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SUPERINTENDENTE DELEGADO PARA LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.
Ref: -PH I PJOHN MPANY.-Ex
2-082 .-
1. Me reflero al asunto de la referencla.
2. Por medio del presente, atentamente me permito manifestar

que hubo un cambio de apoderado para todos los asuntos de la
Propiedad Industrial en Bogotd de la socledad PHARMACIA &
UPJOHN COMPANY.,

3. En consecuencla, atentamente solicito a ese Despacho
reconocerme personeria en este asunto, de conformidad con la
sustituclon de poder adjunta, otorgada a favor de la SUSCRITA.

4, Por lo tanto, ruego a usted notificarme de |as providencias
expedidas dentro de este expediente y notificadas al anterior

apoderado, que actualmente se encuentran pendientes de
cumplimiento o de respuesta.

5. Soliclto a ese Despacho proceder de conformidad.
Atentamente,
Ao
A LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Yo, JOSE ANTONIO LLOREDA, mayor de edad y vecino de esta cludad,
abogado titulado e Inscrito, identificado como aparece al ple de mi firma,
actuando en ml cardcter de Representante Legal en Bogotd para asuntos
relacionados con la propledad industrial de PHARMACIA & UPJOHN
COMPANY, socledad organizada y existente de conformidad con las leyes
del Estado de Delaware, Estados Unidos de América, domiciliada en
Kalamazoo, Estado de Michigan, Estados Unidos de América, tal y como
consta en este expediente, atentamente manifiesto a usted que
SUSTITUYO el poder 2 ml conferido a la doctora ALICIA LLOREDA
RICAURTE, abogada titulada e Inscrita, identificada con la cédula de
ciudadania No. 39.690.713 de Usaquén, para que continde
representandola en el expediente de la referencla.

El menclonado apoderado tendra las mismas facultades a mi conferidas,
en especial, renunciar, reciblr, sustitulr, desistir, presentar recursos,
conclllar, transigir, y en fin, para todo lo que se encamine a la correcta
defensa de los Intereses de la socledad en cuyo nombre hablo.

Atentamente,
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(34) Tile: METHODS AND COMPOSITIONS FOR TREATMENT OF DXSORDERS ASSOCIATED WITH CHLAMYDIAL AND

BACTERJAL INFECTION

for the treasiment or prevention of conditions amocisted with infaction

soscepiible microorganisng in a patient in nead of such trostment or preveation. The mathods of the

vention compriss the sdministration o the petient of an effective amoumnt of at leest two different entihioticy or entimicroblal

selocted from the group consisting of tetracyclines, macrolides,

agenty
chiommphenicol, rifamycios, co-trimaxizole and
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of* macrolides, quinolanes, chiommphanicol, rifzmycing, sulfonamides, co-trimoxszale snd axaxolkiinonss.
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quinolones, chloramphenicol, rifamycins, sulfonamides, co-rimoxazole and

oxazolidinones. Similarly, the antibiotics included in a pharmaceutical composition of the

present invention are preferably cach selected from different classes selected from

tetracyclines, macrolides, quinolones, chloramphenicol, rifamycins, sulfonemides,

8 co-trimoxazole and oxazolidinones.

More preferably in the methods and pharmaceutical compositions of the invention
the first antibiotic is selected from a macvolide antibiotic and the second antibiotic is
selected from tetracyclines and quinolones. Tims, in one form of the accond embodiment,
the invention provides a pharmaceutical composition for the treatment of a condition

10 sssociated with infection by Chlamydia species or similar susceptible microorganisms in a
patient in need of such treatment, the composition comprising a first antibiotic which is a
macrolide antibiotic and a second antibiotic or antimicrobial agent which is selected from
tetracyclines and quinolones.

More preferably when a three-drug regime is selected for a method of the present

15 invention, then three antibiotics, each being from the following different classes, are
selected, where the classes of antibiotics are tetracyclines, macrolides, quinolones,
chloramphenicol, rifsmycins, sulfonamides, co-trimoxazole and oxazolidinones.

In ancther form of the second embodiment, the invention provides a
pharmaceutical composition for the treatment of a condition associated with infection by

20 Chlamydia species or similar susceptible microorganisms in a patient in need of such
treatment, the composition comprising at least two different antibiotics or antimicrobial
agents selected from the group comsisting of tetracyclines, macrolides, quinolones,
chloramphenicol, sulfopamides, co-trimoxazole and axazolidinones and not including a
rifamycin.

25 In still another form of the second embodiment, the invention provides a
pharmaceistical composition for the treatment of a condition asscciated with infection by
Chlomydia specles or similar susceptible microorganisms in a patient in need of such
treatment, the composition comprising azithromycin, rifampicin and doxycycline or a
quinolone.

30 In yet agother form of the second embodiment, the invention provides a
pharmaceutical composition for the treatment of a condition associsted with infection by
Chiamydia species or similar susceptible microorganisms in a patient in need of such
treatment, the composition comprising clarithromycin, rifampicin, and doxycyeline.

In & further form of the second embodiment, the invention provides a

s pharmaceutical composition for the treatment of a condition associated with infection by
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established safe doange mnges. Such dosages are well known to medical practitioners and
are described, for example, in Martindale, The Extra Pharmacopoeia, Thirty-first Edition
(The Royal Pharmaceutical Society, London, 1996).

In the methods of the invemtion, esch of the co-administered antibiotics or
antimicrobial agents may be administered to and ingested by the patient as separate
medications, for example in the form of separate mblets, capsules or sachets, or as
separate intravenously administered agents. Such tablets or capsules may be packaged and
administered to the patient, for example, in a compliance-enhancing package of separate
conmainers. Alternatively, separate tablets, capsules, etc, may be packaged in blister packs
designed to guide the patient to compliance with the dosing protocol. For example, where
a method of the invention involves the administration of three different medications a
blister pack may be constructed to house the three different medications on the blister pack
in such 2 manner as to direct the patient to a morning dose of each of the three
medications, a midday dose of two of the medications, and an evening dosc of the three
medications sgain. In such an arrangement, each blister peck strip of medications could
constitute a day’s therapy, thereby enhancing the likelihood of patient compliance. Other
variations of the arrangement described, according to the desired dosage protocol, will
readily suggest themselves.

Alternatively, to further simplify administration of the medications to the patient
and the patient’s compliance with the dosage protocol, the combination of medications
may be provided as microparticles or microgramules, typically micro-encapsulated, and a
predetermined mass of each drug, preferably in its micro-encapsulated form, may be
included in a single captmleurnblet Ahlernatively, the medications may be formulated
mmnepnmenblmorupmle:whmhmﬂmnmorpomedmmamglehrgeruhluor
capsule as the final dosage form. In this manner the combination of two, three or more
antimicrobial agents described sbove optionally together with ome or more other
medications as described above may be combined into a single dosage form to simplify the
medication process and to deliver special dose combinations not currently available in the
size tablets and capsules currently on the market.

Pharmaceutical compositions of the second or third embodiments may include one
or more pharmaceutically accepible excipients, adjuvanis, diluents or carriers which are
genenally known in the art,

Pharmaceutical compositions of the second embodiment or for administration in a
method of the first embodiment may be prepared by means known in the art for the

35 preparation of pharmaceutical compositions including blending, grinding, homogenising,
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. 13
suspending, dissolving, emulsifying, dispersing apd where appropriate, mixing of the
active agents, optionally together with one or more excipients, diluents, carriers and
adjuvams.

For oral administration, a pharmaceutical composition of the second embodiment
may be in the form of tablets, lozenges, pills, troches, capsules, elixirs, powders,
including Iyophilised powders, solutions, gramules, suspensions, emulsions, syrups and
tincoures. Slow-release, or delayed-release, forms may also be prepared, for example in
the form of coated particles, multi-layer tablets or microgramiles.

