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ANEXOS /l/

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de Ia salicitud.

D Comprobants de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion.
[[] comprobants de pago de la tasa por concepto de reivindicacién de prioridad.

[] Poderes, si fuere o caso.

[] certificado de existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
[] Copla certificada de la primera solicitud, sl se reivindica prioridad.

D Traduccién simple de ia primera solicitud, sl se relvindica prioridad.

[] Documento de cesién del Inventor sl solcitante o & su causante.

Descripcion de la invencién.

m Una o més reivindicaciones.

[ Dibujes y/o plancs necesarios.

E]Dourelensn.copladelconmdem.

[] De ser el caso, documento que acredite la licencla o sulorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de la comunidad de las comunidades indigenas.

[CJDe ser el caso, certificado de depdsiio del materisl biokigico.
[JArte finat 12x12 em.

@ FIGURA CARACTERISTICA
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*NUEVA FORMA SOLIDA DE DOSIFICACION ORAL DE 5- [2-ETOXI- 5(4-
METILPIPERAZIN-1-L SULFONIL) FENIL] -1,6-DIHIDRO-1-METIL-3-
PROPILPIRAZOLO [4,3-D] PIRIMIDIN-7-ONA CITRATO Y PROCESO PARA SU
FABRICACION"

La presente invencion estd dirigida a un nuevo producto farmacéutico y a su
proceso de fabricacién. Més particularments, la presente invencién se refiere a
una nueva forma sblida de dosificacion oral que contiene 5- [2-etoxi- 5{(4-
metilpiperazin-1-il sulfonil) fenil]-1,6-dihidro -1-metil-3-propil pirazolo [4,3-d]
pirimidin-7-ona citrato, como agente sctivo, en compafiia de excipientes
farmacéuticamente aceptables, entregados en tabletas masticables, y al proceso
de fabricacion de estas formas de dosificacion.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

El principio 5- [2-etoxi- 5(4-metilpiperazin-1-il sulfonil) fenil]-1,6-dihidro -1-metil-3-
propil pirazolo [4,3-d] pirimidin-7 ona, cominmente conocido como Sildenafil, su
emplec como agente efectivo para tratar disfunciones sexuales, y diversos
procesos para su obtencién, son conocidos per se en el estado de ia técnica, por
obra de la publicacién de diversas patentes y documentos cientificos sobre la
materia. De igual manera, son conocidas en el mercado farmacéutico intemacional
diversas formulaciones farmacéuticas para adminisiracion oral basadas en
principio 5 [2-etoxi- 5(4-metilpiperazin-1-il sulfonil) fenil}-1,6-dihidro -1-metil-3-
propil pirazolo [4,3-d] pirimidin-7-ona citrato, indicadas para eo! tratamiento de
disfunciones sexuales, en especial de la disfuncidn eréctil masculina.

De acuerdo con la presente invencion, de manera sorprendents se ha desarmollado
ahora una formulacién farmacéutica para administracion oral basada en el
principio 5- [2-etoxi- 5(4-metilpiperazin-1-il sulfonil) fenil}-1,6-dihidro -1-metil -3-
propit pirazolo [4,3-d] pirimidin-7-ona citrato, para el tratamiento de disfunciones
saxuales, en especial de la disfuncién erécti masculina, pero caracterizada, a
diferencia de las formulaciones y productos conocidos en la técnica, por
presentarse en una innovadora forma masticable que permite una disolucién mas
rapida, una mejor biodisponibilidad, y un efecto terapéutico mejorado.

La entrega del principio 5- [2-etoxi- 5(4-metilpiperazin-1-il sulfonil) fenil}-1,6-dihidro
-1-metil-3-propil pirazolo {4,3-d] pirimidin-7-ona citrato, en ia novedosa forma
masticable, evita el proceso de desintegracién y disolucién del principio activo en
ol estdmago, pues al desintegrarse la tableta en la boca mediante al ser
masticada, y por efecto de la saliva, se logra una disolucién inmediata que permite
una mayor velocidad de absorcion y una mayor biodisponibllidad, dando como
resultado un efecto terapéutico més rdpido v potents.

