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RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 17
DEL 29 DE ABRIL DE 2014, OFICIO NO. 4759 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal
como aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en

referencia, doy respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:
1. Objeciones del Examinador

1.1 Reivindicaciones
Su Despacho manifiesta lo siguiente en relacion con las reivindicaciones:

1.1.1.  Las reivindicaciones 1 se incluye el término “comprende” el cual es utilizado en
reivindicaciones de tipo “abiertas”, en donde el producto comprende los elementos
citados y cualquier otro elemento no mencionado en la reivindicacion (Instructivo
examen de forma y fondo de solicitantes de patentes de invencion 'y modelos de utilidad,

pdg 42, Version 2, 9 de Enero de 2014); ademds el pardmetro de viscosidad no se
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considera como caracteristica técnica de la composicion ya que corresponden a
resultados a alcanzar mediante el proceso de formulacion , también se utiliza la
expresion "aproximadamente”, no limita la materia que se desea proteger. Se observa
que en la descripcion las cantidades de los componentes de la composicion estdn
expresados en % P/V las composiciones de la descripcion, sin embargo en el capitulo

reivindicatorio se presentan en % V/V, se tomara para el andlisis segun lo soportado.

1.1.2. Las reivindicaciones 10 y 13 caracterizan a las composiciones por su proceso
de obtencién y no por las caracteristicas que deben definir una composicion como
son los compontes y sus proporciones que es la forma correcta de caracterizar una

composicion.

1.2 Nivel Inventivo

Sobre el requisito del nivel inventivo, el Examinador establece que una persona del nivel
técnico medio, versada en la materia, ensayaria las soluciones que se proponen en los
documentos WO02007016766 (D1) y el articulo " In vitro release of diclofenac
diethylammonium from lipid-based formulations" (D2) y llegaria de manera obvia a la
solucion que se propone en la presente solicitud. Particularmente, el Examinador
considera que las reivindicaciones 1 - 13 carecen de nivel inventivo debido a las

ensefianzas contenidas en dichos documentos D1y D2.

El Examinador establece:

“Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque DI divulga composiciones de uso tdpico no
acuosas que comprende diclofenaco sddico y sus sales (Pdg. 48), etanol que es un
alcohol de bajo peso molecular y propilenglicol (Pdg 51); también divulga multiples
ejemplos de composiciones y una gran variedad de excipientes que permiten lograr
Jormulaciones de uso tépico no acuosas con un adecuado perfil de penetracion (Pag.
55), y adicionalmente revela el uso de cantidades de propilenglicol acerca de 25% (lo

cual contempla cantidades mayores a esta).



La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1, y las composiciones del
documento DI consiste en que la presente solicitud contempla excipientes adicionales

en la formulacion y que el propilenglicol debe ser en cantidad mayor del 25%.

El efecto que logra incluir vehiculos adicionales y una mayor cantidad de propilenglicol
no se puede determinar ya que la solicitud carece de informacion que permita

establecer una eventual ventaja con respecto al estado de la técnica.

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular

asi: ;Como lograr composiciones transdérmicas de diclofenaco alternativas a las
conocidas en D1?

Sin embargo, D2 ensefia una composicion que comprende 1.16% P/V de la sal de
dietilamina de diclofenaco, propilenglicol, etanol.

Es importante sefialar que las cantidades de alcohol reveladas en las composiciones de

D1y D2 ya presentaban buena penetracion transdérmica.

En consecuencia una persona normalmente versada en la materia, utilizaria algunos
excipientes alternativos y una cantidad mayor del 25% de propilenglicol revelados en
DI e incluiria especificamente la sal de dietilamina de diclofenaco al 1.16% P/V
revelada en D2, en las composiciones que se dan a conocer en la anterioridad D1,
esperando con certeza, lograr formulaciones transdérmicas no acuosas tales como las

de la reivindicacion 1 de la solicitud estudiada. Por lo cual, la presente solicitud carece

de nivel inventivo.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 13 no mencionan caracteristicas

adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel inventivo.”
2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud

2.1  Reivindicaciones

1
2.1.1.  En relacion con la objecién presentada al uso de la palabra "comprende" por

favor tenga en cuenta que dicha palabra debe ser interpretada en el contexto de la
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invencién como un todo y no de manera aislada. Aunque el término "comprende” es
abierto, se debe notar que la lista de mejoradores de la penetracion que opcionalmente se
puede incorporar en la presente invencion estan claramente definidos en la
reivindicacion principal de la presente invencion para suministrar los términos
"seleccionado de". Ademas, es uno de los objetos de la presente invencidén suministrar
formulaciones tépicas no toxicas al utilizar ingredientes seguros. (Ver pagina 8, renglon
27 a pagina 9, renglon 2 y péagina 21, renglones 4 a 7). Por lo tanto, en vista de los
efectos téxicos del agente sulfoxido orgéanico tal como (DMSO) (Ver anexo "A") el
término "comprende" no se puede interpretar de ninguna manera para permitir la
incorporacién del DMSO que es el mejorador de penetracién esencial de D1. Adn mas,
la formulacion de la presente invencion se disefia de manera talo que logra la viscosidad
en un rango deseado de 10 a 50 CPS con el fin de asegurar la adherencia adecuada (evita
el escurrimiento) y al mismo tiempo evita el obstaculo a la penetracion transdérmica. Por
lo tanto, en vista del dicho objetivo de la presente invencion el uso del solvente de alta
viscosidad - PEG 300 que es un componente esencial de la formulacion en D1 tampoco
es permisible en la presente invencion. Ademas, la referencia D2 describe formulaciones
de gel acuoso con muy alta viscosidad o describe las formulaciones de lipogel que
incorporan lecitina (un material pegajoso lipidico como un emulsificador esencial para
mejorar la penetracion del farmaco mediante administracion topica. Por el contrario, las
presentes formulaciones suministran penetracion mejorada del farmaco, mediante las
formulaciones no acuosas novedosas con viscosidad en un rango deseado que son de
naturaleza no pegajosa. Por lo tanto, el término "comprende" no se debe interpretar

como que incluye estos ingredientes adicionales de D2, también.

En relacion con el término "aproximadamente”, el Unico término que se encontr se ha

eliminado.

Con relacién a que la viscosidad que aparece en las reivindicaciones que se objeté como
un resultado a alcanzar, el solicitante considera, de manera respetuosa, que aunque la
viscosidad es el resultado de la composicion, el solicitante ha incluido los dichos valores
mas alld de la composicién novedosa no acuosa (que comprende A) el farmaco, B)
alcohol como un mejorador o solubilizante de la penetracion, C) el sistema solvente
seleccionado de glicofurol, propilenglicol (PG) o combinaciones de los mismos en una

cantidad siempre mayor del 25% v/v) descrita en las reivindicaciones de las
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formulaciones, los valores de viscosidad estan adicionalmente incluidos en la
reivindicacion 1 de la presente solicitud. El solicitante considera que la dicha
caracteristica tiene claramente su base en la descripcion tal y como se presentd. (pagina

21, renglones 19 y 20).

Ademas, al definir la formulacién de la presente invencion el solicitante ha suministrado
un rango deseado (10 a 50 CPS) para la viscosidad de la formulacién y de acuerdo con
esto la composicién novedosa de la presente invencion, se suministra la viscosidad de la
formulacién en dicho rango deseado. En otras palabras, los componentes que van a ser
incorporados en la presente formulacion se escogen correspondientemente, por ejemplo,
el componente de alta viscosidad (PEG 300) utilizado en D1 no se incorpora en la
presente formulacion . (Por favor refiérase a la declaracion del inventor (presentada con
la primera respuesta al examen de fondo) que demuestra que la viscosidad de la

formulacién en D1 cae fuera del rango reivindicado por la presente solicitud).

De otro lado le ruego tenga en cuenta que el Manual utilizado por los examinadores de
esa Superintendencia en relacion con los llamados resultados a alcanzar establece

claramente que:

" El resultado a alcanzar no es una caracteristica técnica de la invencion. Puede

aparecer_en_la_reivindicacién, pero siempre acompaiiando las caracteristicas técnicas

que definen la invencion." (resaltado fuera de texto)
Por lo tanto solicito que se de por superada esta objecion.

Con relacién a la objecion relacionada con P/V % y V/V %, el solicitante considera, de
manera respetuosa, que tal como se describié en las formulaciones reivindicadas asi
como las descritas, la presente especificacion utiliza V/V % como la unidad para etanol
(como mejoradores o solubilizadores de la penetracion), sin embargo, se debe notar que
de manera inadvertida en los ejemplos, las unidades para los dichos ingredientes se
mencionan como P/V % debido a errores tipograficos. Por lo tanto, el solicitante desea
hacer las dichas correcciones en la especificacion al reemplazar % P/V con % V/V (en
las paginas 25, renglon 17; pagina 26, renglon 20; pagina 27, renglén 11; pagina 28,
renglon 11; pagina 29, renglon 10; Pagina 30, renglon 16 y 19; pagina 31, renglén 4, 15,
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18; pagina 32, renglon 6, 15 y 18) para claridad. En vista de lo anterior, el solicitante
solicita retirar esta objecion.

En relacién con la objecion a las reivindicaciones 10 y 13, dichas reivindicaciones se
han retirado.

2.2 Nivel inventivo

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decision
486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la

materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Contrario a lo que plantea el Examinador, el documento del arte previo citado no afecta
el nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente

invencion a partir de las ensefianzas presentadas en los documentos D1y D2.

En razén a que el documento D2 se cita por primera vez en el estudio de fondo, el
solicitante procede a analizar primero dicho documento en detalle para hacer notar las

diferencias inventivas de las presente invencion con relacion a la dicha referencia.

D2 ("Siamak Parsae a, Mohammad N. Sarbolouki a,*, Mohamad Parnianpour Intitute of
Biochemistry and Biophysics, Teheran University, P.O. Box 13145 - 1384, Teheran,
Iran Hakim Pharmaceutical Company, Teheran, Iran Recibido Diciembre 3 2001;
Recibido en forma revisada el 19 de abril de 2002; Aceptado abril 25, 2002. Liberacion

in vitro de dietilamonio de diclofenaco de las formulaciones a base de lipido."
(articulo*))

El articulo describe un estudio que evalla la liberacion in-vitro del dietilamonio de
diclofenaco de formulaciones de base de lipido. El solicitante considera que bajo el
encabezado de "formulaciones basadas en lipido" el dicho articulo describe el siguiente
tipo de formulaciones y compara la liberacion y difusion del farmaco de estas

formulaciones con la formulacién comercializada - Voltaren emulgel (Novartis).

a) Un gel acuoso de diclofenaco que contiene micelas mezcladas
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b) Locién de diclofenaco

¢) Lipogel de diclofenaco

Es pertinente notar que las formulaciones del citado articulo se describen por ser
formulaciones a base de lipido ya que ellas contienen Lecitina (una sustancia grasa)
como un ingrediente esencial. Sin embargo, estas formulaciones también incorporan
agua como uno de los ingredientes esenciales. Esto es claro de la siguiente descripcion

que corresponde a cada una de las formulaciones mencionadas en el articulo.

A) UN GEL_ACUOSO DE DICLOFENACO QUE CONTIENE MICELAS
MEZCLADAS:

Pagina 186, columna derecha, renglones 15 - 34.

"(b) Un_gel acuoso que contiene micelas mezcladas se preparé como sigue: colato de
sodio y lecitina (proporcién molar 0,55, concentracién de lipido total 100. mg/ml) se
disolvieron en metanol:cloroformo (1:1 v/v) y se secaron en un evaporador rotatorio y
se almacenaron en vacio durante 3 dias para alcanzar un peso constante. la pelicula

seca fue entonces reconstituida con agua purificada; la suspension resultante se hizo

fluir con N2, se sellé y se le permitié equilibrarse durante 2 dias .a temperatura
ambiente para obtener una solucion micelar mezclada (Alkan-onyuksel and Son, 1992).
Se agregd Diclofenaco a esta solucion para dejarla en equilibrio. El tiempo requerido
para alcanzar el nuevo estado de equilibrio micelar fue de 34 h, tal como se evidencid
por su isotropia y la ausencia de precipitacion mediante centrifugacion. La solucién

isotrdpica se incorporé entonces en un peso igual de 2% de carbémero 934 mediante

titulacion."

B) LOCION DE DICLOFENACO

Pagina 186, columna derecha, renglones 35 - 42.

" (¢c) Una locion de diclofenaco que contiene lecitina de soya: el diclofenaco se disolvio

en etanol absoluto caliente y se disolvié lecitina de soya en la mezcla asi obtenida. Una

7
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cantidad suficiente de 0,2 M de amortiguador de fosfato pH=74, se agrego entonces

en forma_de gota (mientras _se _agitaba vigorosamente) para alcanzar una

concentracion final de 1% de lecitina de soya'y 34% de etanol.”.

Por la propia naturales de las formulaciones de la "locion" ellas contienen dos faces no

miscibles. Una copia de la pagina relevante del libro de referencia que describe la

naturaleza de una formulacion de locién se incluye junto con este escrito como anexo

"B" . Esto es adicionalmente claro de la anterior descripcion mencionada donde el

amortiguador de fosfato se agrega en forma de gota al componente aceitoso de la

formulacién con agitacién vigorosa. Un método estandar de preparacion de la solucion

de amortiguador de fosfato se describe en la farmacopea de los Estados Unidos (USP 34)

en donde, los ingredientes requeridos se disuelven en agua. La tabla relevante que

describe la preparacién del amortiguador de fosfato se muestra adelante y una copia de

la pagina relevante se incluye junto con este como anexo "C".
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C) LIPOGEL DE DICLOFENACO

De los tres tipos de formulaciones descritos en D2, esta formulacion contiene

propilenglicol, y etanol, y etanol, sin embargo, es importante notar lo siguiente:

Pagina 186, columna derecha, renglones 6-13

"4) Un 1,16% de diclofenaco en lipogel: se disolvid lecitina de huevo en una mezcla de

isopropil miristato y propilenglicol (2,5: 20 v/p) al cual se le agregé 34% v/p de una

solucién etanolica de diclofenaco. La solucién isotrépica obtenida se mezclé con un

peso igual de 2% de geles de carbomero 934 mediante titulacién. La concentracion

final de lecitina de huevo fue de 0,25%".

Pagina 188, columna derecha, renglones 11-18 y pagina 189 columna izquierda,

renglones 1-5.
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"En el caso de la formulacién de lipogel, se agregd_propilenglicol y etanol cono

cosolventes para incrementar selectivamente la solubilidad del diclofenaco en el medio
acuose” (en lugar de en la porcion micelar del gel). Etanol, junto con leciting, actiian
como un mejorador de la permeabilidad (Nishihata et al., 1987; Ho et al., 1994;
Kirjavainen et al., 1999a). Isopropil miristato que comprende la fase oleosa también

actiia como un mejorador (Arellano et al., 1999). Otro efecto de agregar lecitina a la

formulacion de lipogel es mejorar el poder emulsificante del medio, mejorando de esta
| perfil de liberacidn del firmaco”

El solicitante considera que basado en lo anterior es totalmente claro que las
formulaciones de lipogel descritas en la citada referencia incorpran la sal de diclofenaco
en el medio acuoso utilizando propilenglicol y etanol como cosolventes del farmaco en
el medio acuoso. Ademas, el Carbopol 934 descrito en la citada referencia es conocido
por producir geles de viscosidad extremadamente alta en medio acuoso. Una copia de la
pagina relevante del Handbook of Pharmaceutical Excipients se anexa junto con este
escrito como anexo "D". Ademas, es totalmente claro que la citada referencia D2 ensefia
que el perfil de liberacién deseado del farmaco (penetracién) se logra debido al uso de la

lecitina que mejora el poder emulsificante del medio.

A diferencia de lo anterior, la formulacién de la presente invencion excluye el uso del
agua o cualquier emulsificante tal como lecitina y logra aiin una excelente penetracion
del farmaco a través de la piel conduciendo a una biodisponibilidad incrementada de
maneta significativa. Ain més, las formulaciones de la presente solicitud tienen la
viscosidad en el rango de 10 a 50 CPS. Esto también se describe en la solicitud tal como

se presento y se reproduce a continuacion:

pagina 21. renglones 15-20.

"La viscosidad de la solucién tépica de acuerdo con la presente invencion es altamente
suficiente para facilitar la aplicacién y adherencia de la solucion tdpica en la piel de un
mamifero y asegura que la penetracion transdérmica no se deteriore por su viscosidad.

Los rangos de viscosidades son de aproximadamente 10 a aproximadamente 50 cps."
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Ademas, el solicitante reitera que en toda la especificacion de la patente, el solicitante ha
descrito que en las formulaciones topicas convencionales de las sales de diclofenaco, se
incorpord cierta cantidad de agua en razén a que tedricamente el agua ayuda a la
hidratacién de la piel y permite la penetracion transdermica mejorada. De manera
sorprendente, las formulaciones de la presente invencion lograron incremento multiple

en la presion transdermica del farmaco a pesar de la ausencia de agua en la formulacion.

Por lo tanto, aiin si D2 describe formulaciones de la sal de amina de dietil
diclofenaco, se requiere el uso de cierta cantidad de agua y lipido como
emulsificante - lecitina con el fin de lograr la penetracién transdermica mejorada
del farmaco. Esto establece de manera concluyente que los elementos esenciales de
las formulaciones descritos en D2 son totalmente diferentes de las formulaciones en
la presente invencién y por lo tanto la novedad de la formulacién en la presehte

solicitud no se afecta por el documento D2.

Ademés, el efecto sorprendente de la presente formulacion es evidente de la siguiente

descripcion relevante de la presente solicitud tal como se presento:
Antecedentes de la Invencion
Pagina 2, renglones 14 a 25.

"Robert, S. My Walker M (1993, In Pharmaceutical Skin Penetration Enhancement, I-
30) describe que la permeabilidad del ingrediente farmacéutico activo se incrementa en
la presencia de agua debido a hidratacion de la piel y solvatacion de los lipidos
intercelulares. Uno de los mecanismos propuestos para la facilitacion del transporte es
por agua a ser absorbida en el estrato cérneo donde este actiia como un plastificante en

su estado de union. En vista de las teorias anteriores, todas las preparaciones tdpicas

de las sales de diclofenaco, como _cremas, geles, lociones v soluciones se fabrica

utilizando agua como un_componente _esencial con el objetivo de avudar _a la

permeacion del farmaco activo."

