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CONVERSION, DIVISION Y FUSIU ve suLibivues -~~~

1. ldentificacion del Tramite

D Conversion

E Patente de Invencién

IZI Division

D Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

D Fusion

“ 2. Datos del solicitante

Nombre representante legal
Micro D
Oce.

Tipo de empresa

Documento de identificacion:

Persona Natural D

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Nombre o denominacién / Nombre o razon social completa

Pequeria D

O ce

Mediana zD Otra D |

I
O NIT O (jtro Numero

Persona Juridica IE

;
{

i
¥

Nacionalidad/Pais de constitucion | Direccion y domicilio del titular

Ciudad

Japon

1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-sﬁi,
Osaka, 5410045, Japon.

1

Osaka

Direccidn electrénica

No. Fax ;

‘NUimero telefénico

clientes@cavelier.com

21186 50 g

347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas Ias comunicaciones sean enviadas a

través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre
De Paez Luz Clemencia

Documento de identificacion

Tarjeta profesional

C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 =35 Bogota

Direccion electrénica

No. Fax

Nuamero telefénico

cavelier@cavelier.com

2118650

347 36 11

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

| PI02-FO5 vi6 (2012-04-19)
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< CAVELIER ABOGADOS COLO-14656-0841-125-1

4. Datos del tramite - |
CONVERSION _ DIVISION FUSION ?
Expediente | Expediente ; 10.098.064 Expediente
De:
De: A De: t
A A
5. Comprobante de Pago No 13-0077237 Fecha : 2013/08/05 i
!
6. Anexos
|Z] Comprobante de pago de la tasa de presentacion solicitud por $450.000.
N D Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la: décima
(/ reivindicacion por
Ig Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion !|
@ Documento que contiene la conversidn, division o fusién de la solicitud
D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético 1
7. Firma '
L
Nombre y apellidos Firma 5
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ \/M;L /m At fos )
C.C. 35.456.344 DE Usaquén Tarjeta Profesional 23.555 ,

}bv SGD\SGD\NCA\ID-AF249320\WPC 14656

PI02-F05 vr6 (‘12012-04—19)



CAVELIER ABOGADOS . COLO-14656-0841-125-1

NOTA: Esta es una solicitud de divisién de la materia contenida originaimente en la solicitud de

patente No. 10.098.064. La solicitud de division de la materia sel hace como consecuencia de las
observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a conocer al solicitante por medio del
oficio No. 8795 notificado por fijacion en lista del 21 de mayo de‘ 2013. Por lo tanto pido que esta
solicitud de division de materia sea tratada con el beneficio de presentacién de la solicitud original, esto

es 10 de agosto de 2010 vy la prioridad que alli se reivindica el 10 de enero de 2008.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 10.098.064
I

PI02-F05 vr6 (2012-04-19)




FORMULACION DE CAPSULA |

Campo de la Invencidén

La presente invencion se refiere a una capsula uniforme que
comprende una 0 mas cla‘ses de ingredientes quuid‘:os
farmacéuticamente activos y una o mas clases de ingredient'jes
solidos farmacéuticamente activos.

Antecedentes de la Invencidén

|
En afos recientes, las preparaciones farmacéuticas simples
i
que contienen los ingredientes plurales farmacéuticamente activos

|

(agente de combinacién) se han desarrollado activamente en el
|

campo de productos farmacéuticos en un intento por alcanzar la
: i

accién sinérgica de eficacia, reduccién de efectos secundarios,

|

conveniencia mejorada para los pacientes y similares.

Con respecto a una preparacién con un ingrediente quuic!]o
farmacéuticamente activo, el documento de patente 1 describe ur‘{a
|

preparacién que contiene solamente un ingrediente
|

farmacéuticamente activo (agente simple), en donde un éster de w3-

{
alquilo se llena en una capsula de gelatina blanda.
|
Con respecto a las capsulas uniformes, los documentos de
\

|

patente 2 y 3 describen métodos de producciéon de las mismas.
Documento de patente 1. JP-B-2810916
Documento de patente 2: JP-A-10-506841
Documento de patente 3: JP-B-3159724

Breve Descripcion de la Invencidn

Problemas que se solucionaran por la invencién
|

En un agente de combinaciéon, cada uno de los ingredientes
\

farmacéuticamente activos plurales contenidos en el mismo
!

necesitan mostrar la absorcion biolégica equivalente a la de un
|

|
|



agente simple que contiene solo el ingrediénte farmacéuticamente
activo correspondiente. En un agente de ‘combinacidn, por otra
parte, p‘uesto que los indices de disolucidn de los ingredientes
plurales farmacéuticamente activos del aéente de combinacién
pueden afectar el perfil de eficacia en el {transcurso del tiempo
después de la administracién del agenté de combinaciéon, la
composiciéon y constitucién necesitan ajustarée al disenar el agente
de combinacién, tal que es optimizado el indice de disolucién de
cada uno de los ingredientes plurales farmﬁacéuticamente activos
contenidos en el mismo. En un agente de ‘-combinacién, ademas,
cada ingrediente farmacéuticamente activo t]'ambién necesita estar

1 _

presente establemente. Sin embargo, el ajuste de la caracteristica
. 1

de disolucion y estabilidad de cada ingrediente farmacéuticamente
|

activo en un agente de combinacion no es facil debido a que los

ingredientes plurales farmacéuticamente activos contenidos en el

l

mismo muestran diversas caracteristicas. 'Sin limitarse a los

agentes de combinacién, las preparacionesgs()lidas se requieren
|

también para permitir una portabilidad facil Bl, administracién facil.

Sin embargo, los agentes de combinacién tienen generalmente un

|

tamafio mas grande con respecto a los agentes simples.

Particularmente, no se ha desarrollado un agente de combinacion
|

que contiene un ingrediente liquido farmacéuticamente activo y
|

ingrediente sélido farmacéuticamente activo, ique sea satisfactorio
en la portabilidad y administracion facil. Ade!lmés, puesto que los
agentes de combinacién requieren generflalmente etapas de
produccién complicadas, los costos de producc:ién tienden a llegar a

ser altos. ‘

Medios para solucionar los problemas

Los presentes inventores han conducido estudios intensivos en
1

un intento por solucionar los problemas ya mencionados y encontrar

|
|
|



que los problemas anteriores se pueden solucionar por una capsula

uniforme que comprende una o mas clases de ingredientes liquidos

farmacéuticamente activos y una o mas clases de ingredientes

sbélidos farmacéuticamente activos, particularmente, una capsula
uniforme que tiene las siguientes caracteristicas:
(A) un ingrediente liquido farmacéuticamente activo es

encapsulado en forma de composicion farmacéutica liquida, y un

ingrediente sélido farmacéuticamente activo se dispersa en una
capa de cubierta de capsula (que sera referida como “capsula
uniforme (A)” en la presente especificacién);

(B) un ingrediente liquido farmacéuticamente activo es
encapsulado en forma de composicion farmacéutica liquida, y un
ingrediente solido farmacéuticamente activo se dispersa en la
composicién farmacéutica liquida (que sera referida como “capsula
uniforme (B)” en la presente especificacién); o

(C) un ingrediente liquido farmacéuticamente activo se
encapsula en forma de composiciéon farmacéutica liquida, y un
ingrediente soélido farmacéuticamente activo se aplica sobre una

capa de cubierta de capsula libre del ingrediente farmacéuticamente

activo (que sera referida como “capsula. uniforme (C)” en Ila

presente especificacién); y estudios adicionales conducidos, que

dieron lugar a la conclusion de la presente invencién.

Por consiguiente, la presente invencién se refiere a |lo
siguiente:

[1] una capsula uniforme que comprende una o mas clases
de ingredientes liquidos farmacéuticamente activos y una o mas
clases de ingredientes sélidos farmacéuticamente activos;

[2] la capsula uniforme de [1] anterior, que es la capsula

uniforme (A);

[3] la capsula uniforme de [2] anterior, adicionalmente



|

|

comprende wuna capa de cubierta Iibré de un ingrediente
farmacéuticamente activo en el exterior de Ia Capa de cubierta de
capsula que comprende un ingrediente sé%lido farmacéuticamente
activo dispersado libremente en la misma,; |
[4] la capsula uniforme de [1] anterior, que es la capsula
uniforme (B);
[5] la capsula uniforme de [1] ante’fior, que es la capsula
uniforme (C); |
|
[6] la capsula uniforme de cualquier? de [1] a [5] anteriores,
en donde el ingrediente liquido farmacéuticamente activo es un
etiléster de acido w3-graso; i
[7] la capsula uniforme de cualquier_’a de [1] a [5] anteriores,
en donde la composiciéon farmacéutica quuiha comprende no menos

|
de 90% p/p de un etiléster de acido w3-graso;

[8] la capsula uniforme de [7] anter;or, en donde el etiléster
de acido de w3-graso comprende el etiléster de EPA y etiléster de
DHA y la composicion farmacéutica quuida;comprende ho menos de
80% p/p en el total de estos dos component_{es;

[8a] la capsula uniforme de [7] anter!ior, en donde el etiléster
de acido w3-graso comprende el etiléster d’ile EPA y etiléster de DHA
y la composicién farmacéutica liquida comPrende no menos de 70%
p/p en total de estos dos componentes; i

[9] la capsula uniforme de [8] ianterior, en donde la
composicién farmacéutica liquida compren:;de no menos de 40% p/p
de etiléster de EPA y no menos de 34% p/p; de etiléster de DHA;

[10] la capsula uniforme de [9] ; anterior, en donde la
composicion farmacéutica liquida es etilésiteres 90 de acido omega-
3 en la farmacopea Europea; l

[11] ta capsula uniforme de cualquiej'ra de [1] a [5] anteriores,

en donde el ingrediente sélido farmacéuticamente activo es acetato

|
|
|



|

de lapaquistat farmacéutico; ]
[12] la capsula uniforme de cualquiera de [1] a [5] anteriores,
en donde el ingrediente sélido farmacéuticamente activo es est;tina
farmacéutica; |
[13] la capsula uniforme de [12] anterior, en dond;e el
ingrediente sélido farmacéuticamente activo es atorvastatina

|
farmacéutica;

|
[14] la capsula uniforme de [12] anterior, en donde el
ingrediente sélido farmacéuticamente activo es simvastatina

farmacéutica.

Efecto de la invencidn

|
La capsula uniforme de la presente invencién tiene las

siguientes ventajas: (1) cada uno de los ingredientes sélidjos y
liquidos farmacéuticamente activos pueden alcanzar la abso;rcién
biolégica equivalente a la de un agente simple correspondiente; (2)
la caracteristica de disolucion de cada uno de los ingredientes
so6lidos y liquidos farmacéuticamente activos se puede controla{r; (3)
cada ingrediente activo puede estar presente establemente; (?4) la
preparacion es superior en portabilidad y administracion facil p‘Uesto
que puede ser de dimensiones reducidas; (5) Ilos costogs de
produccién se pueden suprimir con respecto a los agentels de
combinacién convencionales, puesto que las etapas de produfccién

se pueden simplificar; y similares. l

Breve Descripcion de los Dibujos

La figura 1 es wuna grafica que muestra el perfil de

concentraciéon en sangre del acetato de lapaquistat. Puesto &ue la
concentracién en plasma en el punto de tiempo de 48 horas fuﬂa de O
para cualquier preparacién, no se describe en la grafica. .
La figura 2 es wuna grafica que muestra el perf.‘il de

concentracién en sangre de simvastatina. Puesto qu'e la

-
|

|
|



concentracion en plasma en el punto de tiempo de 48 horas fue de 0
para cualquier preparacién, no se describe en la gréfica.

Descripcion Detallada de la Invencién

La presente invencién se explii(ca detalladamente a
continuacion. ’

En la presente especificacion, la fcédpsula uniforme que
comprende una o mas clases de | ingredientes liquidqs
farmacéuticamente activos y una o mas clases de ingredientes
sélidos farmacéuticamente activos” que se mencioné anteriormente,
asi como la “capsula uniforme (A)”, “capsula uniforme (B)” vy
“capsula uniforme (C)” se refieren ocasio‘nalmente son referidas
colectivamente como la capsula uniforme de‘la presente invencion.

La capsula uniforme de la presente invencidon consiste de un
contenido de capsula y una capa de cubiérta{de capsula.

Contenido de capsula !

El contenido que se sellara en Ila capsula uniforme de Ila
presente invencién es una composicién farrr‘l.acéutica liguida. Aqui,
la composicién farmacéutica liquida pﬂede comprender un
ingrediente liquido farmacéuticamente activj‘_o y un aditivo, o como
tal un ingrediente liquido farmacéuticamenlte activo (sin aditivo).
Ademas, el ingrediente liquido farmacéutical,mente activo contenido
en la composicién farmacéutica liquida pued‘e ser una combinacién
de dos o mas clases de ingredientes farmacéhtico activos.

Como aditivo, se usan aquellos utilizaqos generalmente en el
campo de productos farmacéuticos. Los ej:'emplos de tal aditivo

incluyen diluyentes inactivos (por ejemplo, a‘_ceite de triglicérido de

cadena mediana (MCT, en inglés), aceite dé oliva, aceite de soya,

aceite de maiz, agua, etanol, una mezcla de los mismos);
ajustadores de pH (por ejemplo, citrato, fosfa'to, carbonato, tartrato,
fumarato, acetato, sal de aminoacido); tensioactivos (por ejemplo,

|



de sodio, polisorbato 80,

lauril-sulfato
polioxietilen(160)polioxipropilen(30)glicol); estabilizadores (por

ejemplo, tocoferol, tetraedetato de sodio, acido nicotinico de amida,

ciclodextrinas); acidulantes (por ejemplo, acido ascérbico, acido

citrico, acido tartarico, acido malico); sabores (por ejemplo, mentol,

aceite de hierbabuena, aceite de limén, vainillina); fluidificantes
(por ejemplo, acido silicico anhidro ligero, dioxido de silicio

hidratado, talco); y similares.

de la presente invencion esta

La capsula uniforme
preferiblemente libre de un “modificador de tensién de interfase” y

“agente gelificante”. Incluso cuando los aditivos anteriores incluyen
uno gue tiene una accién para cambiar la tensién de interfase y/o

una accion para acortar el tiempo de gelificacién, se puede utilizar

para la capsula uniforme de la presente

la tensién de interfase e insuficiente para acortar significativamente

el tiempo de gelificacién.

Aunque el ingrediente liquido farmacéuticamente activo nof

esta particularmente limitado mientras sea liquido a 5-60°C, Ia;'

capsula uniforme de la presente invenciéon es ventajosa para

formulacion de un compuesto que tiene facilmente caracteristicasi
|

oxidables y un compuesto aceitoso.