De igual manera, la forma farmacéutica masticable representa una ventaja técnica
evidents, pues evita riesgos de ahogamiento en personas que presenten
problemas de deglucién, en especial cuando la formulacibn se administra a
pacientes de edad avanzada.

Los cuidadosos procesos de investigacién farmacéutica y disefio farmacotécnico
involucrados en la presente invencién han permitido, de manera sorprendents,
obtener una formulacion famacéutica masticable para administracion oral de
principio 5- [2-etoxi- 5{4-metilpiperazin-1-il sulfonil) fenil]-1,6-dihidro -1-metit-3-
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propil pirazolo [4,3-d] pirimidin-7-ona citrato caracterizada por las siguientes
propiedades:

a) La formulacién no requiere cumplir con los pardimetros de desintegracion y
disolucion de una tableta convencional, pues la innovadora forma masticable
8@ desintegra desde su inclusion en la boca en un tiempo que oscila entre 60 y
120 segundos, logrando mayor biodisponibilidad y efectos terapéuticos més
rapidos que las formas orales convencionales disponibles en el mercado.

b) Al iniciarse el masticado y desintegracion de la formuiacién, el principio activo
queda expuesto a la accién de los liquidos de la boca (saliva y enzimas) que
inician su disolucién, disminuyendo el tiempo empleado para permear ias
barreras y pasar al fluido sanguineo. El porcentaje de principio activo no
disuelto en la boca pasa al estdmago para ser disuelto a su vez por los jugos
géstricos; al llegar el principio aclivo restante suspendido en los jugos
péstricos, no necesita ser disgregado en el estdémago para concluir el proceso
de disolucién total.

c) Le tableta masticable presenta una mayor biodisponibilidad que las tabletas
convencionales, aicanzando concentraciones méaximas en la sangre a los 60
minutos, con una biodisponibilidad del 40%.

d) La tableta masticeble tiene microporos, caracteristica que permite, una vez
introducida a ia boca, que los jugos y la saliva la penetren répidaments, y
produzcan una répida desintegracion inicial, la cual es concluida en el
estdmago, sin necesidad de que se realice un proceso de metabolizacidn en el
higado. E! principio activo asl disuelto, pasa al tormente sanguineo produciendo
el efecto farmacoiégico en un tiempo menor al de las tabletas convencionales,
las cuales llegan al estémago enteras y son totaimente desintegradas alll.

e) La formulacién representa un aporte técnico en materia de simplicidad, pues no
requiere of empleo de materiales especiales al contener diluyentss,
compactantes y lubricantes de uso comiin en la industria farmacéutica.

De igual manera, los cuidadosos procesos de investigacién farmacéutica y diseflo
farmacotécnico aplicados a la presente invencién han permitido desarrollar un
novedoso proceso para la fabricacion de tabletas masticables con el principio
activo principio 5- [2-etoxi- 5(4-metilpiperazin-1-il sulfonil) fenil}-1,6-dihidro -1-
metil-3-propil pirazolo [4,3-d] pirimidin-7-ona citrato, basadas en las siguientes
caracterigticas:
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a) El proceso de fabricacion de la formulacion es mas préctico y eficiente que
los revelados en el arte anterior, pues supone un menor consumo de tiempo
y recursos fabriles en los procesos de mezcia y secado.

b) El proceso de fabricacion a gran escala de la nueva formulacién involucra el
empleo de (1a, 5p, Sa)-5-Metil-2-(1-metiletil)-ciclohexanol — Mentol-, que al
evaporarse con ayuda de calor y ventilacion produce microporos que
permiten la disolucién bucal de la tableta.