Solid forms for oml sdministration may coomin pharmaceutically acceptable
binders, sweetencrs, disiniegrating agenm, diluents, flavourings, coating agenis,
preservatives, lubricants and/or time delay agents. Suitable binders include gum acacia,
gelatin, mmﬁ gum tragacanth, sodium alginate, myMyleellulm or
polyethylene glycol. Suitable sweeteners include sucrose, lactose, glucose, aspartame or
saccharipe.  Suitable disintegrating agents inclnde com starch, methylcellulose,
polyvinylpyrrolidone, xamthan gum, bentonite, alginic scid or agar. Suitable diluenis
include lactose, sorbito], mannitol, dextrose, keolin, cellulose, calcium carbonate, calcium
silicate or dicalcium phosphate. Suitable flavouring sgents include peppermint oil, oil of
wintergreen, cherry, orange or raspberry flavouring. Suitable coating agents include
polymers or copolymers of acrylic acid and/or methacrylic acid and/or their esters, waxes,
fatty alcohols, zein, shellac or ghiten. Suitable preservatives inciude sodium benzoate,
viamin E, alpha-tocopherol, ascorbic acid, methyl paraben, propyl paraben or sodium
bisulphite. Suitable lubricants include magnesium stearate, mn_g_lgd sodium oleste,
sodium chloride or_gl;_c_. Suitable time delay agents include glyceryl monostearate or
Elyceryl distearate.

Liquid forms for oral administration may contain, in addition to the active agents,
a liquid carrier. Suitable liquid carriers include water, oils such as olive oil, peanut oil,
scsame oil, sunflower oil, safflower oil, arachis oil, cocomut oil, liquid paraffin, ethylene
glycol, propylene glycoi, polyethylene giycol, ethanol, propanol, isopropanol, glycerol,
fatty alcohols, triglycerides or mixtures thereof.

Suspensions for oral administration may further include dispersing agents and/or
suspending agents. Suitable suspending agents include sodium carboxymethylcellulose,
methylcellulose, hydroxypropylmethyl-cellulose, poly-vinmyl-pyrrolidone, sodium alginate
or cetyl alcohol. Suitable dispersing agents include lecithin, polyoxyethylene esters of
fatty acids such as stearic acid, polyoxyethylene sorbitol mono- or di-oleate, -stearate or -

35 laurate, polyoxyethylene sorbitan mono- or di-oleate, -stearate or -laurate and the like.
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Comprimiden buculex y sublingzunles, Son peyueine.
aplunalin ¥ uvales, Los destinan o B adminisinaun ol
yia ver on b oy s disuelven o w destewen knlanenie, lan
s fonnuladie ¥ comprimithe cumn una pressd splighente.
O para yue 13 tablta seu durs, Low compniirkon Je prs-
pexierona puciden adiminiungse de esie nod. Algunas pro-
pueitin mudernus wtilizan los comprimidos que funden o la
wmperatura ctwrporul. Ly mairiz de los comprinvicod and suli-
difiesla, mcmnes que Ja droge esid en solwcidn. Despuds de
Tundire. 1z dropa guads aulomdticamente en solucidn y dis-
punible paru la sboecidn: s clude asl La dioluciin un pas
limitante de 12 velochlnd de xhatrcninde Cumpuesine poce e
Tubles. L comprimiths sublinguahs, comn aelkn e
contienen nitrglicering, chwhidnmo de paopasereinal o wimm.
wraies o eritritier, o coloca dehape de i kengun, Lo oienpns
miduw sihlinguules so disuciven rdpsdamente b las Jdrigus W
uhsorben foihinenie cun ey livma de sdminsirncin,

Comprimidos moldeados o comprimidos
triturades (CT)

Lon comprimwos tntundos s claborn con mienal
haimeho, utthizndo un mobde inturmdon gue ke slonzi b loe

loe]

ma e lax secehnes de covte de un cllindro. Tudes qunpri-
inickn dehen acr complets y ripldaments wolobles. B pro-
hiema mis comiin en la fabricacidn de estos comprimidos
ex la dificultad para encontrar un jubricame que sea comple-
tumeice suluble en agua,

Cnmprimides de dispemsaciin (CD). Exios comprimi-
do propurclunan una cantided convealente de drogs potes-
te yuc x¢ puede incorpamr eon facilidad ca los poives y ex
fon liyuidos, cvitando aaf La necesidad de pesar cantidades
pequefias. También han sido conveniewtes parp los com-
puesion extemponinecs y nuncs deben venderse como for-
mus fermacéutica,

Comprimkios hipodérmices (CH). Los comprimidos
hiped&nmicis —hiandos y ficiimente solobles— primero fe:
nm nblizwhes preperer soluciones (nyectables. Dado que en
fa actuslidul v dispone de soluciones parenterates extobls
prra o mayur(a de (an drogas, no se justifics el s de com-
primidis hipodérmicon pary Inyectables: ademis, s wat de-
bicra prohibine yn que las rolucionss resultmtes no son ¢
Writes. Grandes canlidudes de estos comprimides s conti-
ndun elsborando. pero para adminisuacidn oral. Lox con-
primidint hipodérmicos nunca han llllo reconocidos pur b
vompendion oficiales.

Comprimidos

Con ¢l objeto de que las sustanvius medicinales.
con diluventes o xin eilok, pucdan elaborarse en for-
mas furmacéuticas sélidas con presiin, utilizandn un
eyuipumiento adecuado, es necesario gue el mute-
rial, ya scu en polvo o en fa forma crisialing, pases
determinadus curacteristicus fMxicus. Exias consisen
en cupocidad de fuir libremenwe, cohesividud y lu-
bricacidn. Los componentes como los desintegrado-
res, destinados a disgregar lok comprimidus en los )i
quidos intestinales, y los polfmenas de lihcrucidn
controlada, gue kentificun fu fiberagidan Je (o droga,
ideulmenie deben posecr eslax coracieristices 0 o
intkrferir en lu accidn de lug otros exeipicies. Dado
yue la mayoris de los miteriales oo lepen exas pro-
piedadiex o a ki stmo poxecn e, e han desarmlla-
Ju méundos de tormulacidn y prepuracion Je com-
primidus para impurtir estas caracleristicas desea-

Fi, 92:2, Uinukel nnvinws bask o paia L cstguesann ke s sngan
NIRRT PG IAICTH, Tets v puien supsans et Yoy
wColkm.1

bles n los materiales que van & comprimir pam hacer
comprimidos.

. La unidad mecdnica biisica de todos loa equipos
de compresidn estd constituida por un punzén infe-
rior, gue encajs en un molde matriz en & fondo. y v
punzdn superior, con una cabeza de Ia misma forma
v dimensiones, que entra en s cavidad de la matriz
en ¢l tope despuds que-ésta s Hend con el matzrial &
comprimir (véase fig. 92-2). El comprimido re forma
por In prexsidn aplicada sobre los punzones y despuls
s eyectado de [w matriz, El peso del comprimide -
15 detenninudo por el volumen del material con el
Jue e liena la cavidad de la matriz. Por eso. Ia capa-
vidud de la granulscidn pers Muir con liberud 2 &
matriz ex imporahle, para asegurar el llenado unifer.
e y ¢l muvimiento continuo de Ia granulacidn des-
de la fuenic de alimentacidn o tolva. Si la granulacide
del comprimido no posée propiedades cohesivas.
después de |a compresidn égte puede desmenrzane y
deshucerse al manipulario. Como los punzones pue-
den moveme libremente dentro de a matriz y el com-
primido debe eyectarse con facilidad de las carm del
punzidn, ¢l material debe tener cierto grado de lubn-
cxmnqmmnnnmmhﬁmdnymhm
cién de los comprimidos compactados.