Un ejemplo preferible

invenciéon mientras la

cantidad del mismo sea insuficiente para cambiar significativamente

la:
i

{
de tal ingrediente liquido

farmacéuticamente activo es alquiléster de acido w3-graso (por

ejemplo, preferiblemente alquilo de 1 a 6 atomos de carbono—éstel"‘r

de acido w3-graso (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilol'i,

butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,

pentilo, hexilo); mas

preferiblemente etiléster de acido w3-graso) y similares utiles par:a

el tratamiento de la hiperlipidemia (por

ejemplb,

hipercolesterolemia, colesterolemia con LDL alto, colesterolemia
{

|
!
i

i
i



|
l
|
I
|

I
con HDL bajo, hipertrigliceridemia (TG)) y similares, prevencién de
un acontecimiento cardiovascular y similaref’s. Aqui, los ejemplos de
“acido w3-graso” del alquiléster de acido w3-graso incluyen acido

!
w3-graso de 18 a 22 atomos de carbono (por ejemplo, acido

- ra - ! - ’ -
octadecatrienoico, acido octadec"atetraenmco, acido
eicosatetraenoico, acido eicosapentaenoico, acido
heneicosapentaenoico, acido docosapentaenoico, acido

z
docosahexaenoico).

l,

Los ejemplos méé especificos de etil;éster de acido w3-graso
incluyen etiléster de acido octadecatrien\"oico, etiléster de acido
octadecatetraenoico, etiléster de acido ei;:osatetraenoico, etiléster
de acido eicosapentaenoico (EPA, en in;glés), etiléster de acido
heneicosapentaenoico, etiléster de acido docosapentaenoico,
etiléster de acido docosahexaenoico (DHA: en inglés), y una mezcla
de dos o mas clases de los mismos (por cj—:‘jemplo, etilésteres 90 de
acido omega-3 en la farmacopea Europea)li

Cuando el ingrediente liquido farmacéuticamente activo es un
alquiléster de acido w3-graso, la compos;icién farmacéutica liquida
contiene preferiblemente no menos de 9%’)% p/p (90-100% p/p) del
etiléster de acido w3-graso. |

La composicion del etiléster de écj‘ido w3-graso consiste de
preferiblemente etiléster de EPA y etilé:ster de DHA en total no
menos de 70% p/p (70-100% p/p), preferiﬁlemente no menos de 80%
p/p (80-100% p/p), mas preferiblemente ;no menos de 40% p/p (40-
66% p/p) de etiléster de EPA y no menofs de 34% p/p (34-60% p/p)
de etiléster de DHA, y no menos de 80% :p/p (80-100% p/p) en total.

Los ejemplos especificos prefer;ibles de la composicién
|

farmacéutica liquida que se utilizaran en la presente invencién son

|
!
|

nde el alquiléster de acido

como sigue:
1) ‘una composiciéon que compre

|
.f
|
|



w3-graso en no menos de 90% p/p (por ejemplo, 90-100% p/p), en
donde el etiléster de EPA y/o etiléster de DHA son los componentes
principales;

2) la composicién de 1) anterior que comprende ambos
componentes de etiléster de EPA y etiléster de DHA, en donde la
relacion de contenido total de ambos componentes no es de menos
de 80% p/p (por ejemplo, 80-100% p/p; preferiblemente 80-90% p/p)
(aqui, la composicion puede contener un alquiléster de acido w3-
graso distinto del etiléster de EPA y etiléster de DHA);

3) la composicion de 2) anterior que comprende el etiléster
de EPA en no menos de 40% p/p (por ejemplo, 40-66% p/p;
preferiblemente 40-50% p/p) y etiléster de DHA en no.menos de
34% p/p (por ejemplo, 34-60% p/p; preferiblemente 34-45% p/p) en
donde la relacién de contenido total del etiléster de EPA y etiléster
de DHA es de no menos de 80% p/p, y la composicién puede
contener el alquiléster de acido w3-graso distinto del etiléster de
EPA y etiléster de DHA;

4) la composicion de 3) anterior que es etilésteres 90 de
acido omega-3 definido por la farmacopea Europea.

Las composiciones farmacéuticas liquidas anteriores 1)-4) se
puede constituir por el alquiléster de acido w3-graso solo, o puede
contener aditivos adicionales.

.Como tal aditivo, se pueden mencionar los ejemplificados
anteriormente. De los cuales, un estabilizador (preferiblemente, a-
tocoferol) es preferible. Cuando un estabilizador se utilizara, su
contenido en la composicién farmacéutica liquida es de 0.3-0.5%
p/p.

En lo anterior, % p/p es la relacién de contenido para el peso
total de la composicién farmacéutica liquida.

En la capsula uniforme (B) de I[a presente invencién, la




10 }

composicion farmacéutica liquida anteridr adicionalmente
comprende wuna o mas clases de los inQredientes sélidos
farmacéuticamente activos mencionados més adelante. Tal
composiciéon farmacéutica liquida se puede preéarar, por ejempio,
dispersando un ingrediente sélido farmacéuticamflente activo en una
composicion farmacéutica liqguida. En este ca%o, el ingrediente
solido farmacéuticamente activo se puede finalménte disolver en la
composicién farmacéutica liquida.

Composicién de cubierta '

La capa de cubierta de capsula (pelicula) que cubre el
contenido de capsula de la capsula uniforme de la presente
invencién es formada por una composicién de cubierta que

|

comprende gelatina y un plastificante, que: no comprende

sustancialmente un modificador de tensiéon de; interfase y un
|

gelificante.

1
|
|
|
f

Como “gelatina”, se puede mencionar una usada generalmente
|

i
|

para la producciéon de una capsula uniforme, tal como gelatina

farmacéutica definida en la Japanese Pharmacppoéia Fifteenth

Edition. La gelatina aqui incluye la gelatina modificada tal como

gelatina succinilada y similares.

|
i
1
1
l
|

La gelatina preferible para practicar la presente invencién
i

incluye las que tienen las siguientes caracteristicas..

1) La fuerza de jalea de la gelatina (medidl_ia basada en el
meétodo descrito en JIS) es de 200-300 g, preferibll?mente 240-280
g. |

2) La viscosidad de la gelatina (medida\lbasada en el

l
método descrito en JIS) es de 2-6 mPars, prefe%riblemente 3-5

mPa-s. ';
3) La gelatina se deriva de la piel de cerdo.

: : | .
Particularmente, la gelatina que cumple una "o mas de las
\
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caracteristicas anteriores es mas preferible. La gelatina que se
utilizara puede ser una combinacién de dos 0 mas clases.

Como el “plastificante”, se pueden mencionar los usados
generalmente para la produccién de capsulas uniformes y, por
ejemplo, son preferibles los alcoholes polivalentes tal como
glicerina (por ejemplo, glicerina concentrada), etilenglicol,
polietilenglicol, propilenglicol, polipropilenglicol y similares, vy
alcoholes de azuUcar tal como sorbitol y similares. Estos
plastificantes se pueden utilizar en una combinacién de dos o mas
clases de los mismos.

Entre los, preferidos son glicerina y sorbitol.

Es también preferible utilizarlos en una mezcla. En este caso,
la relacién de peso de la glicerina y sorbitol esta preferiblemente
dentro del intervalo de 1:5-5:1, preferiblemente 1:3-3:1.

En la capsula uniforme de la presente invencién, Ila
composicién de cubierta comprende preferiblemente gelatina y un
plastificante en un relacion de peso dentro del intervalo de 10:1-
1:10, preferiblemente 10:1-1:1.

La relacién de peso del contenido de capsula (es decir,
composicion farmacéutica liquida) con la “gelatina y plastificante en
total” en la composicién de cubierta es generalmente de 10:1-1:10,
preferiblemente 10:1-1:3.

La relacién de peso de la composiciéon de cubierta y contenido
de capsula (es decir, composicién farmacéutica liquida) es
generalmente de 1:10-10:1 2, preferiblemente 3:1-1:10.

Modificador de tension de interfase y agente gelificante

En la capsula uniforme de Ila presente invenciéon, una
composicién de cubierta que es caracterizada por estar
sustancialmente libre de un “modificador de tensiéon de interfase” y

“‘un agente gelificante” convencionalmente es ampliamente utilizada
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para la produccién de capsulas uniformes. !

El contenido de capsula no comprende'un “modificador de
tension de interfase” y “un agente gelificante” d;e la misma manera.

Aqui, el “modificador de tension de interfése” se refiere a una
sustancia que cambia la tensidén producida en Ie} interfase de aceite-
agua entre el contenido de capsula y la soluciéén de composicidén de
cubierta acuosa. Los ejemplos de la misma incluyen fosfolipido,
grasas y aceites, tensioactivo, solventes orgénibos polares tal como
alcohol y similares.

ElI “agente gelificante” se refiere a ‘:una sustancia que
promueve la gelificacién de wuna solucién de composicion de
cubierta acuosa por enfriamiento. Los ejemplos!, del mismo incluyen
solventes organicos polares tal como alcohol y similares,
polisacaridos y similares. 1

|

“Sustancialmente libre de un modificador de tensi6on de

interfase y un agente gelificante” significa

1) estar completamente libre de ambos componentes en una

capsula uniforme, o

2) incluso cuando ambos componentes o cualquier

componente esta contenido en una capsula uniforme, el contenido
del mismo es “insuficiente para cambiar significativamente la
tension de interfase” o “insuficiente para acorteTr significativamente
el tiempo de gelificacién”. i

Segun lo utilizado en la presente, la “cantidad para cambiar
significativamente la tensién de interfase” es, por ejemplo, una
cantidad que causa un cambio de no menos de 5 mN/m, o una
cantidad que .causa un cambio de no menos de 10%, con respecto a
ninguna adicion de un “modificador de tension de interfase”, cuando

se mide una tensién producida en la interfase d‘le aceite-agua entre

una solucién de gelatina acuosa (21.25% p/p, :50°C) y un liquido
I

|
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contenido (24°C). La tension de interfase se mide mediante, por
ejemplo, un método caida pendiente usando FTA200 de First Ten
Angstroms, Inc.

La “cantidad para acortar significativarﬁente el tiempo de
gelificacion” significa, por ejemplo, una cantidad que acorta el
tiempo necesario para gelificarse durante la ad{icién gota a gota de
una solucién de gelatina acuosa (21.25% p/p) J‘calentada a 55°C al
aceite de MCT a 4°C, es decir, el tiempo necesério para alcanzar el
nivel de 50% de elasticidad de una solucién de gelatina acuosa a
4°C, a no menos de 10%, con respecto a ninguna adiciéon de un
“agente gelificante”.

La capsula uniforme de la presente invehﬁ:ién puede contener
componentes distintos al “modificador de tensién de interfase” y
“agente gelificante” cuando se desea y, por ejemplo, puede

contener un colorante. Un colorante que s‘e contendra en la
composicién no esta particularmente Iimitacjo y un colorante
deseado se utiliza cuanto sea necesario. Por éejemplo, se pueden
mencionar colores alimenticios tal como tinte amarillo No. 5, tinte
rojo No. 2, tinte azul No. 2 y similares; caroteno 3; colores de tipo
alimenticio; 6xido férrico rojo, 6xido férrico amar;illo; y similares.
Cuando se desea, por otra parte, la capsula puede contener
componentes tal como monosacaridos (por ejemplo, pentosa tal
como arabinosa, xilosa, ribosa, 2-deoxiribosa y éimilares; hexosa tal
como glucosa, fructosa, galactosa, manosa,isorbosa, ramnosa,
fucosa y similares), disacaridos (por ejemplo;, azucar de malta,
celobiosa, a,a-trehalosa, lactosa, sucrosa), celqlosas (por ejemplo,
celulosa cristalina (incluyendo celulosa microcristalina)), productos
inorganicos (por ejemplo, fosfato de calcio an‘lhidro, carbonato de

|
calcio precipitado, silicato de calcio) y similares,

Cuando cualquiera de los componentes anteriores tienen un
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|

efecto de cambiar la tensién de interfase y/o un efecto de acortar el
|

tiempo de gelificacion, la capsula uniforme de la presente invencién
puede incluso contener un componente que tiene tal efecto en una
cantidad insuficiente para cambiar significativamente la tensién de
interfase e insuficiente para acortar significativamente el tiempo qe
gelificacion. |

En la capsula uniforme (A) de la presente invencién, I‘,a

composicién de cubierta anterior adicionalmente comprende una o

. |
mas clases de ingredientes sdélidos farmacéuticamente activos. Tal

|
composicion de cubierta se puede preparar, por ejemplo,

f
dispersando un ingrediente sélido farmacéuticamente activo

|

farmacéutico en un solvente inerte (por ejemplo, agua, etanol o una
: I
mezcla de los mismos) para proporcionar una dispersion del

|
ingrediente sélido farmacéuticamente activo farmacéutico,
|
después mezclar la dispersién del ingrediente sélidé|>

farmacéuticamente activo farmacéutico y la solucidén de composiciél“l

de cubierta acuosa mencionada mas adelante. |

Por otra parte, la capsula uniforme (B) de la presenté
invencion puede comprender adicionalmente una o mas clases de
los ingredientes sdélidos farmacéuticamente activos en |la
composicion de cubierta anterior. - 1

En la presente invencioén, el ingrediehte sélidd
farmacéuticamente activo que se combinara con el ingrediente
liguido farmaceéuticamente activo no esta particularmente limitado, y'
.se selecciona apropiadamente considerando el efecto del uso’:
combinado con el ingrediente liquido farmacéuticamente activo (por‘;
ejemplo, aécién sinérgica de la eficacia, reduc_:cién de efectosi:

. . . . . !
secundarios, conveniencia mejorada para los pacientes, etc.). '

4
Por ejemplo, cuando el ingrediente liquido farmacéuticamente

activo es el alquiléster de acido w3-graso anterior, los inhibidores
|
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de reductasa de HMG-CoA (por ejemplo, estatinas tal como
cerivastatina, pravastatina, simvastatina, lovastatina, atorvastatina,
quVastatina, itavastatina, rosuvastatina, pitavasta}tina y similares, o
una sal de los mismos (por ejemplo, sal de sodio, sal de calcio));
inhibidores de sintasa de escualeno (por ejemplo, los compuestos
descritos en el documento W0O97/10224, preferiblemente, acetato de
lapaquistat); y similares, se utilizan considerandoide| efecto del uso
combinado como agente terapéutico para la hiperlipidemia. Entre
éstos, son preferidos atorvastatina, simvastatina y acetato de
lapaquistat. |
Alternativamente, como ingrediente sélido lfarmacéu’ticamente
activo que se combinara con un alquiléster de acido w3-graso, se
pueden utilizar los agentes terapéuticos para la diabetes, agentes
terapéuticos para las complicaciones diabéticas, agentes anti-
hipertensidn, agentes anti-obesidad, diuréticos, agentes
quimioterapéuticos, agentes inmunoterapéuticos, agentes anti-
trombéticos, agentes terapéuticos para la ostéoporosis, agentes
anti-demencia, agentes para mejorar la disfuncié)n eréctil, agentes
terapéuticos para la incontinencia urinaria o pqlaquiuria, agentes
terapéuticos para la disuria y similares. ,

