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profesioﬁal No. "iO'4.304, con las mismas facultades con que me fueron conferidas para

este caso.

Acepto sustitucidén

Solicitud de patente a nombre de Nycomed GmbH.
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Re: Expediente No. 03.048.024 !
Solicitud de patenite 2 nombre de Nycomed GmbH. |

*
1

Yo, MONICA ALEXANDRA HERNANDEZ CARO identificada como
aparece al pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 No 86-53 Piso 6, obrando
como apoderada sustituta de la sociedad Nycomed GmbH, domiciliada en
Konstanz, Alemania, solicitante de la patente de la referencia, nterpongo recurso de
reposicién contra la resolucién No. 4793 notificada el 30 de enero de 2009
expedida por el Superintendente de Industria y Cometcio, por medio de la cual se
niega el privilegio de patente para la solicitud contenida en el expediente de la
referencia.

1. FUNDAMENTOS DE URS

En relacién con los argumentos presentados potjese despacho en la resolucion
impugnada, |es necesario sefialar que carecen de un enfoque adecuado de
conformidad con las normas, jurisprudencia y teglas técnicas que existen para
poder rechazar la prioridad reivindicadaly para desvirtuar elinivel inventivo de la
invencién, toda véz que ese despacho realiz6 una interprézfcacién errénea de lo
dispuesto en el articulo 9 de la Decisién 486, lo cual la cori%iujo a una busqueda
de documentos irrelevantes para juzgar la altura inventiva de la invencién.

Esta situacién claramente llevé a esa oficina a una evaluacién inapropiada del
concepto inventivo de la invencién en estudio, pues lal n10 haber tenido en cuenta

© la fecha de prioridad legitimamente reivindicadale ignorar los lineamientos y

la doctrina para realizar una adecuada evaluacion del nivel inventivo, la
Supetrintendencia de Industrdia y Comercio aplicé de igual forma
inapropiadamente los articulos 16 y 18 de la Decision 486, debido a que no tuvo
en consideracién el estado de la técnica y no pudo demostrar cémo una persona
medianamente versada en el campo técnico habsia llegado de manera evidente a
la matetia objeto de la solicitud en estudio a partir de lo revelado en la técnica
anterior.
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En consecuencia, estas circunstancias llevaron a ese despacho a violar los
articulos 9, 14 y 18 de la Decisién 486 como a continuacién se demostrara..

11 Violacién del articulo 9 de la Decisién 486 por una indebida
aplicacién de la norma basada en un error de interpretaciéon de la misma.

El articulo 9 de la Decisién 486, establece que: “La primera solicitud de patente de
invencién o de modelo de utilidad, o de registro de disenio industrial 4 de marca, validamente
presentada en otro Pais Miembro o ante una antoridad nacional, regzona/ 0 internacional con
la cual el Pais Miembro estuviese vinculado por algin tratado que cfz‘ab/ezm un derecho de
prioridad andlogo al que establece la presente Decisidn, conferird al solicitante o a su

'\ causahabiente un derecho de prioridad para solicitar en el Pais Miembro una patente o un
registro respecto de la misma materia. Bl aleance y los efectos del de«%ec/yo de prioridad serin
los previstos en el Convenio de Paris para la proteccion de la Propiedad, Industrial.

y B/ derecho de prioridad podrd basarse en una so/zcztud anterior presentada ante la oficina
nacional competente del mismo Pais Miembro, si e en solicitud no se
hubiese invocado un_derecho 0 Id d _previo. En tal caso, la
presentacién de la solicitud postetior invocando el dérecho de prioridad

implicard el abandono de Ja solicitud anterior con respecto a la matertia
que fuese comiin a ambas. “(El resaltado es nuestto).

i

§
Lo anterior 51gn1ﬁca que el unico evento en el cual la prlorldad no podrla ser
reconocida seria aquel en el cual la prioridad que reivindica no sea la primera

sino sea una pOStCﬂOI.

Ahora bien, ese despacho en la resolucién impugnada manifiesta que: “Para e/
estudio de prioridad, cabe recordar el articulo 9 de la Decision 486. Este seriala: ‘La primera
solicitud de patente[...]... Al respecto cabe seitalar, que tal como se menciona en el excamen.
preliminar de la oficina enropea, la solicitud EP 126847 con fec/m de presentacion el 7 de
diciembre de 2000 —la cual se reclama como prioridad para la presenie solicitud- no es la que
divulga por primera vez, el objeto de la solicitud, ya gue el mismo fue divnlgado en la solicitud
DE19925710 del mismo inventor (Dietrich, Rango et al), con fecha de presentacion el 7 de
junio de 1999, y de publicacién el 14 de diciembre de 2000.”” [
i
“Asi las cosas, el documento EP00126847.3 no corresponde a la prz;fﬂem solicitud ragon por
la cual, el presente trimite no puede beneficiarse del derecho de przorzdad reclamado, atendiendo

a que este surge de la primera solicitud presentada.” |

“! X

“Teniendo en cuenta lo anterior, la prioridad reclamada no es aceptada, J el documento
DE719925710 es considerado parte del estado de la técnica. En consecuencia, se toma como
fecha base para realizar el andlisis de patentabilidad, la fecha de solicitud internacional.”
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En cuanto 2 estos argumentos atentamente nos permmmo's sefialar que con las
modificaciones que sé realizaron en nuestro memorial del 15 de abril de 2008, se

especificé que la materia reivindicada que correspondia a la prioridad invocada
del documento EP00126847.3, era una preparamon en la cual el ingrediente
activo puede ser uno de i i

difluorometoxibenzamida (INN: roflumilast), el éxido fN de roflumilast y
una sal farmacolégicamente adecuada de roflumilast yisu N-6xido, donde

dicha preparacién estd esencialmente dispersada o disuelta en una matriz de
excipientes compuesta de uno o mis excipientes seleccionados del grupo de
alcohol graso, triglicérido, glicérido parcial y éster de 4cido graso y en donde la
preparacién se encuentra en la forma de micro esferas.

| @En este sentido, ese despacho puede constatar que el docurnento DE19925710

citado por el examinador NO REVELA la materia contenida en el capitulo
reivindicatotio allegado con nuestros memoriales del 15 delabril y 3 de octubre
de 2008. Es asi que, la primera revelacién de la matetia objeto fue entonces en el
documento EP00126847.3 del cual me permito adjuntar una copia de las cuatro
primeras hojas en donde no figura prioridad alguna reivindicada, hecho que
evidencia que es la primera. |

: i

Sobre este particular, también se hace necesario recalcar q{"xe el examinador ha
debido en su momento, aceptar la prioridad de la invencién a la luz de la
modificacién realizada, de las explicaciones brindadas por. el solicitante en los
dos memotiales anteridres y lo manifestado en el Articulo 9, pues el documento
DE19925710 en _ninguna parte hace referencia al compuesto
ROFLUMILAST o una composicién del mismo o .de alguno de sus
6xidos o sales farmacéuticas. Este hecho fue absolutamente ighorado por el
examinador en sus conceptos téchicos, por lo tanto no es cierto que dicho
documento fuera la primera divulgacién de la solicitud en estudio y que por eso
no se pudiera reconocer la prlorldad del 7 de diciembre de 2000. Es mis, la
solicitud EP00126847.3 es una invencién de seleccién que versa sobe una
mejora que el inventor realizd sobte su invencién DE19925710. Siendo asi, no
hay razén alguna pata que ese despacho no reconozca la prioridad y cite como
anterioridades documentos publicados con postetioridad a 14 fecha de priotidad.

En este otden de ideas, llamo enfiticamente la atencién de ese despacho al
oficio No. 15919 notificado el 7 de diciembre de 2007, donde el examinador
afirmé que la novedad de la solicitud se veia supuestamente: afectada por ambos
documentos D1 (WO0074654) y D2 (DE-19925710), lo éual es un concepto

absolutamente errado.

Ese despacho puede’ corroborar que el examinador uximcamente hace la
l k\
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comparacién de lo revelado en la solicitud con el documentp WO0074654 (D1)

publicado siete dias después de la fecha de priotidad de la solicitud, pero NO

. DEMOSTRO que D2 (DE-19925710) revelaba la materia objeto de la

solicitud, toda vez que dicho documento mhuestra otra clase de compuestos

como _pantoprazol, :omeprazol y lazoprazol entre | lotros, todos ellos
inhibidores de 1a bomba de protén, en tanto que ¢l Ro f}'umzlast revelado en

la solicitud europea del 7 de diciembre de 2000 sobre la cuat Preclama pr1or1dad la

presente invencién, es un inhibidor de la fosfodiesterasa: ‘4. Aén mi4s, si bien

el documento DE19925710 hace mencién a preparacionles farmacéuticas en
microesferas de mgredlentes labiles al acido, tambiési es cierto que NO

hace refetencia a formulaciones que contengan el roflumilast.