10
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Pégina 3, renglones 15 a 18.

"Adicionalmente, las ensefianzas de Ho Ho, et. al. J. Pharm. Pharmacol. 1994; 46, 636-
42 describen que la velocidad de penetracion mdxima se encuentra en un vehiculo que

conltiene agua y etanol en una relacion de 3:1."

Pagina 8, renglones 2 a 8

"Entre mds grande sea predominantemente un niimero de las soluciones tdpicas con
absorcién transdérmica mejorada descritas en la técnica anterior, una mayor parte de
las soluciones tdpicas utilizan agua como un ingrediente esencial en el vehiculo con el

objeto de lograr alta penetracion transdérmica a_través de la hidratacion del estrato

corneo. Mds particularmente, se utiliza agua por su propiedad solubilizante."

Pagina 8, renglones 12 a 16

"En el caso de las soluciones acuosas, se utiliza agua junto con otros codisolventes y
tensoactivos para solublizar los ingredientes solubles en agua de la formulacion y

también como un agente hidratante para la piel y en_algunos casos el agua también

avuda a reducir la viscosidad de la solucion."

Pagina 14, renglon 28 a pagina 15, renglon 5

"El solubilizante etanol preferible estd en el rango de aproximadamente 10 a 30% v/v,
mds preferiblemente 10 a 20% v/v y mds preferiblemente 10% v/v, en donde etanol
también sirve como un mejorador de penetracion efectiva para mejorar ‘la
biodisponibilidad de la solucién tdpica de sal dietilamina de diclofenaco. El

solubilizante o mejorador de la penetracién utilizado aqui estd libre de agua."

Pagina 16, renglones 6 a 14.

"Adicionalmente, es sorprendente encontrar en nuestras investigaciones que la solucion
tépica no acuosa de las sales farmacéuticamente aceptables de diclofenaco proporciona

absorcién transdérmica mejorada e incrementa niveles sanguineos de_diclofenaco

11
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cuando_se_compara_con las formulaciones acuosas de la_sal farmacéuticamente

aceptable _de _diclofenaco. La absorcion transdérmica mejorada se relaciona

directamente con su cantidad incrementada de diclofenaco que se absorbe cuando se

compara con cualesquier forma de dosificacion convencional."

Pagina 25, renglones 11 a 22

"Se ha encontrado sorprendentemente que sal dietilamina de diclofenaco, una

composicion de solucion no acuosa produce penetracién transdérmica altamente

significativa cuando se compara con aquel de una composicion de solucion acuosa. Se

demuestra_al_someter la_formulacion no acuosa No. 11 (que comprende sal

dietilamina de diclofenaco 2.32% p/v, etanol 10% p/v, propilenglicol; cantidad

suficiente) y la formulacion acuosa 14 (que comprende sal dietilamina de diclofenaco

2.32% p/v, etanol 10% p/v, agua purificada 50% p/v, propilenglicol cantidad

suficiente,) en su estudio de bioequivalencia respectivo al seguir dicho procedimiento

como se describié anteriormente. Los resultados de dicho estudio piloto se muestran en
la Tabla 1."

En vista de lo anterior es claro que las formulaciones de la presente solicitud demuestran
que debido al uso del sistema solvente no acuoso juiciosamente seleccionado en
combinacién con etanol (10 - 30%), la presente formulaciéon dio como resultado de
manera sorprendente una excelente penetracién transdérmica del farmaco. Se debe
apreciar que las dichas formulaciones del solicitante han logrado esto atin en ausencia de
cualquier emulsificante tal como la lecitina lo cual va contra las ensefianzas de la citada

referencia.

Con base én los resultados y la conclusion de Parsaee et al (D2), es claro que las
formulaciones descritas en el articulo tengan ensefianzas que se alejan de las
formulaciones del solicitante al incorporar la sal de diclofenaco en un amortiguador
acuoso (locion) o sistema de gel que contiene agua (Lipogel) y que incluye lecitina como
una ayuda para incrementar la liberacion de farmaco y la difusién. Es, ademas,
importante hacer notar la conclusién derivada de D2 de que el incremento en la
liberacién/difusion del farmaco se reporte por ser la mas alta en el caso de las lociones

con alta concentracion (1%) de lecitina (comparada con las formulaciones de lipogel -

12
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0,25 %)y 34 % de etanol.

En resumidas cuentas, D2 ensefia que cuando tres tipos de formulaciones tdpicas
acuosas (micelas de gel mezclado, lipogel, locidn) de sal dietanolamina de diclofenaco
se comparan con la formulacién comercializada (Voltaren Emulgel) del dicho farmaco,

los resultados de la penetracion transdermica muestran la siguiente tendencia:
Locién de Diclofenaco > Lipogel > Voltaren Emulgel > Micelas de gel mezclado

Se ensefia ademas que la razén detras de la penetracion mejorada del farmaco de las
formulaciones de lipogel (que contienen propilenglicol, etanol) es la incorporacion de un
lipido como lecitina emulsificante como un componente esencial. Lo que es mas, aiin si
concideramos las formulaciones de lipogel descritas en D2, la descripcion de D2 misma
ensefia a una persona experta en la técnica que se puede lograr una penetracion
transdermica maxima mediante las formulaciones que estan en la forma de lociones que
no solo tienen mayor concentracion de lecitina comparadas con el lipogel, sino que ellas

también utilizan una proporcién alta de agua en la formulacion por encima de una

proporcion muy alta de etanol en la formulacion.

Por o tanto, si el objetivé es llegar a la penetracion transdermica mejorada del farmaco
las ensefianzas de la dicha referencia conducen claramente a la persona experta en la
técnica a alejarse de las formulaciones no acuosas novedosas de la presente invencion.
En vista de las ensefianzas de D2, es sorprendente que las formulaciones no acuosas de
la presente formulacién suministren excelente penetracion transdermica a pesar de la
ausencia de agua o penetracion/emulsificante similar al lipido tal como la lecitina o una
alta proporcion de etanol. Por lo tanto, el nivel inventivo de la presente invencion no se

afecta de ninguna manera por las formulaciones de D2.

D1 (WO 2007016766)

Es importante destacar que su despacho ha retirado las objeciones contra la novedad de
la presente invencion y a mantenido las objeciones con relacién al nivel inventivo de las
formulaciones. El solicitante considera y confia en que el analisis detallado del

documento D1 y los argumentos presentados en apoyo a la presente invencion

13
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suministrados en la respuesta al primer examen de fondo son suficientes y no los

reproduce por razones de brevedad.

El solicitante considera que D1 aunque utiliza propilenglicol y etanol como uno de los
componentes de la formulacién mientras se examina el nivel inventivo de la presente
solicitud, si uno considera las formulaciones de dicha referencia como un todo, junto con
las ensefianzas consistentes de las misma, es claro que la composicién de la presente

invencion no puede provenir de la descripcién/ensefianzas de D1.

Es importante hacer notar que las formulaciones de D1 como se muestran en la Tabla 1
aunque utilizan etanol (11, 79% p/v) en combinacion con propilenglicol (11,2% p/v y
PEG/300 (q.s). Los resultados de la formulacion transdermica reportados en la Tabla 2
(ver control 2-3) muestran que a pesar del uso d etanol en combinacién con
propilenglicol y PEG 300 y 4cido oleico, la penetracion transdermica de diclofenaco

sodio es pobre si la dicha formulacién no se combina con el componente mas esencial -
DMSO.

Por lo tanto, la especificacion de D1 misma demuestra claramente que el etanol no juega
ningin papel en la penetracién del diclofenaco sodio en tal sistema solvente que es
propilenglicol (11,2% p/v) y PEG 300 (q.s) aiin en la presencia de 4cido oleico. De esta
manera una persona experta en la técnica no estara motivada a desarrollar una
formulacion en la cual se utilice una combinacién de propilenglicol (y/o glicofurol) en

una cantidad > 25% y etanol, mucho menos en ausencia del mejorador de penetracion
esencial (DMSO) de D1.

La presente invencién utiliza el sistema solvente novedoso que usa PG glicofurol o
combinacién de los mismos en una proporcion siempre mayor del 25% de la
formulacién sin utilizar PEG 300 (componente de alta viscosidad) o de DMSO
(mejorador de la penetracién potencial con efectos colaterales téxicos) que son los
ingredientes esenciales de D1. Ademas, las formulaciones de la presente solicitud
pueden suministrar la viscosidad de la formulacién en un rango deseable (10-50 cps) que
no solo asegura la adherencia adecuada (evitan el escurrimiento) de la formulacién a la
piel sino que también evitan la dificultad de la penetracion de la piel a través de la piel.

Se debe notar ademés que la formulacién de D1 que contiene el sistema solvente tal

14
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como se describi6 (propilenglicol (hasta un maximo de solo 25%) + PEG 300 + etanol)
exhiben alta viscosidad significativa que claramente no se desea en las formulaciones de

la presente solicitud. (Ver declaracion del inventor presentada con la respuesta al primer
examen de fondo).

En vista de lo anterior el solicitante considera que la presente invencién realiza un
avance técnico significativo con relacion a D1 al suministrar formulaciones novedosas
en las cuales el ingrediente adicional (obligatorio para D1) no es esencial y se logran ain
las propiedades deseadas a saber, penetracion transdermica mejorada de la sal de
diclofenaco y viscosidad de 10-50 cps.

De manera sorprendente, las formulaciones novedosas no toxicas de la presente
invencién que comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de la sal
farmacéuticamente aceptable de diclofenaco, 10 a 30% v/v de alcohol de cadena inferior
como mejorador de la penetracién y solubilizante y propilenglicol, glicofurol o mezclas
de los mismos para completar el volumen de la formulacién hasta 100% (que es siempre

> 25% de la formulacién) exhibe la penetracion transdermica deseada de la sal de
diclofenaco sin el uso de

- DMSO

- DMSO en combinacién con acido oleico

-PEG 300 en combinacion con propilenglicol en donde el propilenglicol es siempre <
25% de la formulacién.

En la presente invencion, el uso de 4cido oleico es solamente opcional y por lo tanto no
es un ingrediente esencial.

Por lo tanto, el nivel inventivo de la presente invencion se basa en suministrar una
formulacién (sin el uso del componente toxico DMSO) que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de la sal farmacéuticamente aceptable de diclofenaco, 10 a
30% v/v de alcohol de cadena inferior como mejorador de 1a penetracion y solubilizante
y propilenglicol y/o glicofurol como solvente (> 25% de la formulacion). No son

necesarios ingredientes adicionales para lograr la penetracion transdermica deseada.

15
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Ademas la viscosidad de la formulacion de la presente invencion también esta en los

rangos de 10 a 50 cps.

Ninguna de las ensefianzas de D1 sola o en combinacién con D2 pueden conducir a la

persona experta en la técnica a llegar a la presente invencion tal como se describio y

reivindicé en la presente solicitud. Por lo tanto, la presente invencién tal como se

reivindicé en la reivindicacion 1y las reivindicaciones dependientes de esta es novedosa

y posee nivel inventivo sobre los documentos de la técnica anterior citados.

El solicitante considera de manera respetuosa que en vista de los argumentos detallados

anteriormente, que se debe observar lo siguiente con referencia a la tabla de

comparacion suministrada por su despacho.

COMENTARIOS
CHARACTERISTICAS DEL RESPUESTA DEL SOLICITANTE
ESENCIALES EXAMINADOR
D1 D2 D1 D2
Una composicion | Una lipogel de - Tal como se discutié en
novedosa de  una | formulaci | Diclofena el analisis detallado de
solucion  tépica no | éntdpica | co D2 suministrado
acuosa que comprende: anteriormente, las
formulaciones ~ de

lipogel de Diclofenaco
descritas en D2 son
formulaciones acuosas.
(Ver  pagina 186,
columna derecha,
renglones 7 — 14 vy
pagina 188, columna
derecha, renglones 11 -
15 of D2). El 2% de
gel de Carbomero
utilizado en las
formulaciones de las
dichas  formulaciones
de lipogel es acuoso.
Ademis, el carbomero
en presencia de agua es
conocido por producir
geles de alta
viscocidad. (Ver Anexo
‘D).
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inventivo de
la presente
formulacién
, es
necesario
considerar
la
formulacién
como un
todo como
una sola
invencién y
ver si  se

puede
derivar de
las
ensefianzas
de la citada
técnica

COMENTARIOS :
CHARACTERISTICAS DEL RESPUESTA DEL SOLICITANTE
ESENCIALES EXAMINADOR
D1 D2 D1 D2
10 to 30% v/v de|11.79 % | propileng | - El | - Ademads, aunque las
alcohol de cadena |P/V  de | licol solicitante formulaciones acuosas
inferior etanol considera de | descritas en D2
mejorador  de manera describen
penetracion respetuosa | propilenglicol ~ como
solubilizante; que el | uno de los
sistema componentes de las
solvente mismas, se menciona
utilizado en | de manera especifica
la presente | que con el fin de
invencion proporcionar la
aunque penetracion deseada del
a solvent selected from | 11.2% It is not | utiliza farmaco a través de la
propylene glycol, | P/V mentione | etanol y | piel, es obligatoria la
glycofurol or propylene |d propilenglic | adicion de Lecitina.
mixture thereof, | glycol ol, no utiliza | - Como correctamente
wherein the solvent is per se |lo hace notar ‘su
used in an amount > 25 etanol y | Despacho el Sistema
Y viv propilenglic | solvente utilizado en la
ol y por lo | presente invencién
tanto con el | (Glicofurol, PG or
fin " de | combinaciones de los
evaluar el | mismos en una
nivel cantidad siempre

mayor de 25 % v/v) no
se describe en D2.
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CHARACTERISTICAS
ESENCIALES

COMENTARIOS
DEL RESPUESTA DEL SOLICITANTE
EXAMINADOR
D1 D2 D1 D2

anterior 0
no. .

- Es claro de
los
resultados
de
penetracion
descritos en
la tabla 2,
pagina 52
de D1 que al
utilizar el
sistema
solvente de
D1, a menos

que se
utilice la
combinacio

n de acido
oleico y
DMSO, 1la
penetracion

del farmaco
a través de
la piel es
pobre. Por
lo tanto, el
etanol en la
composicid
n de DI no
juega
ningun
papel en el
mejoramient
o de la
penetracion
del farmaco
en la piel.

- Tal como
lo menciona
correctamen
te su
Despacho,

18
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CHARACTERISTICAS
ESENCIALES

COMENTARIOS

DEL

EXAMINADOR

RESPUESTA DEL SOLICITANTE

D1

D2

D1

D2

la
caracteristic
a clave
contrastante
con relacidon
a la
composicid
n novedosa
de las
formulacion
es en la
presente
invencion
en frente de
aquella de la

formulacién
de D1 es el
sistema
solvente.
Primeramen
te, el
Sistema

solvente en
la presente
formulacién
se puede
seleccionar
de

propilenglic
ol,

glicofurol o
combinacio
nes de los
mismos en

donde el
solvente es
siempre
mayor  de
25% de la
composicid
n.
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COMENTARIOS

CHARACTERISTICAS DEL RESPUESTA DEL SOLICITANTE
ESENCIALES EXAMINADOR
D1 D2 D1 D2

opcionalmente un | acido la lecitina | Ademas, La  Lecitina  ((un
mejorador  de la | oleico no se | como se | material pegajoso)
penetracion  adicional | (lipido) menciona | menciond lipidico) que es el
en donde dicho (Fosfolipi | en la pagina | ingredient esencial de
mejorador de la do) 1 anterior, | D2 no se incluye en la
penetracion  adicional ya que la|lista de mejoradores de
se selecciona de é4cidos formulacién | penetraciéon adicionales
grasos de cadena larga, de la | de la presente
saturados e insaturados, presente invencion.
ésteres de los mismos, invencion
nitrégeno sustituido por pretende
alquilo que contiene suministrar
compuestos formulacion
heterociclicos, solos o es "~ no
en combinaciones con toxicas con
los mismos y mas ingredients
preferiblemente seguros, la
seleccionados de presente
etanol, propanol, formulacion
isopropanol, acido no incorpora
oleico, isopropil el
miristato, isopropil componente
palmitato, N-metil- de sulfoxido
pirrolidone (NMP), 2- organico
metil-pirrolidona o 1- (DMSO)
metil-pirrolidona, solos que es
0 en combinacion con esencial en
los mismos. D1 y logra

ain

excelente

penetracion

transdérmic

a con o sin
el mejorador
de
penetracion
adicional
(e.g. éacido
oleico). Esto
esta
claramente
alejado y es
sorprendent
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COMENTARIOS
CHARACTERISTICAS DEL RESPUESTA DEL SOLICITANTE
ESENCIALES EXAMINADOR
D1 D2 D1 D2

emente
superior  a
las
formulacion

es descritas
o ensefiadas
en la técnica
anterior.

Con relacion a la objecion de su despacho sobre el efecto de la diferencia en el portador
de la presente invencién y que en el documento D1 no se establecié mediante la
informacién en la solicitud tal como se presentd, el solicitante considera de manera
respetuosa que es evidente de los resultados suministrados en la especificacion de D1
(ver Tabla 2, pagina 52) que las formulaciones de D1 que utilizan propilenglicol en una
cantidad muy inferior a las que se utilizan en la presente formulacién, y en su lugar
utiliza un componente de alta viscosidad tal como el PEG que suministra una pobre
penetracion transdermica cuando no se utiliza una combinacion de acido oleico y

DMSO.

Por lo tanto, el solicitante considera que en vista de las ensefianzas de las técnicas
anteriores citadas D1 o D2 consideradas solas o en combinacion la una con la otra, si el
problema técnico a ser resuelto es la penetracion transdermica mejorada mediante un
sistema solvente, no téxico, no acuoso novedoso no es obvio para una persona
medianamente versada llegar a las formulaciones cubiertas por la presente solicitud. Es
claro de la anterior descripcion que el camino adoptado por los solicitantes de la presente
invencién no se sugiere y mas aun se descarta por los citados documentos de la técnica

anterior.
3. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencion.