Como agentes terapéuticos para |la diabetes, se pueden
J

i

mencionar las preparaciones de insulina (por ejemplo,

preparaciones de insulina animal extraidas del pancreas de bovinos
y cerdos; preparaciones de insulina humana sintetizadas de manera

genética usando Escherichia Coli, levadura; :insulina de zinc;

insulina de zinc de protamina; fragmento o derivaLo de insulina (por

|

ejemplo, INS-1 etc.), preparacién de insulina oral y similares),
sintetizadores de insulina (por ejemplo, pioglitaz:ona o una sal del
mismo (preferiblemente clorhidrato), rosiglitazcé:na o una sal del

mismo (preferiblemente maleato), Tesaglitaz{ar, Ragaglitazar,
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Muraglitazar, Edaglitazona, Metaglidasen, Naveglitazar, AMG-131,§
THR-0921), inhibidores de a-glucosidasa (por ejemplo, voglibosa,g
acarbosa, miglitol, emiglitato), biguanidas (por ejemplo, metformina,
buformina o una sal de los mismos (por ejemplo, clorhidrato,
fumarato, succcinato)), secretagogos de insulina [por ejemplo,
sulfonilurea (por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, gliclazida,
clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, gliclopiramida, E
glimepirida, glipizida, glibuzol), repaglinida, nateglinida, mitiglinidag
o hidrato de sal de calcio de los mismos], inhibidores de dipeptidili
peptidasa IV (por ejemplo, Alogliptina, Vildagliptina, Sitagliptina',?
Saxagliptina, T-6666, TS-021), agonistas B3 (por ejemplo, AJ-9677),
agonistas de GPR40, agonistas del receptor GLP-1 [por ejemplo,!
GLP-1, GLP-1MR, NN-2211, AC-2993 (exendina-4), BIM-51077,
Aib(8,35) hGLP-1(7,37)NH,, CJC1131], agonistas de amilina (por

ejemplo, pramlintida), inhibidores de fosfatasa de fosfotirosina (por

ejemplo, vanadato de sodio), los inhibidores de gluconeogénesis

(por ejemplo, inhibidores de fosforilasa de glicégeno, inhibidores de ;

glucosa-6-fosfatasa, antagoniétas de glucagén), inhibidores deé
SGLUT (co-transportador de sodio-glucosa) (por ejemplo, T-1095),
inhibidores de deshidrogenasa de 11B-hidroxisteroide (por ejemplo, |
BVT-3498), adiponectina o agonistas de los mismos, inhibidores de
IKK (por ejemplo, AS-2868), farmacos de aumento de resistencia a
leptina, agonistas del receptor de somatostatina, activadores de

glucocinasa (por ejemplo, Ro-28-1675), GIP (péptido insulinotréopico

dependiente de glucosa) y similares. !

Como agentes terapéuticos para las complicaciones -
diabéticas, se pueden mencionar los inhibidores de reductasa de
aldosa (por ejemplo, tolrestat, epairestat, zenarestat, zopolrestat,

minalrestat, fidarestat, CT-112, ranirestat (AS-3201)), factor |

neurotréfico y farmacos de aumento de los mismos (por ejemplo,
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NGF, NT-3, BDNF, promotores de- producciér_l'—secreci()n de
neurotrofina descritos en el documento WO01/14372 (por ejemplo,
4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-1-imidazolil)-5-[3-(2- ‘
metilfenoxi)propilJoxazol)), inhibidores de PKC (por ejemplo,
mesilato de ruboxistaurina), inhibidores de AGE; (por ejemplo,
ALT946, pimagedina, bromuro de N—fenaciltiazolio;‘(ALT766), EXO-
226, Piridorin,. piridoxamina), eliminadores de oxigeno activo (por
ejemplo, acido tiéctico), vasodilatadores cerebral%as (por ejemplo,
tiapuride, mexiletina), agonistas del receptor de sématostatina (por
ejemplo, BIM23190), y inhibidores de cinasa-1 de regulacién de
sefial de apoptosis (ASK-1).

Como agentes anti-hipertensién, se puedén mencionar los
inhibidores de la enzima de conversion de %ngiotensina (por
ejemplo, captoprilo, enalaprilo, delaprilo), an;t'lagonistas de la

angiotensina Il (por ejemplo, cilexetilo de candesfartan, medoxomilo
)

de losartan, -eprosartan, valsartan, telmisa'irtan, irbesartan,
!
olmesartan, tasosartan, acido 1-[[2'-(2,5-dihidro-5-0x0-4H-1,2,4-

oxadiazol-3-il)bifenil-4-illmetil]-2-etoxi-1 H-benzoiy’nidazol-?-

carboxilico), bloqueadores del canal de calcio (por ejemplo,
. 1

manidipina, nifedipina, nicardipina, amlodip‘ina, efonidipina),
' I

abridores del canal de potasio (por ejemplo,l.‘ leveromakalim, L-
27152, AL0O671, NIP-121), clohidina y similares. ’ll

Como agentes anti-obesidad, por ejefmplo, se pueden
mencionar los agentes anti-obesidad que actl',uan en el sistema
nervioso central (por ejemplo, dexfenflurar‘inina, fenfluramina,
fentermina, sibutramina, amfepramona, dexamfetamina, mazindol,
fenilpropanolamina, clobenzorex; antagonistas I;":iel receptor de MCH
(por ejemplo, SB-568849; SNAP-7941; los com‘fpuestos descritos en
los documentos WOO01/82925 vy WOO1/87834); antagonistas del

neuropéptido Y (por ejemplo, CP-422935); antaj'gonistas del receptor
i
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‘cannabinoide (por ejemplo, SR-141716, SR-147778); antagonistas

de grelina; inhibidores de la deshidrogenasa 11B-hidroxiesteroide

(por ejemplo, BVT-3498)), inhibidores de lipasa pancreatica (por

ejemplo, orlistat, cetilistat (ATL-962)), agonistas B3 (por ejemplo,

AJ-9677), anoréxicos de péptido (por ejemplo, leptina, CNTF (factor

neurotrépico ciliar)), agonistas de colecistocinina (por ejemplo,

lintitript, FPL-15849), disuasivo de alimentaciéon (por ejemplo, P-57)

y similares.

Como la diurética, por ejemplo, se pueden mencionar los

derivados de xantina (por ejemplo, salicilato de sodio y tebromina,

salicilato de calcio y tebromina), preparaciones de tiazida (por

ejemplo, etiazida, ciclopentiazida, triclorometiazida,

hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, bencilhidroclorotiazida,

penflutizida, politiazida, meticlotiazida), preparaciones

delantialdosterona (por ejemplo, espironolactona, triamtereno),

inhibidores de dehidratasa de carbonato (por ejemplo,

acetazolamida), preparaciones de clorobencensulfonamida (por

ejemplo, clortalidona, mefrusida, indapamida), azosemida,

isosorbida, acido etacrinico, piretanida, bumetanida, furosemida y

similares.

Como agentes quimioterapéuticos, por ejemplo, se pueden

mencionar agente de alquilizacién (por ejemplo, ciclofosfamida,
ifosfamida), antagonistas metabélicos (por ejemplo, metotrexato, 5-
fluorouracilo y un derivado de los mismos (por ejemplo, furtulon,

Neo-Furtulon)), antibioticos anti-tumorales (por ejemplo, mitomicina,

adriamicina), agentes anti-tumorales derivados de plantas (por

ejemplo, vincristina, vindesina, taxol), cisplatina, carboplatina,

etoposida y similares.

Como los inmunoterapéuticos, por ejemplo, se pueden

mencionar microorganismo o componentes bacterianos (por ejemplo,
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derivados de dipéptido de muramilo, Picibanilo), polisacaridos con

actividad de aumento de inmunidad (por ejemplo, lentinan,

schizophylian, crestina), citosinas obtenidas por técnicas de disefo

genético (por ejemplo, interferén, interleucina (por ejemplo, IL-1, IL-

2, 1L-12)), factores estimulantes de colonia (por ejemplo, factor

estimulante de colonia de granulocito, eritropoyetina) y similares.

Como agentes anti-trombéticos, por ejemplo, se pueden

mencionar las heparinas (por ejemplo, sodio de heparina, calcio de

heparina, sodio dalteparina), warfarinas (por ejemplo, potasio de

warfarina), farmacos anti-trombina (por ejemplo, aragatroban),

agentes tromboliticos (por ejemplo, urocinasa, tisocinasa, alteplasa,

nateplasa, monteplasa, pamiteplasa), inhibidores de agregacion de

plaqueta (por ejemplo, clorhidrato de ticlopidina, cilostazol,

icosapentato de etilo, sodio beraprost, clorhidrato de sarpogrelato)

y similares.

Como agentes terapéuticos para la osteoporosis, por ejemplo,

se pueden mencionar alfacalcidol, calcitriol, elcatonina, calcitonina
de salmén, estriol, ipriflavona, risedronato de disodio, pamidronato

de disodio, hidrato de sodio de alendronato, incadronato de disodio
y similares.

Como agentes anti-demencia, por

ejemplo, se pueden

mencionar, donepezilo, rivastigmina, galantamina y similares.

Como agentes para aliviar la disfuncién eréctil, por ejemplo,

apomorfina, citrato de sildenafilo y similares.

Como agentes terapéuticos para la incontinencia urinaria o

pollakiuria, por ejemplo, clorhidrato de flavoxato, clorhidrato de

oxibutinina, clorhidrato de propiverina y similares.
Como agentes terapéuticos para la disuria, por ejemplo, se
pueden mencionar los inhibidores de esterasa de

acetilcolina (por
ejemplo, distigmina) y similares.
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La capsula uniforme de la presente invencion puede utilizar
una o0 mas clases de ingredientes soélidos farmacéuticamente
activos. . 1

Cada componente de la composicién de cubierta, por ejempio,
se mezcla y disuelve en un medio acuoso (pPr eje.mplo, agua, etanol
y mezcla de los mismos) y se utiliza para la produccién de una

|
capsula uniforme (la solucién obtenida es referida como “solucién
de composicién de cubierta acuosa’”). |

La concentracion de los componenites (concentracion de
componente) distintos al agua en la “solucién de composiciéon de
cubierta acuosa” es preferiblemente de 15-35% p/p. Cuando se
utiliza una gelatina de viscosidad baja\f, la concentracién de
componente se puede aumentar, que a su "vez acorta el tiempo de
secado después de la producciéon de una cé‘lpsula uniforme. Aqui, la
viscosidad baja significa 2-4 mPar*s. La Yiscosidad se mide, por
ejemplo, de acuerdo con el método descrito.en JIS.

Liquido portador 1

Para la produccion de capsula un!iforme de la presente
invencion, se puede utilizar un “qu_luido portador” usado
generalmente en este campo. l

Los ejemplos de “liquido portador” Iiusado generalmente en
este campo incluyen sustratos aceitoscjvs tal como aceite de
triglicérido de cadena mediana (MCT), aqieite de oliva, aceite de
soya, aceite de maiz y similares. {

Preparaciéon de la capsula uniforme i

|

La capsula uniforme de la presente invencién se prepara

|

usando la “soluciéon de composicién de cubierta acuosa” anterior y

. . » J '
el “contenido de capsula” como materiales, y un aparato de

produccién de capsula usado generalmenie para la produccion de

las capsulas uniformes (por ejemplo, “SPHEREX” manufacturado por

Q7
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|
Freund Corporation) y por un goteo sumergido en un liquido
portador usando inyectores multiples para amt%os componentes.
Para ser mas especifico, un “contenido de capsula” fluye hacia
fuera de un inyector interno de inyectores :}nultiples a un liquido
i
portador y una “soluciéon de composicién de gubierta acuosa” de un
inyector externo de los mismos al liquido portador a velocidades
constantes, un fluido de estas dos capas ;se corta a intervalos
especificos para formar gotas con una tensién de interfase, y la
capa de cubierta externa es gelificada p:>or enfriamiento para
proporcionar capsulas uniformes. Las capsulas uniformes obtenidas
se enfrian durante un periodo de tiempo definido y se secan para
suministrar los productos. ‘
Sin embargo, la produccién de la cépsula uniforme de la
presente invencion no se limita a tal mé:todo de produccién y

también se puede producir por el otro método conocido en este

campo.

La forma de la cédpsula uniforme de [a presente invencién es

a
redonda, ovalada y similares, por la cual la presente invencién no
l
|
i

esta limitada.

-« | - - y
El tamano de la capsula uniforme de la presente invencién se
. |
puede ajustar apropiadamente por un métodio conocido. Una capsula

que tiene un diametro dentro del intervalo de 1-10 mm es preferible,

y una capsula que tiene un diametro dentroldel intervalo de 2-6 mm
es mas preferible. ;

]
Para la produccién de la capsula dniforme de la presente
l
invencion, es preferible que las condicionf-:-s de temperatura en el

punto de formacién de capsula (cerca de los inyectores multiples) -

. | = 7
sean controladas apropiadamente durante la produccion.
a

Cuando el componente principal de un contenido de capsula

muestra una tensién de interfase excesivamente baja o

l
I

249
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excesivamente alta a una temperatura de aproximadamente 25°C,
con respecto a la tensiéon de interfase apropiada, (especialmente
cuando el contenido del componente principal que muestra una
tension de interfase excesivamente baja o excesivamente alta en el
contenido de capsula es alto), es particularmente preferible que la
produccién de una capsula uniforme de la calidad controle
apropiadamente la temperatura.

En la presente invencién, la tension de interfase apropiéda es,
por ejemplo, 15-50 mN/m en la interfase con una soluciéon de
gelatina acuosa (21.25% p/p, 50°C). Una tensiéon de interfase
debajo de este nivel se puede clasificar como “excesivamente baja”,
y una tensidén de interfase sobre este nivel se puede clasificar como
“excesivamente alta”. La tension de interfase se puede medir, por
ejemplo, por el método ya mencionado. Este valor numérico es un
indice que varia dentro de un intervalo razonable dependiendo de la
clase de contenido de capsula al cual la presente invencién se
aplica. Los expertos en la técnica pueden considerar la necesidad
del control de temperatura como apropiada en situaciones

especificas donde es aplicada la presente invencion.