Huy tren métodos genarules pars prepamr compri-
midox: el de granulacidn himada, ¢! de plnulnb
secn ¥ ¢l de compresidn directa. Los métodos de pre-
punucidn y lox componentes agrepados se seleccionan
pary Sonferir a I fdrmula del comprimida las egee-
teristiviid Tisivas conveniemes par 1a nipida compre.
<itn e dsios. Después de ella. los comprimidne de-

o 2. Berr 3%01:1"7‘“*
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n gmnde con una runurn. El uso posterior Jel compri-  por esn es obvio que debe agregarse otro material pa-
n mido, con o misma cantidad de droga que el snterior, i que sea poxible su elaboracién. Los dituyentes wi-
- dio como rexuhado demundas en lus que x¢ urgumen-  lizadoa para este propdsjto son fosfato dicdicico, sul-
- taba que eran necesuriax dosix muyores que lax habi- (o de calcio. lnctoas, celuloshl enolin, manitol. clo-
- tuules pura producir la misma respuesta ierupéutica.  ruro de sodio, almidén seco y axdesr en polvo. Cler-
- Por otra parte. lus comunicucinnes hiblingrificas in- o diluyentes. como manitol, Inctoss, sorbitot, sace-
» dican que ta reformulocidn de un comprimido comer-  rosa ¢ incsitol, cuando extin presentes on cantldad
" cisl de digoxina dio como reaultado un comprimide  suficients, pusden impartir & algunos
que, 3i bien posefa la misma cantidad de droga, daba proplodades que les permiten desinte-
Ia respuesua clinica deseads con la mitud de su dosis  grarse on la boca sl masticarios, por Jo que se deno-
original. Los métodos y printipios que pueden mili-  minan comprimidas masticabler. Con In masticacidn,
zame pera determinar los efecion de (o eacipientes y  los comprimidos preparados en forma sdecuads, se
aditivos en la nhsyreidn de lut drogas hon xido revi-  desintegran de manera uniforme en una proporcion
fudox. 244 Vifnnse loa capitulos 35, 42 y B3, satisfactoria, con grate sabor ¥ sin dejer después una
ur sennacidn dessgradable an In boca. Los dHuyentes
utilizados coma éxciplenies pars lss férmntas some-
(1™ Componantes de los comprimidos tidas a compreaidn directa han sido sujatos & un pro-
e cesamiento previo para daries floidar y compresibili-
un Ademils del componente aciivo o lempéutico, los  dad. Este aspecto s¢ trata bajo ¢l tiulo Compmm
ax comprimidas contienen una cantidod de materisles  direct, pdgina 2487,
ne inertes conocidos como aditivas o excipivnies. Exins La mayoria de los formuladores de comprimidos
] pueden clasificerse de acuerdo con su puped en ¢l de liberacidn inmediuta tienden a utitizer en sus for-
na comprimido terminodo. El primer grupo cunticne  mulociones séin uno o dos de los dilvyentes seleccio-
W acuellos materiales que contribuyen i impartir corae-  nudox ye mencionndos, Por lo general, dstos han sido
- weristicax de prcesamiento v compresiin satisfucio-  clegidos sobee Jn bass de una mayor experjencia con
vl rius u ta formulacidn: diluyentes, aglutinantes. desli-  niguno y con respecto & sus factores da costo, Sinem-
it 2antes y lubricantes. Bl sepundo grupo aywds s brin-  bargo, en la formulaclén de nuevos agenies terspiu-
e dar las curnciesfsticas fixicas descades a los compri-  ticos debe contldennree Is compatibilided de Jou dile-
ur- midos terminados. En eme grupo cadn jos desinte-  yentes con lu droga; por ejemplo, Ine sales de caiclo,
s grantex, lox colorantes: en el caso de los comprimidos  utilizadas como diluyentes para ! antibiético de am-
1n masticables. Ins agentes saborizantes y edulcoruntes.  plio espectro tetracicling, interfloren en Ia shsorcién
s, y en ¢l de los compwimidus de liberacidn controledn,  dJe In droga en el tracto gastrointestinal. £1 ln droga es
Y los polfmermns o cemn. u vims materioles yue returdan poco soluble en agua, se recomienda utliizar dituyen-
e la disnlucicn, tes que pean solubles, para oviter posibles problemas
umn- Auniye el Wrming inerte hu sido splicado 2 estos  de bindisponibilidad, Las sustancias altsments adsor-
del materinles, es cuda vez mudg cvidente que hay unaim-  hentex, por ejemplo s bemtonits y ¢l esclin, deben
bn- portanie relacién entre lax propiedades de los exci-  evitarse en Ia elaboracién do con dro-
mo- pientes y las formas farmacéuticus que los contienen.  gas ulilizadus cifnlcaments en pequedias doshs, come
Los estudios de preformulacidn demuesirun su in-  loa glucdaidos cardiacos, 1od alcaloldes y Jos entrége-
ipei- fluencia sobre Ia exeubilided. In bindisponibilidad y ol nos sintdiicon, ys que pueden ser adsorbidas después
cnin proceno ¢ prepuracidn de lus formus farmiacduticas.  de Ja sdministracidn. La combinacién de bases 0 sa-
pre- 1.3 necexidad de adquirie mads informacion v el usnde  es de aminan con lactosa en presencia de wn fubrd-
i patranes pars ks excipientes fue recomwida en ua  vate sicalino da como resuhiado comprimidos que se
e esfuers conjumo de la Academin de Ciencias Far-  devolorun con el tiempo,
e macéuticas ¥ ¢l Consejo de fa Sociedud Farmocduti- Lu celulosa microcristaling tAvnll)ll m) -]
Loy ca de Gran Brewada (lo Acodemy of Phannaceutical  uithzudn como excipiente en las e compre- *
—— macessaubibaes—
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ben tener ciertux propiedudes udicionules. como as-
pecto. durezs. copacidad de desiniegrucidn, caracte-
risticas de disolucidn apropiadas y uniformided, lex
que también estdn influidas por ¢l método de prepa-
macién y por los materiales agregados a la formula-
cién. En la preparacidn de los comprimidon compac-
tados, quien los formuln debe conocer el efecto que
lax componentes y lox méiodos de prepuracidn tienen
sobre ta dixponibilidud de lon componpentes oclivos y,
por congiguicnie. la eficacia terapduticy de v forma
farmacéutica. En respuesiu a una xolicitud e lnt mé-
dicox para cambiar un comprintido de dicumarcl por
ot pudiera romperse mis ficilmente. una compaiifa
de Canedi lo reformuld para hacer un comprimido

Sciences y ¢l Council of the Pharmaceutics! Society
of Great Britsin). El resultado es el denominado Ma-

Diluyantes .

Con frecuencia, !a dosls dnica del componente ae-
tivo ex pequela ¥ Is sustancis inerte s agrega para
aumentar el volumen, con ¢l propéeito de que el com-
primido ienga un tamafio prictico para la compre-
sidn. Lon comprimidos compactadas de dexametaso-
na contienen (1,75 mg de extercids por comprimido:
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sidn directa. Sin embargo, su presencia en concenira-
cionex del 5 al 15% en Jan granulaciones himedas ha
demontrado ser beneficiosa en lox procesos de grany-
lacién y de secado, pues minimiza el endurecimiento
de lu cubierta de los comprimidox y reduce el proce-
50 de moteado de ésios.