La siguiente tabla muestra los derechos de patente obtenidos por solicitudes paralelas a

la presente invencion (un total de 55 paises):

21



Sr Pais / Regi(').n Solic. no. Fecha de
No (ndmero de paises) otorgamiento
1 MIANMAR (1) 1306/2010 23/02/2010
2 SUR AFRICA (1) 2009/8705 09/06/2010
3 ARGELIA (1) 100009 28/08/2011
4 UCRANIA (1) 2201000120 05/12/2011
5 OAPI (16) 1200900407 28/09/2012
6 EURASIA (9) 200971099 23/11/2012
7 AUSTRALIA (1) 2008309170 20/02/2013
8 CHINA (1) 200880018617.9 07/04/2013
9 EUROPA (23) 08838247.8 04/07/2013
10 CUBA (1) 206-2009 17/04/2014

Aun cuando entiendo que estas decisiones de ninguna manera obligan al Despacho para
decidir de igual forma, considero que por tratarse de una pregunta factica la

determinacién de la existencia del nivel inventivo, las decisiones de otras oficinas de

patentes constituyen un antecedente persuasivo en la materia.

En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el
invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

£4

LVARO CORRE
C.C.No0.79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281

Anexos: Anexo "A", Anexo "B", Anexo "C", Anexo "D"

Capitulo descriptivo modificado (correccién en ejemplos de p/v por v/v)
Capitulo reivindicatorio modificado (11 reivindicaciones)
Formulario de modificacion

Comprobante de pago de la tasa por modificacion

BOGRAC/BOGDMS-#2246004-V1-P2009_000271-MEMORIAL_RESPUESTA_AUTO_DE_FONDO.DOC
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Dimethyl Sulfoxide

1 Nonproprietary Names
BP: Dimethyl Sulfoxide

PhEur: Dimethyl Sulfoxide

USP: Dimethyl Sulfoxide

2 Synonyms

Deltan; dimexide; dimethylis sulfoxidum; dimethyl sulphoxide;
DMSO; Kemisol; methylsulfoxide; Procipient; Rimso-50; sulphinyl-
bismethane

3  Chemical Name and CAS Registry Number
Sulfinylbismethane [67-68-5]

4  Empirical Formula and Molecular Weight
C,H40S 78.13

5  Structural Formula

I

H3C/ \CH3

6 Functional Category
Penetration agent; solvent.

7 Apﬁlicuﬁons in Pharmaceutical Formulation or
Technology

Dimethyl sulfoxide is a highly polar substance that is aprotic,
therefore lacking acidic and basic properties. It has exceptional
solvent properties for borh organic and inorganic components,
which are derived from its capacity to associate with both ionic
species and neurral molecules that are either polar or polarizable.
Dimethyl sulfoxide enhances the topical penetration of drugs owing
to its ability to displace bound water from the stratum corneum; this
is accompanied by the extraction of lipids and configurational
changes of proteins."’ The molecular interactions between dimethyl
sulfoxide and the stratum corneum, as a function of depth and time,
have been described.® Much of the enhancement capacity is lost if

the solvent is diluted. Increases in drug penetration have been
reported with dimethy! sulfoxide concentrations as low as 15%, but
significant increases in permeability generally require concentra-
tions higher than 60-80%. Furthermore, while low molecular
weight substances can penetrate quickly into the deep layers of the
skin, the appreciable transport of molecules with a molecular
weight of more than 3000 is difficult.

Dimethyl sulfoxide is now incorporated into a number of
regulated products for healthcare and drug delivery applications,
including stabilizing product formulations, sustained-release appli-
cations, and for the delivery of medical polymers.'¥

The use of dimethyl sulfoxide to improve transdermal delivery
has been reported for diclofenac,™* ciclosporin,'® timolol,” and a
wide range of other drugs.®” Dimethy! sulfoxide has also been
used in the formulation of an injection containing allopurinol.!*® Tt
has also been investigated for use in an experimental parenteral
preparation for the treatment of liver tumors."")

In paint formulations of idoxuridine, dimethy! sulfoxide acts
both as a solvent to increase drug solubility and a means of enabling
penetration of the antiviral agent to the deeper levels of the
epidermis. See Table 1.

Dimethy! sulfoxide has also been investigated as a potential
therapeutic agent in conditions such as scleroderma, interstitial
cystitis,”*?) rheumatoid arthritis, and acute musculoskeletal injuries,
and as an analgesic.’*"” It has also been recommended for the
treatment of anthracycline extravasation"* "’ and has been
investigated as a potential cryopmrectant.‘zz‘m

[ Table I: Uses of dimethyl slfoxide. T
Use Concentration (%)}

Solvent <100

Topical penetration enhancer =280

8 Description

Dimethy! sulfoxide occurs as a colorless, viscous liquid, or as
colotless crystals that are miscible with water, alcohol, and ether.
The material has a slightly bitter taste with a sweet aftertaste, and is
odorless, or has a slight odor characteristic of dimethyl sulfoxide.
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Dimethy! sulfoxide is extremely hygroscopic, absorbing up to 70%
of its own weight in water with evolution of heat.

9 Pharmacopeial Specifications

See Table I1.

[ Table I Pharmacopeial splc'inﬁicaﬁons for dimethy! sulfoxide. 1
Test PhEur 6.0 USP 32
Characters + -

Identification + +

Specific gravity 1.100-1.104 1.095-1.101
Freezing point 218.3°C -

Refractive index 1.478-1.479 1.4755-1.4775
Acidity + +

Water <0.2% <0.1%
Ultraviolet absorbance + +

Limit of nonvolatile residue - <0.01%
Related substances 4 +

Assay - 299.9%

10 Typical Properties

Acidity/alkalinity pH = 8.5 (for a 50: 50 mixture with water)

Autoignition temperature 215°C

Boiling point  189°C

Density 1.0955 glem® at 25°C for Procipient

Dielectric constant  48.9 at 20°C

Dipole moment (D) 4.3 at 20°C12

Dissociation constant pK, = 31.3%%

Enthalpy of fusion 3.43 cal/mol'*®

Enthalpy of vaporization 12.64 cal/mol at 25 ocl24)

Flash point  95°C (open cup)

Partition coefficient log (octanol/water) = —2.03

Specific beat 0.7 callg (liquid)

Solubility Miscible with water with evolution of heat; also
miscible with ethanol (95%), ether and most organic solvents;
immiscible with paraffins, hydrocarbons. Practically insoluble in
acetone, chloroform, ethanol (95%), and ether.

Vapor pressure 0.37 mm at 20°C

Viscosity (dynamic)
1.1mPas (1.1cP) at 27°C;
2.0mPas (2.0 cP) at 25°C for Procipient;

2.47 mPas (2.47 cP) at 20°C.

11 Stability and Storage Conditions

Dimethyl sulfoxide is reasonably stable to heat, but upon prolonged
reflux it decomposes slightly to methyl mercaptan and bis-
methylthiomethane. This decomposition is aided by acids, and is
retarded by many bases. When heated to decomposition, toxic
fumes are emitted.

At temperatures between 40 and 60°C, it has been reported that
dimethyl sulfoxide suffers a partial breakdown, which is indicated
by changes in physical properties such as refractive index, density,
and viscosity.

Dimethy! sulfoxide should be stored in airtight, light-resistant
containers. The PhEur 6.0 states that glass containers should be
used. Contact with plastics should be avoided.

12  Incompatibilities

Dimethy] sulfoxide can react with oxidizing materials.

13 Method of Manufacture

Dimethyl sulfoxide is prepared by air oxidation of dimethyl sulfide
in the presence of nirrogen oxides. It can also be obtained as a by-

product of wood pulp manufacmre for the paper and allied
industries.

14 Safety

gDimethgl sulfoxide has low systemic toxicity but causes local toxic
effects. 2628 It is readily absorbed after injection or after oral or
percutaneous administration and is widely distributed throughout
the body. Dimethyl sulfoxide acts_as a primary irritant on skin,’
causing redness, burning, itchifg, and scaling; jit” also causes
urticaria. Systemic symptoms include nausea, vomiting, chills,
cramps, and lethargy; dimethyl sulfoxide can also cause increases in
intraocular pressurc. Administration of dimethyl sulfoxide by any
route is followed by a garlic-like odor on the breath.

Intravascular hemolysis and biochemical changes®® and rever-
sible neurological deterioration®” have been reported following
intravenous administration; however, it has been questioned
whether these findings were directly attributable to dimethyl
sulfoxide rather than to concomitant drug therapy or contami-
nants.> One report describes massive intracranial hemorrhage
associated with ingestion of dimethyl sulfoxide.®® Recently, a
hypersensitivity reaction attributed to dimethyl sulfoxide has been
reported.””

In 1965, the FDA banned investigation in humans of dimethyl
sulfoxide owing to the appearance of changes in the refractive index
of the lens of the eye in experimental animals. However, in 1966, the
FDA allowed the study of dimethyl sulfoxide in serious conditions
such as scleroderma, persistent herpes zoster, and severe rheumatoid
arthritis, and in 1968 permitted studies using short-term topical
application of the solvent. By 1980, the FDA no longer specifically
regulated investigations of dimethyl sulfoxide.

Dimethyl sulfoxide enhances the skin penctration of several
drugs, which may result in producing the adverse effects associated
with those drugs.

LDsy (dog, 1V): 2.5 g/kg®
LDs, (rat, IP): 8.2 glkg
LDsg (rat, IV): $.3g/kg
LDsg (rat, oral): 14.5g/kg
LDsq (rat, SC): 12 g/kg
LDsy (mouse, IP): 2.5 glkg
LDsy (mouse, IV): 3.8 g/kg
LDs, {mouse, oral): 7.9 g/kg

15 Handling Precautions

Observe normal precautions appropriate to the circumstances and
quantity of material handled. {Dimethyl sulfoxide may_cause
jirritation to the skin. Gloves and eye protection are recommended.

16 Regulatory Status

Included in the FDA Inactive Ingredients Database (IV infusions, SC
implants, and topical preparations). Available in the USA as a 50%
solution for irrigation in the treatment of interstitial cystitis. Also
available in Canada as a 70% solution for use as a topical
antifibrotic, and in Germany as a topical gel containing 10%

‘dimethyl sulfoxide for the treatment of musculoskeletal and joint

disorders. Included in topical formulations of idoxuridine and
diclofenac licensed in the UK.

17 Related Substances

18 Comments

A 2.16% dimethyl sulfoxide solution in water is iso-osmotic with
serum. Dimethyl sulfoxide has been used as a 50% aqueous
solution for instillation into the bladder in the treatment of
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interstitial cystitis; it has also been tried clinically for a wide range of
indications, including cutaneous and musculoskeletal disorders, but
with little evidence of beneficial effects.

Dimethyl sulfoxide has been shown to have bactericida
bacteriostatic,>>*¢ and fungistatic™®® activity, although the con-
centration required is dependent on the organism present.

The EINECS number for dimethyl sulfoxide is 200-664-3. The
PubChem Compound ID (CID) for dimethyl sulfoxide is 679.
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772 PART 5: PHARMACEUTICAL MANUFACTURING

Aluminum Hydroxide Gel is soluble in acidie (or very
strongly basic) media. The mechanism in acidic media is

Aluminum Hydroxide Gel + 3H,0 —AKH20):(OH 51"

[AYH20)5(OH)51" -+ Ha0™ — [AIH20)(01D:1" + H20

[AIH,0):(OH)1" + HyO* — [AH0)(OH*" + Hz0
[AIH,0)5(OH)** + Hy0* — [AI(H0%I** + H20

1t is unlikely that the last reaction given‘proceeds to comple-
tion. Because the activity of the gel is controlled by its insolu-
bility. Further, because a certain quantity-of insoluble gel al-
ways is available, the neutralizing capability of the gel extends
aver a considerahle period of time,

Aluminum hydroxide gels also may contam peppermint oil,
glycerin, sor bltu] sucrose, saccharin, and various preserva-
tives. Sorbitel improves the acid-consumhing capacity by in-
hibiting a secondary polymerization that tdkes place on aging.
In addition, polyols such as mannitol, sorbitol, and inositol have
been shown to improve the stability of aluminum hydroxide
and aluminum hydroxycarbonate gels.'™

Single-Phase Gels

Single-phase gelg are used more f'requenﬂy in pharmacy for
several reasons: semisolid state, high degree of clarity, ease of
application, and ease of removal and use, The gels often provide
a faster release of drug substance, independent of the water sol-
ubility of the drug, as compared to creams and ointments.

Some recent gel formulations include ophthalmic prepara-
tions of pilocarpine, carbachal, and betamethasene valerate; top-
ical preparations for burn therapy, anti-inflammatory treatment,
musculoskeletal disorders, and acne; peptic ulcer treatment with
sucralfate gel; and bronchoscopy using lidocaine. Gels may be
used as lubricants for catheters and bases for patch testing, and
sodium chloride gels are used for electrocardiography.

Some gel formulation examples are pm\nded below,

Methylcellulose and Carbomer Gel Base

Methylcellulose, 4000 cps 1.0 %
Carbomer 934 0.86 %

1 N Sodium hydroxide solution gstopH 7
Propylene glycol 16,7 %
Methyl paraben 0.015%
Purified water, qs 100%

Disperse the methylcellulose in a portion of hot (80-50°C)
water. Cool to room temperature, and disperse the Carbomer
934 in the gel using a bladed impeller.'Adjusat the pH of the dis-
persion to 7.0 by adding sufficient 1 N sodium hydroxide solu-
tion. Dissolve the methylparaben in the propylene glycol. Mix
the methylcellulose, Carbopol 934 and propylene glycol frac-
tions using caution to avoid incorporating air.

Propyl Parahen 005 g
Purified Water, to make 100 mL

The parabens are dissolved in 95 mL of water with the aid of
heat and allowed to cool. Carhomer 934 is added in small
amounts to the solution using a high speed mixer until a
smooth dispersion is obtained. The preparation is allowed to
stand, permitting entrapped air to separate, Then the neutral-
izing agent, triethanolamine, is added very slowly to avoid en-
trapping air. Finally, the remaining water is then incorporated.

LOTIONS

Lotions are not defined specifically in the USP, but a broad def-
inition describes them as either liquid or semi-liquid prepara-
tions that contain one or more active ingredients in an appro-
priate vehicle. Lotions may contain antimicrobial preservatives
and other appropriate excipients such as stabilizers. Lotions
are intended to be applied to the unbroken skin without fric-
tion. Lotions are usually suspensions of solids in an aqueous
medium. Some lotions are, in fact; emulsions or solations,

Even though lotions usually are applied without friction, the
insoluble matter should be divided very finely. Particles ap-
proaching colloidal dimensions are more soothing to inflamed
areas and effective in contact with infected surfaces. A wide va-
riety of ingredients may be added to the preparation ta produce
better dispersions or to accentuate its cooling, soothing, drying,
or protective properties. Bentonite is a good example of a
suspending agent used in the preparation of lotiens, Methylcel-
lulose or sodium carboxymethylcellulose, for example, will lo-
calize and hold the active ingredient in contact with the af-
fected site and at the same time be rinsed off easily with water.
A formulation containing glycerin will keep the skin moist for a
considerable period of time. The drying and cooling effect of &
lotion may be accentuated by adding alcohol to the fornwula.

Dermatologxsts frequently prescribe lotions containing anes-
theties, antipruritics, antiseptics, astringents, germicides, pro-
tectives, or screening agents, to be used in treating or preventing
various types of skin diseases and dermatitis. Antihistamines,
benzocaine, calamine, resorcin, steroids, sulfur, zinc oxide, be-
tamethasone derivatives, salicylic acid, safflower oil, minoxidil,
and zirconium oxide are ingredients common in lotions.

Lotions may be prepared by triturating the ingredients to a
smooth paste and then adding the remaining liquid phase with
trituration. High-speed mixers or colloid mills produce better
dispersions and, therefore, are used in the preparation of larger
quantities of lotion. Calamine Lotion USP is the classic exam-
ple of this type of preparation and consists of finely powdered,
insoluble solids held in more or less permanent suspension by
the presence of suspending agents andvor surface-active agents.
The formula and the method of preparation of Calamine Lotion,
USP follows.

Calamine Lotion, USP

Sodium Alginate Gel Base

Calamine 80g
Zine Oxide B0g
Glycerin 20 ml,-
Bentonite Magma 250 ml,

Calcium Hydroxide

gs 1,000 mL

Sodivm Alginate “10g
Glyeerin 0p
Methyl Hydroxybenzoate 0.2g
A soluble caleium salt Db5g
(calcium gluconate}
Purified Water, ‘to make 100 mL

Place a portion of water in a beaker and add the glycel in and
preservative. Stir this solution with a h1gh speed mixer and add
the sodiwm alginate. The calcium salt is added next, which in-
creases the viscosity. Continue mixing until the plepammon 18
homogeneous. The preparation should be stored in a tightly
sealed wide mouth jar or tube.

Carhomer Gel

Carbomer 934 2g
Tricthanolamine 1.65 mL
Methyl Paraben 02g

Tapical Solution

Dilute the bentonite magma with an equal volume of cal-
cium hydroxide topical solution. Mix the powder intimately
with the glycerin and about 100 mL of the diluted magma, trit-
urating until a smooth, uniform paste is formed. Gradually in-
corporate the remainder of the diluted magma. Finally add
cnough calcium hydroxide topical solution to make 1000 mlL,
and shake well. If a more viscous consistency in the Lotion is
desired, the quantity of bentonite magma may be increased to
not more than 400 mL, _

Many investigators have studied Calamine Lotion, and this
has led to the publication of many formulations, each possessing
certain advantages over the others, but none satisfying the col-




lective needs of all dermatologists, Formulations containing hy-
drated microcrystalline cellulose and carboxymethylcellulose
have a slower rate of sedimentation than the official preparation.

Although most lotions are prepatéd by trituration, some lo-
tions are formed by chemical interaétion in the liquid. White
Lotion, USP is an example.

White Lotion

Zine Sulfate 40 g
Sulfurated Potash 40 g
Purified Water, g8 1,000 mL,

Dissolve the zinc sulfate and thé sulfurated potash sepa-
rately, each in 450 mL of purified water, and filter each solu-
tion. Add slowly the sulfurated potash solution to the zinc sul-
fate solution with constant stirring, Then add the required
amount of purified water, and mix.

Benzyl Benzoate Lotion USP is an example of a lotion that s
also an emulsion, The formula and method of preparation are:

Benzyl Benzoate %ﬁ«‘.’)() ml,
‘Iriethanolamine 5ig
Oleic Acid ’ 20¢

Purified Water gs 1,000 mL

Mix the triethanolamine with the oléic acid, add the henzyl
benzoate, and mix, Transfer the mixture to a suitable container
of about 2000 mL capacity, add 250 mL of purified water, and
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shake the mixture thoroughly. Finally add the remaining puri-
fied water, and again shake thoroughly.