La capsula uniforme de la presente invencién puede
adicionalmente tener una capa de cubierta libre de un ingrediente
farmaceéuticamente activo en el exterior de una capa de cubierta de
capsula que comprende un ingrediente sélido farmacéuticamente
activo dispersé farmacéuticamente en la misma. Como la capa de
cubierta, sé utiliza el recubrimiento mencionado mas adelante.’
Recubrimiento

En una modalidad, la capsula uniforme de la presente
invenciéon se puede recubrir adicionalmente a partir de los aspectos

de administracion facil, fuerza creciente de |la preparacidén, control

25
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de la caracteristica de disolucion del ingrediente farmacéuticamente

|
activo de la preparacion y similares. La capa de recubrimiento que

4
se formara en el exterior de una capa de cubierta de capsula aqui
1

puede o no contener un ingrediente farmacéuticamente activo. |

En la capsula uniforme (C) de la presente invencidn, el.l
ingrediente sélido farmacéuticamente activo se contiene en una!
capa de recubrimiento en lugar de en una capa de cubierta. Esi
decir, la capsula uniforme (C) tiene una capa de recubrimiento que1

1
comprende de una o mas clases de los ingredientes sdlidos:

1
farmacéuticamente activos en el exterior de una capa de cubierta de"

|
capsula libre del ingrediente so6lido farmacéuticamente activo. !

La capsula uniforme (C) se puede producir por las siguientes‘,
etapas:

1) de la misma manera como en las etapas anteriores, se
prepara una capsula uniforme (capsula que contiene el ingrediente |
liquido farmacéuticamente activo) que tiene una capa de cubierta '
libre de un ingrediente soélido farmacéuticamente activo;

2) un un ingrediente sélido farmacéuticamente activo y una
base de recubrimiento y, en caso necesario, un aditivo de
recubrimiento se dispersa en o se mezclan con un solvente inerte
(por ejemplo, agua, etanol o una mezcla de los mismos) para dar
una soluciéon de recubrimiento de dispersién de ingrediente sélido 1
farmacéuticamente activo (en donde el ingrediente sélido "
farmacéuticamente activo se puede disolver en la soluciéon de |

recubrimiento); '
3) la solucién de recubrimiento obtenida en 2) anterior se
rocia en la capsula obtenida en 1) anterior mediante un granulador

de lecho fluidificado giratorio (por ejemplo, MP-10; POWREX |
CORPORATION) y se seca.

En las capsulas uniformes (A) y (B) de |la presente invencioén, |
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|

|

|

la capa de recubrimiento preferiblemente no contiene un ingrediente
farmacéuticamente activo.

Cuando una capa de recubrimiento Iibrei de un ingrediente
farmacéuticamente activo se forma en las céps]ulas uniformes (A) y
(B), se puede utilizar el método de producéién anterior de la
capsula uniforme (C) excluyendo el ingrediente sélido
farmacéuticamente activo.

Los ejemplos preferibles de la base de re;:ubrimiento incluyen
la base de recubrimiento de azucar, base de recubrimiento de
pelicula soluble en agua, base de recubrimiento de pelicula
entérica, base de recubrimiento de pelicula de liberacion
prolongada y similares.

Como base de recubrimiento de azucar,f se utilizan en los
sacaridos y alcoholes de azucar tal como sucrosa (incluyendo
azlcar suave blanco, azucar granulado), imanitol, eritritol 'y
similares, y se pueden utilizar en combinacion éuna 0 mas clases se
seleccionan de talco, celulosa cristalina (Eincluyendo celulosa
microcristalina), carbonato de calcio precipitgdo, gelatina, goma
arabiga (incluyendo polvo de goma arabiga),
hidroxipropilmetilcelulosa, o6xido de titanio,é pullulan, cera de
carnauba y similares. i

Como base de recubrimiento de pelicula lsoluble en agua, por
ejemplo, se pueden mencionar polimeros de celulosa tal como
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulo:sa (por ejemplo,
hipromelosa 2910), hidroxietilcelulosa, metilihidroxietilcelulosa y

1
similares; polimeros sintéticos tal como dfetilaminoacetato de
polivinilacetal, copolimero E de metacrilat‘o de aminoalquilo
[Eudragit E (nombre comercial)], polividona y similares;

polisacaridos tal como pullulan, alginato de sodio y similares.

Como base de recubrimiento de pelicula entérica, por ejemplo,

21X
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[

I

I
!
se pueden mencionar los polimeros de celulosa tal como ftalato de

hidroxipropilmetilcelulosa, succcinato de acetato de

hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetiletilcelulosa, ftalato de
acetato de celulosa y similares; polimeros de écid:o acrilico tal como
copolimero L de acido metacrilico [Eudragit L (ncj)mbre comercial)],
copolimero LD de acido metacrilico [Eudragit iL-30D55 (nombre
comercial)], copolimero S de acido metacrilico [E;udragit S (nombre
comercial)] y similares; productos naturales ,;tal como laca y

similares. |

Como base de recubrimiento de pelicula de liberacién
1 .

prolongada, por ejemplo, se pueden mencionar los polimeros de

celulosa tal como etilcelulosa y similares; polimeros de acido
g rd - | . -
acrilico tal como copolimero RS de metacrilato de aminoalquilo
|
[Eudragit RS (nombre comercial)], suspensiénide copolimero de

|
acrilato de etilo-metacrilato de metilo [Eudragit NE (nombre

. . . |
comercial)] y similares. ;
1 _
Los ejemplos preferidos de aditivo de recubrimiento incluyen
i
agentes de proteccion de luz tal como oxido ititanio vy similares,

colorantes tal como 6xido férrico rojo, 6xido_' férrico amarillo y
i

similares; plastificantes tal como polietilengflicol (por ejemplo,
|
macrogol 6000), citrato de trietilo, aceite de ri’cino, polisorbatos y

similares; acidos organicos tal como acido citrico, acido tartarico,
i
acido malico, acido ascérbico y similares. i

Ly . s |
Los aditivos anteriores se pueden ut|I|zai-r en una mezcla de

dos o0 mas clases de los mismos en una relaciér? apropiada.

Para la produccién de la capsula uniforme de la presente
invencion, operaciones tal como dispersion, agi;tacién, recubrimiento
y similares se realizan de acuerdo con los métodos usados

i

convencionalmente en el campo técnico de la preparaciones

.. !
farmacéuticas. |
[

%
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La dispersion se puede realizar, por ejemplo, usando un

aparato de dispersién y similares.
La agitacion se puede realizar, por ejemplo, usando un

dispositivo de agitacién tal como un agitador de propulsor, barra de

agitacion y similares.
El recubrimiento se puede realizar, por ejemplo, usando un

granulador fluidificado, un aparato de recubrimiento de pelicula y

similares.
Cuando una composicién de cubierta contiene un ingrediente

sé6lido farmacéuticamente activo, una capa intermedia inactiva se

puede formar entre el contenido de capsula y la capa de cubierta de
capsula para evitar la interaccion causada por el contacto de un

ingrediente liquido farmacéuticamente activo en la capsula y un

ingrediente sélido farmacéuticamente activo en la capa de cubierta

de capsula.

La capa intermedia se puede formar por moldeo,

simultaneamente con una capa de cubierta que contiene un

ingrediente farmacéuticamente activo, la composicion de cubierta ya

mencionada libre de un ingrediente farmacéuticamente activo, una

base de recubrimiento y/o un aditivo de recubrimiento como

materiales usando inyectores multiples durante la formaciéon de la

capsula.
La relaciobn de componente de la capa de cubierta de capsula
con toda la preparacion se puede cambiar con el propésito de

controlar la caracteristica de disolucién del ingrediente

farmacéuticamente activo de la preparacion.
La relacion de componente de la capa de recubrimiento (capa
de cubierta) libre de un ingrediente farmacéuticamente activo, que

se forma en el exterior de la capa de cubierta de capsula, con toda

la preparacién se puede cambiar con el fin de controlar la
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caracteristica de disolucion del ingrediente farmacéuticamente
activo de la preparacién.

La capsula uniforme de la presente invencién se puede llenar
en una capsula diferente (por ejemplo, capsula dura).

La capsula uniforme de la presente invencién y una capsula
llenada de la capsula uniforme pueden tener una marca o letras
para la identificaciéon.

La preparacion de la capsula de la presente invencion se
puede administrar con seguridad a los mamiferos (por ejemplo,
raton, rata, conejo, gato, perro, bovinos, caballo, mono, humanos).

La dosis de la capsula uniforme de la presente invencién
necesita solamente ser una cantidad eficaz de cada ingrediente
farmacéuticamente activo que se contendra en la capsula uniforme.
Aunque la frecuencia de administracidn de la capsula uniforme de la
presente invencién a los mamiferos ya mencionados en un dia
variara dependiendo de las caracteristicas del ingrediente
farmacéuticamente activo que se contendra, es comunmente de 1-3
veces al dia.

Como un ejemplo especifico, la cantidad eficaz de etilésteres
90 de acido omega-3 es de 100-6000 mg/dia para un adulto (peso
corporal de 60 kg).

Una cantidad eficaz de acetato de lapaquistat es, por ejemplo,
1-100 mg/dia para un adulto (peso corporal de 60 kg).

Una cantidad eficaz de estatina es, por ejemplo, 1-100 mg/dia
para un adulto (peso corporal de 60 kg).

El numero de capsulas uniformes que se injeriran por
administracion se fija apropiadamente de acuerdo con el contenido
del ingrediente farmacéuticamente activo en una capsula.

Cuando las capsulas uniformes plurales se deben injerir por

administraciéon, las capsulas uniformes en el nGmero necesario para
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una administracién se pueden llenar en uno o varios paquetes o
capsulas (por ejemplo, capsulas duras).

Los ejemplos especificos de una céésula uniforme
particularmente preferibles de la presente invencibn incluyen los
siguientes:

una capsula uniforme (B) que contiene 25 mg &e etilésteres 90
de acido omega-3 y 1.25 mg de acetato de lapaquistat por capsula;

una capsula uniforme (B) que contiene 25 mg de etilésteres 90
de acido omega-3 y 2 mg de simvastatina por capsula;

una capsula uniforme (B) que contiene 25 mg df etilésteres 90
de acido omega-3 y 2 mg de atorvastatina por capsula;

una capsula uniforme (A) que contiene 25 de etilésteres 90 de
acido omega-3y 1.25 mg de acetato de lapaquistat pbr capsula;

una capsula uniforme (A) que contiene 25 mg qe etilésteres 90
de acido omega-3 y 2 mg de simvastatina por cépsul;;

una capsula uniforme (C) que contiene 25 mg de etilésteres 90
de acido omega-3 y 1.25 mg de acetato de Iapaquisi\tat por capsula;

y |

una capsula uniforme (C) que contiene 25 mg de etilésteres 90
de 4cido omega-3 y 2 mg de simvastatina por cépsulé.

Debido a la uniformidad y estabilidad del contenido de cada

“ingrediente farmacéuticamente activo durante la conservaciéon a

largo plazo, las capsulas uniformes (A) y (C) son preferibles.

Debido a la simplificacién de las etapas de produccién, la

capsula uniforme (B) es preferible. :
Ejemplos
La presente invencién se explica mas detallaaamente en los
siguientes ejemplos, ejemplos de control y ejemplos de evaluaciodn,
i
que no se deben interpretar como limitantes.

Como aditivos de preparacion, los enumerados en la Japanese
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|

|
Pharmacopoeia. Fifteenth Edition, the Japanese Pharmacopoeia
Pharmaceutical Codex o Pharmaceutical Excipients 2003, fueron
utilizados en los siguientes ejemplos y ejemplos de contrgl.

En los siguientes ejemplos, la relacién de composicion
muestra la relaciéon de peso. |
Ejemplo 1 |

De acuerdo con la relacién de composiciéon en la siguiente
tabla 1, fue producida la capsula uniforme (B) de la presente
invencion. |

La gelatina (fuerza de jalea de 250 g) (2548.3 g, glicerina
concentrada (300.7 g), soluciéon de sorbitol (214.8 g)| (contenido
solido: 150.36 g), y tinte amarillo No. 5 (0.63 g) fueron qisueltos en
agua purificada (6935.56 g) calentados a 52°C, y la jmezcla fue
desgasificada bajo presién reducida para dar una s:olucién de
composicién de cubierta acuosa. .

A los etilésteres 90 de écido omega-3 (6000 g) fue agregado
acetato de lapaquistat pulverizado (300 g), y el ingred'iiente solido
farmacéuticamente activo fue dispersado usando un japarato de
dispersién (manufacturado por POLYTRON, KINEMATICA AG) para
dar un contenido de capsula. [

Usando un aparato para la produccion de la cépSt:Ma uniforme
(SPHEREX, manufacturado por Freund Corporation), l;.ma capsula
uniforme fue preparada a partir de la solucién de conﬁposicién de
cubierta acuosa y del contenido de capsula. Usando ac"eite de MCT
como liquido portador, la encapsulaciéon fue realiz;ada en 25
capsulas por segundo. ‘

Las capsulas obtenidas fueron enfriadas en un refrigerador, y
secadas en un secador hasta que la actividad de agu? alcanzdé no

mas de 0.2. Entonces el liquido portador en la superficie de la

capsula fue limpiado para dar las capsulas uniforme"s (B) de la

|
|
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presente invencién que contienen 25 mg de etilésteres 90 de acido

omega-3 y 1.25 mg de acetato de lapaquistat por capsula.

Tabla 1
Relaciéon de composicién (-)
etilésteres 90 de acido
1000.00
omega-3
Acetato de lapaquistat 50.00
Gelatina (fuerza de jalea de
363.56
250 g)
Glicerina concentrada 42 .90
Sorbitol 21.45
Tinte amarillo No. 5 0.090
Agua purificada 998.67

Ejemplo 2

De acuerdo con la relacion de composicién en la siguiente
tabla 2, fue producida la capsula uniforme (B) de la presente
invencion.

La gelatina (fuerza de jalea 261 g) (6372.0 g), glicerina
concentrada (750.0 g), solucion de sorbitol (540.0 g) (contenido
solido: 378.0 g), y tinte amarillo No. 5 (1.56 g) fueron disueltos en
agua purificada (22338 g) caientados a 52°C, y la m‘ezcla fue
desgasificada bajo presién reducida para dar una solucién de

composicion de cubierta acuosa.
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A los etilésteres 90 de acido omega-3 (3000 g) fue agregada

simvastatina pulverizada (240 g), vy el ingrediente sdlido

farmacéuticamente activo fue dispersado usando un aparato de

dispersién (manufacturado por POLYTRON, KINEMATICA AG) para

dar un contenido de capsula.