Muchos de los compunentes son utilizadus pura
difcrentex propdsitos, oun dentro de lu misma formu-
lacidn: por ejemplo, el almiddn de.maiz puede wili-
z2anie cn lu forma de pasta como un adhesivo. Cown-
do se agrega la droga como tal 0 en suspensidn ex un
buen desintegrante. Aun cuando estos dos usos tie-
nen propdsitos opuestos, algunas férmulas de com-
primidos uiilizan almidén de mofz de ambax mane-
rax. En ciertas férmulas de fiberacidn conrolada e
utiliza el polimerv de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC). tunto como una ayuda parn prolongur la li-
beracidn desde el comprimido como wmbién para
formar una pelfcula en la cubierta de éste. Por esta ra-
zén, la mayor pante de los excipientes utilizados en
las formulaciones de los comprimidos y de las cipsu-
las tienen muchas utilidades; ello requiere una com-
prenkién cabal de sus propiedades y limitaciones pa-
o emplenrios racionalmente.

Aglwtineinres

Lox agentes wilizadox purn impanir cunlidades
cohesivas & loa materiales en polvo se denominan
aglutinantes o granuladores, Eslas sustancias oiorgan
a fas formulaciones de los comprimidox una cahesi-
vidad que asegura que’éstos permanezcan intuctos
dexpuds de la compresidn, pero también mejoran lax
cualidades de libre flujo pare lax formuluciones de
grinulos de la dureza y el tamado desesdos. Lox ma-
teriales més comidnmente utilizados como aplutinun-
tes son almidén, gelatina y aziicares como la sacuro-
54, la glucosa, In dextrosa, 1a melaza y la lactoxa. Lus
gomax, naturales y sintéticas, que han sido utilizadas
incluyen goma ardbiga, alginato de sodio, musgo de
Irlanda, goma panwar, goma ghatti, mucflago de vui-
nas de isapol. carboximetiicelulora, metilceluloaa,

?VP‘" polivinilpimolidona, Veegum y arabogalactano de

nlerce. Otros agenten que pueden considerarse ughuti-
nantes. en ciertax circunstancias, son el polietilengli-
col, la ctilcelulosa, las ceras, el agua y el alcohol.

Ls cantidad de aflutinante utilizado tiene consi-
densble influencia sobre las caracter{sticay de lom
comprimidos compactados. El uso en demasia de un
aglutinante muy fuerte produce un comprimido duro,
que no puede desintegramse ficilmente y es capaz de
causyr un desgaxie excesivo de los punzones v lax
mutrices. Las diferencias de lox aplutinanies utifizu-
dos para los CR inlhutomida dieron pes resuliadn Ji-
ferencius en los efectox hipogluceminntes observadis
clinicumente. Los materiales que no poseen cohsivi-
dad por sf mismos requieren un aghstinunte mis fuer-
e que Jos que »f 1a poscen, El ogua y ¢l nlcohol no
son nglutinantes en el verdadero sentido de lu palo-
bra. sunque por su aceidn solvenic sobre algunu

componentes, como Ia Iactosa, ol almidde y a ctls-
Joxs, cambisn el material pulverizado a grimioe y b
humddmlduﬂmhpdﬂlhnh_lﬁ
adherirse entre sf cuando s¢ los comprina, - ¢

Los sglutinantes son empleados tantp en soluclds ,’

comn'en forma secs, lo cual depands de Jos o
compunentes de la formulacion y del método do pre-
parwidn. Sin embargo. ss Intenta syregar diferencs
almidones pregefarinizados disponibles en s formm
necy. de manera que pueda ut/lizarse sSio gaa como
solucidn granulante. La misma cantidad de aghel-
nante en solucidn puuhu‘mlsthnllep-
viera dispersa en forma seca y huibedecida con o
solvenie, Para este Oitimd procedimiento, of sgemiy
uglutinante no es tan efectivo en In punetracién ¥ h
humectacifn de cada una do Iay particulss dentro de
In musa del polvo. Cada una de ellss n la mazch de
pelvos tiene una cublerta de alre adsorbida en m -
perficie, la que debe atravesarse afits de que los pals
vos puedsan ser humedecidos con ha solnciéa agiud-
nante. Después de 1a humectacidn, os aecesario cle-
1o perfodo pam que ¢ agiutinants se dissiva por
completo y esté totxlments dipoiiftila | Phm o
Dada que los polvos difieren en i faciHided:con
que pueden humedecerse y on Ia velocidad de disch-
cion. ex preferible incorporr of agents agiutinams ey
solucidn. Con eata técnica con frecusncle e peshiy
vbtencr una adhesidn mis efectiva con mnt meor
concentracién del agents aglutinanta,

El método de compreaién directa para prepany
lox comprimidon (véase pg. 2452) requiere m mate-
rial que no sélo Nuya con libaitad sint que tambléa
sea suficienternente cohesivo como pam actuer come
eglutinante. Su uso se ha descrito par una cantided

- §

de materinles, como celulosa microcristalion, dextro- |

xa microcristalina. amilosa y potivinlipirolidons. Se
puttulé que la celulosa microcristaling es una forme
especiol de fibrilln de celuloss, en 1a cual los ellllll-
ws individualea son rexcnidos muy jonios por

nes de hidrégeno. La d-lw do i uql-

midos que contlenen coluloss so debe & la roptem ds -

Innnionumheﬂmﬂunmubﬂb

granie,

Putadellmldﬁl.EﬂmnmIﬁﬁ-ﬁadll
amplinments como agl -
que varfan del |odmru-bm
tal como se lo ha de usar dispersando of almidéa de
malz en suficiente cantidad do agua Bfy purificads,
para obxener una suspensida al 5-10% ph, ymb e
tibin en un bafio de agua con agitacidn contines, he-
12 que se forma una pasta transtdcida. So obeervd gee
durame la formacién de 1a pasta no ss hidroliza todn
el almitin. Por consiguiente, la pasta do almidda a0
il ¢x diil comn oglutinante. ya que tiambién e b
emplea como méindu pam incorpone dﬂlﬁ-
grudor en el imerior de lon grinulon,

Solucidn de gelatina. La pllln pnlln-e
ex ulilizada en ina solucién o 10-20%: Tss pokuclo-
nex de gelatina deben prapararse on forma frescs se-

gdn necenidad y utilizerse mientras -éatin: thdss o

s meyigy

e e

ciin <1
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do. Lo-
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puedan solidificar. La gelutina se agrega al agua pu-
rificeds frin y se deja reposar hasta que esté hidrata-
da. Luego ac calieata en un baflo de agua pwra su di-
sulucion. y In solucién se lieva al volumen fine! en
hase al pexo para dar la conventracion deseada.
Soluclones de celulosas. Diferentes celulosnx e
hun viilizado en forma de soluciones como aglutinun-
tes. Al respecto, In hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) ha sido empleada ampliumente. La HPMC,
modelo de una cantidad de celulosas, es mds soluble
en agua fria que en agun caliente. También es mds
dinpersabie en el agua csliente que en Iz fria. Por es-
ta razén, paa obtener un buen gel, liso, Gue no posea
Erumos u “pjos de pescado”, es necesario agregar la
HPMC en sgun caliente, casi hirviente, y enfriar la
mezcis con la mayor leatitud mientras se agila lo mis

.ripido que se pueds. Ouas celulosas solubles en

agua, como la hidroxietilcelulosa (HEC) y In hidroxi-
propilceluiosa (HPC), ban sido utilizadas en solucio-
nes como aglutinantes con buenos resultados.

No todas laa celulosas son solubles en agua. La
ctilcelulosa puede utilizarse efectivamente disuelta
en alcohol 0 como aghninante seco humedecido Jue-
yo con alcohol. Se utiliza como aglutinante en los
materiales que son sensibles a ja humedad.

Polivinlipirrolidona. La PVP puede empleurse
como una solucién acuosa o nicohflicu y su versuti-
lidad bm aumentado su popularidad. Las concentra-
ciones oscilan en torno del 2% y varfun en forma
comiderable.