Triethanolamine forms a soap with the oleic acid and fune-
tions as the emulsifying agent to form a stable product. This
type of emulsifying agent is almost neutral in water and gives
a pH of about 8 and thus should not irritate the skin,

Certain lotions tend to separate or stratify on long stand-
ing, and they require a label directing that they be shaken
well before each use. All Totions should be labeled “For Exter-
nal Use Only.” Microorganisms may grow in certain lotions if
no preservative is inclnded. Care should be taken to avoid con-
taminating the lotion during preparation, even if a preserva-
tive is present.

Milk of Magnesia USP is a suspension of magnesium hy-
droxide containing approximately 80 mg of Mg(OH), per
milliliter. The specifications for double strength or triple
strength are that these products should contain approximately
160 mg or 240 mg of Mg(OH); per mL, respectively. It has an
unpleasant, alkaline taste that can be masked with 0.1% citric
acid (to reduce alkalinity) and 0,05% of a volatile oil or a blend

of valatile oils. Magnesium hydroxide is prepared by the hydra-
tion of magnesium oxide,

For the most part, magmas are intended for internal use, al-
though Bentonite Magma is used primarily as a suspending
agent for insoluble substances for local application and occa-

sionally for internal use. All magmas require a “Shake Well”
1abel and “Avoid Freezing.”

L

Extraction, as the term is used phurma@‘:&ut.ica]ly, involves the
separation of medicinally active portions of plant or animal tis-
sues from the inactive or inert components by using selective
solvents in standard extraction procedures. The products ob-
tained from plants are relatively impurejliquids, semisolids, or
powders intended only for oral or external use. These include
classes of preparations known as decoctions, infusions, luidex-
tracts, tinctures, pilular (semisolid) extracts, and powdered ex-
tracts. Such preparations popularly have:been called galeni-
cals, after Galen, the 2nd century Greek physician.

Extraction continues to be of considerable interest in order
to obtain improved yields of drugs derived from plant and ani-
mal sources. For example, extraction of digitalis glycosides has
been carried out using super eritical carbion dioxide.'” Other
techniques include ultrasonies, rotary-film évaporators, hydro-
distillatien, liquid chromatography, multiple-solvent extrac-
tion, countercurrent extraction, and gravitation dynamics,

This discussion is concerned primarily with basic extraction
procedures for crude drugs to obtain the therapeutically desir-
able portion and eliminate the inert material by treatment with
a selective solvent, known as the menstroum. Extraction differs
from solution in that the presence of insoluble matter is implied
in the former process. The principal methods of extraction are
maceration, percolation, digestion, infusion; and decoction, The
quality of the finished product can be enhanced by standardiz-
ing primary extracts and carrying out analytical assays du ring
production on the raw materials, intermediate products, and
manufacturing procedures.

The processes of particular importance, itisofar as the USP
is concerned, are those of maceration and pércolation, as de-
scribed specifically for Belladonna Extract USP and Cascara
Sagrada Extract USP. Most pharmacopeias refer to such pro-
cesses for extraction of active principles from ¢crude drugs. The
USP provides general directions for both maceration and per-
colation under the heading of Tinctures.

Techniques of extraction continue to be investigated and ap-
plied to obtain higher yields of the active substance from natu-
ral sources. Some of these methods include the use of different
grinding and shearing processes of plants, usé of specific mem-

branes for extraction, and different extraction procedures such
as distillation, digestion, percolation, and microwaves.
MACERATION—In this process the solid ingredients are
placed in a stoppered container with 750 mL of the prescribed
solvent and allowed to stand for a period of at least 3 days in a
warm place with frequent agitation, until soluble matter is dis-
solved. The mixture is filtered and, after most of the liquid has
drained, the residue on the filter is washed with: sufficient
quantity of the prescribed solvent or solvent mixture; the fil-
trates are combined to produce 1000 mL.
PERCOLATION—The ground solids are mized with the
appropriate quantity of the prescribed solvent to make it evenly
and uniformly damp, 1t is allowed to stand for 15 min, then
transferred to a percolator and packed. Sufficient prescribed
solvent is added to saturate the solids. The top is placed on the
percolator, and when the liquid is about to drip from the appa-
ratus, the lower opening is closed. The solids are allowed to
macerate for 24 hours or for the specified time. If no assay is di-
rected, the percolation is allowed to proceed slowly or at the
specified rate gradually adding sufficient solvent to produce
1000 mL of solution. If an assay is required, only 950 mL of per-
colate are collected and mixed and a portion assayed as di-
rected. The rest of the percolate is diluted with the solvent to
produce a solution that conforms to the required standard and
then mixed.

DIGESTION—This is a form of maceration inwhich gentle
heat is used during the process of extraction. It is used when
moderately elevated temperature is not objectionable and the
solvent efficiency of the menstruum is increased thereby.

INFUSION—An infusion is a dilute solution of the readily
soluble constituents of crude drugs. Fresh infusions are pre-
pared by macerating the solids for a short period of time with
either cold or boiling water. The USP has not included infusions
for some time.

DECOCTION—This once popular process extracts water-
soluble and heat stable constituents from crude drugs by
boiling in water far 15 min, caoling, straining, and passing

sufficient cold water through the drug to produce the re-
quired volume,
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4806 Indicators / Indicators and Indicator Test Papers

Methyl Green-lodomercurate Paper—Immerse thin
strips of suitable filter paper in a 40 g per L solution of
methyt green, and allow to air-dgt. Immerse the strips for 1
hour in a solution containing 140 g per L of potassium io-
dide and 200 g per L of mercuric iodide, Wash with water
until the washings are practically colorless, and allow to air-
dry. Store protected from light, and use within 48 hours.

Methyl Yellow Paper—Use a 1 in 2000 solution of
methy! yellow in alcohol.

EH indicator Paper, Short-Range—Use a suitable grade.

henolphthalein Paper—Use a 1 in 1000 solution of
phenolphthalein in diluted alcohol.

Starch lodate Paper—Use a mixture of equal volumes of
starch TS and potassium iodate solution (1 in 20).

Starch lodide Paper—Use a solution of 500 mg of potas-
sium iodide in 100 mL of freshly prepared starch TS.

First Supplement to USP 34-NF 29

Thiazole Yellow Paper—Use a 1 in 2000 solution of thia-
zole yellow in water.

Turmeric Paper—Use a solution prepared as follows:
Macerate 20 g of powdered turmeric, the dried root of Cur-
cuma longa Linné (Fam. Zingiberaceae), with four 100-mL
portions of cold water, decanting the clear liquid portion
each time and discarding it. Dry the residue at a tempera-
ture not over 100°. Macerate with 100 mL of alcohol for
several days, and filter.

Sensitiveness—Dip a strip of the Eaper, of about 1.5-cm
length, in a solution of 1.0 mg of boric acid in 5 mL of
water, previously mixed with T mL of hydrochloric acid. Af-
ter 1 minute remove the Eaper from the liquid, and allow it
to dry: the yellow color changes to brown. Then moisten
the paper with ammonia TS: the color of the paper changes
to greenish black.

Solutions

BUFFER SOLUTIONS

The successful completion of many Pharmacopeial tests
and assays requires adjustment to or maintenance of a spec-
ified pH by the addition of buffer solutions. in pH measure-
ments, standard buffer solutions are required for reference
purposes. For convenience, the preparation of these solu-
tions is in some instances described in the sections in which
their use is specified; i.e., five separate phosphate buffers are
described under Antibiotics—Microbial Assays (81), and sev-
eral miscellaneous single-purpose solutions are described in
the individual monographs.

A solution is said to be buffered if it resists changes in the
activity of an ion on the addition of substances that are
expected to change the activity of that ion. Buffers are sub-
stances or.combinations of substances that impart this resis-
tance to a solution. Buffered solutions are systems in which
the ion is in equilibrium with substancés capable of remov-
in% or releasing the ion.

uffer capacity refers to the amount of material that may
be added to a solution without causing a significant change
in ion activity. It is defined as the ratio of acid or base
added (in gram-equivalents per liter) to the change in pH
(in pH units). The capacity of a buffered solution is adjusted
to the conditions of use, usually by adjustment of the con-
centrations of buffer substances. .

Buffers are used to establish and maintain an ion activit
within narrow limits. The most common systerns are use
(a) to establish hydrogen-ion activity for the calibration of
pH meters, (b) in the preparation of dosage forms that ap-
proach isotonicity, (c) in analytical procedures, and (d) to
maintain stability of various dosage forms. Buffers used in

hysiological systems are carefully chosen so as not to inter-
ere with pharmacological activity of the medicament or
normal function of the organism. It is essential that buffers
used in chemical analysis be compatible with the substance
determined and the reagents used.

Standard Buffer Solutions—Standard solutions of definite
pH are readily available in buffer solutions prepared from
the appropriate reagents. In addition, buffer solutions, buffer

tablets, and buffer solids may be obtained from commercial

sources in convenient prepackaged form. Such preparations

are available for the entire working range in pharmaceutical
analysis, but are not recommended for pH meter standardi-

zation (see pH (791)).

The required reagents are described in the section, Re-
agents. Previously dry the crystalline reagents, except the
boric acid, at 110° to 120° for 1 hour.

[NoTe—Where water is specified for solution or dilution
of test substances in pH determinations, use carbon dioxide-
free water.]

Store the prepared solutions in chemically resistant, tight
containers such as Type | glass bottles. Use the solutions
within 3 months.

Standard Buffer Solutions for various ranges between pH
1.2 and 10.0 may be prepared by appropriate combinations
of the solutions described herein, used in the proportions
shown in the accompanying table, The volumes shown in
the table are for 200 mL of buffer solution, except that the
volumes shown for Acetate Buffer are used to prepare 1000
ml of buffer solution.

1. Hydrochloric Acid, 0.2 M, and Sodium Hydroxide, 0.2 M—
Prepare and standardize as directed under Volumetric
Solutions.

2. Potassium Biphthalate, 0.2 M—Dissolve 40.85 g of po-
tassium biphthalate [KHCsH(COO);] in water, and di-
lute with water to 1000 mL.

3. Potassium Phosphate, Monobasic 0.2 M—Dissolve
27.22 g of monobasic potassium phosphate (KH;PO,) in
water, and dilute with water to 1000 mL, ~

4, Boric Acid and Potassium Chloride, 0.2 M—Dissolve
12.37 g of boric acid (H;BO;) and 14.91 g of potassium
chloride (KCl) in water, and dilute with water to 1000
mL.

5. Potassium Chloride, 0.2 M—Dissolve 14.91 g of potas-
sium chloride (KCl) in water, and dilute with water to
1000 mL.

6. Acetic Acid, 2 N—Prepare and standardize as directed
under Volumetric Solutions.

Composition of Standard Buffer Solutions

Hydrochloric Acid Buffer

Place 50 mt of the potassium chloride sotution in a 200-mL volumetric fiask, add the specified volume of the hydrochloric acid solution, then add water

to volume. .
pH 1.2 1.3 1.4 1.5 1.6 1.7 1.8 1.9 20 2.1 2.2
0.2 M HCl, mt 85.0 67.2 53.2 1.4 324 26.0 204 16.2 13.0 10.2 7.8
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Acid Phthalote Buffer

add water to volume.

Place 50 mL of the potassium biphthalate solution in a 200-mt. volumetric flask, add the specified volume of the hydrochloric acid solution, then

pH 2.2 2.4 2.6 28

3.0 3.2 34 3.6 3.8 4.0

0.2 M HCl, mlL 49.5 42.2 354 28.9

22.3 15.7 10.4 6.3 29 0.1

Neutralized Phthalate Buffer

add water to volume.

Place 50 mi of the potassium biphthalate solution in a 200-mL volumetric flask, add the specified volume of the sodium hydroxide solution, then

pH 4.2 4.4 4.6 48 5.0 5.2 54 5.6 5.8
0.2 M NaOH, mL 3.0 6.6 111 15.5 22.6 28.8 34.1 38.8 42.3
Phosphate Buffer

Place 50 mi. of the monobasic potassium pﬁbgphate solution in a 200-mL volumelric flask, add the specified volume of the sodium hydroxide

solution, then add water to volume. :
pH 58 6.0 6.2 6.4 6.6 6.8 7.0 7.2 7.4 7.6 7.8 8.0
0.2 M NaOH, mL 3.6 5.6 8.1 11.6 16.4 22.4 29.1 34.7 39.1 424 44.5 46.1

Alkaline Borate Buffer :

solution, then add water to volume.

Place 50 mL of the boric acid and potassium chloride solution in a 200-mL volumetric flask, add the specified volume of the sadium hydroxide

pH 8.0 8.2 8.4 8.6

88

9.0 9.2 9.4 9.6 9.8 10.0

0.2 M NaOH, mL 39 6.0 8.6 118

15,

8 20.8 26.4 321 36.9 40.6 43.7

Acetate Bufler

then add water to volume, and mix.

Place the specified amount of sodium acetate NaCzH,0z- 3H:0 in a 1000-mL volumetric flask, add the specified volume of the acetic acid solution,

pH 4.1 4.3 4.5 4.7 4.9 5.1 5.2 5.3 54 4 55
pH (measured) 4.10 4,29 4.51 4.70 4.90 5.1 5.18 5.30 540 | 548

NaC,H:0, 3H;0, g 1.5 1.99 2.99 3.59 4.34 5.08 5.23 5.61 5.76 -5.98

2 N CH;COOH, mL 19.5 12.7 14.0 11.8 9.1 6.3 5.8 4.4 38 30

COLORIMETRIC SOLUYIONS (CS)

(For the Preparation of Matching Fluids, see Color and
Achromicity (631).)

These solutions are used in the preparation of the colori-
metric standards for certain drugs, and for the carbonization
tests with sulfuric acid that are specified in several
monographs. Store the solutions in suitably resistant, tight

" containers.

Comparison of colors as directed in the Pharmacopeial
tests preferably is made in matched color-comparison tubes
or in a suitable colorimeter under conditions that ensure
that the colorimetric reference solution and that of the spec-
imen under test are treated alike in all respects. The com-
parison of colors is best made in layers of equal depth, and
viewed transversely against a white background (see also
Visual Comparison under Spectrophotometry and Light-Scatter-
ing (851)). It is particularly important that the solutions be
compared at the same temperature, preferably 25°.

Cobaltous Chloride CS—Dissolve about 65 g of cobaltous
chloride (CoCl; - 6H,0) in enough of a mixture of 25 mL of
hydrochloric acid and 975 mL of water to make 1000 mL.
Pipet 5 mL of this solution into a 250-mL iodine flask, add 5
ml. of hydrogen peroxide TS and 15 mL of sodium hydrox-
ide solution (1 in 5), boil for 10 minutes, cool, and add 2 g
of potassium iodide and 20 mL of dilute sulfuric acid (1 in
4). When the ;larecipitate has dissolved, titrate the liberated
iodine with 0.1 N sodium thiosulfate VS| adding 3 mL of
starch TS as the indicator. Perform a blank determination
with the same quantities of the same reagents, and make
any necessary correction. Each mL of 0.1 N sodium thiosul-
fate is equivalent to 23.79 mg of CoCl, - 6H,0. Adjust the
final volume of the solution by the addition of enough of
the mixture of hydrochloric acid and water so that each mL
contains 59.5 mg of CoCl; - 6H,0.

Cupric Sulfate CS—Dissolve about 65 g of cupric sulfate
(CuSO, - 5H,;0) in enough of a mixture of 25 mL of hydro-
chloric acid and 975 mi of water to make 1000 mL. Pipet
10 mL of this solution into a 250-mL iodine flask, add 40
mL of water, 4 mL of acetic acid, 3 g of potassium iodide,
and 5 mL of hydrochloric acid, and titrate the liberated jo-
dine with 0.1 N sodium thiosulfate VS, adding 3 mL of
starch TS as the indicator. Perform a blank determination
with the same quantities of the same reagents, and make
any necessary correction. Each mL of 0.1 N sodium thiosul-
fate is equivalent to 24.97 mg of @uSO, - 5H,0. Adjust the
final volume of the solution by the addition of enough of
the mixture of hydrochloric acid and water so that each mL
contains 62.4 mg of CuSO4 - 5H;0. :

Ferric Chloride CS—Dissolve about 55 2g of ferric chloride
(FeCl.. 6H,0) in enough of a mixture of 25 mL of hydro-
chloric acid and 975 mL of water to make 1000 mL. Pipet
10 mL of this solution into a 250-mL iodine flask, add 15
mL of water, 3 g of potassium iodide, and 5 mL of hydro-
chloric acid, and allow the mixture to stand for 15 minutes.
Dilute with 100 mL of water, and titrate the liberated iodine
with 0.1 N sodium thiosulfate VS, adding 3 mL of starch TS
as the indicator. Perform a blank determination with the
same quantities of the same reagents, and make any neces-
sary correction. Each mL of 0.1 N sodium thiosulfate is
equivalent to 27.03 mg of FeCls - 6H,0. Adjust the final vol-
ume of the solution by the addition of enough of the mix-
ture of hydrochloric acid and water so that each mL con-
tains 45.0 mg of FeCl; - 6H,0.

INDICATOR SOLUTIONS
SEE TEST SOLUTIONS
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Carbomer

1  Nonproprietary Names
BP: Carbomers

PhEur: Carbomers

USP-NF: Carbomer

Note that the USP32-NF27 contains several individual carbomer
monographs; see Sections 4 and 9.

2 Synonyms

Acrypol; Acritamer; acrylic acid polymer; carbomera; Carbopol;
carboxy polymethylene; polyacrylic acid; carboxyvinyl polymer;
Pemnulen; Tego Carbomer.

3  Chemical Name and CAS Registry Number
Carbomer [9003-01-4] :
Note that alternative CAS registry numbers have been used for

carbomer 934 ([9007-16-3]), 940 ([9007-17-4}) and 941 ([9062-

04-08]). The CAS registry number [9007-20-9] has also been used
for carbomer.