La invencién proporciona una forma de dosificacién oral que comprende:

a) Como principio activo, 5- [2-etoxi- 5(4-metilpiperazin-1-il sulfonil) fenil]-1,6-
dihidro -1-metil-3-propil pirazolo [4,3-d] pirimidin-7-ona citrato en cantidedes
efectivas farmacéuticamente aceptables y eficaces.

b) Diluyentes, ayudantes de disolucidn, desintegrantes y excipientes
farmacéuticamente aceptables.

¢) La innovadora formacién de microporosidades por medio de un proceso de
calentemiento y evaporacién de (1a, 5p, 5a)-5-Metil-2-(1-metiletil)-ciciohexanol.
(Mentol)

Una formulacidon preferida se describe en el ejemplo 1. Dicha formulacién
proporciona una forme sélida de dosificacion oral que contiene como agente activo
5 [2-etoxi- 5(4-metilpiperazin-1-il sutfonil) fenill-1,6-dihidro -1-metil-3-propil
pirazoio [4,3-d] pirimidin-7-ona citrato 70.2mg (7.72%) y aditivos 0 excipientes
apropiados en cantidades fammacéuticamente aceptables, especificaments:
Celulosa microcristalina 75.5mg (8.31%), Sorbitol 700.0mg (77.00%), Povidona
12.5mg (1.38%), Sabor en polvo de menta 15.0 mg (1.65%), Sucralosa 15.0 mg
(1.65%), Acesulfame K 7.0 mg (0.77%), Croscarmelosa sddica 5.1 mg (0.58%),
Laurilsuifato sédico 5.1 mg (0.56%), Azul # 2 Laca 0.01 mg (0.001%)

Elempio 1

Férmula Cantidad %
Sikienafil citrato 70.2mg 7.72
Sorbitol 7000mg 77.00
Celulosa microcristalina 75.5 mg 8.31
Povidona 125 mg 1.38
Sabor a menta en poivo 15.0mg 1.65
Sucralosa 15.0 mg 1.65
Acesulfame K 7.0mg 0.77
Croscarmelosa sddica 51mg 0.56
Laurilsulfato sédico 51mg 0.56

Azul # 2 Laca 0.01 mg 0.001
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Una segunda formulacién preferida se describe en el ejemplo 2. Dicha formulacion
proporciona una forma sdlida de dosificacién oral que contiene como agente activo
5 [2-etoxi- 5(4-metilpiperazin-1-l sulfonil) fenil}-1,6-dihidro -1-metil-3-propil
pirazolo [4,3-d] pirimidin-7-ona citrato 70.2 mg (8.95%), aditivos 0 excipientes
apropiados en cantidades farmacéuticamente aceptables, especificamente
Aspartame 10.00 mg (0.78%), Sorbitol 800.00 (62.40%), Carboximetilcelulosa
50.00mg (3.90%) Color Azul #1 Laca 500 mg (0.39%), Celulosa
Microcristalina 230.00 mg (17.94%), Fosfato Tricdicico 50.00 mg (3.80%). Sabor
Cereza / Clavo 50.00 mg (3.90%), Talco 15.00 mg (1.17%), Alcohol Etilico 15.00
mg (1.17%), Tetrahidrothymol 5.00 mg ( 0.39%)

Elempio 2

PRODUCTO CANTIDAD %
Sildenafil Citrato 70.24 mg 5.53
Aspartame 10.00 mg 0.78
Sorbitol 800.00 mg 62.40
Carboximetilcelulosa 50.00 mg 3.90
Coior Azul #1 Laca 5.00 mg 0.38
Celulosa Microcristalina 230.00 mg 17.94
Fosfato Tricalcico 50.00 mg 3.90
Sabor Cereza / Clavo 50.00 mg 3.90
Talco 15.00 mg 1.17
Aicohol Etilico 15.00 mg 1.17
Tetrahidrotimol 5.00mg 0.39