Debe aclararse que lus soluciones aglutinunies
son hechas mis por el peso que por el volumen. Exto
posibilita al formulador determinar ci peso de lox nd-
lidos que se han agregado a la granulucidn del com-
primido en I solucidn aglutinante, Exa constituye
parte del peso 1al de 1 granulacidn y debe lenerse
en cuenta al tomar el peso del comprimido compes-
tado, el cual deberd contener la cantided declarada
del ngente tempéutico.

Como puede verse en el listado de los sglutinen-
1es gue figuran oo ests capfiulo, ls mayoria de ellos,
utilizados en solucidn, estén en forma polimérica.
Debido a esto, la fluidex o Ia capacidad de disemina-

" ¢ién de esws soluciones es imporwunte cusndo se ve-

lecciona el equipo de gmnulacién apropiady. La reo-
logla de ias soluciones poliméricus ¢s un tema fasci-
nante en 3{ mismo y debe considerurse pore esios ma-
‘eriales.

Lubricantes

Los lubricantes cumplen varins funciones en el
proceso de elaboracién de los comprimidos. Evitun la
adbesion del matarial de los comprimidos u la super-
ficie de las matrices ¥ los punzoney, reducen lu fric-
cifin entre las partfculas, facilitan la eyeccidn de los
comprimidos de Ia cavidud mutriz y pueden mejorar
1a velocidad de flujo de Ia gmnulacidn del comprimi-

do. Los lubricantes utllizados con més frecuencia son
talco, estearato de magnesio, estearsio de calcio, dci-

do estedrico, aceites Hdmﬂ-llyplb-
tilenglical (PEQ). hmaywhdaluhhhﬂ.w
cepta el 1aleo, se utilizan en conceniraclones mencres
del 1%, Si 3e wiliza taleo solo, pueden ser necesarias
cuncenuruciones do hasia el 3%, En Ia mayocia de los
casox, lox lubricantes son materinles hidrdfobos. Una
seleceién deficientz o una cantidad excesiva pueden
vriginar lu “impermesbilizacidn™ de los ﬁlllphi-
dJos, cuyw resuliado es una escasn desintegraciéa‘del
comprimido o una disolucida reardada de las droges
medicamentozas, o ambos inconvenlentes.

Es muy necesario el agregado del lubricante ade-
cuudo si el material & compeimir tiends a adberirss en
los wnmynhlmiﬂ.w
pués de 1a compresidn la mayoria de los
du-u:ndenlupnndkn.puhqulmhnlmy
adherirse a {os lados de ia mazriz; pero nia eloccide! -
apropinda del lubricante puede contrumestar esto. |

ﬂm&wmhhhﬂln.lﬂﬁ’

e
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cién es importante, par que ¢l material campils su ‘
satinfactoria. B

funcién de manera
dividirse finamente a travis do unh malls -
de najlon 60 a 100 sobre la granuiscidn, Bn prodoe-
cién, esto sc denomina fomisar ol lubciosste. Des-
puén del agregado del Jubcicants, se vuelcs o e agita
suuvemente para dinribuirio sia cubrir desmsisdo s
purticulus v frugmentarias aun mis; Algunos invest-
gudores han inferido que el orden al mexclar los lv-
bricantes ¥ ouvs excipientes pueda tener vn efecto
profundo sobre Ia accién de Ia forma furmacéutics fi-
nul. Pur lo tunto, ¢l proceso da mezclado an of mismo
ex wn importante como |a seléceidn del material -
bricante.

Estas variubles del proceso so pueden ver en n
mezcla prolongada de un lubricants en una graoule-
¢cion. Lo sobreagilacién puede afectar 1a durezs, o
tiempu de dewintegraciin y la capacidad de disulu-
cién de loa comprimidon resultanies, .

La cantidad de fubricants varfa desde tan oflo ol

0.1% cn algunos casos hasta el 3% en otros, Los ko- .

bricantes se agregan & los agantes grannlantes en la
forma de su o emulsiones. Esia Mcnlca sir-
ve para reducir la cantidad de procedimlentos opee-
cmmy.wmlnhmdmhpm
miento.

Purn 1a seleccidn de un lubricants debe prestarse
uiencién a su compatibilidad con la droga. Bntre ds-
tux uizd In min ampliaments investigada ex. ol dcido
weetiisaliciico. Los diferentes taicos verfan significs-
tivamento In estabilidad de In aspirina. Los que ienen
un ulto contenido de calelo y una alsvada péndfida do
la ignicién se asociaron con una descommposicidna mn-
mentada de In aspirine. Daxde al punto do vista de la
extubilidad, se encontrd que la aceptacida reintiva de
los lubricantes de comprimides combinados con Ia
uspiring disminuye ea el sigulente orden: aceftes ve-
petales hidrogenados, deido estedrién, taleo y estearn-
t de aluminio.

'E] problema fupdamental ca la preparacida de
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luhncante satixfactorio. Lox lubricantex solubles gue
wmn efectivas incluyen benzoato de sodio, unu mez-
cla de benzoato de sodio y acetato de sodio, cloruro
de sodio. leucina y Curbowax 4000. Sin embargo. se
xugirid que las formulaciones utilizadas para prepa-
rur comprimidos solubles en agua pueden represen-
tur una camtidad de amcglos entre la eficiencia de la
compresién y la solubilidad en agus. Mientran que el
estéarato de magnesio es uno de los lubricantes mis
ampliamente utilizadox. sus propiedades hidrdfohas
pucden returdar la desintegracidn y lu disolucidn,
Pury evitar esia caracterfatics impermeabilizante. al-

punas veces se ngrega lauril sulfuto de sodin. Se ha
hallado un compuesto. el louril sulfato de magnexio,
yure licne las propiedades lubricantes del eatearato de
Magnesio xin sus dexvenigjex, pero su inocuidad pm-
ri uws en productos furmecéuticos win no xe ha esto-

* bleenin,

Dexlizamies

Un deslizante ¢s una sustoncia que mejorn lox ca-
ruvteristicas Jel fujo de unu mezela de polvos. Estos
muterialex siempre e agrogan en el eatudo seco justo
antex de la compresion (es decir, durante el paso de
lubricucidn}. El didxido de silicio coloidal [Cab-o-&il
tCabor)| ex el deslizante de uso mids comdn, en gene-
ral en bajas concentracionea, del 1% o menos. El tal-
v 1libre Jde asbesto) tamhién se usa y puede desem-
pedar el doble papel de lubricante/deslizante.

Ex expecialmente importante optimizar el onden
dde L wdicidn y ] procexy de mezcludo de exian ma-
wriules con el objeto de maximizar su efecto y axegu-
rur yue su influencia sobre el{lon} lubricante(n) sea
minma.

Desintegraniex

U'n Jdesinlegrainte es una sustancin. o una mercla
ue ellus, agregida 8 un comprimido para fociliear s
. ruplura » Jdesintegrucidn despuéds de su sdministre-
<ion. k.o componentes activos deben liberarse de la
mairiz del comprimido. wn eficientemente como
punihle, pura permitir su ripida disolucidn. Lot ma-
" terinlex que cumplen Ia funcidn de dexintegrantes han
sido clasificados quimicamente como almidones, ar-
cillax, celuloxas, slginas, gomu y polimeros con en-
laces cruzados.