4  Empirical Formula and Molecular Weight

Carbomers are synthetic high-molecular-weight polymers of acrylic
acid that are crosslinked with either allyl sucrose or allyl ethers of
pentaerythritol. They contain berween 52% and 68% of carboxylic
acid (COOH) groups calculated on the dry basis. The BP 2009 and
PhEur 6.4 have a single monograph describing carbomer; the
USP32-NF27 contains several monographs describing individual
carbomer grades that vary in aqueous viscosity, polymer type, and
polymerization solvent. The molecular weight of carbomer is
theoretically estimated at 7 x 10° to 4 x 10°. In an effort to
measure the molecular weight between crosslinks, M, researchers
have extended the network theory of elasticity to swollen gels and
have utilized the inverse relationship between the elastic modulus
and Mc.""3 Estimated M values of 237 600 g/mol for Carbopol
941 and of 104 400 g/mol for Carbopol 940 have been reported.®
In general, carbomer polymers with lower viscosity and lower
rigidity will have higher M¢ values. Conversely, higher-viscosity,
more rigid carbomer polymers will have lower M values.

5  Structural Formula

H H
|
—1—Cc—¢
-
H =0
e

Acrylic acid monomer unit in carbomer polymers.

Carbomer polymers are formed from repeating units of acrylic acid.
The monomer unit is shown above. The polymer chains are

110

crosslinked with allyl sucrose or allyl pentacrythritol. See also
Section 4,

6  Functional Category

Bioadhesive material; controlled-release agent; emulsifying agent;

emulsion stabilizer; rheology modifier; stabilizing agent; suspending
agent; tablet binder.

7  Applications in Pharmaceutical Formulation or
Technology

Carbomers are used in liquid or semisolid pharmaceutical
formulations as rheology modifiers. Formulations include creams
gels, lotions and ointments for use in ophthalmic,”") rectal,®-1°
topical'"'2" and vaginal'®'*?' preparations. Carbomer grades with
residual benzene content greater than 2ppm do not meet the
specifications of the PhEur 6.4 monograph. However, carbomer
having low residuals of other solvents than the ICH-defined ‘Class I
OVI solvents’ may be used in Europe. Carbomer having low
residuals of ethyl acetate, such as Carbopol 971P NF or Carbopol
974P NF, may be used in oral preparations, in suspensions, capsules
or tablets.**?% In tablet formulations, carbomers are used as
controlled release agents and/or as binders. In contrast to linear
polymers, higher viscosity does not result in slower drug release
with carbomers. Lightly crosslinked carbomers (lower viscosity) are
generally more efficient in controlling drug release than highly
crosslinked carbomers (higher viscosity). In wet granulation
processes, water, solvents or their mixtures can be used as the
granulating fluid. The tackiness of the wet mass may be reduced by
including talc in the formulation or by adding certain cationic
species to the granulating fluid.®® However, the presence of
cationic salts may accelerate drug release rates and reduce
bioadhesive properties. Carbomer polymers have also been
invesri&ared in the preparation of sustained-release matrix
beads,'**3? as enzyme inhibitors of intestinal proteases in
peptide-containin%; dosage forms,**42 ag a hioadhesive for a
cervical Patch‘43 and for intranasally administered micro-
spheres,” in mq$netic granules for site-specific drug delivery to
the esophagus,™’ and in oral mucoadhesive controlled drug
delivery systems.**=* Carbomers copolymers are also employed
as emulsifying agents in the preparation of oil-in-water emulsions
for external administration. Carbomer 951 has been investigated as
a viscosity-increasing aid in the preparation of multiple emulsion
microspheres.®®) Carbomers are also used in cosmetics. Therapeu-
tically, carbomer formulations have proved efficacious in improving
symptoms of moderate-to-severe dry eye syndrome.’*'**? See Table
L

e

ll Table I: Uses of carbomers.

Use Concentration (%)
Emulsifying agent 0.1-0.5

Gelling agent 0.5-2.0
Suspending agent 0.5-1.0

Tablet binder 0.75-3.0
Confrolled-release agent 5.0-30.0

8  Description

Carbomers are white-colored, ‘fluffy’, acidic, hygroscopic powders
with a characteristic slight odor. A granular carbomer is also
available {Carbopol 71G).
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SEM 1: Excipient: Carbopol 971P: manufacturer: Lubrizol Advanced
Materials, Inc.; magnification: 2000 x; voltage: 25kV.

SEM 2: Excipient: Carbopol 971P; manufacturer: Lubrizol Advanced
Materials, Inc.; magnification: 6000 x; voltage: 25 kV.
Py

v

9 Pharmacopeial Specifications

The USP32-NF27 has several monographs for different carbomer
grades, while the BP 2009 and PhEur 6.4 have only a single
monograph.

The USP32-NF27 lists three umbrella monographs, carbomer
copolymer, carbomer homopolymer and carbomer interpolymer,
which separate carbomer products based on:polymer structure and
apply to products not polymerized in benzene. The differentation
within each umbrella monograph is based on viscosity character-
istics (Type A, Type B and Type C).

The USP32-NF27 also lists monographs for carbomer 934,
934P, 940 and 941, which are manufactured using benzene.
Currently these monographs can apply to products manufactured
both with and without the use of benzene. Effective from January 1
2011, products manufactured without the use of benzene will be
officially titled Carbomer Homopolymer provided they comply
with the carbomer homopolymer monograph. The USP32-NF27
also includes carbomer 1342, which applies to carbomer copoly-
mers manufactured using benzene.

Carbomer polymers are also covered either individually or
together in other pharmacopeias.

See Table 11. See also Section 18,

Table Il Pharmacopeial specifications for carbomers.

Test PhEur 6.4 USP32-NF27
Identification + +
Characters 4 —
‘Aqueous viscosity (mPas) :300-115000 +

Carbomer 934 (0.5% w/v) —
Carbomer 934P (0.5% w/v)

30500-39400
29400-39 400

Carbomer 940 (0.5% w/v) - 40000-60000
Carbomer 941 (0.5% w/v) - 4000-11000
Carbomer 1342 (1.0% w/v) - 9 500-26 500
Carbomer copolymer (1% w/v)
Type A - 4500-13 500
Type B - 10000-29 000
Type C - 25000-45000
Ccr{)omer homopolymer [0.5% '
w/v)
Type A - 4000-11000
Type B - 25000-45000
Type C - 40000-60000
Car{)omer interpolymer
Type A {0.5% w/v) - 45000-65000
Type B (1% w/v) - 47000-77 000
Type C (0.5% w/v) - 8500-16 500
Loss on drying <3.0% <2.0%
Sulfated ash <4.0% -
Residue on ignition — <4.0%
Heavy metals <20ppm £0.002%
Benzene <2ppm +
Carbomer 934 - <0.5%
Carbomer 934P - <0.01%
Carbomer 940 - <0.5%
Carbomer 941 - <0.5%
Carbomer 1342 - <0.2%
Carbomer copolymer - <0.0002%
Carbomer homopolymer - <0.0002%
Carbomer interpolymer - . <0.0002%
Free acrylic acid <0.25% <0.25%®
Ethylacetate - +
Carbomer copolymer - <0.5%
Carbomer homopolymer - <0.5%
Carbomer interpolymer - <0.35%
Cyclohexane - +
Carbomer copolymer - <0.3%
Carbomer homopolymer - <0.3%
Carbomer interpolymer <0.15%

Assay [COOH conlent) 56.0-68.0%  56.0-68.0%)

|a} For carbomer homopolymer only.
{b} For carbomer copolymer, carbomer homapolymer and carbomer interpolymer only.
(c] Except for carbomer 1342, carbomer copolymer, and carbomer interpolymer,
where the limits are 52.0-62.0%.

Note that unless otherwise indicated, the test limits shown above
apply to all grades of carbomer,

10 Typical Properties
Acidity/alkalinity
pH = 2.5-4.0 for a 0.2% w/v aqueous dispersion;

pH = 2.5-3.0 for Acrypol 1% wiv aqueous dispersion.

Density (bulk) 0.2 g/em’ (Powder); 0.4 g/em’ (granular).

Density (tapped) 0.3 glem’ (powder); 0.4 g/fcm’ (granular).

Dissociation constant pK, =6.0£0.5

Glass transition temperature 100-105°C

Melting point  Decomposition occurs within 30 minutes at 260°C.
See Section 11.

Moisture content Typical water content is up to 2% wiw.
However, carbomers are hygroscopic and a typical equilibrium
moisture content at 25°C and 50% relative humidity is 8-10%
w/w. The moisture content of a carbomer does not affect its
thickening efficiency, but an increase in the moisture content
makes the carbomer more difficult to handle because it is less
readily dispersed.

A5
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Figure 1: Near-infrared spectrum of carbomer measured by reflectance.

NIR spectra  see Figure 1.

Particle size distribution Primary particles average about 0.2 ym
in diameter. The flocculated powder particles average 2-7 pm in
diameter and cannot be broken down into the primary
particles.A granular carbomer has a particle size in the range
150-425 pm.

Solubility Swellable in water and glycerin and, after neutraliza-
tion, in ethanol (95%). Carbomers do not dissolve but merely
swell to a remarkable extent, since they are three-dimensionally
crosslinked microgels.

Specific gravity 1.41

Viscosity (dynamic) Carbomers disperse in water to form acidic
colloidal dispersions that, when neutralized, produce highly
viscous gels. Carbomer powders should first be dispersed into
vigorously stirred water, taking care to avoid the formation of
indispersible agglomerates, then neutralized by the addition of a
base. The Carbopol ETD and Ultrez series of carbomers were
introduced to overcome some of the problems of dispersing the
powder into aqueous solvents. These carbomers wert quickly yet
hydrate slowly, while possessing a lower unneutralized disper-
sion viscosity. Agents that may be used to neutralize carbomer
polymers include amino acids, potassium hydroxide, sodium
bicarbonate, sodium hydroxide, and organic amines such as
triethanolamine. One gram of carbomer is neutralized by
approximately 0.4 g of sodium hydroxide. During preparation
of the gel, the solution should be agitated slowly with a broad,
paddlelike stirrer to avoid introducing air bubbles. Neutralized
aqueous gels are more viscous at pH 6-11. The viscosity is
considerably reduced at pH values less than 3 or greater than 12,
or in the presence of strong electrolytes.*®%3) Gels rapidly lose
viscosity on exposure to ultraviolet light, but this can be
minimized by the addition of a suitable antioxidant. See also
Section 11.

11 Stability and Storage Conditions

Carbomers are stable, hygroscopic materials that may be heated at
temperatures below 104°C for up to 2 hours without affecting their
thickening efficiency. However, exposure to excessive temperatures
can result in discoloration and reduced srability. Complete
decomposition occurs with heating for 30 minutes at 260°C. Dry
powder forms of carbomer do not support the growth of molds and
fungi. In contrast, microorganisms grow well in unpreserved
aqueous dispersions, and therefore an antimicrobial preservative
such as 0.1% wi/v chlorocresol, 0.18% wi/v methylparaben-0.02%
wiv propylparaben, or 0.1% w/v thimerosal should be added. The
addition of certain antimicrobials, such as benzalkonium chloride
or sodium benzoate, in high concentrations (0.1% w/v) can cause
cloudiness and a reduction in viscosity of carbomer dispersions.
Aqueous gels may be sterilized by autoclaving” with minimal

changes in viscosity or pH, provided care is taken to exclude oxygen
from the system, or by gamma irradiation, although this technique
may increase the viscosity of the formulation.®**> At room
temperature, carbomer dispersions maintain their viscosity during
storage for prolonged periods. Similarly, dispersion viscosity is
maintained, or only slightly reduced, at elevated storage tempera-
tures if an antioxidant is included in the formulation or if the
dispersion is stored protected from light. Exposure to light causes
oxidation that is reflected in a decrease in dispersion viscosity.
Stability to light may be improved by the addition of 0.05-0.1%
w/v of a water-soluble UV absorber such as benzophenone-2 or
benzophenone-4 in combination with 0.05-0.1% w/v edetic acid.

Carbomer powder should be stored in an airtight, corrosion-
resistant container and protected from moisture. The use of glass,
plastic, or resin-lined containers is recommended for the storage of
formulations containing carbomer.

12 Incompatibilities

Carbomers are discolored by resorcinol and are incompatible with
phenol, cationic polymers, strong acids, and high levels of
electrolytes. Certain antimicrobial adjuvants should also be avoided
or used at low levels, see Section 11. Trace levels of iron and other
transition metals can catalytically degrade carbomer dispersions.

Certain amino-functional actives form complexes with carbo-
mer; often this can be prevented by adjusting the pH of the
dispersion and/or the solubility parameter by using appropriate
alcohols and polyols. )

Carbomers also form pH-dependent complexes with certain
polymeric excipients. Adjustment of pH and/or solubility parameter
can also work in this situation.

13 Method of Manufacture

Carbomers are synthetic, high-molecular-weight, crosslinked poly-
mers of acrylic acid. These acrylic acid polymers are crosslinked
with allyl sucrose or allyl pentaerythritol. The polymerization
solvent used previously was benzene; however, some of the newer
commercially available grades of carbomer are manufactured using
either ethyl acetate or a cyclohexane—ethyl acetate cosolvent
mixture. The Carbopol ETD and Carbopol Ultrez polymers are
produced in the cosolvent mixture with a proprietary polymeriza-
tion aid. :

14 Safety

Carbomers are used extensively in nonparenteral products,
particularly topical liquid and semisolid preparations. Grades
polymerized in ethyl acetate may also be used in oral formulations;
see Section 18. There is no evidence of systemic absorption of
carbomer polymers following oral administration.®® Acute oral
toxicity studies in animals indicate that carbomer 934P has a low
oral toxicity, with doses up to 8 g/kg being administered to dogs
without fatalities occurring. Carbomers are generally regarded as
essentially nontoxic and nonirritant materials;"®”’ there is no
evidence in humans of hypersensitivity reactions to carbomers
used topically.
LDs¢ (guinea pig, oral): 2.5 g/kg for carbomer 9341°%
LD;o (guinea pig, oral): 2.5 g/kg for carbomer 934P
LDjsq (guinea pig, oral): 2.5 g/kg for carbomer 940
LDjso (mouse, IP): 0.04 g/kg for carbomer 934P
LDso (mouse, IP): 0.04 g/kg for carbomer 940
LDj;o (mouse, IV): 0.07 ghkg for carbomer 9347
LDso (mouse, IV): 0.07 g/kg for carbomer 940
LDsq (mouse, oral): 4.6 g/kg for carbomer 934P
1.Dso (mouse, oral): 4.6 g/kg for carbomer 934
"LDso {mouse, oral): 4.6 g/kg for carbomer 940
LDj, (rat, oral): 10.25 g/kg for carbomer 910
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LDsy (rat, oral): 2.5 g/kg for carbomer 934P
LDgy {rat, oral): 4.1 g/kg for carbomer 934
LDysyp (rat, oral): 2.5 g/kg for carbomer 940
LDgq (rat, oral): > 1g/kg for carbomer 941

No observed adverse effect level (NOAFL) (rat, dog, oral): 1.5 g/kg
for carbomer homopolymer type B.%

15 Handling Precautions

Observe normal precautions appropriate to the circumstances and
quantity of material handled. Excessive dust generation should be
minimized to avoid the risk of explosion (lowest explosive
concentration is 130 g/m). Carbomer dust is irritating to the eyes,
mucous membranes, and respiratory tract. In the event of éye
contact with carbomer dust, saline should be used for irrigation
purposes. Gloves, eye protection, and a dust respirator are
recommended during handling.

A solution of electrolytes (sodium chloride) is recommended for
cleaning equipment after processing carbomers.

16 Regulatory Acceptance

Included in the FDA Inactive Ingredients Database (oral suspen-
sions, tablets; ophthalmic, rectal, topical, transdermal preparations;
vaginal suppositories). Included in nonparenteral medicines licensed
in Europe. Included in the Canadian List of Acceptable Non-
medicinal Ingredients.

17 Related Substances
Polycarbophil.

18 Comments

A specification for carbomer is contained in the Japanese
Pharmacentical Excipients (JPE).(6%

A number of different carbomer grades are commercially
available that vary in their chemical structure, degree of cross-
linking, and residual components. These differences account for the
specific rheological, handling, and use characteristics of each grade.
Carbomer grades that have the polymer backbone modified with
long-chain alkyl acrylates are used as polymeric emulsifiers or in
formulations requiring increased resistance to jons.

Polycarbophils, poly(acrylic acid) polymers crosslinked with
divinyl glycol, are available for bioadhesive or medicinal applica-
tions. In general, carbomers designated with the letter ‘I, e.g.
Carbopol 971P, are the pharmaceutical grade polymers for oral or
mucosal contact products.

Carbomer copolymer (or homopolymer or interpolymer)
obtained from different manufacturers or produced in different
solvents with different manufacturing processes may not have
identical properties with respect to its use for specific pharmaceu-
tical purposes, e.g. as tablet controlled release agents, bioadhesives,
topical gellants, etc. Therefore, types of:carbomer copolymer (or
homopolymer or interpolymer) should not be interchanged unless
performance equivalency has been ascertained.
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UNA SOLUCION TOPICA NO ACUOSA NOVEDOSA DE DICLOFENACO Y EL

PROCESO PARA PREPARAR LA MISMA

Campo de la Invencidn

En general, esta invencién se relaciona con una composicién
tépica novedosa de diclofenaco. Mas particularmente, la presente
invencidén proporciona una composicidén de la solucidén tépica no
acuosa que comprende una sal farmacéuticamente aceptable de

diclofenaco y el proceso para preparar la misma.

Antecedente de la Invencidn

El desarrollo de formas de dosificacién mejorada o novedosa
y sistema de suministro para farmacos terapéuticamente activos
han sido y continuaridn siendo el objeto de la investigacidén vy
desarrollo para fédrmacos novedosos Y existentes. Méas
frecuentemente, un sistema de suministro particular suministra 1la
cantidad excesiva de fArmaco que se requiere actualmente, que
conduce a la concentracién incrementada del farmaco en plasma de
sangre y es responsable para sus efectos colaterales respectivos.
Las razones para tales dosis tedéricamente excesivas son muchas e
incluyen, inter alia, el modo de administracidén de 1los

ingredientes fisioldégicamente activos.

Las recientes investigaciones con respecto al sistema de
suministro de farmaco tépico o transdérmico han resultado en un
incremento del numero de productos comercialmente viables para la

administracién de varios agentes antiinflamatorios
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fisiolédgicamente activos con biodisponibilidad 'y absorcién
mejoradas. El diclofenaco es uno de tales anti-inflamatorios vy
analgésicos utilizado ampliamente en el manejo del dolor. El
diclofenaco y sus sales farmacéuticamente aceptables estan
presentes mas comunmente en la forma de comprimidos, inyectables,
geles y recientemente como solucidén acuosa clara para uso tdpico.
Cuando se administran oralmente preparaciones de diclofenaco se
sabe que producen efectos colaterales en el GI. Se ha conducido
trabajo de investigacidén y desarrollo en formas de dosificaciédn
tépicas de diclofenaco con el fin de ofrecer accién localizada en
el sitio del dolor a través de varios sistemas de suministro

tépicos.