La presente invencién proporciona un proceso de fabricacion de las formuiaciones
descritas que comprende en general:

a) La dilucidon en seco del principio activo en diluyentss como ceiuiosa
microcristalina y sorbitol cristalino; en ayudantes de disolucién yio
desintegrantes como croscarmelosa sbOdica; y en lubricantes /
desintegrantes como Lauril Sulfato de sodio y Taico y en saborizantes en
poivo.
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b) La obtencibn de un polvo que contiene el principio aclivo en
concentraciones entre el 1 y al 40 % en peso de 5- [2-etod- 5(4-
metilpiperazin-1-il sulfonil) fenill-1,8-dihidro -1-metil-3-propil pirazolo [4,3-d]
pirimidin-7-ona citrato.

c) La posterior compresién, en las proporciones y dosis que se describen en
los ejemplos1 y 2.

El primer proceso preferido de fabricacidn se describe a continuacién en el
ejemplo 1:

lo1-P
Proceso caracterizado por emplear |0s siguientes pasos, materiales y equipos:

1. Mezclar y granular el principio activo 5- [2-etoxi- 5(4-metilpiperazin-1-il
sulfonil) fenil}-1,6-dihidro -1-metil-3-propil pirazolo [4,3-d] pirimidin-7-ona
citrato y las demés materias primas, tamizando por malla #20 dicha
mezcla y adicionédndola al mezciador Hobarth.

2. Mezclar durante 7 minutos, a 50 Revoluciones por Minuto (RPM), 5- [2-
etoxi- 5(4-metilpiperazin-1-it sulfonil) fenil}-1,6-dihidro -1-metil-3-propil
pirazolo [4,3-d] pirimidin-7-ona citrato, Acesulfame, Sucralosa, Sorbitol,
Croscarmelosa Sodica ( 50%), Azul #2 y laca.

3. Preparar la solucién granulante #1, disolviendo goma Xantana en agua y
aplicando a tal solucion la mezcla en poivo.

4. Preparar la solucidn granulante #2, disolviendo Povidona y (1a, 5, 5a)-
5-Metil-2-( 1-metiletil)-ciciohexanol (Mentol) en cristales en Alcohol Etflico
y agregando al mezciador Hobarth.

5. Mexclar durante 5 minutos, a 50 RPM.

8. Secar, colocando el granulado himedo en el secador del Lecho Fluido o
en el secador de bandelas a 40°C, con ventilaciéon, hasta que |a
humedad de dicho granulado se encuentre entre el 2.5 — 3.5 %, durante
un tiempo comprendido entre 2 y 3 horas.

7. Ala primera hora de secado, pasar el granulado por el tamiz #12.

8. Continuar con al proceso de secado hasta una humedad de 2.5 - 3.5.

9. Tamizar el granulado con ayuda del molino Fitz-Mill, pasario por tamiz
#20 y llevario al mezclador Hobarth

10.Pasar las materias primas: Sabor a Menta y Celulosa Microcristalina por
tamiz #20.
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11.Llevar las materias primas del paso anterior, al mezclador Hobarth, y
mezxciar durante 10 minutose a 50 RPM.

12. Comprimir en tableteadora Stokes B2 con punzones planos de 14.6 mm
de diémetro, Acero 3-16L

13.Calentar y secar ias tabletas en bandejas sobre la estufa Essen durante
6 horas, a una temperatura oscilante entre 50°C y 60°C, con ventilacién
continua, para evaporar el Mentol y producir microcanales
microporosidades en las tabletas

14. Empacar en blisters y estuches.

El segundo proceso preferido de fabricacion se describe a continuacion en el
ejemplo 2:

Elemolo 2~ Proceso de Fahricacion

1. Pasar por tamiz # 31 y luego adicionar al mezclador Hobarth las
siguientes materias primas: 5- [2-etoxi- 5(4-metilpiperazin-1-l sulfonil)
fenill-1,6-dihidro -1-metil-3-propll pirazolo [4,3-d] pirimidin-7-ona citrato,
Aspariame, Sorbitol polvo en cristales, Carboximetilcelulosa, Celulosa
Microcristalina, Color Azul #1, laca, fosfato fricdicico, sabor clavo y/o
ceraza y ol talco.