Asi las cosas, el examinador nunca pudo demostrar que la invencién divulgada
en el documento D2 (DE 19925710) fuera idéntica a la solicitud en estudio. Pot

)\ lo tanto, no es cierto lo manifestado por ese despacholen relacién con la

informacién ¢ontenida en D2 y Ia no aceptacién de la prioridad debido al
no cumplimiento del articulo 9 de 1a Decisién 486. !

Teniendo en cuenta lo expuesto en dicho atticulo, para no aceptar la fecha de
prioridad de la solicitud habtia sido forzoso que el examinador demostrara que
el documento de prioridad de la solicitud en estudio estaba reivindicando a su
vez prioridad de otra solicitud atn mais antigua. Sin embargo, como consta en la
segunda hoja del documento No. EP00126847.3, dicha solicitud prioritaria NO
RECLAMA PRIORIDAD DE NINGUN DOCUMENTO ANTERIOR.
Asf las cosas, a la luz del articulo 9 de la Decisién 486, no existe ningun
impedimento legal para que se niegue la prioridad de la solicitud en estudio.

demostrado que la solicitud colombiana o su solicitud prioritaria divulgaban
exactamente la misma informacién contenida en el docugnento DE19925710,
lo cual no es cierto, pues como se demostté anteriormente la solicitud
EP00126847.3 divulga,y reivindica informacién no contemda en el documento
DE19925710. ! v

Adicionalmente, la Superintendencia de Industria y Coi?ercio debia haber

En atencién a lo anterior es clara la violacién del articulo!9 de la mencionada
Decision por la errada interpretacién del mismo.

1.2 Yiolacién de los articulos 16 y 18 de 1a Decisién 486 por una indebida

aplicacién de la norma basada en un ertror de 1nterp_retamén de l1a misma.

Como ya quedd plenamente demostrado, el error en la interpretacién del
articulo 9 de la Decisién 486, condujo al examinador de este caso a realizar
una busqueda de documentos totalmente inapropiada,; pues no_tuvo en
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cuenta la fecha de prioridad invocada para realizar la determinacién de

los documentos que podrian haber sido relevantes de la técnica anterior.

En este orden de ideas, me permito sefialar que el articulo 18 de la Decision
486, establece que: “Se considerard que una invencidn tieneinivel Inventivo, si
para una persona del oficio normalmente versada en la materia téenica corvespondiente, esa
invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del
estado de Ia técnica.” (El resaltado es mio).

S e

Es mis, el articulo 16 indica que: “Una invencidn se mmz'd%mm’ nueva cuando 1o
esti comprendida en el estado de la téenica.”’y en este sentido, define que el estado
de la técnica es el que “...comprenderd todo lo que haya sido accesible al priblico por
una descripeién escrita oral, utiligacién, comercialigacion o ma/qfiuz'er otro medio antes
de Ia fecha de presentacién de Ia solicitud tent o
Ia prioridad reconocida” (El resaltado és nuestro).

)

Lo anterior significa que las referencias escogidas en el e?&amen de busqueda
fueron seleccionadas’sin tener en cuenta la prioridad de la solicitud e
incluyendo informacién encontrada después de la fecha de prioridad de la
solicitud, lo cual es contrario a lo establecido en el articulo 16 de la Decisién
486.

En este sentido, es notable ¢cémo ese despacho violéﬁ este articulo pues
. . . . I 5 .

desconocié 1a altura inventiva de la presente invencién frente a lo divulgado

en el estado del arte justo antes de la presentacién de prioridad de esta

solicitud, es decir del 7. de diciembre de 2000.

Adicional a lo expuesto, es importante subrayar que ain cuando la prioridad
no hubiera sido reconocida y el documento WO0074654 pudiera ser citado,
el nivel inventivo tampoco estarfa afectado, pues la Spperintendencia de
Industria y Comercio tomé como punto de partida la misma invencion, es
decir, efectué la basqueda a posteriors, y no realizé el esfuerzo intelectual

de colocarse en la situaciéon gque habria tenido que confrontar una

persona medianamente versada en la técnica en un momento en el
que la presente invencién no era conocida. :

ﬂ
Sobre este particular, me permito dirigir la atencién de eéﬁp Oficina al Manual
para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencidn en las VOficinas de Propiedad
Industrial de los Paises de la Comunidad Andina publicado pat la OMPI en 2004,
especificamente al njimeral 10.2 (método para la ex{aluacién del nivel
inventivo) en la pagina 78 segundo pérrafo donde se establece que: “Se debe
tener en cuenta que la bilsqueda de anterioridades se efectda a postetiori, tomando como
punto de partida la misma invencion. Dor lo tanto el examinador debe realizar el

T
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esfuerzo intele¢ ualide colocarse en la situacion que ha tenido que
aﬁ'ontgt el téenico con conocimientos medios en. Ia materia_en un

. momento _en_que 14 invencién no era_conocida, QS ‘decir antes de la

%)

invencion.”

Es asi que, de forma sorprendente la Superintendencia de Industria y
Comercio no_hizo dicho esfuerzo, basindose en primer lugar en una
consideracién errénea en cuanto a la fecha de prioridac, y segundo porque
negb la solicitud mediante argumentos de tipo h1nd31ght ¢Xpuestos por ese
despacho 4 lo largo del trimite y traté de armar la materia objeto de la
solicitud con documentos como D1 (WO0074654) y el articulo del Journal
Pharmacol Exp. Ther del 2001, sin prestar mayor atencién al valor agregado
que brinda la solicitud al estado de la técnica. :

En este sentido, es importante sefialar que es evidente ¢6mo ese despacho
no realiz6 un anilisis adecuado del nivel inventivo F de esta solicitud.
independientemente de la fecha de prioridad, esa oficina ha debido juzgar
los indicios de la presencia de la altura inventiva mostrados por la invencién
en estudio. ,é

‘ J
Sobre este particular, resulta pernnente dirigir 1a atencidn de ese despacho al
Manual Andino, en esta ocasién al numeral 10.4 en la }agma 81, donde se
pone de manifiesto que: “En /a prictica del examen de fondo se pudc utilizar
una serie de indicios para identificar Ia existencia de nivel inventivo
tales como: j :
-¢/ cardcter inesperado del resultado;

-¢l hecho de haber superado un prejuicio técnico anterior;

-la sorprendente sencillex de la solucidn propuesta;

-¢/ hecho de haber superado dificultades técnicas reales;

-la originalidad de la solucién, que se aparta del camino conocido y abre una via nueva; y
-el hecho de que la invencion responda a una necesidad ya antigna, permanente y adin
insatisfecha.” (El subrayado es nuestro)

Teniendo en cuenta los anteriores indicios, se puede constatar que la
presente invencién cumple vanos de los mismos, toda vez que resulta
inesperado que el problema *de la necesidad de! preparaciones de
ingredientes activos que sean capaces de retener una func1onahdad deseada y
que puedan ser procesadas ulteriormente a un gran ftmero de formas,
especialmente para el caso del roflumilast, pueda sef resuelto con una
preparacién de dicho ingrediente activo o un N-6 sido del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable en la forma! de microesferas,
donde dicha preparacién  se encuentra esenmalmente v

uniformemente dlsmersada o disuelta en una matfiz de excipientes
¢ ‘,l

{
k
i
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compuesta de uno o mas excipientes como alcohol g1as0, triglicérido,

glicérido parcial y éster de gado graso. Ademis, supera el prejuicio

técnico anterior de la participacién de gevestimientos entéricos pata

sustancias sgsceptlble§ de descomposicion en medﬂo 4cido, toda vez

que los comprimidos o tabletas de roflumilast en lafpreparaaon de la
invencién en estudio, no requieren de revestimientgs que protejan el
ingrediente activo, como asf se pone de manifiesto en la snemoria descriptiva
de la invencién en estudlo b

De esta forma, lasi preparaciones de la 1r1venc1on son una forma
relativamente _sencilia para realizar cualquier clase de presentacion
farmacéutica, asi como se demuestra en las péginas 79 a 87 de la solicitud
toda vez que gracias a la naturaleza de la matriz donde se encuentra
dispersado el ingrediente activo, permite que las tabletas de Roflumilast
prtesenten buen perfil de desintegracién o que jlos polvos para
reconstituyentes tengan una solubilidad adecuada en agua!para ser ingeridos.