Los mis antiguos desintegramtes. aun los mds po-
pulures. son el aimidén de moiz y Je papa. bien dese-
cudos y pulverizados. El almidén tiene una gran ufi-
nidad por ¢} agua y se hincha cuando se hidrata, lo
que facilita asf Ia ruptura de In matriz del comprimi-
do. Sin embargo. otros autores han sugerido que ru
decion desintegrante en las comprimidos se debe a la
accidn capilar miéx que a ln hinchazdn: la forma enfé-
rica de los granos de ulmiddn sumentu la poroiidad
Jel comprimido. 1o que promueve la oceidn capilar.
El almiddn al 3% ex ¢l sugerido, uunque #i ne desen
una desintegracién mas rdpida exta cuntidud debe uu-

mentarse al 10-15%. Aunque debiers esperare qn
¢l ticmpo de dunulegrlelh diaminuya & medids que
sc sumenta el purcentaje de almidén en ol comprimi-
do, esto no parece ser aaf en los comprimides de tal-
butamicla, en los que parece haber una coneentracidn
critica de almidén para las diferentes granulaciones
de Ia susncia quimica. Cuando se desea su efecto
desintegrador, se agregan Inulmdmullum-
clax pulverizadas en el estado seco,

Los materinles conocidos como w
granies han ganado popularidad como’ desiningrin-
tes. E) nombre proviene de loa bajos niveles (2-4%)

y ¢l glicolato sddicd'déal”
middn son ejemplnu de una celulosa con enlates en-

a lox que son wmpleumme efectivos, La crosca- }

zados. un polimers con enlnces m ym _
almidin con enluces cr mlm v .
Ihninﬂ '

El desarrollo de estos d:nlnu;rlmll
nuevex teurfax ucercy de los diferentes mecantimos:,
por los que octidan los desintegrames. E1 gliclsso -y

ulmiditn sadice se hincha 7 a 12 veces en llleulb' .

30 scpundus. La croscarmelona lo hace 4 2 8 vecis'en
menas de 10) segundon. El almiddn se hincha lgoal-
mente en hlnudlmmyhuluhlﬁb-.
don direcciones, dejando esenclaiments igusl In Job-
gilud de s fibm. Mmhmnnlﬂlﬂd
agente desintegrants mda efectivo, s postuld que h
velocidud, In fuerza y la extensién de la hlnuh
desempefian un papel Imparstante en aquelios Hﬂ-
gruntes que actidan por hinchazén, o

La PVP de enlaces cruzadoa se hincha poco, sui-
que retorma con rapidez a su estado original despods
de la compresidn. Se ha postulado tmbiéa que el
fucior principal pani el funcionamiento de la’ PVP &
enlaces cruzados se debe a las ﬂnlollll#ﬁlﬂ-
pilar,'-w

Ademdn de lox nimidone, se ha usad uns ||-
varicdad de materiales connideradon cfectivos como
desintcprunten, Entre cllos se incluye al Vnpm HV: .
lu metileelulosa. ¢l agar, (a bentonita, (s ﬂlllﬂl
producton de [a madera, la eaponja natural, las ||ll|-l
de inercambio catidnico. € dcido alginico, I m
guar, Iz pulpa de citrus y s carboximetilcelulods ¥ Bl
lauri] sulfato de sodio en combinacidn con el lmidsa
también se ha comportado como un desimagrasti
efectivo. En ciertos casos se postuld que [a aparents
efectividad de los tensioactivos para mejorar In do-,

sintegracidn de lon comprimidos se debuun.m*- o

10 de In velaidad de humedecimlenio, & A
El desintegrante por lo general se meacia con ios.

ingredientes activos y los diluyentes previamente a h

granulacién, En algunos casos puede ser

dividir el almiddn en dos porciones: uma plnl -

agregs 2 la férmulo pulverizads antes do la

cién y el remanente se mezels con'el llhhlﬂ'yﬁ

agrega anics de lu compresion, Incorporado dé elth *

manera, ¢) lmiddn cumple yn doble propdiie:’l

porcidn agregada al lubricante deslntegra llplhm- )

te €l comprimido a grinules, y el almiddn llﬂﬁ .
con los compunentes activos Mnmln Glu a _Il-_
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Lulas nds pequedas, Se ha visto que e Veegum es
“uun elective para desintegrer los comprimidos de
ulfatiazul cuando la mayor parte se agrega después
Jv 12 pranulwcidn y s6lo una pequedia parte antes de
~sie preesn, Tumbién se observé que, de maoers si-
milur. lax wrcillas del tipo de la montmorilonita son
nuenus desiniegruntes cuundo se agregan a las granu-
laciunes preparadus como polvos. Son mucho menos
dusintegruntes cuando se los incorpora dentro de los
vRinulos.

Adenis de la presencia de los desintegrantes,
siron factores 1ambién pueden afectar el tiempo de
Jesinlegrucion Je los comprimidos compactados. El
sglutnante. la dureza del comprimido y el lubricante
nueden (nfluir en el tiempo de desintegracién. Por lo
tante. vuandu ¢l formulador se enfrenta s un proble-
nia relavivnado con la desintegracién de un compri-
mulos cumpuctudo, puede ser que Ia solucidn no sdlo
Jependa Ju la seleceidn y de la cantidad del agente
Jesinteyranie,

Lu evuluenin del didxido de earbono ea también
unu manery cleetiva de producir la desintegmeidn de
s compnmidus cumpactados. Los comprimidos que
<unticnen una mexcla de bicarbonato de rodio y un
acidulanie, cumo iicido tandrico o dcido cltrico, pue-
dun general elervescencin cuando se les agroga agua.
Se afiinde una cantidud suficients de deldo como para
praJucir una reuceidn neutrs © levemante dclda cuan-
Jo lu demintegracidn en agua ea ripida y completa.
Una Jesventuja purs el uso de desintegradores de -
o efervesentie es que los comprimidoa deben con-
werare en aiméafera seca durante todo ¢l tiempo
yue durun lu eluboracidn, el almacenamiento y el em-
payue. Loy comprimidos eferveacentes solubles
consbituven la forma preferida de distribuir aspirina y
sgenies edulcorantes no caléricos.

Colaruntes

Lan volinanies ¢n ok comprimidos compactados
M Ienen virs funcion que mejorar Ia apariencis ex-
e e la learma Yurmacéutice. El color zyudz al fn-
bricanie a cunlcular el producto durante su prepam-
cion » uimbién ¢s de utilided para el usuario como
mudo de reconucer. Lu amplia diveridad en el uso
de culorantex en Jas formas farmecéuticas sflidas
penibilita que ] color sea una categorfa imporunte
en el cﬁdngu de identificacién desarrollado por Ia
AMA para'reconocer un comprimido en casos de en-
\encnamiento.

‘Tudus los coloruntes utilizados en los productos
larmacduticus deben ser aprobados y certificados por
la FDA. Duranic variss décadas estuvieron sometl-
Jus @ rigidax normas de toxicidad y, como resultado
e elle. muchos han sido eliminados de s lista de co-
horuates de e FD&C o “deslistados™, y rmuchos otros
~ han urcluido como buencs. Los colorantes actual-
menie uprubadux en los EE.UU. figuran en el cusdro
92.1. Cuda pals tiene su propia lista de colomntes
aprubados v los formuladores deben tomarios en con-

silersgidn cusndo divetan sus productos pars el menr-
eudo interhacionul.!

Cunlquiera de lox colorantes solubles en agua
aprobados y centificados por la FD&C, Ias mexcina
de ellon o sus lacos correspondientes pueden udll-
zarse pura culorear comprimidos. Una laca colores-

da en lu combinacidn por adsorcién de un coloran- .

te soluble en agua al dxido hidratada de un msial
pesado, con ¢l resulado de una forme insoluble del
colorante. En algunos casos se utilizan varios colo-
rantes, para dar imtencionalmente sl compeimido
una coloracidn heterogénea con aspecto moteado.
No todos los colorunies disponibles satisfacen to-
dos los criterioa requeridos como colorantes ideales
parn productos farmacéuticon. Se ha investigado Ia
folosensibilidud Je muchos de los usados con ma-
yor frecuenciu y de las lacas cormrespondientes, asf
como |a proteccion brindads por numerosos vidrics
empleados para elaborar los envases de los comprl-
midos.