Usar un aparato para la producciéon de la capsula uniforme

(SPHEREX, manufacturado por Freund Corporation), una capsula

uniforme fue preparada a partir de la solucién de composiciéon de

cubierta acuosa y del contenido de capsula. Usando aceite de MCT

como liquido portador, la encapsulacién fue realizada en 25

capsulas por segundo.

Las capsulas obtenidas fueron enfriadas en un refrigerador, y

secadas en un secador hasta que la actividad de agua alcanzd6 no

mas de 0.2. Entonces el liquido portador en la superficie de la

capsula fue limpiado para dar las capsulas uniformes (B) de la
presente invencién que contienen 25 de etilésteres 90 de acido

omega-3 y 2 mg de simvastatina por capsula.
Tabla 2

Relacién de

(-)

composicion

etilésteres 90 de

1000.00
acido omega-3

Simvastatina 80.00

Gelatina (fuerza de

360.16
jalea de 261 g)

Y
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.
Relacion de |
()
composicién I
J
Glicerina l
42.39 |
concentrada _
I
Sorbitol 21.37 ;
!
Tinte amarillo No. 5 0.088
i
Agua purificada 1271.74 |
|
i
l

Ejemplo 3

De acuerdo con la relacién de composicion en la siguiente
I

tabla 3, fue producida la capsula uniforme (B) de la presente

|

invencion. |

La gelatina (fuerza de jalea 261 g) (3186.0 g¢g), glicerina
i
concentrada (375.0 g), solucién de sorbitol (270.0 g) (contenido

sélido: 189.0 g), y tinte amarillo No. § (0.78 g) fueron disueltos en
I .

agua purificada (11169 g) calentados a 52°C| y la mezcla fue

Fd

desgasificada bajo presién reducida para dalf una solucién de

composicién de cubierta acuosa. ]

A los etilésteres 90 de acido omega-3 (30:00 g) fue agregada
(240 g), y el lingrediente sélido
farmacéuticamente activo fue dispersado farm;céutico usando un

atorvastatina pulverizada

aparato de dispersién (manufacturado por POLY';M'RON, KINEMATICA

AG) para dar un contenido de capsula. |

Usando un aparato para la produccién derla capsula uniforme

(SPHEREX, manufacturado por Freund Corporation), una capsula
|
uniforme fue preparada a partir de la solucién“ de composicién de

cubierta acuosa y del contenido de capsula. llstando el aceite de
I

MCT como liquido portador, la encapsulacién fue realizada en 25
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|

r

capsulas por segundo. '
!

Las capsulas obtenidas fueron enfriadas en un refrigerador, y
{

secadas en un secador hasta que la actividad dejagua alcanzé no
!

mas de 0.2. Entonces el liquido portador en la superficie de la
[
capsula fue limpiado para dar las capsulas uniformes (B) de la

|
presente invencién que contiene 25 mg de etilésteres 90 de acido

omega-3 y 2 mg de atorvastatina por capsula.

l
Tabla 3 |
I
Relacién de |
- 1
(-)
composicién [l
?
etilésteres 90 de |
o 1000.00|
acido omega-3 |
|
Atorvastatina 80.00 |
:‘
Gelatina (fuerza de |
360.16|
jalea de 261 g) 1
_I
<
Glicerina ;
42.39
concentrada |
|
l
Sorbitol 21.371
!
Tinte amarillo No. 5 0.088;
:
Agua purificada 1271.7["4
|
I
Ejemplo 4 ll
l

De acuerdo con la relaciéon de composilcién en la siguiente

. , ] |
tabla 4, fue producida la capsula unlformeI(A) de la presente

invencion. ;

La gelatina (fuerza de jalea de 250 g)l‘l(7517.5 g), glicerina

concentrada (902.1 g), solucién de sorbitol ;(644.4 g) (contenido

|

1
!
l
I
l
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solido: 451.1 g), y tinte amarillo No. 5 (1.859 g) fueron disueltos en
agua purificada (20807.8 g) calentados a 52"!C, y la mezcla fue
desgasificada bajo presion reducida para dér una solucién de
composiciéon de cubierta acuosa de concentracién alta.

Acetato de lapaquistat pulverizado (525 g) fue agregado al
agua purificada calentada (2000 g), y la mezcla fue aplicada a un
aparato de dispersion (POLYTRON, manufacturado por KINEMATICA
AG) para dar una dispersion del !ingrediente so6lido
farmacéuticamente activo. La solucién fue agredada ala soluéién de
composicion de cubierta acuosa de concentraci]én alta (10000 g), vy
la mezcla fue agitada, y desgasificada bajo priesién reducida para
dar una solucién de composicién de cubierta acuosa que contiene
un ingrediente sdélido farmacéuticamente act%vo disperso en la
misma. I

A la soluciobn de composicion de cubierta acuosa de
concentracion alta fue agregada agua purific:;ada calentada. La
mezcla fue diluida a una concentraciéon de contenido sélido de 25%
(2 kg de agua purificada fueron agregados por 1{0 kg), fue agitada y
desgasificada bajo presion reducida para da:r una solucion de
composicion de cubierta acuosa.

Como un contenido de capsula, fueron utilizados los

etilésteres 90 de acido omega-3 (5616 g).

Usando un aparato para la producciéon de la capsula uniforme

(SPHEREX, manufacturado por Freund Corpor;ation), una capsula
uniforme que tiene una estructura de pelicula dl)ble que comprende
una capa de cubierta interna formada a partiri de la soluciéon de
composicion de cubierta acuosa en donde un ingrediente sélido
farmacéuticamente activo fue dispersado (primera capa), y fue
preparada una capa de cubierta externa formiada a partir de la
solucién de composicién de cubierta acuoslal (segunda capa).

l
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Usando el aceite de MCT como liquido portador, la encapsulacién

fue realizada en 20 capsulas por segundo. ’

|

Las capsulas obtenidas fueron enfriadas en un refrigerador, "y

secadas en un secador hasta que la actividad de agua alcanzdé no

|

mas de 0.2. Entonces el liquido portador en la superficie de la

capsula fue limpiado para dar la capsula uniforme (A) de la presente

invencion que contiene 20 mg de los etilésteres 90 de acido omega

3y 1.25 mg de acetato de lapaquistat por capsula.

1_
Tabla 4 ‘
(
|
Relacién de 1
N (-) |
composicion l
etilésteres 90 de ‘

1000.00
acido omega-3 ‘
|
Acetato de ‘
50.17 l
lapaquistat i
Gelatina (fuerza de %
725.12 !
jalea de 261 g) |
Glicerina ‘
87.02 |
concentrada i
|
Sorbitol 43 .51 |
|
Tinte amarillo No. 5 0.179 'l
[
|
Agua purificada 2216.86 1
|
|
1.

Ejemplo 5

‘.
De acuerdo con la relacién de composicién en la siguiente !

tabla 5, fue producida la capsula uniforme (A) de la presente
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|
|
|
invencién. l
1

La gelatina (fuerza de jalea de 261 .g) (3186.0 g), glicerina

concentrada (375.0 g), solucion de sorbittfol (270.0 g) (contenido
1

solido: 189 g), y tinte amarillo No. 5 (0.78(") g) fueron disueltos en

-agua purificada (8669.0 g) calentados a 152°C, y la mezcla fue

desgasificada bajo presiéon reducida para dar una solucién de

composicion de cubierta acuosa de 30 de coéncentracién.

Simvastatina pulveriz"ada (140 g) f:ue agregada a agua
purificada calentada (333 g), y la mezcla fu!e aplicada a un aparato
de dispersion (POLYTRON, manufacturadot por KINEMATICA AG)
para dar una dispersion del ingrediente sé!illido farmacéuticamente
activo. La solucién fue agregada havstail gue la solucién de
composicion de cubierta acuosa de 30% de Ilconcentracién (1667 g),
y la mezcla fueron agitadas, y desgasificada%'s bajo presién reducida
para dar una solucion de composicién de'I cubierta acuosa que
contiene un ingrediente farmacéuticamente!activo disperso en la
misma. ’

A la solucién de composicion de cubierta acuosa de 30% de

concentracion fue agregada agua purificada calentada. La mezcla

|

|
fue diluida a una concentraciéon de contenidoisélido de 25% (2 kg de
|

agua purificada fueron agregados por 10‘ kg), fue agitada vy
desgasificada bajo presién reducida para ‘dar una solucién de
composicién de cubierta acuosa. ll

Como un contenido de capsula, f‘ueron utilizados los
etilésteres 90 de acido omega-3 (5000 g). \

Usando un aparato para la produccidn

|
]l de capsula uniforme

|

(SPHEREX, manufacturado por Freund Corporation), una capsula
|

uniforme que tiene una estructura de pelicula!doble que comprende

una capa de cubierta interna formada a paﬁtir de la solucion de

pal
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1
|

composicion de cubierta acuosa en donde un ingrediente ‘sélido

farmacéuticamente activo fue dispersado (primera capa), y fue
|

preparada una capa de cubierta externa formada a partir 1c“ie la

solucion de composicién de cubierta acuosa (segunda capa).

Usando el aceite de MCT como liquido portador, la encapsulacién

fue realizado en 20 capsulas por segundo. l\
|
Las capsulas obtenidas fueron enfriadas en un refrigeradc\‘?r, y
|
secadas en un secador hasta que la actividad de agua alcanzc"; no
1
mas de 0.2. Entonces el liquido portador en la superficie dé la

capsula fue limpiado para dar la capsula uniforme (A) de la prese'\nte

invencién que contiene 25 de etilésteres 90 de acido omega-3

2
mg de simvastatina por capsula

y

|

!

\

Tabla 5 \

|

Relacion de \\

(-) ‘.

‘composicién '.‘_

'a

etilésteres 90 de ‘.,

1000.00 ‘

acido omega-3 ' |

|

Simvastatina 80.00 \‘

|\l.

Gelatina (fuerza de :

728.64 ‘\

jalea de 261 g) \

‘x

Glicerina ‘||

85.76 |\

concentrada \

|

Sorbitol 43.23 ';

|

Tinte amarillo No. 5 0.178 ‘

Agua purificada 2572.67 'l,
Ejemplo 6

Yo
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‘\
De acuerdo con la relacién de composicion en la siguiente

tabla 6, fue producida Ila ca’pSuIa unzrliforme (C) de la presente
invencion. |

La gelatina (1) (fuerza de jalea d:’al 245 g) (3158 g), gelatina
(2) (fuerza de jalea de 297 g) (1579 g), g;':;licerina concentrada (559.0
g), soluciéon de sorbitol (399.2 g) (conten!ido so6lido: 299.4 g), y tinte

amarillo No. 5 (51.17 g) fueron disueltos"gen agua purificada (16610
i

g) calentados a 52°C, y la mezcla fue desgasificada bajo presion
reducida para dar una soluciéon de composicién de cubierta acuosa.

Como un contenido de capsula; fueron utilizados los

#

etilésteres 90 de acido omega-3 (11000 g).i

Usando un aparato para la produccic’)?n de la capsula uniforme

(SPHEREX, manufacturado por Freund Cbrporation), una capsula
|

|
uniforme fue preparada a partir del contenido de capsula y de la
|
. g . ey . | .
solucién de composicion de cubierta acuosa. Usando el aceite de
\

MCT como liquido portador, la encapsulacién fue realizada en 25
|

|

capsulas por segundo “
\

. ! .
Las capsulas obtenidas fueron enfrlada?s en un refrigerador, y

\
secadas en un secador hasta que la actividad de agua alcanzoé no
|

’ \.
mas de 0.2. Entonces el liquido portador en la superficie de la
|

capsula fue Ilimpiado para dar una céps'elula gque contiene un

ingrediente liquido farmacéuticamente activo.)|
|

Eritritol (210 g) y goma arabiga (80 g"‘l) fueron disueltos en
\
agua purificada (800 g), y fueron agregados acetato de lapaquistat
pulverizado (50 g), celulosa cristalina (20 g) y talco (40 g). La
. |

. \ . .,
mezcla fue dispersada y mezclada en un aparato de dispersiéon
-
o o
(manufacturado por |IKA) para dar una solucnon\ide recubrimiento que
|

contiene un ingrediente sélido farmacéuticamente activo disperso en

la misma. !

i
1

Usando un granulador de lecho fluidifica%jo giratorio (MP-10,
|

<\
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manufacturado por POWREX CORPORATION), la solucién de
recubrimiento gue contiene el ingrediente sé6lido farmacéuticamente
activo disperso en la misma fue rociada en la capsula que contiene
el ingrediente liquido farmacéuticamente activo, y secada para
formar un recubrimiento, por lo que fue obtenida la capsula
uniforme (C) de la presente invencién que contiene 25 de etilésteres

90 de acido omega-3 y 1.25 mg de acetato de lapaquistat por

capsula.
Tabla 6
Relacion de
(-)
composicidon
etilésteres 90 de
1000.00
acido omega-3
Gelatina (1) (fuerza
242 94
de jalea de 245 g)
Gelatina (2) (fuerza
121.47
de jales de 297 g)
Glicerina concentrada 43.00
Sorbitol 21.50
Tinte amarillo No. 5 0.090
Agua purificada 1287.00
Acetato de lapaquistat 50.0
Eritritol 210.0
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i

1

;

Relacién de !

(-) ';

composicion ;
Polvo de goma |
80.0 ‘3

- arabiga |
Talco 40.0
Celulosa cristalina 20.0 ‘L
Agua purificada 800.0 {

Ejemplo 7 t
De acuerdo con

la relaciéon de composicién en la siguiente
{

tabla 7, fue producida la capsula uniforme (C) de Iia presente
1
invencidén. ‘\
|

Gelatina (1) (fuerza de jalea de 245 g) (3158 g), éelatina (2)

\
(fuerza de jalea de 297 g) (1579 g), glicerina concentradd (559.0 g),

{

solucion de sorbitol (399.2 g) (contenido soélido: 299.4 'g), y tinte

amarillo No. 5 (1.17 g) fueron disueltos en agua purificell‘ida (16610
?l

g) calentados a 52°C, y la mezcla fue desgasificada bajo presidn
\

|
reducida para dar una solucién de composicién de cubierta acuosa.

|
Como un contenido de

: s
capsula, fueron utilizados Ilos

|
etilésteres 90 de acido omega-3 (11000 g). '

Usando un aparato para la produccion de la capsula: uniforme

(SPHEREX, manufacturado por Freund Corporation), una"\ capsula

uniforme preparada a partir de! contenido de capsula y la'soluciéon

. . . !

de composicion de cubierta acuosa. Usando el aceite de MCT como
- !