Claramente, los indicios sefialados por el Manual Andino no fueron tenidos
en cuenta por la Superintendencia de Industria y Comercio, pues en sus dos
exdmenes, no logra demostrar de manera contundente c6mo una persona
medianamente versada en la materia, sin tener cofio¢imiento de la
presente solicitud, habtia llegado de manera obvia a las preparaciones de la
invencién en estudio, principalmente a la preparaéién especifica de
Roflumilast en una matriz que comprende rnatrlz de excipientes

compuesta de uno o mas excipientes como alcohol graso, triglicérido,
glicérido parcial y éster de dcido graso. '

De otra parte, si para ‘el examinador de este caso, el metodo de evaluar los
indicios le pateciera:complejo o dispendioso, habria (}1 podido plantearse
tnicamente las tres pfeguntas también sugeridas por la doctrina del Manual
Andino, en la pigina 78 donde se manifiesta que: :

“En resumen, el exammado debe plantearse las siguientes pregzmz‘as

-sestaba un técnico de conocimientos medios en la materia en condiciones de plantearse el
problema? :

-sde resolverlo en la forma en que se reivindica? y :

- gde prever el resultado? “

En cuanto a la pregunta del numeral 1), me permito manifesiar que un técnico de
conocimientos medios posiblemente hubiera estado en la capacidad de plantearse
el problema evidenciado por la solicitud a partir de lo revelado en D1y D2.

No obstante, la respuesta al numeral 2) es negativa, pues uni persona versada en

[
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la matetia aunque tuviera en mente el problema planteado, ‘no hubiera pensado
en solucionarlo de 1a manera como se reahza en la presente invencién, es decir,
. mediante una preparacién de il

sal farmacéuticamente aceptable en la forrna de microesferas, donde

dicha preparacién se encuentra esencialmente ¥ uniformemente
ompuesta de uno

0 mas excipientes como alcohol graso, triglicérido, glicérido parcial y
, toda vez que las ensefianzas de la técnica antetior

dispersada o dis

éster de acido

Ita

£aso

na matriz de

te deben llevar

N-6xi

xcipiente

del mismo 0 una

rafina s6lida (D1) v la

simple mencién de dosificaciones orales de roflumilast (D2) para un

segundo uso de esta sustancia.

P
'
]
¥

{

Respecto a la pregunta del numeral 3), la persona de conogimientos medios no
hubiera podido prever' el resultado de la presente invencipn, ya que como se
€XpusO en NUestro memorial del 15 de abril de 2008, las, preparaciones de la
invencién son distinguidas por un_suministro umfgrme del ingrediente

activo. De hecho, las micro-esferas compuestas de Roﬂurrn‘last y monoestearato
de glicerilo en una proporc1on 1 2 99 en peso, se ensayaron con el animo de
medir la liberacién del ingrediente activo en una prueba de disolucién en solucién
amortiguadora de USP, pH 6,8 + SDS al 1% donde se obtuvieron los siguientes

resultados:

~y

Tigmpo ‘(minutos)

Velocidad de |
liberacién (%) |

c~

i,
Es o

15 12,25
30 33,82
45 53,60
60 61,74 |

En este sentido, esa oficina puede constatar una correlacién| bastante lineal entre
el tiempo 7y la velocidad de liberacién para el roflumilast contenido en la mattiz

de la preparacién reclamada como a continuacion se muestra en la grafica
|

realizada con los datos de la tabla anterios:

Grafica 1
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Las prepataciones de la solicitud en estudio logran obtenet en el tiempo una
disolucién constante y lineal. :
En este orden de ideas, si bien una persona medianamente versada en la materia
habria podido plantearse el problema, no habsia podidd solucionatlo. de la
manera como se menciona en la invencion, toda vez que los documentos D1y
D2, no solo no se encuentran dentro del estado de la técni%a anterior a la fecha
de la prioridad de la presente solicitud, sino que fallan en Sugerir que se pueda
alcanzar un patrén semejante de disolucién para algun compuesto 14bil al 4cido y
mucho menos que se pudiera alcanzar una ventaja semejante’para el roflumilast.
I |
e lo anterior, se puede concluir que la presente invencién si tiene altura

<@ inventiva,)ya que la respuesta es negativa para dos de las tres preguntas en el

presente caso y segun la “Guia para los Paises en Desarrollo Sobre el Excamen de las
Solicitudes de Patentes” de la OMPI de 1982, basta con que una de las tres
respuestas sea negativa para que exista la actividad inventiva. "

!
Por las razones anteriormente expuestas resulta evidente la violacién de los
articulos 14 y 18 de la Decisién 486 por parte de ese despacho, quien no
realizé una adecuada evaluacién de la altura inventiva de la solicitud, pues
basindose en simples argumentos de diferencias y s&militudes entre la
invencién en estudio y la técnica anterior y sin tener en cuenta la fecha de
prioridad de la solicitud en cuestién, cité6 documentos que no sugieren de
manera evidente a una persona medianamente versadd en la técnica, una
preparacién de roflumilast con las caractesisticas mencionadas en el capitulo
reivindicatorio presentado con mi memorial del 3 de octubre de 2008.

2. Teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, solicito a usted lo siguiente:
4l




f" " Clarke, Modet & C° 0

B COLOMBIA =

/
2) Que de conformidad con lo previsto por los articulos 3 (inciso 3); 35 (inciso 2)
y 59 (inciso 2) del Cédigo Contencioso Administrativo [se consideren y se
~ resuelvan TODOS los argumentos y TODAS las cuestiones planteadas asi como
las que aparezcan con motivo de este recutso.

b) Que se revoque la resolucién No. 4793 del 30 de enero cie 2009 expedida por

el Superintendente de Industria y Comercio y se proceda a ¢onceder ¢l privilegio
de patente de invencién a la solicitud de mi mandante. "

Sefior Superintendente;

T.P. 104304
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Neue pharmazeutische Zubereitun'g

Tachnisches Gebiet

Die vorliegende Erfindung betrift das Geblet der pharmazeutischen Teohnologie und beschrelbt eine
neue vortelhafta Zubereitung fUr einen Wirkstoff. Die neus Zubereitung eignet sich zur Herstellung
einer Vielzahl von pharmazeutischen Darfeichungsformen.

Stand der Technlk

Um bestimmte Eigenschaften bel einer Darreichungsform zu erreichen, wie 2B, Geschmackskaschie-
rung bel Wirkstoffan mit unangenehmen Geschmack, Magensaftresistenz bei séurelabilen Wirkstofien
oder kontrollierte Freisetzung eines Wirkstoffs, werden Ghlicherweise Wirkstoff-Pellets mit elnem ent-
sprechenden funktionalen Uberzug (Coating) versahen. Werden solche iberzogenen Peflets dann zu
Darreichungsformen weltervararbeitet, z,B. durch Verpressen mit Hifsstoffan 2u Tabletten geformt,
besteht die Gefahr, dass das Coating zerstdrt wird und damit die Funktioralitit zumindest tellweise
wieder verloren geht.

Beschreibung der Erfindung

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es eine Zubereitung fir Wirkstoffe bereitzustelien, die elne
gewlinschte Funktionalitst beinhalten kann und die zu einer Vielzah! von pharmazeutischen Darrel-
chungsformen welterverarbeitet werden kann, chne dass eine gegebene Funktionalitit wesentlich be-
eintrachtigt wird,

Es wurde nun liberraschenderweise gefunden, dass diese Aufgabe geldst wird, durch eins Zubereitung
bel dar eln Wirkstoff im wesentlichen glslchmaRig verteilt in einer Hilfsstoff-Matrx aus einem oder meh-
ren Hilfsstoffen ausgewshit aus der Gruppe Fettalkohol, Triglycerid, Partialglycerid und FettsSureester
vorliegt,

Gegenstand der Erfindung Ist deher eine Zubereitung, bel der ein Wirkstoff im wesentlichen gleichma.
Rig verteilt in einer Hifsstoff-Matrix aus einem oder mehren Hilfsstoffen ausgswahit aus der Gruppe
Fettalkohol, Triglycerid, Partialglycerid und Fettsdureester vorliegt.

Weiterhin wurde gefunden, dass durch Zugabe von festem Paraffin 2ur Hilfsstofi-Matrix besonders
vortelihafte Zubsreitungen erhalten werden, Weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher eine Zube-
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"reitung bel der ein Wirkstoff im wesentiichen gleichmanlg verteilt In efner Hitfsstoff-Matrix aus mindes-
tens einem festen Paraffin zusammen mit elnem oder mehren Hilfsstoffen ausgewahit aus der Gruppe
Fettalkohol, Triglycerid, Partialglycerid und Fettsureester vorliegt.