Robert, S. M y Walker M (1993, In Pharmaceutical Skin
Penetration Enhancement, 1-30) describe que la permeabilidad del
ingrediente farmacéutico activo se incrementa en la presencia de
agua debido a hidratacién de la piel y solvatacidén de los lipidos
intercelulares. Uno de los mecanismos propuestos para la
facilitacién del transporte es por agua a ser absorbida en el
estrato cdérneo donde este actua como un plastificante en su
estado de unidén. En vista de las teorias anteriores, todas las
preparaciones tépicas de las sales de diclofenaco, como cremas,
geles, lociones y soluciones se fabrica utilizando agua como un
componente esencial con el objetivo de ayudar a la permeaciédn del
farmaco activo. Las investigaciones ex-vivo por Minghetti, P.
et.al. J. Pharm. Sci. 2007, Apr; 96(4):814-23 revelan que las
formulaciones acuosas que contienen sal de diclofenaco con una
base orgédnica parece ser la mejor combinacién para, promover la

permeacidén en aplicaciones tépicas. En donde, se llevan a cabo
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estudios empleando piel humana para diferentes sales de
diclofenaco a saber sodio, potasio, dietilamina y epolamina vy
disolventes a saber agua, propilenglicol, &cido oleico vy

transcutol.

En una otra investigaciédn, Nishihafa, T. et al. Int. J.
Pharm.; 1988; 46; 1-7 revela que la absorcidén de diclofenaco de
sodio percutdnea dorsal en ratas se incrementa con un aumento en
la concentracién de diclofenaco de sodio en una solucidn acuosa
aplicada, pero la biodisponibilidad es pobre. Adicionalmente, la
adicién de 10% p/p de etanol en la solucién acuosa que contiene
diclofenaco de sodio incrementa evidentemente la absorcidn
percutdanea del diclofenaco y se atribuye al incremento en la
concentracién de diclofenaco de sodio presente en la solucidn
aplicada. Adicionalmente, las enseflanzas de Ho Ho, et. al. J.
Pharm. Pharmacol. 1994; 46; 636-42 describen que la velocidad de
penetracidén méxima se encuentra en un vehiculo que contiene agua

y etanol en una relacidén de 3:1.

. La Patente Estadounidense No. 4,353,896 describe una
penetracién de medicamento tdpico Util en tratamiento de lesiones
atléticas u otras afecciones subdérmicas dolorosas. En donde, 1la
formulacién es una forma de dosificacién basada en un acuoso que

contiene hidrocortisona, DMSO, salicilato de metilo y alcohol.

La Patente Estadounidense No. 4,933,184 describe
formulaciones acuosas que contienen mentol que producen el

suministro de fadrmaco transdérmico mejorado.
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La Patente Estadounidense No. 4,652,557 describe soluciones
farmacéuticas que contienen ingredientes farmacéuticos activos,
que incluyen diclofenaco, en una solucidén que comprende DMSO como
mejorador de la penetraciédn junto con glicerol, propilenglicol y

agua.

La Patente Estadounidense 7,026,360 describe composiciones
farmacéuticas que no contienen farmacos antiinflamatorios
esteroides que incluyen diclofenaco con absorcidén mejorada de los
ingredientes activos. La fosfatidilcolina se utiliza para el
mejoramiento de la absorcién de los ingredientes activos. El

mejoramiento de la absorcidén para el ingrediente activo se.busca

o
I

mediante la incorporacidén de 0.1 20% en peso de

fosfatidilcolina.

La Patente Estadounidense No. 5,093,133 ensefia el método
cercano para preparar gel hidroalcohdlico de ibuprofeno para el
suministro percutédneo. En donde, el gel comprende ibuprofeno
junto con alcohol, disolventes no volatiles, agentes

gelificantes,.base suficiente y agua.

La Patente Estadounidense No. 5,318,960 vy 5,985,860 describe
una composicidén para el suministro transdérmico de NSAID que
alivia el dolor como ibuprofeno, metotrexato, capsaicina,
difenhidramina, metilnicotinato, indometacina, quetoprofeno,
aspirina, diclofenaco de sodio, etc. y sus combinaciones. Las
composiciohes se fabrican al mezclar una cantidad apropiada de
tensoactivo y co-solubilizante es decir alcohol para establecer

una fase no acuosa. Después de esto, se agrega lentamente una
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cantidad apropiada de agua destilada para formar una solucién

continua aceitosa clara.

La Patente Estadounidense No. 5,654,337 se relaciona con una
composicién de sustancia farmacéuticamente activa que incluye un
agente antiinflamatorio en wuna formulacién, gque se absorbe
rapidamente a través de la piel. La formulacién comprende una
lecitina similar a lipido polar, tensoactivo, agua y urea con un

pH de aproximadamente 6-8.

La Patente Estadounidense No. 6,054,484 describe la solucién
acuosa transparente de diclofenaco de sodio disuelto en wuna
mezcla de disolvente de dialquilolamida de &cido graso y agua. La

solucién acuosa se reivindica por tener alta penetracidn.

La Patente Estadounidense No. 6,193,996 describe un adhesivo
de la piel sensible a la presién para el suministro transdérmico
de diclofenaco. La formulacidén incorpora la cantidad efectiva de
diclofenaco o sus sales farmacéuticamente aceptables en la mezcla

de adhesivos con mejorador de la penetracién.

La W09857624 ensefia sobre una invencién se relaciona con la
preparacién farmacéutica para aplicacidén tdépica que contiene
alcohol junto con n-alquilpirrolidona de cadena corta y por 1lo
menos una pirrolidona sustituida con el radical alquilo de cadena

larga con una cantidad suficiente de agqua.

La Patente Estadounidense No. 5,665,378 establece el uso de

formulaciones que contienen capsaicina y pamabrom para aliviar el
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dolor. Las formulaciones acuosas se utilizan como parches o en

forma de cremas.

La Patente Estadounidense No. 4,704,406 describe una
composicién de solucidén no acuosa de acido arilalcanoico o sus
sales como liquidos rociables. Este objetivo se logra al utilizar
un sistema portador de dos componentes que comprende disolventes
no volatiles y volatiles y en donde la concentracién de los
disolventes volatiles (etanol, alcohol isopropilico y, propanol)
es alta cuando se compara con los disolventes no Vplétiles. De
acuerdo con lo anterior, la relacién de rango volatil con 1los
disolventes no voléatiles varia de 1: 1 a 20: 1 en peso. Las
caracteristicas esenciales de esta invencién proporcionan
enfriamiento rapido y formacién de pelicula en el sitio de 1la
aplicacién, a través de la evaporacién rapida del disolvente

volatil.

El diclofenaco o sus sales farmacéuticamente aceptables y
otros NSAID producen su accién analgésica anti-inflamatoria a
través de la inhibicién de la sintesis de prostaglandina. Por
otra parte, los contrairritantes similares a mentol y salicilato
de metiloc producen la sensacién de calor en el sitio de
aplicacidén debido al. aumento de la circulacién sanguinea en el
tejido. Teniendo en cuenta el mecanismo diverso de accidén de
diclofenaco y contrairritantes, la combinacién de diclofenaco o
sus sales farmacéuticamente aceptables con contrairritantes
también se ha formulado en la forma de cremas, geles y aerosoles
para tomar ventaja de los diversos mecanismos de accidn del

diclofenaco y 1los contrairritantes. Este mecanismo de accidn
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ayuda a aliviar el dolor y la inflamacién. Todas estas
preparaciones de sales farmacéuticamente aceptables de
diclofenaco con contrairritantes reportados en la técnica
anterior incorporan agua como un componente esencial de la

formulacidn.

Adicionalmente es obvio de la técnica anterior que cada
inventor se ha enfocado en alcanzar el mejoramiento de la
penetracién a través del uso de uno o mas mejoradores de la
penetracidén .y presentdndolos en una o mas de las formas de
dosificacidén anteriores a saber, cremas, geles, aerosoles,
locién, emulsiones, soluciones acuosas y soluciones no acuosas.
Desafortunadamente, nada de la técnica anterior describe
aproximadamente la eleccién de la forma de dosificacién deseada
adecuada para la sal de diclofenaco a través del suministro

tépico con penetracidén y biodisponibilidad mejoradas.

En la mayoria de las invenciones, los inventores han
ensayado una o mas de las formas de dosificacién para una
composicién transdérmica dada, en donde, es evidente que los
inventores tienen certeza del requerimiento de la naturaleza de
la dosificacién necesitada para la penetracién transdérmica
mejorada y por lb tanto él/ella intentan preparar una o mas de
las formas de dosificacién para una composicidn unica. Mas aun,
las invenciones que se han descrito acerca de multiples formas de
dosificacién para una Unica composicidédn no han descrito ninguna
evidencia de su superioridad entre las formas de dosificacidn
designadas, al comparar aquellas formas de dosificacidén con los

productos disponibles en el mercado.

50



10

15

20

25

Entre mas grande sea predominantemente un numero de las
soluciones tépicas con absorcién transdérmica mejorada descritas
en la técnica anterior, una mayor parte de las soluciones tépicas
utilizan agua como un ingrediente esencial en el vehiculo con el
objeto de lograr alta penetracién transdérmica a través de la
hidratacién del estrato cérneo. Mas particularmente, se utiliza
agua por su propiedad solubilizante. Se preparan cremas tipicas
al disolver ingredientes solubles en agua en la fase acuosa y los
ingredientes solubles en aceite en la fase aceitosa. Las dos
fases se mezclan junto con el tensoactivo adecuado para formar
una crema. En el caso de las.soluciones acuosas, se utiliza agua
junto éon otros codisolventes y tensoactivos para solublizar los
ingredientes solubles en agua de la formulacién y también como un
agente hidratante para la piel y en algunos casos el agua también

ayuda a reducir la viscosidad de la solucidn.

Adicionalmente, las soluciones tépicas no acuosas descritas
en la Patente Estadounidense No. 4,704,406 excluyen agua ya que
la naturaleza inherente de laé formulaciones no justifica el uso
de agua en la formulacién. Los objetivos principales de estas
patentes es proporcionar el enfriamiento rapido y la formacidédn de
pelicula réapida en el sitio de aplicacién a través de la
evaporacién de la solucidén presente en la solucidén toépica

descrita que se puede rociar.

Por lo tanto, existe la necesidad de formular una
formulacidén tépica estable, no tédxica, viscosa baja, non acuosa,

no grasosa de la sal farmacéuticamente aceptable de diclofenaco
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con una penetracién mejorada de diclofenaco en la piel en el

sitio de aplicacién de dicha formulacidn tépica.

Resumen de la Invencidn

Es un aspecto principal de la presente invencién proporciona
una solucién tépica no acuosa, no grasosa, viscosa baja, no
irritante y no deshidratante que comprende la sal
farmacéuticamente aceptable de diclofenaco, que exhibe
penetracién transdérmica mejorada que resulta en altos niveles de

plasma de sangré de dicho féarmaco.

Otro aspecto de la presente invencidén es proporcionar una
solucidén tépica no acuosa con penetracidn, absorcién vy

biodisponibilidad mejoradas.

El aspecto adicional de la presente invencién es
proporcionar una solucién tdépica no acuosa de la sal
farmacéuticamente aceptable de diclofenaco junto con aditivos
farmacéuticamente aceptables. Los anteriores y otros aspectos se
logran de acuerdo con las siguientes modalidades. Sin embargo, la
presente invencién no se limita a las modalidades preferidas

descritas aqui adelante.

De acuerdo con una modalidad de la presente invencidn, se
proporciona una solucidédn tépica no acuosa que comprende la
cantidad efectiva de la sal farmacéuticamente aceptable de

diclofenaco preferiblemente en el rango de aproximadamente 1.16%
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a aproximadamente 5% p/v y mas preferiblemente en el rango de

aproximadamente 1.16% a aproximadamente 2.32% p/v.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencidn, se
proporciona una solucién tépica no acuosa de sal dietilamina de

diclofenaco junto con 10 aditivos farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con una otra modalidad de la presente invencidn,
se proporciona una composicién novedosa de la solucidn tédpica no
acuosa que comprende una cantidad efectiva de la sal
farmacéuticamente aceptable de diclofenaco, aproximadamente 10 a
30% v/v de alcohol de cadena inferior como mejorador de la
penetracién y solubilizante, un disolvente seleccionado de
propilenglicol, glicofurol o su mezcla y opcionalmente un
humectante, antioxidante vy un mejorador de la penetracién
adicional. En donde dicho alcohol de cadena inferior tiene
longitud de cadena de carbono de C;-Cs como mejorador de la
penetracidén y solubilizante, y .en donde el alcohol de cadena
inferior preferido es etanol en una cantidad de aproximadamente

10 a 20% v/v.

De acuerdo con todavia ~otra modalidad de la presente
invencidén, se proporciona una composicidén novedosa de la solucién
tépica no acuosa que comprende una cantidad efectiva de la sal
farmacéuticamente aceptable de diclofenaco, aproximadamente 10 a
308 v/v de alcohol de cadena inferior como mejorador de 1la
penetracién y solubilizante, un disolvente seleccionado de
propilenglicol, glicofurol o) su mezcla, uno o mas

contrairritantes y opcionalmente un humectante, antioxidante y un



10

15

20

25

11

mejorador de la penetracién adicional. En donde dicho alcohol de
cadena inferior tiene longitud de cadena de carbono de C,-Cs como
mejorador de la penetracién y solubilizante, y en donde el
alcohol de cadena inferior preferido es etanol en una cantidad de

aproximadamente 10 a 20% v/v.

De acuerdo con todavia otra modalidad de la presente
invencién se proporciona una composicién de la solucidn tépica no
acuosa, en donde dicha composicién se prepara mediante un proceso
que comprende las etapas de (a) preparar una solucidén de cantidad
terapéuticamente efectiva de la sal farmacéuticamente aceptable
de diclofenaco en el disolvente, (b) preparar una solucidn de
mejorador de la penetracidén y solubilizante, (c) opcionalmente
agregar un mejorador de la penetracidén adicional en la soluciédn
resultante de la etapa (b), (d) agregar, Dbajo agitacién
constante, la soluéién obtenida en la etapa (c), a la solucidén de
la etapa (a), (e) opcionalmente agregar un humectante a la
solucién resultante de la etapa (d) para obtener la solucidn
homogénea transparente clara, vy (f) agregar una cantidad
suficiente de disolvente para hacer el volumen de la composicidn

hasta 100%.

De acuerdo con otra modalidad de la presente invencidén se
proporciona una composicién de la solucidén tédépica no acuosa, en
donde dicha composicién se prepara mediante un proceso que
comprende las etapas de (a) preparar una solucidén de cantidad
terapéuticamente efectiva de la sal farmacéuticamente aceptable
de diclofenaco en el disolvente, (b) preparar una solucidén de

contrairritante empleando un solubilizante, (c) opcionalmente
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agregar un mejorador de la penetracién adicional y antioxidante
en la solucién obtenida en la etapa (b), (d) agregar, bajo
agitacién constante, la solucidén obtenida en la etapa (c) a la
solucién de 1la etapa (d) para obtener la soluciédn homogénea
transparente clara, vy (e) agregar una cantidad suficiente de

disolvente para hacer el volumen de la composicién hasta 100%.

Descripcidn Detallada de la Invencidn

Aunque esta especificacidén concluye con reivindicaciones
particularmente destacadas y afirmando claramente, que lo que se

relaciona con la invencién se anticipa, que la invencidén se

entiende en m&s facilmente a través de la lectura de la siguiente .

descripcién detallada de la invencidén y el estudio de los

ejemplos incluidos.

De acuerdo con la presente invencién, se describe la
solucidén tépica no acuosa de la sal farmacéuticamente aceptable
de diclofenaco. La composicién de solucidén tdépica no es grasosa,
no irritante y no deshidratante cuando se aplica a la piel de un

mamifero.

Adicionalmente, la solucién tépica  exhibe penetracidn
transdérmica mejorada resulta en niveles mayores de plasma de
sangre de la sal farmacéuticamente aceptable de diclofenaco que
cualquiera otra formulacién existente conocida en la técnica
anterior. Adicionalmente, se emplea la cantidad terapéuticamente
efectiva de la sal farmacéuticamente aceptable de diclofenaco

para la preparacidén de la composicién de solucidn tédépica junto

0
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con varios aditivos farmacéuticamente aceptables, en donde, la
cantidad‘terapéuticamente efectiva de sal de diclofenaco estd en
el rango de aproximadamente 1.16% a aproximadamente 5% p/v y mas
preferiblemente en el rango de aproximadamente 1.16% a

aproximadamente 2.32 % p/v.

El término "cantidad terapéuticamente activa" como se
utiliza aqui es la cantidad o la cantidad de un ingrediente
activo que es suficiente para provocar la respuesta terapéutica

deseada.

El término "aditivo farmacéuticamente aceptable" como se
utiliza aqui estd destinado a denotar cualquier material, que
proporciona sustancialmente cualquier mejora terapéutica y/o
profilactica de la composicién farmacéutica actual o el aditivo
empleado puede ser inerte. Se agrega tal un aditivo con el
propésito de hacer posible obtener una composicién farmacéutica,
que tiene propiedades técnicas aceptables y que mejoran la

biodisponibilidad.

De acuerdo <con la presente invencién, los aditivos
farmacéuticamente aceptables empleados para preparar la solucidn
tépica de sal de diclofenaco se selecciona a partir de
solubilizantes, mejoradores de la penetracién, disolventes,

contrairritantes, humectantes anti-oxidantes y asi sucesivamente.

Los contrairritantes empleados en la presente invencién se
seleccionan preferiblemente del grupo que comprende salicilato de

metilo, capsaicina, mentol, aceite de gaulteria, alcanfor,
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eucalipto, plastificantes de mostaza y aceite de turpentina y més
preferiblemente se selecciona de salicilato de metilo, mentol,

capsaicina y alcanfor.

El término "opcional" o "opcionalmente" o "con o sin"
significa que los aditivos posteriormente descritos o]
circunstancias pueden o no pueden estar presentes, ya que la
descripcidn incluye instantes donde los excipientes o)

circunstancias pueden o no pueden estar presentes.