Owrs propuesta paru mejorur Ia fotoestabilidad de
lox colorantes ha sico et uso de yustancias quimicas
que ubzorben lu luz ultruvivlela en las formulaciones
de comprimidos con coloruntes. La lines Di-Pac (Am
Sratr) ex unu seric de uxdcares colorendos pars com-
prexidn directu disponiblex en el comarcio.

El méiodo més comin puru agregar un colorante

& Ia formulucidn de un comprimido os disclverio sn
Ln volucidn uglutinunte untea del proceso de granuls-
cidn. Otra propuesta es adsorberio en el almidén o ea
€l sulfato de culcio proveniente de su solucién acuo-
sa; el polvo reaultante s seca y aglutina con los otros
componenies. Si se utilizan lacan insolubles, puveden

aglutinarse con el resto de los componentes secos. -

Con frecuencia. duranie el secado los colorantes en
las granulzcionea himedas se difunden, de ko que re-
sulta una distribucidn desparcja del color en la granu-
lucidn. Después de lu compresitn, los

pudrén tener una upuriencia moteada debido & In dis-
tribucidn desparejn del colorante. La difusidn ds los
colorunies puede reducirse mediante ¢l secado lento
de lu granulacién u buje lemperatura y su agitacidn
micntrus s cxtd secundu. Se hn demostrado In afink-
dud Je varios coloruntes anidnicos hidrosolubles cer-
tificadus puru vurios nimidones naturales; Ia afinidad
£n e310s cusos colabora pars prevenlr Ly difusién del
color.

Otroy aditivoa han actusdo como Inhibidores de 1a
difusida de loz colorantes. El ragacanto (1%}, Iz go-
ma aribiga (3%), Is atapulgita (S%) ¥ «l taico (7%)
han sido efectivon pura inhibir 1a difusida dal FD&C
Azul N* | en lectosa, Utilizando lscas coloreadas, el
problems de Iu difusién del color se evita, ya qua lsa
lacas son insolubles. La prevencidn del moteado pus-
de reforzarse usando lubricantes y otros aditivos, que
antes se han coloreado de maners aimlisr 3 Ia prame-
Iacidn. El problems del moteado se, agudiza a medi-
de que sumenlu la concentracidn del coloranic y e
una carecterintica indeseable de muchos comprimi-
dox comerciales.
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U7 FARMACIA INDUSTRIAL

Cusadro 92-1. Colorantes aprobados pera su uso en lns formas farmacéuticas orales en los EEUUS i -

Il‘llﬁ de M" :.f.l . [ '
Color Otros nombres fic 1971 Restriceldn de uso (ERUTV.) =T .
FD & C Rojo 40 Rojo allura 16033  Cenificacion de a FDA acbes cate low du oo
D& CRojo )} Fucsina deida D 17200 IDA 0-0.76 mg
Rojo naftslons B
D & C Rojo 36 IDAO-1Omg .
Cantasuntinina Naranja slimento 8 URA0 Ninguna
D & C Rojo 22 Eosina Y 43380 Cemfmén de ls FDA sobre cada bete ds oo
lorame
D& CRojo28 Floxima B 43410 Cenificacién de In FDA sebre cada lwe de eo-
loranis . .
D & CRojo Erirosina 45430 Cenficacion ds 1a FDA sobre eads Jom. dy co-
Extracto de cochinillas  Rejo naiural 4 1540 Ninguna . s iean
CII'I'I'I[II 1 pTeael
Oxido de hierro-roju - 71491 IDA 0-5 mg de m-n-h-iul L,
FD & € Amurillo 6 Amarilio ocass FCF 15985 Ninguna Trew W70
Amarilio narinja 3 e e e
FD & C Amarilio § Tartazina 19140 Doclarscidn an ¢ envase y oortificaiich s b
FDA scbre cadi Jots de coloiants :- 440
D & C Amarilic 10 Amarillo de quinolina WS 47003 Certificacién de In FDA ﬁ!-hhho
lonae . . Tep
Belascaroteno - 40800 et
Onido de hlero-omarillo - 77492 iDA (-3 mg de hierre ra—
FD&C Azl | Axul brillanie FCF 22090 Cenificacidn Js I FDA sobre cade h& o
lorante
FD&CAml? Indigoting s Ninguna
Indigo earmin e '
FD & C Verde 3 Verde ripido FCF 42013 Certificacion de Ia FDA sabve cada lots da eo-
. lnrante
Onido de hierro-negro - 77499 IDA 0-3 mg do hierro elessntal
Carumela Ankwr quemadu - Ninguma
Didxido de ritanio - Thiv1 Ninguma
~Abrevisuras: [DA, Ingestidn Diaria Acepenble (por kg de peso cormwal).
€: ndmevo del Indice de Colores de 1971 (EEUU.). .
D & C; Drug and Coasmstic Dyes (EEULU.} {Colorantes pare dregs ¥ cusmedticus | EEURL)).
FD & C: Food, Drug and Coumelle Dyes (BEUUL) (Colorumen pars allmemcs, drogm y cosmiiicns (ER.UT.].
FDA: Food and Dvug Adminlstration (EE.ULL) (Adminiewmciin de Drogas y Allmenos [ER.UU.). e I
SCanforma feiyrero da 1988 y mujets & revinién. 4 s .....;.4.;..;
J' IM
CT mralegd u-l-.Z.“-'
Saborizantes Compactacidn del polvo "=+ wg‘ P
ALY RY. T I

Ademds de Ja dulzura que puede ser conferida por
el diluyente del comprimido masticable, por ejemplo
manito] o inctosa, pueden incluirse agentes eduico-
rantes artificiales. Originalmente los ciclamatos, so0-
los 0 en combinecitn con Ia sacarina, fueron muy uti-
lizados. Pero con la prohibicidn de lor ciclumatos y
ante el estado indefinido de 1a sacarina, se han busca.
do otros edulcorantes naturales. Se ha visto que ¢l ax-
partama (Searie) tiene aplicaciones para lay formula-
ciones farmacéuticas. Los edulcorantes diferentex del
azdcar tienen Ia ventajs de reducir el volumen del
producto, dada Ia cantidad de sacarosa necesaria pa-
m producir el mismo grado de dulzura. Como estén
presentes en pequefias cantidades, no afectan en for-
ma marcada Ias camcterfsticas fisicas de la granula-
¢idn de los comprimidos.

Los comprimidos compactados o han coustitnids
en una forma farmacéutica eficiente. disponible enel
comercio a partir de is invencion de miquines pers
elaborur comprimidos. En 1843 William ‘Brocken-
don, un inventor inglés, escritor, ardsta y relojoro, re-
cibid lo Patente Britinica # 9977 para “Moldeado de
pfidoras. postilias y gmafito por preaidn en muti-
ces". 22 En mida de 130 afios de alaboraelén ds compel-
midos. el procesa bisico no cambid, Sorprendeme-
mente. las mejoras sélo se han relacionado con a ve-
locidad de claboracion y ol control do calided,

El proceso de compactacién ticoe diferontes fases
identificables, Como pusde verss en I figam 92-3,
cuando los polvos se comprimen (s reduce s valu-
men), ¢l primer fendmeno o una consolidacién @
los polvos, Durants esta fuse ‘de- wn
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C., Febrero 13 de 2007

" Abogada

ALICIA LLOREDA RICAURTE

ASUNTO Radicacién No. 02 082 769
Tramite 02
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No. .
Follos ey 2608

Solicitante: Farmacia & Upjohn Company
Titulo de la solicitud: "Formulacién de Tabletas de Oxazolidinona®

Como resultado del examen de fondo, reallzado conforme a lo establecldo por
el articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
notifica el siguiente concepto técnico:

Documentos estudlados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capltulo descriptivo
comprendido en los follos 41 - 57 y el nuevo capltulo reivindicatorio de los follos
86 — 72 de la solicitud en estudio.