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind Zubereitungen bei der eln Wirkstoff im wesentlichen gleich-
magig vertelit f) in einer Hilfsstoff-Matrix aus einsr Mischung enthaltend mindestens einen Fettalkohol
und mindestens ein festes Paraffin vorliegt, i) in elner Hilfsstoff-Matrix aus einer Mischung enthaltend
mindastens ain Triglycerid und mindestens ein festes Paraffin vorliegt, iif) in einer Hilfsstoff-Matrix aus
einer Mischung enthaitend mindestens elne Partialglycerid und mindestens ein festes Paraffin vorliegt
oder Iv) in elner Hilfsstoff-Matrix aus einer Mischung enthaltend mindesters einen Feltsaureester und
mindestans ein festes Paraffin vorfiegt.

Wellere Gegenstinde ergeben sich aus den Patentansprilchen.

‘» Bel den Zubereitungen Im Sinne der Edfindung handelt es sich bevorzugt um mehrfache Individuelle
Einhelten, in denen mindestans ein Wirkstofitelichen. vorzugswelse eine Vietzahl von Wirkstoffteichen,

in elnar Hilfsstof-Matrix aus den erfindungsgeméafien Hilfsstoffen vorliegt (nachfolgend auch als Wirk-
stoff-Einhelten hezeichnet). Bevorzugt liegt der Wirkstoff im wesentlichen gleichm&Big vertel, insbe-
sondere homogen dispergiert oder geldst in der Hilfsstoff-Matrix vor. Bevorzugt handelt es sich bei der
Zubereitung um Mikrokugeln (engl. microspheres).

Dle erfindungsgeméiRen Zuberaitungen 2eichnan sich Insbesondere durch eine gute Stebilitst, eine
tber die Partikelgréife und Zusammensetzung der Matrix kontrollierbare Freisetzung des Wirkstoffs,
gutes FlieRverhalten, gute VerprefRbarkelt und durch eine gleichmagige Wirkstoffabgebe aus. Bel siu-
relabilen Wirkstoffen Ist es dartber hinaus méagiich durch Wah! der Matrix-Hilfsstoffe eine Séureresistez
zu erzlelen, so dass bel oralen Formen auf elnen saureresistenten Uberzug (eng!. entaric coating) ver-
zlchtat werden kann. Bei Wirkstoffen die elnen unangenehmen Geschmack besitzen oder beispislswel-
se nach Applikation im Mund lokalangsthetische Wirkung zelgen, wurde beobachtet, dass durch erfin-
dungsgemife 2ubereitungen ein unangenehmer Geschmack des Wirkstoffs kaschiert werden kann,
bzw. andsthetische Wirkungen im Mund vermisden werdan kBnnen. Besonders erwdhnenswert ist,
dass sich die erfindunasgemanen Zubereitungen 2u elnar Vielzahl von pharmazeutischen Darrei-
chungsformen welterverarbeiten lessen, ohne dabel eine gegahene Funktionalitdt (wie Geschmaoks-
kaschlerung, Magensaftresistenz, Retardlerung) zu verieran. So wird belspleiswalsa belm Verpressen
der erfindungsgeméaien Wirkstoff-Einhelten auch bel auftretender Verformung dar Wirkstoff-Einhelten
kein oder kein wesentilcher Verlust der Funktionalitit beobachtet. Im Gegensatz dazu wird bei her-
kammlichen Pellats, die ablicherweise ein funktionales Coating (wie Geschmackskaschierung, Magen-
saftresistenz. Retardierung) heben, bel der Weiterverarbeliung 2u Darrelchungsformen, balspielsweiss
beim Verpressen 2u Tabletten, zu einem gewissen Grad eine Zerstdrung des Coatings und damit der
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Funktionalitat beobachtet. Dadureh kann auch teitweise Wirkstoff in unerwtinschter Weise freigesetzt
werden.

Die Teilchengréfie der individuellen Enhelten Ist vorteithafterwelse kleiner oder gleich 2 mm, bavarzugt
von §0-800 um, besornders bevorzugt 50-700 ym und ganz besonders bevorzugt 50-600 pm, Bavorzugt
handelt es sich um Mikrokugein mit einer Teilchengrole von §0.500 wm, besonders bevorzugt von
50-400 um, Besonders bevorzugt handelt s um monomodzsle Mikrokugein mit einer TellchengroRe von
50~400 um, besonders bevorzugt von 50-200 pm,

Erfindungsgeméfie Wirkstoffe sind insbesondare pharmazeutische Wirkstoffe, Belspielhafte Wirkstoffe
die Bestandteil der erfindungsgeméfen Zubereiiungen sein kdnnen, sind Inshesondare nachfolgend
genannte pharmazeutische Wirkstoffa:

Adrenergika:

Apraclonidine; Brimonldine; Dapiprazole; Deterenal; Diplvefrin; Dopamine; Ephedrine; Esproquin; Eta-
fedrine; Hydroxyamphetamine; Levonordefrin; Metaraminol; Narepinephrine; Oxidopamine; Phenylpro-
panolamine; Prenalterol; Propylhexedrine; Pseudoephedrine.

Adrenocortikosteraide:

Ciprocinonide; Dasoxycorticosterane Acetate; Desoxycorticosterone Pivalate; Dexamethesone Aceta-
te; Fludrocartisone Acslate; Flumoxonide; Hydrocortisone Hemisuccinate; Methylprednisolone Heml-
succinate; Naflocort, Pracinonide; Timobesone Acetate; Tipredane.

Mittel gegen Alkoholabusus:
Disulfiram, Acamprosate, Milnaclpran, Fomepizole, Lazabemide, Nadid; Nitrefazole; Sunepitron,
Aldosteron-Antagonisten:

Canrenaats; Canrenone; Dicirenone; Mexrenoate; Prorenoate; Spironolactone, Epostane, Mespireno-
ne, Oxprenoate, Splrorenone, Spiroxasone, Prarenone, Eplerenone,

Aminoséuren:

Alanin; Aspartamsaure; Cystsin, Histidin; Isoleucin; Leucin; Lysin; Methionln; Phenylalanin; Prolin;
Serin; Threonin; Tryptophen: Tyrosin; Valin.
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Wirkstoffe zur Ammonium-Entgiftung:

Arginin; Arginin Glutamat; Arginin Hydrochlorid; Glutaminsaure,

Anabollka:

Androstanolone, Bolandicl Dipropionate; Bolasterone; Boldenone Undecylenate; Bolenol; Bolnantalats;
Ethylastrenol; Metenolone Acetate; Metenolone Enanthate; Bolazine; Mesteranole; Metandienone;
Nandrolone; Oxandrolone; Prasterone; Stanozolone; Tiomesterone; Clostebol; Mibolerons; Nandrolone
Cyclotate; Norbolethane; Quinbolons; Stenbolone Acetate; Tibolone; Zeranol.

Analeptika:

Modafinil; Amineptine; Endomide; Etamivan; Fenoxypropazine; Fenozolone; Hexapradal; Nialamids;
Nicethamide.

. Analgetika:

Acetaminophen; Alfentanil; Aminobenzoate; Aminobenzoste; Anidoxime; Anileridine; Anilerldine; Anfio~
pam; Anirolag; Antipyrine; Aspirin, Benoxaprofen; Benzydamine; Bicifadine Hydrochloride; Brifentenil: ¥

Bromadoline; Bromfenac; Buprenorphine; Butzcetin: Butixirate; Butarphanol; Butarphanol; Carbamaze- -
pine; Carbaspirin Calcium; Carbiphene; Carfantani; Ciprefadal Succinate; Ciramadol; Ciramadol; Clo- ~
nixeril: Clonixir; Codelne; Codeine Phosphate; Codeine Sulfate; Conorphone; Cyclazacine; Dexo-

xadrol; Dexpemedolac; Dezocine; Diflunisal, Dihydrocodeine; Dimefadane; Dipyrone; Doxpicomine;
Drinidena; Enadoline; Epirizole; Ergotamine Tartrate; Ethoxazene: Etofenamate; Eugenol; Fenoprofen;

Fenoprofen Calcium; Fentanyl Citrate; Floctafenine; Flufenisal; Flunixin; Flunbxin Meglumine; Flupirtine; ~