La frase "sales farmacéuticamente aceptables" como se
utiliza aqui se refiere a sales no téxicas del compuesto de la
presente invencidén que se preparan generalmente al hacer
reaccionar el &cido 1libre con una base organica o inorganica
adecuada, o que se preparan al hacer reaccionar la base libre con
un Aacido adecuado. Las sales representativas incluyen sales de
metal &lcali tal como derivados alquilo o dialguilo, sales de
sodio, potasio y alcalinotérreas tal como calcio y magnesio.
Preferiblemente la sal empleada de diclofenaco para la
preparacién de dicha solucidén téoépica de la sal de diclofenaco es

sal dietilamina de diclofenaco.

El solubilizante farmacéuticamente aceptable adecuaao
empleado para la preparacidén de la solucidn tépica de diclofenaco
se selecciona del grupo que comprende alcohol de cadena inferior
que tiene longitud de cadena de carbono de C; a Cs, mas
preferiblemente se seleéciona del grupo que comprende etanol,
propanol y isopropanol. El solubilizante etanol preferible esta

en el rango de aproximadamente 10 a 30% v/v, mds preferiblemente
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10 a 20% v/v y mas preferiblemente 10% v/v, en donde etanol
también sirve como un mejorador de penetracidédn efectiva para
mejorar la biodisponibilidad de la solucidén tépica de sal
dietilamina de diclofenaco. El1l solubilizante o mejorador de la

penetracidén utilizado aqui estd libre de agua.

El mejorador adicional de la penetracién utilizado aqui se
selecciona del grupo que comprende &cidos grasos de cadena larga
saturados e insaturados, su éster, compuestos heterociclicos que
contienen nitrdégeno sustituidos por alquilo solos o en
combinacién con los mismos y méds preferiblemente seleccionado de
acido oleico, miristato de isopropilo, palmitato isopropilo, N-
metil-pirrolidona  (NMP), 2-metil-pirrolidona o 1 -metil
pirrolidona solo o en combinacién de los mismos. El1 mejorador
adicional de 1la penetracidén tal como &cido oleico se emplea

preferiblemente en el rango de aproximadamente 1 a

aproximadamente 5% p/v.

El humectante utilizado aqui agregado opcionalmente en la
composicién de la sal farmacéuticamente aceptable de diclofenaco
se selecciona del grupo que comprende glicerina, propilenglicol,
triacetato de glicerilo, polioles, polioles poliméricos, 4&cido
lactico, urea, solo o su mezcla vy mads preferiblemente
seleccionado de glicerol y/o urea, solos o en combinacidén con los
mismos. El humectante se utiliza en 1la concentracién de

aproximadamente 2 a aproximadamente 5% p/v.

El disolvente empleado para hacer el volumen de la

composicién de solucidén toépica no acuosa preferiblemente se
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selecciona del grupo que comprende otro derivado de
polietilenglicol o dioles alcano y  mas preferiblemente
seleccionado de glicofurol o ©propilenglicol, soclos o en

combinacidén con los mismos.

Adicionalmente, es sorprendente encontrar en nuestras
investigaciones que la solucidn tépica no acuosa de las sales
farmacéuticamente aceptables de diclofenaco proporciona absorcidn
transdérmica mejorada.v e incrementa niveles sanguineos de
diclofenaco cuando se compara con las formulaciones acuosas de la
sal farmacéuticamente aceptable de diclofenaco. La absorcién
transdérmica mejorada. se relaciona directamente con su cantidad
incrementada de diclofenaco que se absorbe cuando se compara con

cualesquier forma de dosificacidédn convencional.

La biodisponibilidad y penetracién mejoradas de la solucidn
tépica de la sal farmacéuticamente aceptable de diclofenaco se
caracteriza por la accién analgésica superior en el sitio de
aplicacién. La biodisponibilidad superior se evalua por varios
pardmetros farmacocinéticos que incluyen pero no se limitan a

valores incrementados de AUC y Cpax-

El término "Cpx" como se utiliza aqui se refiere a 1la
concentracién méxima de diclofenaco o sus sales farmacéuticamente
aceptable en plasma sanguineo alcanzada después de la

administracién tépica de dicha composicién.

El término "AUC" (Area Bajo la Curva) como se utiliza aqui

indica la cantidad total de diclofenaco o sus sales
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farmacéuticamente aceptables absorbidas por el torrente sanguineo
en un tiempo predeterminado, generalmente 24 horas. El1 AUC es una
mediciédn de la biodisponibilidad y se calcula al integrar 1los
niveles de concentracién de plasma de la sal de diclofenaco con

respecto a un tiempo.

La composicidén de la soluciédn tdpica no acuosa tipica de la
sal farmacéuticamente aceptable de diclofenaco se describe como
Tipo-I y Tipo-II. En donde el tipo I es una composicién novedosa

de la solucidn tédépica no acuosa que comprende:

a) una cantidad efectiva de 1la sal farmacéuticamente

aceptable de diclofenaco;

(b) aproximadamente 10 a 30% v/v de alcohol de cadena

inferior como mejorador de la penetracidén y solubilizante;

(c) un disolvente se selecciona de propilenglicol,

glicofurol o su mezcla; vy

(d) opcionalmente un humectante, antioxidante y un mejorador

de la penetracidén adicional. T

El tipo II distintivo es otra composicidén novedosa de la

solucién tépica no acuosa que comprende:

(a) una cantidad efectiva de la sal farmacéuticamente

aceptable de diclofenaco;
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(b) por lo menos uno o mds contrairritantes;

(c) aproximadamente 10 a 30% v/v de alcohol de cadena

inferior como mejorador de la penetracidén y solubilizante;

(d) un disolvente se selecciona de propilenglicol,

glicofurol o su mezcla; y

(e) .opcionalmente un humectante, antioxidante y un

mejorador de la penetracidén adicional.

El proceso para preparar la composicién tipo I comprende las
etapas de a) preparar una solucién de la sal farmacéuticamente
aceptable de .diclofenaco en el disolvente, b) preparar una
solucién de mejorador de la penetracidén vy solubilizante, <c)
opcionalmente agregar un mejorador de la penetracidén adicional en
la solucién resultante de la etapa (b), d) agregar, bajo
agitacién constante, la solucidén obtenida en la etapa (c), a la
solucidén de la etapa (a), e) opcionalmente agregar un humectante
a la solucidn resultante de la etapa (d), y f) agregar una
cantidad suficiente de disolvente para hacer el volumen de la

composicidén hasta 100%.

El proceso para preparar la composicidédn tipo II comprende
las etapas de a) preparar una solucidn de cantidad
terapéuticamente efectiva de 1la sél farmacéuticamente aceptable
de diclofenaco en el disolvente D) prepa?ar una solucidén de
contrairritante que emplea un solubilizante, <c¢) opcionalmente

disolver un mejorador de la penetracién adicional y antioxidante
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la solucién obtenida en 1la etapa (b), d) agregar bajo
la solucién obtenida en la etapa (c), a la

agregar una cantidad suficiente de

disolvente para hacer el volumen de la composicién hasta 100%.

la preparacién de la soluciédn

El proceso completo para

tépica de la composicién I y II se lleva a cabo bajo atmésfera de

nitrdégeno.
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invencién,

mediante un proceso que comprende

De acuerdo con una modalidad alternativa de la presente

la solucidén tépica de sal de diclofenaco se prepara

(a) preparar una solucién de

diclofenaco dietilamina en propilenglicol con agitacidén continua,

(b) disolver contrairritantes mentol en otros contrairritantes

tal como salicilato de metilo y disolver adicionalmente la mezcla

(c) agregar la solucidn

en etanol mediante agitacién continua,
obtenida en la etapa (b) a la solucidén obtenida en la etapa (a),

para producir una solucién tépica homogénea transparente clara, y

(d) hacer el volumen de la solucidén final con propilenglicol para

obtener la solucién tépica. El proceso completo de preparacidén de

la solucidén tépica de sal de diclofenaco con contrairritantes

descritos aqui se lleva a cabo bajo atmdésfera de nitrdgeno.

De acuerdo con todavia otra modalidad alternativa de la

presente invencién la solucidén tépica de sal de diclofenaco se

prepara mediante un proceso que comprende (a) preparar una
solucién de diclofenaco dietilamina en propilenglicol con

disolver un contrairritante mentol en

agitacién continua, (b)

otro contrairritante tal como salicilato de metilo bajo agitaciédn

cx
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continua y disolver adicionalmente la mezcla en etanol mediante
agitacién continua, (c) disolver un mejorador de la penetracidn
adicional tal como &acido oleico, miristato de isopropilo-y/o n-
metilpirrolidona en la solucién etandlica obtenida en la etapa
(c), para obtener la solucidén de contrairritantes y mejorador
adicional de las penetraciones en etanol, (d) agregar las
soluciones obtenidas en la etapa (c) bajo agitacidén continua, a
la solucidén obtenida en la etapa (a), para producir una soluciébn
tépica homogénea transparente clara, y (e) hacer el volumen de la
solucidén final obtenida en la etapa (d) con propilenglicol para
obtener la solucién tépica. El proceso completo de la preparacidn
de la solucidén toédpica de sal de diclofenaco con contrairritantes
descritos aqui se lleva a cabo bajo atmbésfera de nitrdgeno. Los
varios tipos de las formulaciones de solucidédn tépica descritas
aqui se encuentran para esparcir uniformemente en la piel de un
mamifero y en donde dicha solucién tépica forma una pelicula no
grasosa lisa sobre la piel para obtener penetracidén en el estrato
cérneo. La cantidad adecuada de propilenglicol y humectantes tal
como glicerol y urea asegura que la piel no se deshidrate cuando
se aplica. La evaporacién de alcohol de la composicidén de
solucién tépica no acuosa resulta en la formacién de una pelicula
en la superficie de la piel estabilizada por la presencia de una
gran‘cantidad de disolvente de propilenglicol empleado aqui. Esto
asegura la penetracién conétante de sal de diclofenaco disuelto

en propilenglicol en la piel de un mamifero.

La composicién de solucidén tdépica no acuosa de la presente
invencidén se proporciona con alta biodisponibilidad que cualquier

otra forma de dosificacién de sal dietilamina de diclofenaco



conocido en la técnica, en donde se prepara dicha composicidn de

acuerdo con la presente invencién sin ningunas adicidén de agua.

Adicionalmente, los aditivos de excipiente farmacéuticamente

5 aceptables empleados en la presente invencién son seguros y se

utilizan ampliamente varias formas de dosificacién de farmacos

farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona una

10 composicidén que tiene soluciones que penetran rapidamente (QPS)
de farmacos activos para uso tépico, que no deshidratan la piel y
que tienen éptima viscosidad y consistencia para el esparcido
uniforme sobre la superficie de la piel.

15 La viscosidad de 1la solucién tépica de acuerdo con la
presente invencién es altamente suficiente para facilitar la
aplicacién y adherencia de la solucidén tépica en la piel de un
mamifero y asegura que la penetracién transdérmica no se
deteriore por su viscosidad. Los rangos de viscosidades son de

20 aproximadamente 10 a aproximadamente 50 cps.

Ejemplo 1
Método para evaluar la absorcidén transdérmica de diferentes
25 formulaciones de sales farmacéuticamente aceptables de

diclofenaco:

Objetivo del estudio
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Para evaluar la absorcidén transdérmica de la composicidn
tépica de solucidén de sal dietilamina farmacéuticamente aceptable
(Tipo 1 y Tipo 11) empleando tres o cinco sujetos adultos macho
humanos saludables bajo condicién de ayuno, en dande dicha
evaluacién es ciego o doble ciego, balanceada, aleatorizada, de
doble tratamiento, de dos secuencias, de dos periodos, de dosis

Unica, bioequivalencia cruzada.

Disefio del estudio

La evaluacién de la sal farmacéuticamente aceptable de
diclofenaco se lleva a cabo en 3 o 5 voluntarios macho saludables
de edades entre 18 y 40 afios. Su historia médica, se hace examen
de sangre y orina dentro de los 15 dias antes de participar en el
estudio de ensayo clinico. Después de revisidédn de los reportes
médicos requeridos por los 15 médicos, se certifican los
voluntarios saludables humanos para su aptitud fisica para

participar en este estudio de evaluaciédn.

Estos estudios se dividen en dos partes diferentes, Periodo
1 y Periodo 11. El proyecto total para cada estudio se completa
en 15 a 20 dias del dia de revisién del Periodo 1.
Adicionalmente, existe un espacio de por lo menos 7 dias entre
estos dos periodos. Durante cada periodo a los sujetos se les
solicita permanecer en nuestras instalaciones clinicas. En cada
periodo, a los sujetos se les Solicita permanecer- en nuestras
instalaciones clinicas de por lo menos 12 hr antes de la
administracién del farmaco de estudio a por lo menos 24 hr

después de la administracién del farmaco de estudio. Durante este
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periodo ellos tienen restriccién de dejar las instalaciones de
ensayo clinico y se restringen de adherir a 1los términos vy

condiciones de los procedimientos de ensayo clinico.

Cada estudio consiste de la administracién de - dos
formulaciones en dos periodos diferentes (Periodo 1 y Periodo
11). En ambos periodos, se aplican a los sujetos una de las
formulaciones, Prueba o Referencia, segin el esquema de
aleatorizacién. Las dos formulaciones se aplican en las
cantidades apropiadas con el fin de asegurar que se aplique la
cantidad 1igual del ingrediente activo. Ambas formulaciones se
esparcen en la espalda completa de los voluntarios humanos y se
frota suavemente durante 40v segundos para tener esparcimiento

igual en la piel de los voluntarios.

Después de aplicar las formulaciones o composiciones de
dicho farmaco en cada periodo, se recolectan muestras sanguineas
en diferentes intervalos de tiempo para evaluar la presencia del
ingrediente activo. También se toman muestras sanguineas antes de
la aplicacién de la formulacién en la piel de los voluntarios.
Adicionalmente, se toman muestras sanguineas después de 15min,
30min, 45min, 1lhr, 2 hr, 3 hr, 4 hr, 5 hr, 6 hr, 7 hr, 8 hr, 9
hr, 10 hr, 1 1 hr, 12 hr, 14 hr y 16 hr luego de la apliéacién de

la formulacién de farmaco en cada periodo.

Con el fin de hacer el proceso de recoleccidén de la sangre
menos dolorosa, se inserta una canula en la vena del antebrazo de
los voluntarios. La canula se mantiene permanentemente hasta la

terminacidén del estudio al inyectar 0.5 ml de solucidén salina vy
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0.2 ml de heparina después de cada recoleccidn de la muestra. Los
primeros 0.2 ml de la sangre heparinizada se descarga en todo el
muestreo posterior. Se recolectan muestras sanguineas mediante
puncién de vena separada donde la insercién de la canula no es

posible.

Durante el estudio, el médico monitorea continuamente los

signos vitales de sus voluntarios tal como la temperatura oral,

presidén sanguinea y presién sanguinea radial para proporcionar

seguridad a los voluntarios. El monitoreo de los voluntarios se
desarrolla antes de la aplicacién de la dosis de muestra y a 2hr,
4hr, 8hr y 12hr después de la aplicacidédn de la muestra en cada
periodo. Adicionalmente, el examen clinico ‘del voluntario se
desarrolla en el tiempo de revisidn y también la revisidédn durante
cada periodo. Se interroga a todos los sujetos por su bienestar

en el tiempo de los examenes clinicos.

Se proporcionan comidas estandarizadas por los
requerimientos del estudio durante su participacién en 1la
evaluacién o periodo de estudio. A 1los voluntarios se les
proporcionan magazines, periddicos, televisidén/peliculas, musica,
y Jjuegos de billar, ajedrez y cartas durante su permanencia en

las instalaciones clinicas.

Todas las muestras asi recolectadas se centrifugan
inmediatamente, se recolecta plasma en recipientes pléasticos
(3ml) y se almacena inicialmente a -20°C, posteriormente a - 80°C

hasta que se ha analizado por Cromatografia Liquida de Alto

%
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Desemperio (HPLC) para encontrar la concentraciédn del farmaco de

prueba o referencia.

Se extrae sal de diclofenaco de una alicuota de plasma
humano utilizéndo procedimiento de extraccidén Liquido- Liquido vy
se inyecta en el HPLC. Se utiliza un método estandar interno para
cuantificacién de diclofenaco. Un modelo de regresidén lineal de
minimos cuadrados (Y= 14 Ax + b, sin 0O, 0) se utiliza para

determinar la concentracién del farmaco de prueba o referencia.

Se ha encontrado sorprendentemente que sal dietilamina de
diclofenaco, una composicién de solucidén no acuosa produce
penetracidén transdérmica altamente significativa cuando se
compara con aquel de una composicién de solucidédn acuosa. Se
demuestra al someter la formulacié4n no acuosa No. 11 (que
comprende sal dietilamina de diclofenaco 2.32% p/v, etanol 10%
v/v, propilenglicol; cantidad suficiente) y la formulacidén acuosa

14 (que comprende sal dietilamina de diclofenaco 2.32% p/v,

etanol 10% v/v, agua purificada 50% p/v, propilenglicol cantidad -

suficiente,) en su estudio de biocequivalencia respectivo al
sequir dicho procedimiento como se describid anteriormente. Los

resultados de dicho estudio piloto se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

Estudio de Ligado Unico
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Formulacién 11 Formulacién. 14
Sr. No. (Prueba No Acuosa) ' (Referencia Acuosa)
AUC Cmax Tmax/ AUC Cmax Tmax/

ng/mbhr ng/ml Hr | ng/mlhr ng/ml hr
1. 1482.47 213.45 8 1572.66 206.39 7
2, 534.83 52.42 9 405.00 - 47.19 9
3. 1207.00 153.08 9 845.03 111.52 7
4 480.74 * |' 55.90 11 366.10 35.54 9
5 112335 | 13944 | 1 70781 R181 | 7
Promedio| 965.66 122.86 9.60 779.32 96.49 7.80

Los resultados obtenidos en el estudio anterior demuestran
que la composicién de solucidén acuosa no .promedio muestra
penetracién transdérmica altamente significativa cuando se
compara con la composicién acuosa. El AUC de la composicidén no
acuosa es alrededor de 24% mayor que la composicidén acuosa
correspondiente. Adicionalmente, el Cmax AUC de la composicidn no
acuosa es alrededor de 28% mayor cuando se compara con aquella de

la composicidén de solucidén no acuosa.