- .’ - ra !

liquido portador, la encapsulacién fue realizada en 25 capsulas por

!
segundo. !

1

|
Las capsulas obtenidas fueron enfriadas en un refrige‘\rador, y

|
|
i
|
|
|
|
|
|
|

¢
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secadas en un secador hasta que la actividad de agua alcanzé no

mas de 0.2. Entonces el liquido portador en la superficie de I.T:\

capsula fue Ilimpiado para dar una capsula que contiene un
i
l

Eritritol (180 g) y goma arabiga (80 g) fueron disueltos en
I

agua purificada (800 g), y fueron agregados simvastatina

pulverizada (80 g), celulosa cristalina (20 g) y talco (40 g). Lzlil

ingrediente liquido farmacéuticamente activo.

mezcla fue dispersada y mezclada en un aparato de dispersiér?
(manufacturado por IKA) para dar una soluciéon de recubrimiento que
contiene un ingrediente sé6lido farmacéuticamente activo disperso en
la misma. |

Usando un granulador de lecho fluidificado giratorio (MP-1OJi
manufacturado por POWREX CORPORATION), la solucién dé
recubrimiento que contiene el ingrediente sélido farmacéuticamentej
activo dispersado en la misma fue rociada en la capsula que]
contiene el ingrediente liquido farmacéuticamente activo, y secada‘l
para formar un recubrimiento, por lo cual fue obtenida la cépsula‘i

uniforme (C) de la presente invencion que contiene 25 mg de!

etilésteres 90 de acido omega-3 y 2 mg del simvastatina pori

|
capsula. |
Tabla 7 |
|

Relacién de |

(-) (

composicién |

|

etilésteres 90 de !

1000.00 l

acido omega-3 |

Gelatina (1) (fuerza |

242 .94 |

de jalea de 245 g) i

|

i

|

|

|

|

N
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|
|
|
]

Relacién de |

!

(-) !

composicion !
Gelatina (2) (fuerza !
121.47 '

de jales de 297 g) |
Glicerina concentrada 43.00 |
i

f

Sorbitol 21.50 |

Tinte amarillo No. 5 0.090 ’;
Agua purificada 1287.00 -
Simvastatina 80.00 !

i

Eritritol 180.00 |

!'

Polvo de goma |

| | 80.0 |

arabiga j

|

Talco 40.0 ,’

f'

Celulosa cristalina 20.0 |

!

Agua purificada 800.0 |

!

!
!
!
0

Ejempio 8
i
De acuerdo con la relacién de composicién en la siguiente

tabla 8, la capsula uniforme (C) de Ia presen;"te invenciéon fue

producida. |
|
Gelatina (1) (fuerza de jalea de 245 g) (31,$8 g), gelatina (2)

|
(fuerza de jalea de 297 g) (1579 g), glicerina concentrada (559.0 g),
!
solucion de sorbitol (399.2 g) (contenido sélido;i' 299.4 g), y tinte

|
amarillo No. 5 (1.17 g) fueron disueltos en aguaf purificada (16610
|

i
!
|
r
:’
j

'
{

a§
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|
|
g) calentados a 52°C, y la mezcla fue desgasificada b;ajo presion

|
reducida para dar una solucién de composicién de cubier'ta acuosa.

Como un contenido de capsula, fueron utilizados los
I

|
Usando un aparato para la produccion de la ca’psulla uniforme

etilésteres 90 de acido omega-3 (11000 g).

uniforme fue preparada a partir del contenido de capsula y de la

(SPHEREX, manufacturado por Freund Corporation), una capsula

solucién de composicién de cubierta acuosas. El acei{te de MCT
|
usado como liquido portador fue encapsulado en 25 cépsulas por
segundo. - |
Las capsulas obtenidas fueron enfriadas en un refriigerador, y
secadas en un secador hasta que la actividad de agua lalcanzd no
mas de 0.2. Entonces el liquido portador en Ia superllficie de la
capsula fue Ilimpiado para dar una capsula que cc!pntiene un
ingrediente liquido farmaceuticamente activo. |

|

Azucar granulado (210 g) y goma arabiga (80| g) fueron

disueltos en agua purificada (800 g), y fueron agregados'acetato de

lapaquistat pulverizado (50 g), celulosa cristalina (20 g) |y talco (40
g). La mezcla fue dispersada y mezclada en un al_parato de
dispersién (manufacturado por |KA) para dar una s?lucién de
recubrimiento que contiene un ingrediente sdlido farmacéluticamente
activo farmacéutico disperso en la misma.

Usando un granulador de lecho fluidificado girator%o (MP-10,
manufacturado por POWREX CORPORATION), la so:Iucién de
recubrimiento que contiene el ingrediente sélido farmacé{lJticamente

|

e contiene

|

el ingrediente liquido farmacéuticamente activo, y secada para

activo disperso en la misma fue rociada en la capsula qu

i

formar un recubrimiento, por lo que fue obtenida la capsula
4

uniforme (C) de la presente invencién que contiene 25 mg

etilésteres 90 de acido omega-3 y 1.25 mg de acetato de I'iapaquistat

|
|

(b
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por capsula.

Tabla 8

Relacién de

composicién

(-)

etilésteres 90 de

1000.00
acido omega-3
Gelatina (1) (fuerza
242 .94
de jalea de 245 g)
Gelatina (2) (fuerza
121.47
de jales de 297 g)
Glicerina concentrada 43.00
Sorbitol 21.50
Tinte amarillo No. 5 0.090
Agua purificada 1287.00
Acetato de lapaquistat 50.0
Azucar granulado 210.0
Goma arabiga 80.0
Talco 40.0
Celulosa cristalina 20.0
Agua purificada 800.0

Ejemplo 9

oqX
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De acuerdo con la relacion de composicién en la siguiente
tabla 9, fue producida la capsula uniforme (Cé) de la presente
invencion. |

La gelatina (1) (fuerza de jalea de 245 g) ;K3158 d), gelatina
(2) (fuerza de jalea de 297 g) (1579 g), glicerina c‘ioncentrada (559.0
g), solucién de sorbitol (399.2 g) (contenido sélidcia: 299.4 g), y tinte
amarillo No. 5 (g) 1.17 fueron disueltos en agua%purificada (16610
g) calentados a 52°C, y la mezcla fue desgasifi'?ada bajo presidon
reducida para dar una solucién de composicion de|cubierta acuosa.

Como un contenido de capsula, fueron utilizados Ilos

etilésteres 90 de acido omega-3 (11000 g).

Usando un aparato para la produccién de la|capsula uniforme

i
(SPHEREX, manufacturado por Freund Corporati!on), una capsula

uniforme fue preparada a partir del contenido de capsula y de la
solucién de composicién de cubierta acuosa. Usando el aceite de
MCT como liquido portador, la encapsulacién fué!‘ realizada en 25
capsulas por segundo. |

Las capsulas obtenidas fueron enfriadas en ‘un refrigerador, y

|
|

mas de 0.2. Entonces el liquido portador en Ia‘ superficie de la

secadas en un secador hasta que la actividad de agua alcanzd no

. L ' . | .
capsula fue Ilimpiado para dar una capsula que contiene un

ingrediente liquido farmacéuticamente activo.

El azucar granulado (160 g) y goma arébi|ga (80 g) fueron
disueltos en agua purificada (800 g), vy fdleron agregados
simvastatina pulverizada (80 g), celulosa cristalinai (20 g), 6xido de
titanio (20 g) y talco (40 g). La mezcla fue disperi;sada y mezclada
en un aparato de dispersion (manufacturado por IKA) para dar una

solucién de recubrimiento que contiene un in‘grediente solido
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farmacéuticamente activo dispersado en la misma.

I

|

Usando un granulador de lecho fluidificado giratorio (MP-1b,
manufacturado por POWREX CORPORATION), una solucién c;|e
recubrimiento que contiene el ingrediente sélido farmacéuticamen:te
activo disperso en la misma fue rociada en una capsula qt,!|e
contiene el ingrediente liquido farmacéuticamente activo, y secada
para formar un recubrimiento, por lo que fue obtenida la cépsuila
uniforme (C) de la presente invencién que contiene 25 mg c;e

etiléesteres 90 de acido omega-3 y 2 mg de simvastatina por

capsula.
Tabla 9
Relacion de
(-)
composicion
etilésteres 90 de
1000.00
acido omega-3
Gelatina (1) (fuerza
242 .94
de jalea de 245 g)
Gelatina (2) (fuerza
121.47
de jales de 297 g)
Glicerina concentrada 43.00
Sorbitol 21.50
Tinte amarillo No. 5 0.090
Agua purificada 1287.00
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|

Relacién de E
(-) ;

composicion |
Simvastatina 80.0 ;‘

|

- Azuacar granulado 160.0 "
i

Polvo de goma ;
80.0 .‘

arabiga |
Talco 40.0 :
Celulosa cristalina 20.0 !
|

Oxido de titanio 20.0
Agua purificada 800.0 !

:
|
|
1
Ejemplo de control 1 |

De acuerdo con la formulacién mostrada en’ la tabla 1, fue
producida una preparacidén (tableta recubierta con p;elicula).

Acetato de lapaquistat (3776 g), hidrato de Iac;,:tosa (12270 g) vy

almidén de maiz (4500 g) fueron colocados en un granulador de

1
(FD-S2, manufacturado | por POWREX
|

lecho fluidificado
CORPORATION), se mezclaron con calor residual,’ly 5% de solucién
acuosa de hidroxipropilcelulosa (13510 g) fue roc;iado para dar un
polvo granulado del acetato. de lapaquistat. Ellflpolvo granulado
obtenido (19810 g) de acetato de lapaquistat f}fje aplicado a un
molino eléctrico (fabricado por SHOWA KAGAKU;}KIKAI CO., LTD))
para dar un polvo tamizado. La granulacién y| tamizado fueron
realizados dos veces, y al polvo tamizado obterﬁido (38210 g) de
l

acetato de lapaquistat fue agregado calcio de car{}melosa (2025 g) vy

estearato de magnesio (270 g) para dar un gréfnulo mezclado. EI

|
|

SO
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granulo mezclado fue comprimido en tableta por una maquina de

formacién de tableta (ACUARIO 36K, manufacturada por

SEISAKUSHO LTD. KIKUSUI) usando un punzén de tipo redondo

(9.5 mm) en las tabletas con un peso de 300 mg por tableta. Sobre

las tabletas obtenidas (34500 g) fue rociada una solucién de

recubrimiento de pelicula [que comp;rende hidroxipropilmetilcelulosa
(2244 g), polietilenglicol 6000 (450 g), 6xido de titanio (300 g) vy

6xido férrico rojo (6 g)] por una maquina de recubrimiento de tipo

cacerola (Hi-Coater HCF-100N, manufacturada por Freund

Corporation) para aplicar un recubrimientd (10 mg por tableta), por
lo que fueron obtenidas las tablietas recubiertas con pelicula de

control que contienen 50 mg de acetato de lapaquistat por tableta.
Tabla 10

Contenido (mg) por
Componente
tableta
Acetato de
50.0
lapaquistat
Hidrato de lactosa 164.0
Almidén de maiz 60.0
Solucion de
hidroxipropiicelulos 9.0
a acuosa
Calcio de carmelosa 15.0
Estearato de
2.0
magnesio
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Contenido (mg) p"or
Componente
tableta
|
Hidroxipropilmetilcel !
7.48
ulosa <
Polietilenglicol 6000 1.5 |
Oxido de titanio 1.0 -
, |
Oxido férrico 0.02 '

Ejemplo de control 2

La gelatina (1) (fuerza de jalea de 245 g) (3‘158 g), gelatina
(2) (fuerza de jalea de 297 g) (1579 g), glicerina coqcentrada (559.0
g), soluciéon de sorbitol (399.2 g) (contenido sdélido: 5299.4 g), y tinte
amarillo No. 5 (g) 1.17 fueron disueltos en agua phrificada (16610
g) calentados a 52°C, y la mezcla fue desgasificada bajo presién
reducida para dar una solucién de composicion de clubierta acuosa.

Como un contenido de capsula, fueron | utilizados los
etilésteres 90 de acido omega-3 (11000 g).

Usando un aparato para la produccién de la capsula uniforme
(SPHEREX, manufacturado por Freund Corporation), una capsula
uniforme fue preparada a partir del contenido de capsula y de la
solucién de composicién de cubierta acuosa. Usando el aceite de

MCT como liquido portador, la encapsulaciéon fue [realizada en 25

capsulas por segundo.

Las capsulas obtenidas fueron enfriadas en un refrigerador, y
secadas en un secador hasta que la actividad de :;lgua alcanzé no
mas de 0.2. Entonces el liquido portador en la superficie de la
capsula fue limpiado para dar una capsula uniforme de control que

contiene 25 mg de etilésteres 90 de acido omega-3 por capsula.
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Tabla 11
Relacién de
(-)
composicion
etilésteres 90 de
1000.00
acido omega-3
Gelatina (1) (fuerza
242 .94
de jalea de 245 q)
Gelatina (2) (fuerza
121.47
de jales de 297 g)
Glicerina concentrada 43.00
Sorbitol 21.50
Tinte amarillo No. 5 0.090
Agua purificada ' 1287.00

Ejemplo de control 3

Como una preparacion que contiene simvastatina, fue utilizada
la tableta de ZOCOR 80 mg (manufacturada por Merck & Co., Inc.).
Ejemplo de evaluacién 1

Usando la concentracion de acetato de lapaquistat en plasma
como un indice, fue evaluada la absorcién bioldgica.

Las preparaciones producidas en el ejemplo 1, 4 y 8, y la
preparacion del ejemplo de control 1 fueron administradas por
sonda a un perro, las muestras de sangre fueron recolectadas en un
cierto periodo de tiempo y fue evaluada la concentracion de acetato

de lapaquistat en plasma.
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\
|
Las preparaciones del ejemplo 1, 4 y 8, y la preparacién del

ejemplo de control 1 fueron administradas al mismo perro ci\espués
de que un periodo de pausa de administracion de 1 sem%na. El
perro fue sorﬁetido a ayunado a partir de la tarde del dia antel"(‘ior de
cada dia de administracion y, el dia de administraciér:‘\, fue

|
alimentado después de la conclusién de la recoleccidn de la

muestra de sangre 6 horas después de la administracion.

\\t
-
Una solucion de administracion intramuscular de pentagastrina

(aproximadamente 6 ug/kg) fue administrada de mariera

intramuscular 10 minutos antes de la administracion de céda

preparacion y 5 minutos después de la administracién de la misma.