Fluproquazane; Fluradoline: Fiurbiprofen; Hydromorphone; Ibufenac; Indoprofen; Ketazacine; Ketorfa-
nol; Ketorolac; Letimide; Levomethadyl Acetate: Levomethadyl Acetats Hydrochloride; Levanantradol;
Levorphanol; Lofemizole; Lofentanil Oxalate; Lorcinadol, Lomoxicam; Magnesium Sallcylate; Mefena-
mic Acld; Menahbitan; Maperidine; Meptézlnol; Methadone; Methadyl Acetate; Methophaline; Mathotri-
meprazine; Metkephamid Acetate; Mimbane; Mirfentanil; Molinazone; Morphine Sulfate; Moxazocine;
Nabitan; Nalbuphine: Naimexone; Namoxyrate; Nantradol; Naproxen; Naproxen; Naproxol; Nefopam;
Nexeriding; Noracymethadol; Ocfentanil; Octazamide; Olvanil; Oxetorone; Oxycodons: Oxycodone:
Oxycodone Terephihalate; Oxymorphone; Pemedolac; Pertamorphone; Pentazocine: Pentazocine;,
Phenazopyridine; Phenyramidol: Plcenadol; Pinadoline; Pirfenidone: Piroxicam Olamine: Pravadoline;
Prodiidine; Profadol; Propiram; Propaxyphene; Propoxyphene Napsilale; Proxazole;; Proxorphan;
Pyrroliphens; Remifentanil; Salcolex: Salethamide Maleate; Salicylamide; Salicylats Meglumine; Sal-
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Darreichungsformen enthalten individuelle Wirkstoff-Ein-
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einer Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens
einen Fettalkoho! und mindestens ein festes Paraffin vor-
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Beschreibung
Technisches Gebiet

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der phar-
mazeutischen Technologie und beschreibt eine neve Darrei-
chungsform enthaltend einen séurelabilen Wirkstoff, insbe-
sondere einen siurelabilen Protonenpumpenhemmer. Wei-
terhin betrifft die Erfindung auch Verfahren zur Herstellung
der Darreichungsform, Zubereitungen die zur Herstellung
der Darrcichungsform verwendet werden kdnnen sowice cin
Verfahren zur Herstellung der Zubercitungen.

Stand der Technik

Es ist allgemein bekannt, perorale Darreichungsformen,
z. B. Tabletten oder Pellets, die einen siurelabilen Wirkstoff
enthallen, mit einem magensafiresistenten Uberzug zu be-
schichten, der sich nach der Magenpassage im alkalischen
Milieu des Darms rasch auflost. Ein Beispiel fiir solche sdu-
relabilen Wirkstoffe sind siurelabile Protonenpumpenhem-
mer (H*/K*-ATPase Inhibitoren) insbesondere Pyridin-2-yl-
methylsulfinyl-1H-benzimidazole, wie sie beispielsweise
aus EP-A-0 005 129, EP-A-0 166 287, EP-A-0 174 726 und
EP-A-0 268 956 bekannt sind. Diese sind auf Grund ihrer
H*/K*-ATPase hemmenden Wirkung von Bedeutung bei der
Therapie von Krankhciten, die von einer erhdhten Magen-
saurcsckretion herriihren, Beispiele fiir bereits im Handel
befindliche Wirkstoffe aus dieser Gruppe sind 5-Methoxy-2-
[(4-mcthoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1H-
benzimidazol (INN: Omeprazol), 5-Difluormethoxy-2-
[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylsulfinyl}-1H-benzimi-
dazol (INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluoret-
hoxy)-2-pyridinyl)methylsulfinyl]- 1H-benzimidazol (INN:
Lansoprazol) und 2-{[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpy-
ridin-2-yl}-methylsulfinyl}-1H-benzimidazol (INN: Rabe-
prazol).

Wegen ihrer starken Neigung zur Zersetzung in neutraler
und insbesondere saurer Umgebung, wobei auch stark ge-
firbte Zersetzungsprodukte entstehen, ist es auch in diesem
Fall fiir orale Zubereitungen erforderlich, die Wirkstoffe vor
der Einwirkung von Sduren zu schiitzen. Bei den stark séu-
rclabilen Pyridin-2-ylmethylsulfinyl- 1H-benzimidazolen ist
¢s dariiber hinaus notwendig, diese im Tablettenkem oder in
Pellets in Form ihrer alkalischen Salze, beispiclsweise als
Natriumsalze, oder zusammen mit alkalischen Substanzen
zu verarbeiten, Da es sich bei den fiir magensaftresistente
Uberziige in Frage kommenden Stoffen um solche mit freien
Carboxylgruppen handelt, ergibt sich das Problem, daB der
magensafiresistente Uberzug wegen des alkalischen Milieus
im Innemn von innen heraus an- oder gar aufgeltst wird und
die freien Carboxylgruppen die Zersetzung der Wirkstoffe
fordern. s ist daher erforderlich, zwischen dem magensaf-
tresistenten Uberzug und dem alkalischen Tablettenkern
oder Pellet eine isolierende Zwischenschicht (subcoating)
vorzusehen. In der EP-A-0244 380 wird vorgeschlagen,
Keme, die den Wirkstoff zusammen mit alkalischen Verbin-
dungen oder als alkalisches Salz enthalten, mit mindestens
einer in Wasser 16slichen oder in Wasser rasch zerfallenden
Schicht aus nicht sauren, inerten pharmazeutisch annehmba-
ren Substanzen zu beschichten, bevor die magensaftresi-
stentc Schicht aufgebracht wird. Die Zwischenschicht bzw.
Zwischenschichten witken als pH-puffernde Zonen, in der
dic von auBen hineindiffundicrenden Wasscrstoffioncn mit
den aus dem alkalischen Kern diffundiercnden Hydroxylio-
nen reagieren konnen. Um die Pufferkapazitit der Zwi-
schenschicht zu erhShen, wird vorgeschlagen, Puffersub-
stanzen in die Zwischenschicht(en) einzuarbeiten. In der
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Praxis ist es nach diesem Verfahren moglich, einigermaBen
stabile Zubereitungen zu erhalten. Jedoch benétigt man rela-
tiv dicke Zwischenschichten um die bereits bei einer nur ge-
ringfiigigen Zersetzung auftretenden unansehnlichen Ver-
farbungen zu vermeiden. AuBerdem ist bei der Herstellung
ein erheblicher Aufwand zur Vermeidung von Feuchtig-
keitsspuren zu treiben.

In der EP-A-0 519 365 wird fiir den Wirkstoff Pantopra-
zol eine Formulierung nach dem Prinzip des mit cincr was-
serloslichen Zwischenschicht und einer magensaftresisten-
ten Schicht iiberzogencn alkalischen Kerns vorgeschlagen,
bei dem cinc verbesserte Stabilitét durch Verwendung von
Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellu-
lose als Bindemittel fiir den alkalischen Kern erreicht wird.

Aus der EP-A-0 342 522 ist eine Formulierung fiir sdu-
reempfindliche Benzimidazole bekannt, bei der sich zwi-
schen dem alkalischen Kern und dem magensafiresistenten

_ Uberzug eine Zwischenschicht befindet, die aus einem nur

wenig wasserléslichen filmbildenden Material, wie Ethyl-
cellulose und Polyvinylacetat, und einem darin suspendier-
ten wenig wasserloskichen feinkdrnigen anorganischen oder
organischen Material, wie beispielsweise Magnesiumoxid,
Siliziumoxid oder Sucrosefettsiureestern, zusammengesetzt
ist,

Die EP-A-0277 741 beschreibt kugelformige Kornchen
bzw. Granulat mit einem Kem, der mit Sprithpulver be-
schichtet ist, das nicdrig substituiertc Hydroxypropylccllu-
lose und cinc Benzimidazolverbindung mit Antiulkuswirk-
samkeit enthilt. Diese Kornchen konnen mit einem darm-
l6slichen Beschichtungsagens beschichtet scin,

Die WO 96/01 623, WO 96/01 624 und WO 96/01 625
beschreiben eine Darreichungsform fiir sdurelabile H*/K*-
ATPase Inhibitoren, bei der Wirkstoffpellets zusammen mit
Tablettenhilfsstoffen zu einer Tablette verpreBt werden. Die
Pellets bestehen aus Kernen, die den siurelabilen HY/K*-
ATPase Inhibitor zusammen mit alkalischen Verbindungen
oder als alkalisches Salz enthalten. Die Kere der Pellets
sind mit einer oder mehreren Schichten iiberzogen, wobei
mindestens eine Schicht magensafiresistente Eigenschaften
aufweist. Die magensaftresistente Schicht muB dabei in me-
chanischer Hinsicht so beschaffen sein, daB bei der Verpres-
sung zu Tabletten die Saureresistenz der. Pellets nicht beein-
trichtigt wird. Es wird erwihnt, daB dic Herstcllung der
Kerne der Pellets durch Spriihtrocknung crfolgen kann.