Objeto de la Invencién
El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en:

Una tableta comprimida que contiene

oxazolidinona antibacteriana

almidén

celulosa microcristalina

aglutinante (HPC, HPMC, povidona 6 almidén de malz)

desintegrante (glicolato de almidén sédico, croscarmelosa sddica,

crospovidona e HPC poco sustituida) y

¢ lubricante (acido estedrico, sales metdlicas del 4cido estedrico, acelte
vegetal hidrogenado ¢ taico) (reivindicaciones 1-19 y 22),

y el método que consiste en su administracién (relvindicaciones 20-21 y 23-30).

® & & & o

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar una
tableta activa contra Infecclones bacteriales con alta concentracién de
oxazolidinona.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
tableta comprimida que contiene oxazolidinona, almidén, celulosa



microcrigtalina, aglutinante, desintegrante y lubricante.

El objeto de la Invencién definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A81 K 31/422 /I ©/20 , A 81 P 31/04.

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de los Estados
Unidos US 60 180969 de marzo 22 de 2000, con respecto a la cual la fecha de
presentacién de la actual solicltud cumple el plazo maximo permitido.

Excepclones a la Patentabllidad

El articulo 20 de la Declsién 486 establece: “No serdn pateninbles: d) los méiodos ierapéuticos 0
quinirgicos para el iratamienio humano o animal, asf como jos méiodos de diagnistico eplicados
& los seres humanos o a animales”

Se observa que el método de las relvindicaciones 20-21 y 23-30 que
comprende administrar una composiclén, no es patentable de acuerdo con la
norma citada, que especifica que /os métodos terapéuticos para el tratamiento
humano o animal no son patentables.

En conclusién, el método de tratamiento de las relvindicaclones 20-21 y 23-30,
que comprende administrar una composicién, no es patentable de acuerdo con
el Art 20, literal d), de la decisién 486.

Con respecto a los Art. 28 y 30 de la D 486
El articulo 30 de la Declsién 488 establecs: "Las reVindicaciones definirdn la materia que ss
desea proleger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteraments
sustentadas por Ia descripcion.

Les relvindicaciones podrén ser independientes o dependientes. Una relvindicacién seréd
independiente cuando defina fa matferia que se desea proleger sin referencia a otra reivindicaecién
anferior. Una relvindicacién serd dependiente cuando defina la materia que se dessa proteger
refiriéndose a una relvindicecién anterior, Una relvindicacién que se reflers & dos o méas
relvindicaciones anteriores se considerard una relvindicacién dependients miitiple”.

Las relvindicaciones 10 y 11 mencionan unidades de dureza que no pertenecen
al Sistema Internacional de Unidades. Debe hacerse la conversién necesaria.

La reivindicacién 22 que pretende ser una reivindicacién de producto, depende
de una reivindicacién de método, lo cual no es claro. Las reivindicaciones 23-30
que pretenden ser reivindicaciones de método, dependen de una reivindicacién
de producto, lo cual no es claro. Debe hacerse claridad al respecto.

Las reivindicaclones 20-21 ademds de cormesponder a un método de
tratamiento que no es patentable, hacen referencia a un resultado a alcanzar no
es una caracteristica técnica de la tableta. Debe definirse esta por sus
caracteristicas esenciales, es decir por los componentes que la conforman. La
invencién no queda definida por el resultado a alcanzar, puesto que la
relvindicacién incluirfa no sélo la solucién propuesta por el solicitante, sino todas
las altemnativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Debe hacerse
la comeccién necesaria.

Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisién 486 de la comisién de la Comunidad Andina que establece que "E
esiado de la técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion
escrita u orael, utilizacion, comerclalizacién o cuaiquier otro medio antes de le fecha de
presentacion de la soliciiud de patente o, en su caso, de ia prioridad reconocide.

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se consideraré dentro del estado

(o4



de la Mcnica, el contenido de une solictud de patente en trémile ante la oficina nacional
competsnis, cuya fecha de presentacién o de prioridad f.ese anterior a la fecha de presentacion
0 de priorided de la soliclud de pafente que se estuviese examinando, siempre que dicho
confsnido esté inciuldo en la solicltud de fecha amerior cuando effa se publique o hublese
franscurrido el plazo previsto en el articulo 40"

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente
de la cual se relvindica prioridad es marzo 22 de 2000, se consultaron las bases
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicaclén
anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticlpan el objeto de
esta solicitud:

Na.. Documento Thulo Fecha de
Publicacién
D1 WO 0001378 Methods and compoeitions for | Ene 13 de 2000
treatment of disorders associated
with chlamydial and aeimilar
bacterial infection
| D2 Libro (*) Remlngtgn Farmacla 1985

(*) GENNARO, Alfonso R. "Remington Farmacia®. 18 ava. ed. Editorial Médica Panamericana.
1005. pags. 2473 — 2476 y 2474 — 2475,

Evaluacién de los requisitos de Patentabllidad

El articulo 14 de la Declslén 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que “Los

Palses Miembros olorgardn patentes para las invenciones, sean de producio o de procedimiento,
6n lodos los campos de /a tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y seen
ausceplibles de apiicacién industrial”.

En cumplimlento del articulo 14 de la Declsién 486, se procedié a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la Invencién relvindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluaclén del Nivel inventivo

El articulo 18 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que Se
considerard que una invencion tiene nivel inventivo, sl para una persona del oficlo normeimente
versada en la materia técnica correspondiente, esa imvencién no hublese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de /a técnica.

Una tableta comprimida que contiene

¢ oxazolidinona antibacteriana

almidén

celulosa microcristalina

aglutinante (HPC, HPMC, povidona 6 aimidén de maliz)

desintegrante (glicolato de almidén sddico, croscarmelosa sddica,
crospovidona @ HPC poco sustituida) y

lubricante (acido estedrico, sales metélicas del 4cido estedrico, acsite
vegetal hidrogenado 6 talco).

* & o o

®

El documento del Estado de la Técnica méds préximo es D1 que ensefia una
tableta comprimida que contiene oxazolidinona, almidén, agiutinante,
desintegrante y lubricante (ver folios 968 — 98), que tlene actividad contra
infecclones bacteriales.

La uUnica diferencia con D1 es que esta solicitud menciona celulosa
microcristalina. Pero esta no parece conceder un efecto técnico inesperado
porque la tableta reivindicada tiene igualmente actlvidad contra infecciones



bacteriales. .

El Problema Técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de una tableta
activa contra Infecclones bacteriales con alta conceniracién de
oxazolldinona, se habla resuelto previamente mediante la misma tableta
conocida en la anterioridad. Se considera que incluir la celulosa
microcristalina es evidente para un experto en la materia.

Ademas, puesto que D2 divulgaba previamente (ver folios 100 - 106) tabletas
que contienen celulosa microcristalina (que es un conocido diluyente), una
persona conocedora de la materia motivada por tal sugerencia lograria la
tableta de esta solicltud, que es activa contra infecciones bacteriales. De
manera que para un experto seria obvio combinar estos dos documentos. Por
lo cual no hay nivel inventivo.

Lo relvindicado tendria nivel inventivo si presentara propiedades sorprendentes
en comparacion con las tabletas del estado del arte y resolviera un problema
que no se hubiese resuelto en la técnica.

Conclusiéon

En conclusién, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan
afectados asl:

ltem Documento Reivindicaclones Requisito que afecta
| afectadas

D1 WO 00 01378 1-30 Nivel Inventivo

D2 Libro (*) 1—-18y22 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dlas contados a partir de ia fecha de la notificaclén de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o sl a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegaré ia patente.

Notifilquese el presente oficio conforthe a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capftulo quinto del tittlo primgro de la Circular Unica No. 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL

ALIX CARM )
ivision de Nuevas Creaclones.

Jofe de la

-

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

23 FIB. 20
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