El método de administracién de las preparaciones fue coripo
sigue. El agua purificada (aproximadamente 10 ml) fue dada cé‘n

una jeringa desechable inmediatamente antes de la administracién

de las preparaciones, las preparaciones del ejemplo 1, 4 y 8 fueroﬁ

dadas por una unidad de administracion (40 capsulas uniformes),\
una tableta de preparacién

del
administrada

ejemplo de
por

control 1
sonda,

y agua

fue\
adicional,
(aproximadamente 40 ml) fue dada adicionalmente.

|
purificada \

i

|

la |
administracién y 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 24 y 48 horas (en total

12 puntos de tiempo) después de la administracién. Las muestras

Las muestras de sangre fueron

recolectadas antes de

e

de sangre antes de la administracion fueron recolectadas antes de

administrar la pentagastrina. El método de recoleccién de muestras

de sangre y de separar el plasma incluye la recoleccion de no

menos de aproximadamente 2.5 ml de sangre de la vena cefalica del

(10,000 wunidades

antebrazo con una jeringa desechable adicionada con sodio de
heparina de

Novo-Heparina: fabricadas
MOCHIDA CO. FARMACEUTICAL, LTD.). La sangre recolectada fue

por \
centrifugada (4°C, 3,000 rpm, 15 minutos) para dar no menos de 0.5
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m| de plasma. El plasma obtenido fue suministrado a un tubo de

muestra y fue criopreservado en un congelador é -30°C (MDF-
U537D, manufacturado por SANYO Co. Electrical Bibmedical, Ltd.,

temperatura establecida a -30°C, intervalo tolerablei de -20°C a -
40°C). La concentracion (ng/ml) de acetato de Iapadluistat en esta

plasma criopreservado fue medida por la prueba de CL/EM/EM.

Los resultados se muestran en la figura 1. Las preparaciones
|

del ejemplo 1, 4 y 8 mostraron un perfil de absorcién!de acetato de

i

lapaquistat equivalente al de Ila preparacion -'{del ejemplo

. . | .
comparativo 1. A partir de esto fueron mostraron que, incluso

{
, . . .« . | ey
cuando la capsula uniforme de la presente invencién fue utilizada,
|

la absorcién bioldégica del ingrediente farmacéuticamente activo
|
i

contenido en la misma fue equivalente a la de un agente simple.

Ejemplo de evaluacion 2

|
\
., . . 1
Usando la concentracidon de simvastatina en ﬁ)lasma como
indice, fue evaluada la absorcién bioldgica. I‘

Las preparaciones producidas en el ejemplo 2,';5 y 9, vy la
|

preparacion del ejemplo de control 3 fueron administradas por
|

sonda a un perro, las muestras de sangre fueron recolectadas en un

1

cierto periodo de tiempo y fue evaluada la concentraciéon en plasma.
|

Las preparaciones del ejemplo 2, 5y 9, y la prelparacién del
ejemplo de control 3 fueron administradas al mismo pellirro después
de un periodo de pausa de administracién de 1 semana.(llEI perro fue
sometido a ayuno desde la tarde del dia anterior de c‘w!:ada dia de
administraciéon y, en dia de la administracion, fue \ alimentado
después de [a conclusion de la recolecciéon de la muestr% de sangre
12 horas después de la administracién. ‘|

Una solucién de administracién intramuscular de pe!lntagastrina
(aproximadamente 6 pg/kg) fue administrada dz'e manera

|

intramuscular 10 minutos ahtes de la administraciéon de cada
|
|
|
|
|
|

f)&
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preparacién y 5 minutos después de la administracién de la misma.
El método de administracién de las preparaciones fue como
sigue. El agua purificada (aproximadamente 10 ml) fue. dado con
una jeringa desechable inmediatamente antes de la administracién
de las preparaciones, las preparaciones del ejemplo 2, 5y 9 fueron

dadas por una unidad de administracién (40 capsulas uniformes),

una tableta de la preparaciéon del ejemplo de controf 3 fue

administrada por sonda, y agua adicional, purificada (cerca de 40

ml) fue adicionalmente dada.

Las muestras de sangre fueron recolectadas antes de la

administracién‘y 0.5,1,2,4,8, 12, 24 y 48 horas (en total 9 puntos
de tiempo) después de la administracién. Las muestras de sangre
antes de la administraciéon fueron recolectadas antes de administrar
la pentagastrina. El método para recolectar las muestras de sangre
y para separar el plasma incluye la recoleccion de aproximadamente
2.0 ml de sangre de vena cefalica del antebrazo con una jeringa

desechable adicionada con sodio de heparina (10,000 unidades de

Novo-Heparina: fabricadas por MOCHIDA CO. FARMACEUTICAL,

LTD.). La sangre recolectada fue centrifugada (4°C, 3,000 rpm, 15

minutos) para dar no menos de 0.5 ml de plasma. El plasma

obtenido fue suministrado a un tubo de muestra y criopreservado en

un congelador a -30°C (MDF-U537D, manufacturado por SANYO

Electrical Biomedical Co., Ltd., temperatura establecida a -30°C,

intervalo tolerable de -20°C a -40°C). La concentraciéon (ng/ml) de

simvastatina en este plasma criopreservado fue medida por la

prueba de CL/EM/EM.

Los resultados se muestran en la figura 2. Las preparaciones
|

perfil de absorcién de la,

5 y 9 mostraron el

del ejemplo 2,
simvastatina equivalente a la de la preparacion del ejemplo de!

control 3. A partir de lo anterior se muestra que, incluso cuando la;
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capsula uniforme de la presente invencién fue utililizada, la
absorcién biolégica del ingrediente farmacéuticamente activo
contenido en la misma fue equivalente a la de un agente simple.

Ejemplo de evaluacion 3 I

Fue evaluada la estabilidad de la preparacién produéida en el
ejemplo 2. La preparacion del ejemplo 2 fue dividida en 'pequeﬁas
porciones, colocadas en las botellas de vidrio y tapadas. Fueron
preser\)adas durante 2 meses en un sistema acondicio;ado con
humedad a 40°C, 75% RH (humedad relativa de 75%), |y fueron
medidos la relacion residual y el analogo (producto descompuesto
derivado de simvastatina). La preparacién del ejemplo de|control 2
también fue preservada de la misma manera para la evaluacién
analoga.

La cantidad de simvastatina en |la preparaciéon del ejemplo 2
fue medida como sigue. Las capsulas uniformes (20 capsulas) del
ejemplo 2 fueron recolectadas, colocadas en un frasco de mediciéon

de 100 ml, y se desintegraron totalmente con agua purificada (50

ml) agregada al frasco. Después de lo anterior, el acetonitrilo fue
agregado a 100 mil, la mezcla fue sometida a un tratar'niento de
filtraciéon usando un filtro (Acrodisc GF, 25 mm 0.45 ym ge PVDF,
manufacturado por Japan Pall Corporation) y fue medida la solucién
obtenida (20 pL).

El contenido de simvastatina fue medido de acuerdo con el
método de HPLC bajo las siguientes condiciones.
Medicidén del indice residual

longitud de onda de medicion: 249 nm

columna: CAPCELL PAK C18 AQ, 5 uym, 4.6 mm i.d.f X 15 cm

(manufacturada por Shiseido Co., Ltd.)

fase movil. soluciéon (3:2) mezclada de acetonitrilo/0.01 mol/i

de amortiguador de fosfato (pH 3.5)
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|
|
|
|
|
temperatura de horno: aproximadamente 25°C %
Medicion anéaloga |

i

longitud de onda de medicién: 249 nm
|
columna: CAPCELL PAK C18 AQ, 5 ym, 4.6 mm i.d. x 15 cim

(manufacturada por Shiseido Co., Ltd.) |
fase movil A: solucién (14:11) mezclada de 0.01 mol/l (|1e
amortiguador de fosfato (pH 3.5)/acetonitrilo

fase moévil B: solucion mezclada de 0.01 mol/l de amortiguad'or

|
|

temperatura de horno: aproximadamente 25°C |

de fosfato (pH 3.5)/acetonitrilo (1:4)

programa de gradiente (gradiente lineal)
Tabla 12
Tiempo (min) Fase movil A (%) Fase moévil B (%)
1
0 - 100 0
0-30 100 0
30-80 100-0 0-3100
80-125 0 100
125-126 0—100 100-4.0 |
|
126-140 100 0 |

|

|
El analogo fue evaluado como sigue. Fueron calculadas Ia]s
cantidades de aumento en los analogos después de la preservacion
durante 2 meses de la preparacion del ejemplo 2 y de I:L
preparacién del ejemplo de control 2, y la cantidad de aumento eri1
el analogo de la preparacién del ejemplo de control 2 del control fue

restada de la de la preparacién del ejemplo 2. Un analogo con un

aumento negativo fue eliminado del calculo.
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Los resultados se muestran en la tabla 13. ?_a preparacion del

ejemplo 2 no mostré una disminucion del contenido de simvastatina,
i
y la cantidad de aumento en el analogo estuvo por debajo del valor

|
umbral de la confirmaciéon de toxicidad segun lo definido en las

pautas de ICH (International Conference on |‘Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Phiarmaceuticals for
Human Use). A partir de lo anterior fue mostrac:Io que la capsula
uniforme de la presente invencidon es superior en elstabilidad.

Tabla 13

)

después d
preservacion a 40°C,

75% RH durante 2

M g ——

meses%
relacién residual 99.6% ‘

. Y
tiempo de retencion

cantidad de aumento en |
relativo (1.7): 0.04%,
el analogo derivado de '
tiempo de rete',ncién
simvastatina '

i

relativo (2.0): P.13%
i

Aplicabilidad industrial

La capsula uniforme de la presente invencién tiene las

|

siguientes ventajas: (1) cada uno Io'ls ingredientes
farmacéuticamente activos liquidos y sélidos pueden alcanzar la

absorcién bioléogica equivalente a la del lagente simple

|
correspondiente; (2) la caracteristica de disolucidén de cada uno de

|

fos ingredientes farmacéuticamente activos quuidllos y sélidos se

puede controlar; (3) cada ingrediente activo puedé estar presente

establemente; (4) la preparacién es superior en portabilidad vy

l
|
I] |
1
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administracion facil puesto que puede ser tamafo reducido; (5) los

costos de produccidn se pueden suprimir con respecto a {os agentes

de combinacién convencionales puesto que las etapas de

produccidén pueden ser simplificadas; y similares.

Esta Solicitud se basa en la Solicitud de Patente No.

2008003634 presentada en Japén, cuyo contenido se incorpora

completamente en la presente.
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REIVINDICACIONES .

1. Una capsula uniforme que comprende un' ingrediente
liquido farmacéuticamente activo y un ingrediente solido

farmacéuticamente activo, en donde el ingrediente liquido

farmacéuticamente activo se encapsula en forma de una
. .'

i

composicion farmacéutica liquida y el ingrediente sdélido
la /| composicion

farmacéuticamente activo se dispersa en

(
'
\
'
1

farmacéutica liquida,
en donde el ingrediente liquido farmacéuticamente activo

'
I
i
I

comprende un etiléster de acido Q3-graso,
t

en donde el etiléster de acido Q3-graso comprehde etilester de

EPA y etiléster de DHA, y
en donde la composicion farmaceéutica liquida{ comprende no

fr

!
!

menos de 40% p/p y de etiléster de EPA y no menols"‘ de 34% p/p de

etiléster de DHA,
en donde la capa de cubierta de capsula esta I,!'1‘ormada por una

composicién de capa que comprende glicerina y sorbitol, y

|
|
en donde el ingrediente sélido farmacéuticamente activo es

atorvastatina o simvastatina.



59

RESUMEN {

La presente invencidén proporciona la siguiente preparacion de

capsula, que es superior en la caracteristica de disolucién y

i

similares de un ingrediente farmacéuticamente activo y contiene los!
i

ingredientes farmacéuticamente activos liquidos y sdlidos: una,’

|
capsula uniforme que contiene los ingredientes farmacéuticamente

activos liquidos y sdélidos, en donde el ingrediente quuidclj
|

farmacéuticamente activo se encapsula en forma de composici()l(ﬁ

farmacéutica liquida, y el ingrediente sélido farmacéuticamente

!
. . . . |
activo se dispersa en una capa de cubierta de capsula. ;

SGD\SGD\ID-249324\WPC 14656
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“=DIFICIO SISKI
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1
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|
Representacion y Poder con %mtcnﬁcac_’.dn noinvial ¥ Apostille
para patenles, wmiodelos de¢  utilidad, disefios {vdustriales,
raarcas de fibrica, nombres comerciales, enseiss, nombres
de dominio, lemas comerciale-‘is, licenclias.
Representation  and Power of-  Attorney with notarial
authentication and Apostxllc for patents, utility
industrial designs, trademarks, commercial names,
emblems, domain names, slogans, licenses.

models,
trade

REPRESENTACION Y PODER

FE

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

C - Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

1

| 1A 6%
| -

; T Boog

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITE:D.

. |
domiciliado (s) en/of_1~1, Doshomachi 4-chome,

Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka Japan f

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4*
N° 72_35, Bogots, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
paragrafo 1o del Articulo 543 del Cc’;digd de Comercio, el primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nucstros)
representantes en lodos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento lempofal o definitivo de aquél. La
misma regla sc aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En lales casos, el
representante principal, o el primero, o_segundo suplente, en su caso, o
ambos, declarardn su intencién de no ejercer la rebrcsentacic’m mediante
declaracidn autenticada por Notario Piblico en-Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Pablico, o Consul de Colombia, en el extranjero; y si
sc tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primcro o segundo suplentes, en su caso, ‘podrin ejercer Ja
representacion, en su orden, uno u otros segln el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la

representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademés, conficro (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efeclo autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso—administrativo y judicial, asl como los

tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes:

asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fébrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
su renovacién, ftraspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos:’
b) Las acciones de compctencia desleal, : proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccidn de secrctos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

origen;

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOQI-{79 (MINUTA 12.1.1.2.5)

i
l

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hercbl‘!y appoint EMILIO FERRERQ, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, \pa.
23555 and GERMAN CAV‘:ELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72..35, Bogota, Colombia} the first as principal and the others as
alternates, in the order of thieir appointment, as our representatives for all
industrial property matlers:with faculty to reccive notifications and to
appoint attorneys in and ouF of Court. The first alternate shail replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate represenlative is to
replace the first one, or w;hcn the third is to replace the first or second
alternates in their tum, dr both of them, second. Tn such cases, the
principal representative, orl': the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state! their intenfion not to act as representalives
through a declaration giwch before a Notary Public in Colombia, or belore
u Notary or another Pubho Official or a Colombian Consul abroad; and in
casc of impediment, the approprlate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When  the :abscncc or impediment of the principal
represcntative, or of the ﬁrst or sécond al(emale in their turn ceascs, the
representation can be lakpn again in their scqucnce, by the principal, the
first or sccond alternate) depending on case, and the mere fact or its
cxcreise will suffice. The exercise of the representation by the first,
weoonl or third alremalcs; in their turn shall end at such Lime.