Die WO 97/25 030 beschreibt dic Verarbeitung der vor-
stehend genannten Pellets zu ciner Brausctablette.

Die WO 98/52 564 beschreibt eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung in Pelletform die einen inerten Kern, ein
Benzimidazol auf oder im Kem, eine feuchtigkeitsresistente
Schicht um den Kern und einen magensafiresistenten Uber-
7ug iiber der feuchtigkeilsresistenten Schicht aufweist. Als
Bestandteile der feuchtigkeitsresistenten Schicht werden
hydrophobe Materialien wie beispielsweise Cetylalkohol er-
wihnt.

Wie der vorstehend genannte Stand der Technik zeigt, er-
fordert die Herstellung von peroralen Darreichungsformen
fiir sdurelabile Wirkstoffe technisch aufwendige Verfahren.

Beschreibung der Erfindung

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine neue
Darreichungsform fiir siurclabilc Wirkstoffc bereitzustcl-
len, dic ohne groBen technischen Aufwand hergestellt wer-
den kann und einc gute Stcuerbarkeit der Wirkstoffabgabe
aufweist. Weitcre Aufgabe der Erfindung ist dic Bereitstel-
lung einer Darreichungsform bei der der sdurclabile Wirk-
stoff nicht durch einen magensaftresistenten Uberzug ge-
schiitzt werden muB.
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Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, daf diese
Aufgabe gelost werden kann, durch eine Darreichungsform,
die mehrfach individuelle Wirkstoff-Einheiten enthilt, wo-
bei der siurelabile Wirkstoff in den individuellen Wirkstoff-
Einheiten in einer Matrix aus einer Mischung aus minde-
stens einem Fettalkohol und mindestens einem festen Paraf-
fin vorliegt.

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eins Darrei-
chungsform fiir saurclabile Wirkstoffe, enthaltend pharma-
zeutische Hilfsstoffe und mehrfach individuelle Wirkstoff-
Einheiten, dadurch gekennzeichnet, daB der siurelabile
Wirkstoff in den individuellen Wirkstoff-Einheiten in ciner
Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens einen
Fettalkoho! und mindestens ein festes Paraffin vorliegt.

Weitere Gegenstiinde ergeben sich aus den Patentansprii-
chen.

Bei den mehrfachen individuellen Wirkstoff-Einheiten
(nachfolgend auch als Zubereitungen bezeichnet) im Sinne
der Frfindung handelt es sich um mehrfache individuelle
Finheiten, in denen mindestens ein Wirkstoffteilchen in ei-
ner Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens einen
Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin vorliegt. Be-
vorzugt handelt es sich bei den Wirkstoff-Einheiten um Mi-
krokugeln (engl. microspheres).

Die erfindungsgemaBen Wirkstoff-Einheiten zeichnen
sich insbesondere durch eine gute Stabilitit, eine tiber die
PartikelgroBe kontrollicrbare Freisetzung des Wirkstoffs,
gutes FlicBverhalten, gute VerpreSbarkeit und durch eine
konstante (durch die gleichmiBige Oberflache bedingte)
Wirkstoffabgabe aus.

Die TeilchengroBe der individuellen Einheiten ist vorteil-
hafterweise kleiner oder gleich 2mm, bevorzugt von
50-600 pm. Bevorzugt handelt es sich um Mikrokugeln mit
einer TeilchengroBe von 50-400 um. Besonders bevorzugt
handelt es um monomodale Mikrokugeln mit einer Teil-
chengrBe von 50-200 pm.

Siurelabile Wirkstoffe im Sinne der vorliegenden Erfin-
dung sind beispielsweise sdurelabile Protonenpumpenhem-
mer.

Als siiurelabile Protonenpumpenhemmer (H*/K*-ATPase
Inhibitoren) im Sinne der vorliegenden Erfindung seien ins-
besondere substituierte  Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1H-
benzimidazole genannt, wic sic beispielsweise aus EP-A-
0005129, EP-A-0166287, EP-A(0174726, EP-A-
0184 322, EP-A-0261 478 und EP-A-0-268 956 bckannt
sind. Bevorzugt genannt seien dabei 5-Methoxy-2-[(4-me-
thoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1H-benzi-
midazol (INN: Omeprazol), 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-di-
methoxy-2-pyridinyl)methylsulfinyl]- 1H-benzimidazol

(INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-

pyridinyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol (JINN: Lanso-
prazot) und 2-{(4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-
yl}-methylsulfinyl}-1H-benzimidazol (INN: Rabeprazol).

Weitere siurelabile Protonenpumpenhemmer, beispiels-
weise substituierte Phenyl-methylsulfinyl-1H-benzimida-
zole,  Cycloheptapyridin-9-yl-sulfinyl-1H-benzimidazole
oder Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-thienoimidazole sind be-
kannt aus DE-QOS-35 31 487, EP-A-0 434 999 bzw. EP-A-
0234 485. Beispielhaft genannt seien 2-[2-(N-Isobutyl-N-
methylamino)benzylsulfinyl]benzimidazol (INN: Lemino-
prazol) und 2-(4-Methoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-cyclohep-
ta[b]pyridin-9-ylsulfinyl)-1H-benzimidazol (INN: Nepapra-
zol).

Bei den siurclabilen Protonenpumpenhemmern handelt
es sich um chirale Verbindungen. Der Begriff sdurclabile
Protonenpumpenhemmer umfaBt auch die reinen Enantio-
meren der siurelabilen Protonenpumpenhemmer sowie ihre
Mischungen in jedem Mischungsverhiltnis.
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Die siurelabilen Protonenpumpenhemmer liegen dabei
als solche oder bevorzugt in Form ihrer Salze mit Basen vor.
Als Beispiele fiir Salze mit Basen seien Natrium-, Kalium-,
Magnesium- oder Calciumsalze erwihnt. Gewiinschtenfalls
konnen die Salze der siurelabilen Protonenpumpenhemmer
mit Basen auch in Hydratform vorliegen. Ein solches Hydrat
des Salzes eines séurelabilen Protonenpumpenhemmers mit
einer Base ist beispielsweise bekannt aus WO 91/19 710.

Als besonders bevorzugter sdurclabiler Protoncnpumpen-
hemmer sei Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat ( = Panto-
prazol-Natrium X 1.5 H;0) genannt.

Bei dem Fettalkohol handelt cs sich vorzugsweise um ci-
nen linearen, gesittigten oder ungesittigten priméren Alko-
hol mit 10-30 Kohlenstoffatomen. Als beispielhafte Fettal-
kohole seien genannt Cetylalkohol, Myristylalkohol, Lau-
rylalkohol oder Stearylalkohol, wobei Cetylalkohol bevor-
zugt ist. Gewiinschtenfalls kénnen auch Gemische von Felt-
alkoholen vorliegen.

Bei dem festen Paraffin handelt es sich bevorzugt um Pa-
raffinum solidum (Ceresin). Alternativ kann beispielsweise
auch Ozokerit verwendet werden. Gewiinschtenfalls konnen
auch Gemische verwendet werden.

Cewiinschtenfalls kénnen die Mischungen in den indivi-
duellen Wirkstoff-Einheiten neben dem Fettalkohol und
dem festen Paraffin ein oder mehrere weitere pharmazeu-
tisch geeignete Hilfsstoffe aufweisen. Als beispielhafte wei-
tere gecignete Hilfsstoffe scien genannt Polymere, Sterole
und basische Verbindungen.

Als beispielhafte Polymere seien genannt Povidon (z. B.
Kollidon® 17, 30 und 90 von der Firma BASF), Vinylpyrro-
lidon/Vinylacetatcopolymer und Polyvinylacetat. Weiterhin
genannt seien Celluloseether [wie beispielsweise Methyl-
cellulose, Ethylcellulose (Ethocel®) und Hydroxypropylme-
thylcellulose), Celluloseester [wie Celluloseacetatphthalat
(CAP), Celluloseacetattrimelliat (CAT), Hydroxypropylme-
thylcellulosephthalat (HP50 und HPS5) oder Hydroxypro-
pylmethylcelluloseacetatsuccinat (HPMCAS)}, Methacryl-
sdure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat oder Me-
thacrylsaure/Methacrylsdureethylester-Copolymerisat (Eu-
dragit® L). Gewiinschtenfalls konnen auch Gemische von
Polymeren vorliegen. Durch Zusatz geeigneter Polymere
konnen beispielsweise die Eigenschaften der individuellen
Wirkstoff-Einheiten in pharmazeutischer Hinsicht (z. B.
Abgabe des Wirkstoffs) becinfluBt werden. Durch Zusatz
gecigneter Polymere wie Celluloseacctatphthalat und Hy-
droxypropylmethylcclluloscphthalat (HPS0 und HPS5) 148t
sich eine Magensaftresistenz (delayed release gemi8 Defini-
tion United States Pharmacopeia) der individuellen Wirk-
stoff-Einheiten erreichen. Zur Erzeugung einer Wirkstoff-
Einheit mit kontrollierter Freisetzung (controlled release;
extended release gemiB Definition United States Pharmaco-
peia) des Wirkstoff konnen geeignete Polymere wie Ethyl-
cellulose und Celluloseacetat zugesetzt werden.