2. Mezclar lo anterior, durante 10 minutos, a 15 revoluciones por minuto
(RPM).

3. En un recipiente de acero inoxidable disolver ef mentol en una pequefia
cantidad de aicohol etilico.

4. Adicionar la solucién alcohdlica/ Tetrahidrothymol a la mezcia del poivo
del paso 2 y mezciar por 5 minutos a 15 RPM.

5. Pasar la mezcia por el tamiz # 20.

6. Comprimir en la tableteadora Stokes B2 con punzones planocs de
14.6mm de didmeiro

7. Comprimir dentro de especificaciones de dureza, en un rango de dureza
minima de 4 Kg fuerza y de dureza mixima de 8 Kg fuerza.
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CAPITULO REIVINDICATORIO

Habiendo descrito el objeto y finalidad do la presente invencién, se solicita
declarar como nuevas y de axclusiva propiedad del solicitante las siguientes

Relvindicaciones:

1. Una forma sdlida de dosificacibn oral masticable caraclerizada por
comprender:

a. Como principio activo una cantidad efectiva del compuesto
commespondiente a la formula general (1):

NH OCH
N’ 2CH;
CH,CH,CH
—COOH
ch’ HOOC——OH
—COOH

0

donde el principio activo de férmula (I} se encuentra presente en concentraciones
del 1% hasta el 40% sobre el paso total de ia formulacién y,

b. Excipientes farmacéuticamente acepiables en un porcentaje
comprendido entre ol 90% y ol 85 % sobre ol peso total de la
formulacion.

2. Una formulacibn como la descrita en la reivindicacion 1, caracterizada
porque ol agente activo estd presente en un rango comprendido entre el
1.5% y el 30% sobre el peso total de la formulacion.

3. Una formulacion como la descrita en las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizada porque los excipientes farmacéuticamentie aceptables
comresponden a un porcentaje comprendido entre el 90% y el 85 % sobre el
peso total de la formulacion.



10 /({\)/

4. Una formulacion como la descrita en las reivindicaciones 1 a 3,
caraclterizada porque el agente aclivo es 5- [2-etoxi- 5(4-metilpiperazin-1-il
sulfonil) fenil}-1,6-dihidro -1-metil-3-propil pirazolo [4,3-d] pirimidin-7-ona
citrato, en un rango comprendido entre 63.2 y 77.2 mg por peso en tableta.

5. Una formulacién como la descrita en la reivindicacién 3, caracterizada
porquelosmnentessondcluyanhs ayudantasdedmluuén deallzanhs
desintegrantes, ag_l_u_g_r_n_antas y compadamas famaaoéuheamenln
aceptables.

6. Una formulacibn como la descrita en las reivindicaciones 3 y 5,
caracterizada porque el diluyente es celuiosa microcristaling en un rango
comprendido entre el 6.3% y el 8.3% sobre el peso total de la formulacién.

7. Una formulacibn como la descrita en las reivindicaciones 3 y 5,
camdanudaporqueeldesmbgranhummnbasédlmenunmngo
compmndldoonh'ealo4%yel y 0.8% sobraelpesototaldela
formulacién.

8. Una formulacibn como la descrita en las reivindicaciones 3 y 5,
camclanzadaporqmelayudantadednsoludéneslaunlnuﬂatoaddmen
unmngommpmndldoentmelentrao4%yoloe% sobraelpesototalda
la formulacion.

9. Una formulacion como la descrita en las reivindicaciones 3 y 5,
caracterizada porque el 'glulinante es Povidona en un rango comprendido
entre el 1.1% y el 1.7% sobre el peso total de la formulacién.

10.Una formulacién como la descrita en las reivindicaciones 3 y 5y 6 a 9,
caracterizada porque los excipientes farmacéuticamente aceptables son
celulosa microcristalina en 75.5 mg, Sorbitol en 700.0 mg, Povidona en 12.5
mg, Sabor en polvo de menta en 15.0 mg, Sucralosa en 15.0 mg,
Acesulfame K en 7.0 mg, Croscammelosa sddica en 5.1 mg, Laurilsulfato
sodico en 5.1 mg, y Azul # 2 Laca en 0.01 mg.

