo de la
invencién como se define por 1las reivindicaciones

adjuntas

4
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REIVINDICACIONES

Una composicién antiheilmintica de 1liberacién
sostenida que comprende praziquantel un
material polimérico seleccionado del grupo que
conslste de hidroxiprilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
metilcelulosa y etilcelulosa, un llenador
seleccionado del grupoc que consiste de alqual
alcohol, Acido fAtico y sales de esta, y un

ligador

La composicidén de la reivindicacién 1, en donde
el material polimérico estd contenldo en una
proporcidén de 20 a 60% en peso con respecto al

peso total de la composicidn

La composicién de la reivindicacién 1, en donde
el llenador es A4cido estedrico o esterail

alcohol

La composicibébn de la relvindicacidén 1, en donde

el llenador es contenido en una proporcién



s

superior al 20% en peso con respecto al total

del pesa de la composicidn

La conmposicién de la reivindicaciébn 1, en donde
el ligador es polivinil pirrolidona o
7
hidroxipropilcelulosa que tiene un bajo nivel de

[

sustitucién

La composicitn de la reilvindicacaién 1, en donde
el ligador estd contenido en la proporcién de
1,5 a 8,5 & en peso con respecto al total del

peso de la composiclién

La composiciétn de la reivindicacién 1, en la
forma de una preparacién farmacéutica de tableta

o cépsula

La composiciédn de la reivindicacién 1, en donde
la dureza de la preparaclén de la tableta es 20

kg/cm® o mAs

36
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La presente invencién se relaciona con una
composicién antihelmintica de liberacién sostenida, que
contiene praziquantel como un ingrediente activo y
suministra una velocidad de 1liberacidén controlada de
praziquantel mediante la seleccién adecuada y combinaclén

de un material polimérico y un ligador

37
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Incicacion de que se solicita ia concesidn de una patente
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Dibujos de ser estos pertinentes
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material que incorpora el disefio
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COMPLETA [ ] INCOMPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacvdn de que se solicta el regisiro de un Fsquema de razado
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Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA[ ] INCOMPLETA

A2

Firma Responsable

Fecha. roaidhe 270 1 admezem

L Ot

USUARD  RADICADOR
(v 11

15

4

[l 11

et Srmmf Sl R

ey — g—
el N e Pt

S I

— iy gy g—
p— e p— g—
Pt Syl St S

(1 {1

mitador W2 Or 40

¥ "I 20 e manl mio@dac y
BogntAD L 1 olomhe

r

AL
&9



73,

2020 Industria y Comercio
Bogotd DC SUPERINTENDENCIA
Doctor

EMILIO FERRERO

apoderado del solicitante

REFERENCIA Radicacién No 01 51503

Trédmite 002
Evento 001
Actuacién 430
Ofico No 2289
Follos 001

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decislon 486 da la Comisién de la Comunidad Andina se le comunica que

Debe allegar copla del documento en que consis |a ceslén del derecho a Ia patente otorgado por al
inventor al solicitants o a su causante (art. 26-k Dec 486/2000)

Debe allegar el poder otorgado el abogado que aparece an la solicliud como apoderado con el lleno de
los requisitos exigidos en of Cédigo de Procedimiento Civil  Adicionaiments deberd presentar ef
documento que acredita la existencla y representacion legal de |a socledad solicitante

En cumplimiento del articulo 38 de la Declsién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina se
le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses sigulentas a la fecha de notficacién
del presente oficio complete los requisitos antenormenta enunciados En caso de no dar
cumplimiento al presents requerimiento la solicitud se considerard abandonada y perderé su
prelacién

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuasto an el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentana No 21(del 1§ dé ynero del 2001

ALIX CARME PEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaclones

09 AGO 2001
El anterior requarimiento fue notficado por fljacsdn en heta de fecha
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Carrera 13 No 27-00Pisos5 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 382 2695
E mall Info@sic.govco
Bogotd DC Colombia