In nddition, we gran{ a }ﬁowcr of Atforney in favor of the above..nomed
attorneys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and m'gainsl the unfair competition, for which purpose I
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons,| with or without jurisdiction, specially thase
administrative, administ'rativc contentious and judicial, as well as before
Aubitration Court, in all matters concerning the followmg a) Obtainment
of patents, utlhty models and industrial . designs; the- registration of
trademarks, collecnvc defenswc and service marks, slogans, commercial
names, trade cmblcms ‘domain - -names, vegetal varielies and
denominations of ongm its rcncwa! ass:gnment c¢hange of name or
domicile, voluntary caricellation; and the registration of licenses of use of
the above rights: b) /I\cnons of unfair competilion. protection (o the
consurner,

opposmons or observanons adminjstrative or  Court

cancellation, nullity, lnfrmgement gran‘@mg of licenses, the action for wiit

mandamus, the protcctlon of trade secre(s and in general the civil, penal,
and administrative suxts relahng to those rights; actions and suits
3 . nd that in all the above maltels

instituted bz
they may o
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H
premuevin. Y pai'a gle en todos los asunios arriba delerminados, pucdan I the facts of the casc, desist, cancel, receive, resign, ;mdl ralify acls donc by
o Lt ’ - < N . . .
sustituir, €ste mfandato, transigir, conciliar, admitir los hcchos del representatives withoul a powerof allorney.
proseso, desié(ivn’, cangelar, recibir, renunciar, y ralificar Jos aclos dc - :

agentes oﬁcidsos:i

. Dado y firmado hoy/Given and signed this 14th day of December, 2004

i
|

enfin Osaka, Japan
por/by P
Firma HirOShi AkimOtO Ph - D - S'igna(urc

Executive Director

Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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REGISTER NUMBER 334 /2004 ;

1
1
I
i

I hereby certify that this document was sighed before me and that

the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi

Akimoto, Ph. D., Executive Director, .Member‘." of the Board, General

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Fharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,

l

Nishi-ku, Osaka, Japan. |
!

i

!
|
,I
l

/Z([ YGO?‘“?N /5‘/ Lv?fé\

K;yo‘t/)mu FUJATQ
Notary attached
to The Osaka 'Legal
Affairs Bureau

;.pomo,wow,s SEXTA osu ctﬁouw oe ‘B0GQTAT
GUE LA KD COINCHIG ]

METERQU TOCORIA
SORIGINALY QUE s HE . ¥
wooomn“é“’ngumcc Tgwofm

r 09 ABD. 2010

ey i %: .
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(NETIUNE 3 "
. .
|
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) .’

!

g

Country: JAPAN f
This public document '!

: !

2. has been signed by Kiyoomi FUIITA '1
|

3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka |
- Legal Affairs Bureau (

_ l
4. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public /' :
J

|

Cortlfied I.'

5. at Osaka 6. DEC. 1 7_. 20011 :'
7. by the Ministry of Foreign Affairs :
8. No. O 4 J_ 4 9 "I
i

9. 10. Signature: I-‘I'
Tsutomu HIGUCHT - |

For the I\IIinisgj,_ljfor Foreign-Affairs l,

NOTARIA: SEXTA DE
G0 CONSTAR'QUE

EoV0:

e

2 SOUE - HESTENIDQ:
N el 1 De COLOMBIA

£:CIRCULO:DE BOGHTA
: PIA COINCIDE
LAFQTOCO ViETA 3

Lo
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2 8 HOMMACH|BASH| CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN.
1 (06)6944-6248 TEL : (06) 6744-6412= T AN
URL : http://www.osaka.cci.orjp/
|

November 17, 2004

To whom it may concern:

CERTIFICATE OF MEMBE%SHIP

This 1s to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceuticall Company Limited
(The former company name in English was
Takeda Chemical Indqstrles, Ltd.
until June 29, 2004.) '
Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osﬁké, J&panin

. Membership Number: KT-01-00080

The Osaka Chamber of

Yoshinobu‘Kobayashi
Authorized Signato;';

0. MGOCOKSNA*;R N TEMDOIAL
L OGQTM:’ C" HEWCI\DE COLDM
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR

Tokio, Japén, DICIEMBRE 20, 2004
No. 299

El encargado de |as funciones consulares de Colombia

‘ CERTIFICA;

Que el (la) Sefior(a) YOSHINOBU KOBAYASH}, quien autoriza el
presente documento , es |a persona legalmente facultada para
representar en la fechs senalada al (@ la) CAMARA DE
COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA Y que la firma y selio que en el

b _.? Firma deK@Z/o}e A{Uncion(és Consﬂm&)
reéh‘os: US$23.00 FAEL R,CARDO ORQZGQ :

Segundo Secretario
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CERTIFICATE ]
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has ]
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka, ’

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

Date 04, 12.17 . ‘
Director of the Osaka Legal Affairs Bureau :
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TRADUCCION OFICIAL No. 02. 04/05b realizada por Dlegb Vargas, Traductor
l

Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Minist%rio de Justicia vy
[
|

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteridres de Colombia.
{

' |
A continuacidn se traducen los sellos y legalizaciones de un

documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED

domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, hhuo—ku, Osaka-shi,
Osaka, Japdén, otorga derechos de Representacﬁén y Poder a los

31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831;

Doctores EMILIO FERRERO, tpa. LUZ
23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotéa, | Colombia.

1

CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.

Dado y firweado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, 'Japdn.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi 2Akimoto Ph. D. f
Director Ejecutivo f

i

Miembro de la Junta, Gerente Gene#al,

Departamento de Propiedad Intelec?ual

Signatario Autorizado |

i
i
i

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

,I
!
i
f|
. |
el presente certifico qué este

Por

' - . I - v o
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma

I

f

auténtica de Hiroshi Akimoto,
: ,couo “NOTARIA®SEXTA DEL CIRCULO DE :BOGUTA: Y

HAGO CONSTAR'QUE LA FOTOCORIA COINGIDE g

E‘&ﬁ%?w.%ﬁ bt

Gerente General, Departamento

de la Junta,

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

10-8, BEdobori 1-chome

documento fue

Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro

rual

&



Nishi-ku, Osaka, Japdén

Firma ilegible

|
|
Kiyoomi Fujita !

Notario adjunto a la :
Oficina de Asuntos Legales de Osaka J
|

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO

el Certificado Not

I
|
|
|
[
|
I
|
) |
|
I
El presente es para certificar que o
l
|
r

anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizadd y en

ejercicio en Osaké, Japdn, y que el sello of1c1a1 que aparece|en el

mismo es auténtico.

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

l

|

|

|

: |
Fecha: 04.12.17 ;
|

|

[

|

|

|

i

APOSTILLA OO NOTARIK, SEXTA.DELCIRGULO DE - BOGOTAL:

E0.C ‘HAGO CONSTAR'QUE LA FOTOCOPIA CO‘NCSFDE )
ON.3 ~HE
OGOTA D C REF{EUCADE COLOMB

(Convention de La Haye du 5 o

1. Pais: JAPON

Este documento pliblico

2. ha sido firmado por Kiyoomi FUJITA

|
|
|
3. actuando en calidad de Director de la Oficina de Asuﬁtos
|
|
l

Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de Kiyocomi FUJITA, Notario Pﬁbli&o

l
|
,.
1
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Firma Ilegible

|

l

i

La Camara de Comercio e Induséria de Osaka
Yoshinobu Kobayashi |

Signatario Autorizado

(Respaldo)y'ffli n".*"‘;w. | xxfu, 1

Certificado No. 299 del 20 de diciembre Ee 2004 expedido por -la

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japdén, en donde se certifica que

|

legalmente facultado para firmar a nombre

e Industria de Osak? y que su firma en el

YOSHINOBU KOBAYASHI estéa
de la Cémara de Comercio

. o . o R
anterior documento es auténtica. 1

.

. o - NI o S b o

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo SeéreEEriof

Pagados los derechos consulares.

|
Legalizacién de la firma anterior con el No. %85749

expedida por el

aciones Exterioresg en

Santafe de Bogoté'éiz4.deﬁfebrero de 2005.

Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Re%

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

COM Nowm,ssm DEL CIRCULO DE BOGATA::
oficina para su con £ D #60 COBSTAR QUE LA FOTOCOPIA COINCIDE .

\ORIGINAL QUE HE.TENIDQ

' DVZ/ID-6472/WPCLO02G fik

@:—fmm \mm m*z.

SPANOL INGLEJ——INGLES ESPARION
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
| MINISTERIO DE JUSTICIA

|
|

|
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Certificado

5. en Osaka 6.

por el Ministerio de Relaciones Exteriores

l

|

|

|

|

|

|

l

|

DIC 17 DE 2004 \

\

|

|

- |
o l

8. No. 04149 g

4>@0 = Vsl
EGD F. VARG A
TRADUCTOR E INTERPRETE OH\ IAL

ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANO
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Por el Ministro de Relaciocnes Exteriore

LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
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“COMO:NQTARIA SEXTA DEL: CIRCULO:DE BOGATA

D.C:  COINCID:

A guién pueda interesar:

ol
RIGINALTQUE:HE' TENIDO A’
Wdow? D! Q’:REU‘EWC,\ DE COLOM

.....

“ERTIFICADO DE MEMBRE

El presente es para certificar que la siguiente -compafiia estd

‘ . ‘n‘L ’ " ! |
reglstrada como miembro de esta Camara e oo |
;e.pj,_: e ) . 1{
Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutlcal Company lelted |

{

H . {
(El nombre anterior de la compafiia en inglés fue

akeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.) !

Direccidn: 1-1, Doshomachi 4—chome, Chuo-ku, Osaka, Japdn

NGmero de Membresia: KT-01-00080

»
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ABOGADOS '
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONOQ: (57)(1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57)(1)310-4395
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Poderdante : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el 14/12/2004

|
5
|
l
1
\

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como dpoderado principal del
1
poderdante arriba

|
mencionado, mediante ! el

presente escrito
. |
sustituyo el poder a i

mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de

ciudad?nia No. 35.456.344 vy

Tarjeta Profesional N°23.555, facultades que me

|
con todas Llas
. |
fueron conferidas,

|

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cdédigo de Procedimiento Civil.

g ——"

'\

\

|

'\

Sefiora Jefe, i
o ‘

!

L !
EMILIO FERRERO

" , T.P.A. N° 31. 929
TR . 4 :

e A

C.C. N° 438. 019 'de Usaquen

|
Acepto:

vzgﬁl Caééka§9WCl&§)Qj@é;éggil

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555
C.C. No.

35.456.344 de Usaquén

N1T 860.041.367-3




MOTARIA SEXTA OB ROGOT, A
RECONOCIMIENTO Y PRESENTAGION P@ERSGNAL

. Bogotd, D.C. N 20Ng i
Ante mi AMPARD QUINTERG mgwg)oN OV20ng (
NOTARIA SEXTA DEL CIRCULO OE !

3

socotAoc. :

uraciol{aron)

" Cutlon(es) xhibit{aron) fa(s) C.C.
oy g

laré(aron) que la(e) firma(s) qua &) nrece(n)
; 31 ‘al presante documaento os(son) iafv) ouya(s) y
gu »l contanido dol mismo es cierto.

i En constancla se firma esta diligancia. {{.“'
4 ’ i
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patoviod
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCI‘O

NIT : 800.176.089-2 ‘\
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,@ _ RECIBO DE CAJA No. 13 -/0077237
Industria y Comercio a‘
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Agosto 05 de 2013 - 11:44:46
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041 367
*** Soporte del Pago *** '
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR Fl‘?yAGO
RECIBODE CA 999999999 76767 02/08/2013 90.d,po.00
RECIBODE CA 999999999 77229 05/08/2013 2.190.0bo.oo
\
* Conceptos Pagados !
CANT. RENTISTICO CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL S I ITUD DE PATENTE
DE INVENCION CONT. DERE

Recibo d

Respons

)

SON: "™CUATROCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE

VF.UNDITARIO  Vr.CONGEPTO

aja Aplicado al Expediente No

UPER\NTEND

1949
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45165
eche 20 \Y\\
Feoa4 PATE Bt ON
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m\m w\\&\&\m\\\\\\\m\m\&
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450.000.00 450.000.00
$450.000. 00
‘I
|
\.
‘\
s !
A Y COMERCIO®
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Sede Centro: Car 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombi ' \‘

Web: www sic.g -mai i dor: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: : 018000-910165 CaH Center: (571) 6513240 l‘_
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Industria v Comercio
ST FERTN TENDEWETK

/
PATENTE DE INVENCION MODELO DE' U’

Indicacion que se solicita una patente.

Descripcidn de la invencion

Dibujos de ser estos pertingn;ces

NERRE

Completa

Datos de identificacidon del solicitante ode

Comprobante de pago de las tasas estabIéCidaS"(De ser el caso formato de descuento)

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOB

el L

No. 13-194911- -00000-0000 —

Fecha: 2013-08-15 16:51:49 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tre. 41 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 74

| )
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|
No. 10-088084- -00014-0000

Fecha: 2013-08-15 16:51:49  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI! Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 851 DIVISIONAL Folios: 74

L ———

|
| Incompleta {:J

i
]

| |
PATENTE DE INVENCION PCT |- 1ODELO DE UTILIDAD PeT (1] Art.33 Decisién 486100, Cireular Urica

Indicacién que se solicita una PCT

reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos pertinentes

G000

Completa D

Copia de la solicitud en espafiol, tal como -fue prTisentada Inicialmente (capitulo descriptivo,

‘ Comprobante de pago de las tasas establecidas|(de ser el caso formato de descuento)

‘Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisién 486/00)
D Indicacion que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacién del solicitants o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotogréfica del Disefio industrial o n'juestra d_el material que incorpora el
disefio ' ‘

D Comprobante-de pago de las tasas establecidas|

Completa D :

|

l‘mcompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | " (Art. 92 Decisi6n 486/00)

oo

Datos de-identificacion del solicitante o de la persf"ona que presenta la solicitud-
Representacion grafica de un esquema de trazad:o

Comprobante de pago de las tasas establecidas ‘

Indicacién que se solicita un esquema de trazadci ‘ ‘—f

Completa D

| .
Incompleta [:]

P102-F08 (2009-11-18)