11.La formulacidn de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porque las

tabletas presentan microporos que permiten una répida desintegracién por
efecto de la penetracién de la saliva y de su accién sobre el principlo activo.



r /{‘5

12.La formulacion de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque el

principio activo se absorbe por via oral y alcanza concentraciones méxmas  feutedo

en la sangre, cercanas a los 60 minutos con una biodisponibilidad del 40%. Loar

13.La formulacién de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizada porque las
tabletas masticables presentan microporos que evitan que el principio activo
pase, se disuelva y desintegre en los jugos géstricos y sea metabolizado en
el higado.

L

14.Un procedimiento para preparar una tableta masticable comprimida,
caracterizado por comprender los pasos de mezciar en saco'\e_l principio
activo, un hidrato de carbono comprimible y desintegrable en agua y un
aglutinante, y comprimir la mezcla para formar una tableta masticable con
MmiCroporos.

15.Un procedimiento como el descrito en la reivindicacién 14, caracterizado
por realizar una etapa de calentamiento del 1a, 5B, 5a)-5-Metil-2(1-
metiletil)-ciclohexanol para obtener miltiples microporosidades en Ila
tableta.

16.Un procedimiento como el descrito en la reivindicaciéon 15, caracterizado
ademés porque la mezcia obtenida es tamizade y granulada, y posee una
humedad del 2.5% al 3.5%.

17.Un procedimiento como el descrito en la reivindicacion 18, caracterizado
ademds por comprender el paso de la compresién en via himeda con
ayuda de punzones planos.

18.Un procedimiento como el deacrito en la reivindicacion 17, caracterizado
ademas por comprender un paso de calentamiento o secado, con
ventilacién continua de las tabletas.

19.Un procedimiento para fabricar la formulacién de las reivindicaciones 1 a ~
13, caracterizado por realizar la disolucion del principio activo en un )
mezclador, con excipientes ayudantes de disolucién.

20.Un proceso como el descrito en la reivindicacidn 19, caracterizado por
comprender el paso de preparar una solucién granulante y realizar secado ]
con ventilacién continua.
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21.Un proceso como el descrito en la reivindicacion 20, caracterizado por
realizar tamizaje y molienda del granulado.

22.Un procaeso como el descrito en la reivindicacion 21, caracterizado por
reglizar la mezcia del granulado con saborizantes, desintegrantes y
deslizantes farmacéuticamente aceptables.

23.Un proceso como en la reivindicacion 22, caracterizado por realizar la

posterior compresion de la mezcia.

24.Un procedimiento como en las reivindicaciones 19 a 23, caracterizado por
realizar una etapa de calentamiento del 1a, 58, 5a)-5-Metil-2-{1-metiletil)-
ciclohexanol para obtener miltiples microporosidades en la tableta.

l
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Industria y Comercio

' SUPERINTENDENCIA

Folio 15
2020
Bogoté D.C.,

Sefior
CARLOS LUIS CAPRE BETANCOURT
Solicitante

REFERENCIA:  Radicacion No. 03 29961

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 733
Folios 001

Teniendo en cuenta quse la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expeadiente indicado en la referencia, retine 108 requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486 de ia Comision de la Comunidad Andina, y
en las deméds disposiciones vigentes sobre la materia, se envia sl extracto de ia
solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme o establece el articulo 40 de la misma Decision.

Siendo manifestacién expresa del interesado, la solicitud no seré publicada antas de
los 6 meses contados a partir de la fecha de presentacién de la solicitud, por lo tanto
la publicacién en este caso no se hara antes del dia 9 de octubre de 2003,

Camplase
Dado en Bogotd DC, alos 99 mivp 2p12

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogot4, D.C., Colombia