En otro estudio de biocequivalencia, se demuestra que la
composicidn de soluciédn no acuosa muestra penetracidn
transdérmica altamente significativa cuando se compara con
aquella de la composicién de solucidn acuosa disponible en el
mercado bajo el nombre de Pennsaid (Nuvo Research Inc., Canada).
En donde dicha composicién de solucidn tépica contiene 45% p/v de
agua. La composicidén de solucidén no acuosa descrita (es decir
Férmula No. 2) que comprende sal de dietilamina de diclofenaco
2.32% P/V, etanol 10% v/v, &cido oleico 2% p/v, propilenglicol
cantidad suficiente Los resultados obtenidos para este estudio se

muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2
Formulacién  No. 2 ' PENNSAID )
(Prueba No Acuosa) l + (Referencia Acuosa)
St. No. ~ " | Cmax | Tmax/ | AUC [ C Tmax/
AUC ng/ml.hr . o ) o
: ng/ml Hr ng/mlLhr ng/ml . -Hr
1 312.14 75.99 7 580.55 105.39 8
2 1014.93 245.99 9 214.51 47.58 8
3 821.46 141.09 6 - 55742 82.47
Promedio 716.18 154.33 7.33 450.83 78.48 7.66

Se conduce una bioequivalencia para comparar el PENNSAID
transdérmico de wuna formulacién de gel hidrico (por ejemplo
Voveran, Novartis) con una composicién de solucidén no acuosa
(Formulacién No.1ll) preparada de acuerdo con la presente
invencidén que comprende sal dietilamina de diclofenaco 2.32% p/v,
etanol 10% v/v, propilenglicol, cantidad suficiente Los

resultados obtenidos para este estudio se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Formulacién No.11 ' Gel Voveran
Sr. No. {Prucha No Acuosa) (Referencia Acuosa)
AUC " Cmax Tmax/ | AUC Cmax Tmax/

pg/mLhe pg/ml hr ug/mlhr -| pg/ml Hr

1 26226 | 43801 5 68.95 9.58

2 1254.9 173.84 6 15.63 6.54

3. 2570.8 410.59 6 149.68 20.85

4 13052 | 207.14 6 12159 | 15.06
Promedio 1938.38 307.40 5.75 88.96 13.08 6.25
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Llega a ser obvio de los resultados obtenidos anteriormente

que la composicidén de solucidén no acuosa descrita en la presente
invencidén tiene mucha mejor penetracidén transdérmica cuando se

compara con aquella de la composicidn de gel anhidro disponible

5 en el mercado, Gel Voveran.

Otro estudio de bioequivalencia se conduce para comparar la

penetracién transdérmica de

una formulacién de gel hidro
(Voveran) con una composicién de solucidn no acuosa,

es decir 1la
Formulacién No. 2 que comprende diclofenaco dietilamina 2.32%

p/v, etanol 10% v/v, &cido oleico 2% p/v, propilenglicol cantidad

suficiente. Los resultados obtenidos

para este estudio se

muestran en la tabla 4.

Tabla 4

Formulacién No.2 Voveran Emulgei
Sr. No. (Prueba No Acuosa) (Referencia Acuosa)
' AUC Cmax Tmax/ AUC Cmax | Tmax/
ng/mlhr | ng/ml hr | ngmlhr | ogml | hr
1 210022 3416 6
2 7473 10999 |8
3 18333 27861 | 7. '
3 3199 19958 |7 BDL® | BDL* | BDL*
5. 12452 207.06 |6
Promedio | 1449.18 2736 | 6.8
*BDL — Por debajo de Tos niveles detectables

Los resultados obtenidos en el estudio anterior muestran que

este grupo particular de voluntarios

tiene probablemente una

barrera fuerte

y espesa del estrato cdérneo. En donde, la

composicién de solucidén tépica no acuosa demuestra penetraciédn
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transdérmica significativa a pesar de

la barrera del estrato
cérneo fuerte o espesa; pero la formulacién de hidrogel acuosa
(por ejemplo gel Voveran) falla en producir los

niveles
detectables del fdrmaco de ingrediente activo.

Se conduce todavia otro

estudio de bioequivalencia para

comparar la penetracién transdérmica de una soluciédn no acuosa

(Formulacién No.l; preparada de acuerdo con la presente invencidn

que comprende sal dietilamina de diclofenaco 2.32¢

$  p/v,
10 salicilato metilo 20% p/v, mentol 10% p/v, etanol 10% V/V,
propilenglicol cantidad suficiente) con una crema (Formulacién
No. 3; que comprende dietilamina diclofenaco 1.16 % p/v,
salicilato de metilo 10 % p/v, mentol 5% p/v en una base de
crema). Los resultados se muestran en la Tabla 5.
15

Tabla 5

Formulacién No.1 Formulacién No.3
Sr. No. (Prueba No Acuosa) (Referencia Acuosa)
AUC | Cmax | Tmaw | AUC | Cmax | Tmaw
ng/mlhr | ng/ml hr | ngmihr | ng/ml Hr
IR - 975.82 167.19 4 532.73 758 7
2. 1091.55 1545 415.83 53.61 6
3 . 2751.84 353.49 4 985.66 89.06 9
Promedio | 1606.40 225.06 533 644.74 | 72.82 7.33

Los resultados obtenidos para este estudio muestran que el
AUC de diclofenaco producido por la solucién no acuosa preparada

de acuerdo con la presente invencién es casi tres veces aquella

de la crema convencional con el ingrediente de 1la Formulacién
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No.3 activo similar que estd presente en dicha composicidén de

solucidédn no acuosa.

Aunque se conoce que el etanol mejora la absorcidn
transdérmica de los farmacos similares a diclofenaco en
soluciones acuosas, es necesario encontrar el rango de
concentraciones de etanol efectivas que producirian absorcidén
transdérmica éptima de diclofenaco en las soluciones no acuosas

novedosas.

De acuerdo con lo anterior, se conducen estudios adicionales
de bioequivalencia para encontrar los efectos de concentracién
incrementada de etanol en la composicién de solucién no acuosa.
Inicialmente, una composicién de solucién no acuosa de la
formulacidén No. 4 comprende sal dietilamina de diciofenaco 2.32%
p/v, etanol 3% v/v, &cido oleico 2% p/v, propilenglicol cantidad
suficiente se compara con una composicién de solucidén no acuosa
de la Formulacién No. 2 que comprende sal dietilamina de
diclofenaco 2.32% p/v, etanol 10% v/v, &cido oleico 2% p/v,
propilenglicol cantidad suficiente Los resultados del estudio se

muestran en la Tabla 6.

Tabla 6
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‘Formulacién No.2 Formulacién No.4
Sr. No. (No acuosa) . (No acuosa) .
AUC | Cmax | Tmexhr | AUC | Cmax | Tmaxhr
ng/mi.hr ng/ml ' ng/mlhr | ng/ml
1. 488.62 91.7 7 100242 | 122.35 12
2 . 82244 174.76 4 491.44 66.86 6
T 73681 | 19984 | 4 | 43196 | 73.95 5
4 808.99 113.51 7 963.4 128.69 8 .
5 1834.76 | 295.72 § 57519 | 6999 7
Promedio | 938.32 175.10 5.6 692.88 92.36 7.6

Los resultados demuestran claramente que reducir 1la

o

concentracién de etanol de 10 % v/v a 3 v/v reduciria
significativamente la penetracidén transdérmica. Por lo tanto, la

concentracién de etanol se relaciona directamente con la solucidn

tépica de penetracidén transdérmica de dicha composicidn.

Adicionalmente, se conduce el estudio de bioequivalencia con
el objetivo de hallar 1la relacién entre la concentracidn
incrementada de etanol vy la penetracién transdérmica de la
composicidén de solucidén tdpica que contiene sales de diclofenaco.
Una composicidén de la solucidn tépica no acuosa de la Formulaciédn
No. 9 que comprende dietilamonio diclofenaco 2.32% p/v, etanol
20% v/v, &acido oleico 2% p/v, propilenglicol cantidad suficiente
se compara con aquella de la composicién de solucidédn tépica no
acuosa de la Formulacién No. 2 que comprende dietilamonio
diclofenaco 2.32% p/v, etanol 10% v/v, &cido oleico 2% p/v,
propilenglicol cantidad suficiente Los resultados de este estudio

de bioequivalencia se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7
Formulacién No.2 : Formulacién No.9
Sr.No. (No acuosa) (No acuosa)
AUC Crmax Tmax/ | " AUC Cmax Tmax/

ng/ml/hr ng/ml he ng/mlhr | ng/ml hr
1 105332 | 148.53 7 | 142995 | 26073 | 7
2 3063.59 527.61 4 3702.53 767.56 4
Promedio| 2058.45 22538 55 2566.24 514.14 5.5

Los anteriores resultados revelados demuestran
definitivamente que el incremento de la concentraciédn etanol de
»

10% v/v a 20% v/v incrementaria la penetracidén transdérmica de 1la

composicién de solucidn tépica de sal de diclofenaco.

El objetivo adicional del estudio de Dbiocequivalencia es
descubrir si el incremento adicional en la concentracidén de
etanol beneficiaria la penetraciédn transdérmica de la solucidn
tépica de sal de diclofenaco o no. Los resultados del estudio de
bioequivalencia de la composicién de solucidn tdpica no acuosa de
la Formulacidén No. 9 comprende dietilamonio diclofenaco 2.32%
p/v, etanol 20% v/v, &acido oleico 2% p/v, propilenglicol cantidad
suficiente se compara con aquella de la‘composicién de éolucién
tépica no acuosa de la Formulacién No. 10 que comprende
dietilamonio diclofenaco 2.32% p/v, etanol 30% v/v, &acido oleico

2% p/v, propilenglicol cantidad suficiente

Los resultados obtenidos para este estudio de
biocequivalencia han indicado claramente que el incremento en la

(o)

concentracién de etanol de 20 % a 30% no produce ningun
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incremento en su penetracién transdérmica de la composicién de

solucidén tépica. Los resultados del estudio se muestran en la

Tabla 8.
Tabla 8
Formulacién No.9 Formulacién No.10

Sr. No. (No acuosa) (No acuosa)

AUC . Cmax Tmax/ AUC Cmax Tm@d

ng/ml/hr ng/ml hr ng/ml/hr | ng/ml hr
1 1246.82 187.6 5 839.23 139.5 7
2 2046.85 37336 4 942.72 140.88 7
3 ] 1586.42 04 44 6 3002.02 571.72 5
4 944.0 120.02 7 827.72 | 1293 8
5 669.32 99.51 6 " 765.25 93.04 8
Promedio| 1298.68 21698 | 56 1275.38 | 216.08 7

Indudablemente, seran facilmente evidentes numerosas

variaciones y modificaciones de la invencién para aquellos
familiarizados con el farmaco transdérmico y el sistema de
suministro de medicacién. De acuerdo con lo anterior, el alcance
de la invencién no se debe construir como limitante de los
ejemplos especificos desarrollados y descritos, pero se define en

las reivindicaciones adjuntas a ésta.



REIVINDICACIONES (para respuesta segundo fondo)

Reivindicamos:

1. Una composicidén novedosa de la solucidén tépica no acuosa que
comprende:
una cantidad terapéuticamente efectiva de sal

farmacéuticamente aceptable de diclofenaco; 10 a 30% v/v de
alcohol de cadena inferior como mejorador de la penetracidn

y solubilizante;

un disolvente seleccionado de propilenglicol, glicofurol o
su mezcla; en donde el disolvente se utiliza en una cantidad
hasta completar el 100% del volumen de la composicidén; en
donde dicha composicién tiene una viscosidad en el rango de

10 a 50 cps;

opcionalmente un humectante que se seleccioné del grupo que
comprende glicerina, propilenglicol, triacetato de
glicerilo, polioles, polioles poliméricos, 4&acido léactico,
urea, solos o en combinacién con los mismos y MAas

preferiblemente se selecciona de glicerol y/o urea, solos o

en combinacidén con los mismos, y opcionalmente un mejorador

2245627-v1\BOGDMS 1



de la penetracidén adicional en donde dicho mejorador de 1la

penetracidén adicional se selecciona de &cidos grasos de

cadena larga saturada e insaturada, ésteres de los mismos,

compuestos heterociclicos que contienen nitrdgeno

sustituidos por alquilo, solos o en combinaciédn con los

mismos y mé&s preferiblemente seleccionado de etanol,

propanol, isopropanol, acido oleico, miristato de

isopropilo, palmitato isopropilo, N-metilpirrolidona (NMP),

2-metil-pirrolidona o 1-metil- pirrolidona, solos o en

combinacién con los mismos.

La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

la cantidad terapéuticamente efectiva de sal

farmacéuticamente aceptable de diclofenaco estd en el rango

de 1.16% a 5% P/V, preferiblemente 1.16% a 2.32% p/v

La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

la sal farmacéuticamente aceptable de diclofenaco es

preferiblemente sal dietilamina de diclofenaco.

La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

dicho alcohol de cadena inferior tienen longitud de cadena

de <carbono de C, a Cs, preferiblemente seleccionado de

etanol, propanol, isopropanol y mas preferiblemente etanol.

2245627-v1\BOGDMS
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5. La composicidén de acuerdo con la reivindicacidédn. 1, en donde
dicho alcohol de cadena inferior preferiblemente estd en el

rango de 10% a 20% v/v.

6. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
dicha composicién comprende opcionalmente un antioxidante,

preferiblemente seleccionado de monotioglicerol y tocoferol.

7. La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
dicho mejorador de la penetracidén adicional se utiliza en

cantidad de 1 a 5 % p/v.

8. La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

dicho humectante se utiliza en una cantidad de 2% a 5% p/v.

9. La composicién de acuerdo con la reivindicacidén 1, en donde
dicha composicién se caracteriza por tener penetracién
efectiva de diclofenaco en las partes afectadas del cuerpo
sin dirritar, sin deshidratar o sin dejar una pelicula
grasosa en la piel de un mamifero cuando la solucién se

aplica tépicamente.

2245627-v1\BOGDMS 3



o

10. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

dicha composicién comprende adicionalmente uno o méas

contrairritantes.

11. La composicidén de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde
dicho contrairritante se selecciona del grupo que comprende
salicilato de metilo, capsaicina, mentol, aceite de
gaulteria, alcanfor, eucalipto, plastificantes de mostaza vy
aceite de turpentina y mas preferiblemente se selecciona de
salicilato de metilo, mentol, capsaicina y alcanfor, solos ov

en combinacidén con los mismos.

RAC/BOGDMS-#2245627-V1-P2009_000271-NUEVO_CAPITULO_REIVINDICATORIO_(FONDO).DOCX
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Industria v Comercio

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

SUPERINTENDEMCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion,; |idel Tramite ‘
[l Error material D Modificacion a una Solicitud en tramite
o - Patente de Invencion
‘ Patente de Modelo de Utilidad
Regustr0|de Disefio Industrial
] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados
e
2. Datos del sollcﬁ:l%ante ‘
‘ e
: l| | . PersonaNatural [ ] Persona Juridica [l
‘ TROIKAA PHARMACEUTICALS LTD
Nombre o denommacmn / Nombre o razén social completa
}l L
.Nombre representan_“te! legal
~ Tipo de empresa | | © " Micro [_]  Pequefia[_] Mediana [ ] -~ otra [l
Documento de identi iﬁ;acién: [ecec. [lce [ INnT [ otro Numero
Naclonalldad/Pals de cor{‘stltucién Direccién y domicilio del titular ~ ' ‘ S Ciudad
o Indla i ik Commerce House 1, Satya Marg, Bodakdev, Ahmedabad 380054, Gujarat, v
C oo o Gujarat, India : S e
Direccién 'electrénlca: o ! ' ! No. Fax : e Nimero telefénico -
aIvaro.correa@bakermcl{?i{}izie.com ‘ 3762211 T 6341500
Ji
|:| Autorizo expresamente a la Superintendencia de industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico
3. Datos del apoderado:
Correa Ordoiiez, Alvaro 79.143.366 20.281
Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional
Direccién y domicilio . Ciudad
AV. 82 No. 10 62 Piso 5 Bogota
Direccién electrénica No. Fax Nimero telefénico
alvaro.correa@bakermckenzie.com 3762211 6341500

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,
sirvase indicar el numero de su radicacién o protocolo de poder general

P102-F17 vr1 (2012-04-19)
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Expediente No |, 10.001.093

. R
Aparece . : Lo

Debe ser RS

' Modificacion: - b |
l:] Modificaciéon al‘ca‘pxltulo reivindicatorio

T

ML e \"- ‘
|:| Mo‘difica‘”cién‘al “caplt
[ i

Capltulo descrlptwo modlfncado {correccidon en ejemplos para etanol donde aparece
le cua ndo deberla'ser viv) -

T .

I

Modlflcaclén al res"u’ én

ulo descrlptlvo

e nq e
l:] Modlflcaclén a Ios drlbups

lk 4L

l"

D Modlflcacmn al sollcltanfe

ﬂ i
I
Sy

5. Anexos

- Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacién
[:l Poder, si fuere el caso.

-[ Documento que contiene las modificaciones o correcciones

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

6. Firma

Nombreyapellldos : ‘

Alvaro Correa Ordonez‘:"i‘ij‘ ST

C.C. 79.143.366

(Farjeta Profesional 20.281

P102-F17 vrl (2012-04-19)
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R4, U4
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO -
*\ 4 NIT : 800.176.089-2
. -/-
. . RECIBO DE CAJA. No. 14 - 0059136
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 04 de 2014 - 12:56:08

RECIBIDO DE : BAKER

NI 900.5632.339

*** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGQO BANCQ CUENTA

No PAGQO

EECHA PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 596597481 04/06/2014

VR PAGO
105.078.000.00

kkk

*** Conceptos Pagados

CANT. RENTISTICO CONCEPTO

|
/

1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICACIONE@ N.CREACION CORRECCION A SOLICITUD 128.000.00

Vr UNDITARIO  Vr. CONCEPTO

128.000.00 /

. TRAMITE / MODOFICA

SON: **CIENTO VEINTAOCHOMIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

§g§£onsable:

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

No.
Fecha: 2014-07-22 16:

Act. 523 RESPUESTA

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.slc.gov.co e-mal: info@sic.gov.co

. Junio 4 de 2014 - 12:56:37

.

:07:56  Dep. 2020 DIR.NUEV,
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIOIfI\ASLCI:R
Folios: 88

Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

$128.00C.0¢ |
&
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