Bei dem Sterol handelt es sich vorzugsweise um ein Phy-
tosterin oder ein Zoosterin. Als beispielhafte Phytosterine
seien genannt Ergosterin, Stigmasterol, Sitosterol, Brassica-
sterot und Campesterol. Als beispielhafte Zoosterine seien
genannt Cholesterol und Lanosterin. Gewiinschtenfalls kon-
nen auch Gemische von Sterolen vorliegen.

Geeignete basische Verbindungen sind beispielsweise an-
organische basische Salze wie Ammoniumcarbonat und Na-
triumcarbonat, Amine wic Meglumin, Di-, Triethylamin und
TRIS  (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol) ~oder
Fettamine wic Stearylamin. Bevorzugt genannt sci Stearyla-
min. Durch den Zusatz von basischen Verbindungen zu den
Mischungen in den individuellen Einheiten werden beson-
ders. stabile Zubereitungen erhalten und eventuelle Verfar-
bungen vermieden,
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Der Anteil (in Gewichtsprozent) an Wirkstoff in der indi-
viduellen Wirkstoff-Einheit betréigt vorteithaftetweise
1-90%. Bevorzugt betriégt der Anteil an Wirkstoff 2-70%,

* besonders bevorzugt 5-40%, insbesondere 10-20%. Der

Anteil an Fettalkohol in der individuellen Wirkstoff-Einheit
betrigt vorteilhafierweise 20-70%, bevorzugt 30-60%. Der
Anteil an festem Paraffin betrigt vorteilhafterweise
10-70%, bevorzugt 30-60%. Falls vorhanden betrigt der
Antcil an Polymer in der individucllen Wirkstoff-Einhcit
zweckmiBigerweise 1-25%, bevorzugt 5-10%. Falls vor-
handen betrigt der Anteil an Sterol zweckméBigerweise
1-10%, bevorzugt 1-5%. Falls vorhanden betrégt der Anteil
an basischer Verbindung 0,05-5%, bevorzugt 0,1-1%.

Bevorzugte erfindungsgemiBe individuelle Wirkstoff-
Einheiten besiehen aus 2-70% Wirkstoff, 30-60% Fettatko-
hol, 30-60% festem Paraffin, 1-15% Polymer und 0,1-2%
einer basischen Verbindung.

Besonders bevorzugte erfindungsgemile individuelle
Wirkstoff-Finheiten bestehen aus 5-40% Wirkstoff,
40-60% Fettalkohol, 40-60% festem Paraffin, 1-15% Poly-
mer und 0,1-1% einer basischen Verbindung.

Beispielhafte erfindungsgemiBe Wirkstoff-Einheiten ent-
halten 5-40% Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat, 10-40%
Cetylalkohol, 5-60% festes Paraffin, 1-5% Polymer und
0,1-0,2% einer basischen Verbindung.

Die Herstellung der individuellen Wirkstoff-Einheiten
kann beispielsweise durch Sprithtrocknung oder bevorzugt
durch Spriiherstarrung, insbesondere durch Spriihvertrop-
fung erfolgen, Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung
durch Vibrationsvertropfung. Dic Sprithtrocknung erfolgt
aus einem geeigneten Losungsmittel. Geeignete Losungs-
mittel fiir die Spriihtrocknung sind vorzugsweise solche, in
denen der Fettalkohol und das feste Paraffin 1slich sind,
withrend der Wirkstoff unldslich ist. Bei den geeignelen Lo-
sungsmitteln kann es sich auch um Losungsmittelgemische
handeln.

Wird als Wirkstoff ein siurelabiler Protonenpumpenhem-
mer, insbesondere ein substituiertes Pyridin-2-yl-methylsul-
finyl-1H-benzimidazol eingesetzt, so handelt es sich bei den
geeigneten Losungsmitteln beispielsweise um Kohlenwas-
serstoffe, chlorierte Kohlenwasserstoffe und Essigester. Als
Kohlenwasserstoffe seien insbesondere lineare oder ver-
zweigte Alkane oder auch Cycloalkane genannt. Beispicl-
hafte lincarc Alkanc sind Pentan, Hexan und Heptan. Als
beispielhafte verzweigte Alkanc scicn 2-Methylpentan und
3-Methylpentan genannt. Als beispicthafte Cycloalkane
seien Cyclohexan und Cyclopentan erwihnt. Gewiinschten-
falls konnen auch Gemische der Kohlenwasserstoffe wie
beispielsweise Petrolether eingesetzt werden. Als chlorierter
Kohlenwasserstofl sei Chloroform und bevorzugt Dichlor-
methan genannt.

Fiir die Spriihtrocknung wird der Fettalkohol und das fe-
ste Paraffin sowie gewiinschtenfalls die weiteren pharma-
zeutischen Bestandteile in dem geeigneten Losungsmittel
geldst und der Wirkstoff darin suspendiert. Gewiinschien-
falls kann auch der Wirkstoff zuerst suspendiert und der
Fettalkohol und das feste Paraffin anschliefend gelost wer-
den. Die TeilchengroBe des eingesetzten Wirkstoffs sollte
dabei vorteilhafterweise kleiner 40 um sein. Die erhaltene
Suspension wird anschlieBend in einem Sprithtrockner ver-
spriiht.

Dic Spriihtrocknung erfolgt auf an sich bekannte Weisc,
Einc ausfiibrliche Darstellung dicser Technik findet sich bei
K. Masters, Spray Drying Handbook, Sth Ed. 1991, und J.
Broadhead, $. K. Edmond Ronan, C. T. Rhodes, The Spray
Drying of Pharmaceuticals, Drug Dev. Ind. Pharm. 18, 1169
(1992). Das Prinzip der Sprithtrocknung besteht darin, eine
Losung oder Suspension des zu trocknenden Produkts in
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feine Tropfchen zu zerteilen und mit einem heiflen Gasstrom
zu trocknen. Der nach Verdampfen des Losungsmittels zu-
riickbleibende Feststoffanteil wird aus dem Gasstrom mit-
tels eines Zyklons und/oder durch eine Filtercinheit abge-
trennt und gesammelt.

Als Trocknungsgase kommen insbesondere Luft und be-
vorzugt Stickstoff in Frage. Die Gaseintrittstemperatur rich-
tet sich nach dem Losungsmittel.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist cine Zubercitung
enthaltend einen siurelabilen Wirkstoff, mindestens einen
Fettalkohol und mindestens cin festes Paraffin, crhiltlich
durch Sprithtrocknung ciner Suspension des séurclabilen
Wirkstoffs in einer Losung des Fettalkohols und des festen
Paraffins in einem geeigneten Losungsmittel.

Bevorzuglt erfolgt die Herstellung der individuellen Wirk-
stoff-Einheiten durch Spriiherstarrung, insbesondere durch
Spriihvertropfung wobei die Vibrationsvertropfung ganz be-
sonders bevorzugt ist.

Fiir die Spritherstarrung wird zweckmiBigerweisc der
Fettalkohol, das feste Paraffin und gewtinschtenfalls weitere
Hilfsstoffe zu einer klaren Schmelze verfliissigt. Der Wirk-
stoff wird in dieser Losung geldst oder dispergiert und die
erhaltene Losung bzw. Dispersion in einer geeigneten Vor-
richtung verspriiht oder bevorzugt vertropft. Bevorzugt wird
eine Dispersion des Wirkstoffs in einer Schmelze der Hilfs-
stoffe verwendet.

Die Spriihcrstarrung erfolgt auf an sich bekannte Weise.
Eine ausfiihrliche Darstellung dicser Technik findet sich bei
P. B. Deasy, Microencapsulation and Related Drug Process
(1984).

Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung der individu-
ellen Wirkstoff-Finheiten durch Spriiherstarrung aus fliissi-
ger Phase durch Erzeugung von Tropfen mittels vibrierender
Diisen und durch Verfestigung der gebildeten Tropfen nach
ihrer Stabilisierung durch Trocknen oder Abkiihlen in einem
geeigneten Medium (bevorzugt gasformigen oder fliissig).
Besonders bevorzugt wird dabei die der Diise zuflieBende
fliissige Phase auf konstanter Temperatur gehalten. Bevor-
zugt erfolgt die Verfestigung durch schlagartiges Abschrek-
ken in einem geeigneten Kiihlmedium. Ein solches Verfah-
ren und eine zur Durchfithrung dieses Verfahrens geeignete
Vorrichtung  sind  beispielsweise beschrieben in der
EP 0467 221 B1. Fiir dic Spriihvertropfung mittels vibric-
render Diiscn geeignete Anlagen werden beispiclsweisc von
der Firma Brace GmbH, Alzcnau, Deutschland vertricben.
Mit Hilfc dicses Verfahrens werden dic individuellen Wirk-
stoff-Einheiten in Form von Mikrokugeln mit engem mono-
modalem Kornspektrum im KomgroB8enbereich von 50 pm
bis 2 mm erhalten. Durch das enge monomodale Kornspek-
trum und eine gleichm#Bige, sphirische Form der so erhal-
tenen Mikrokugeln ist eine gleichmiBig glatte Oberfliche,
eine gleichmaBige, definierte Wirkstoffabgabe und im Hin-
blick auf die Magenpassage bei oralen Darreichungsformen
(bedingt durch die kleinen Partikel) ein Verhaften wie das
einer Losung zu erwarten. Damit unterscheiden sich die er-
findungsgemiBen individuellen Wirkstoff-Einheiten von
durch Extrusion gewonnenen wirkstoffhaltigen Pellets.

In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung daher Mi-
krokugeln enthaltend einen séurelabilen Wirkstoff und phar-
mazeutisch akzeptable Hilfsstoffe. Bevorzugt handelt es
sich bei den Mikrokugeln um monomodale Mikrokugeln
mit eincm KorngréBenbereich von 50-400 pm, bevorzugt
von 50-200 pm. Bevorzugt cnthalten dic Mikrokugeln cinen
siurelabilen Protoncnpumpenhemmer.

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind auch Mikroku-
geln enthaltend einen siurelabilen Wirkstoff und mindestens
einen Fettalkohol als pharmazeutisch akzeptablen Hilfs-
stoff.
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Besonders bevorzugl handelt es sich um Mikrokugeln er-
hltlich durch Erzeugung von Tropfen einer Losung oder
Dispersion des siurelabilen Wirkstoffs in mindestens einem
* Fettalkohol mittels vibrierender Diisen und durch Verfesti-
gung der gebildeten Tropfen nach ihrer Stabilisierung in ei-
nem geeigneten Medium. Bevorzugt wird die der Diise zu-
flieBende Losung bzw, Dispersion auf konstanter Tempera-
tur gehalten.

Dic TeilchengrdBe des bei der Sprishtrocknung oder Sprii-
herstarrung eingesetzten Wirkstoffs ist vorteilhafterweise
kleiner oder glcich 100 pm, insbesondere kleiner als 40 pm.
Bevorzugt ist dic TeilchengrdBe im Bereich von 1-20 pm,
besonders bevorzugt im Bereich von 3-15 pm. Solch eine
TeilchengroBe kann beispielsweise durch Mahlen des Wirk-
stoffs in einer geeigneten Miihle erreicht werden.

Die erfindungsgem#Ben individuellen Wirkstoff-Einhei-
ten (Zubereitungen) kénnen nun als Grundlage fir die Her-
stellung der erfindungsgemiBen Darreichungsformen die-
nen. Als erfindungsgemiBe Darreichungsformen, zu denen
die Zubereitungen verarbeitet werden konnen, seien bei-
spielsweise Suspensionen, Gele, Tabletten, iiberzogene Ta-
bletten, Mehrkomponententabletten,  Brausetabletten,
schnell zerfallende Tabletten, Pulver in Beuteln (Sachets),
Dragees, Kapseln oder auch Suppositorien genannt. Bevor-
zugte Darreichungsformen sind dabei perorale Darrei-
chungsformen. Insbesondere bevorzugt sind schnell zerfal-
Iende Tabletten und Brausctabletten. Welche Hilfsstoffe fiir
die gewiinschten Darreichungsformen geeignet sind, ist dem
Fachmann aufgrund seines Fachwissens geldufig. Bei den
peroralen Darrcichungsformen ist es iiberraschenderweise
moglich auf den magensaftresistenten Uberzug zu verzich-
ten.

Die erfindungsgemiBen Darreichungsformen enthalten
den siurelabilen Wirkstoff in der fiir die Behandlung der je-
weiligen Krankheit iiblichen Dosis. Die erfindungsgemiBen
siurelabilen Protonenpumpenhemmer konnen zur Behand-
lung und Verhiitung all der Krankheiten eingesetzt werden,
die durch die Anwendung von Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-
1H-benzimidazolen als therapierbar bzw. vermeidbar gel-
ten. Insbesondere kénnen solche erfindungsgemiBen Dar-
reichungsformen bei der Behandlung von Erkrankungen des
Magens eingesetzt werden. Solche erfindungsgeméBen Dar-
reichungsformen enthalten zwischen 1 und 500 mg, bevor-
zugt zwischen 5 und 60 mg cines saurclabilen Protonen-
pumpenhemmers, Beispiclhaft. genannt seicn Tabletten oder
Kapseln dic 10, 20, 40 oder 50 mg Pantoprazol cnthalten.
Die Verabreichung der Tagesdosis (z. B. 40 mg Wirkstoff)
kann beispielsweise in Form einer einzigen Gabe cder mit-
tels mehrerer Gaben der erfindungsgemiBen Darreichungs-
formen erfolgen (z. B. 2 mal 20 -mg Wirkstoff).

Die erfindungsgemiiBen Darreichungsformen kénnen mit
anderen Arzneimitteln kombiniert werden, entweder in ver-
schiedenen Kombinationen oder in fixer Kombination. In
Zusammenhang mit den erfindungsgemiBen Darreichungs-
formen die siurelabile Protonenpumpenhemmer als Wirk-
stoffe enthalten sind Kombinationen mit antimikrobiellen
Wirkstoffen und Kombinationen mit NSAIDs (non steroidal
anti inflammatory drugs) erwéihnenswert. Besonders zu er-
wihnen ist die Kombination mit antimikrobiellen Mitteln,
wie sie fiir die Bekampfung des Keimes Helicobacter pylori
(H. pylori) eingesetzt werden.

Bcispicle von gecigneten antimikrobicllen Wirkstoffen
(wirksam gegen Hclicobacter pylori) sind in der EP-A-
0282 131 beschricben. Als Beispicle fiir dic Bekédmptung
des Kcimes Helicobacter pylori geeignete antimikrobielle
Mittel seien beispielsweise Bismutsalze [z. B. Bismutsubci-
trat, Bismutsubsalicilat, Ammoniumbismut(TIT)kalium-ci-
trati-dihydroxid, Bismutnitrat-oxid, Dibismut-tris(tetra-
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oxodialuminat)], insbesondere aber' B-Lactam-Antibiotika,
beispielsweise Penicilline (wie Benzylpenicillin, Phenox-
ymethylpenicillin, Propicillin, Azidocillin, Dicloxacillin,
Tlucloxacillin, Oxacillin, Amoxicillin, Bacampicillin, Am-
picillin, Mezlocillin, Piperacillin oder Azlocillin), Cephalo-
sporine (wie Cefadroxil, Cefactor, Cefalexin, Cefixim, Ce-
furoxim, Cefetamet, Cefadroxil, Ceftibuten, Cefpodoxim,
Cefotetan, Cefazolin, Cefoperazon, Ceftizoxim, Cefotaxim,
Ceftazidim, Cefamandol, Cefepim, Cefoxitin, Cefodizim,
Cefsulodin, Ceftriaxon, Cefotiam oder Cefmenoxim) oder
anderc P-Lactam-Antibiotika (z. B. Aztrconam, Loracarbe-
foder Mcropenem); Enzyminhibitoren, beispiclsweise Sul-
bactam; Tetracycline, beispiclsweise Tetracyclin, Oxytetra-
cyclin, Minocyclin oder Doxycylin; Aminoglycoxide, bei-
spielsweise Tobramycin, Gentamicin, Neomycin, Strepto-
mycin, Amikacin, Netilmicin, Paromomycin oder Spectino-
mycin; Amphenicole, beispielsweise Chloramphenicol oder
Thiamphenicol; Lincomycine und Makrolid-Antibiotika,
beispielsweise Clindamycin, Lincomycin, Eryhromycin,
Clarithromycin, Spiramycin, Roxithromycin oder Azithro-
mycin; Polypeptid-Antibiotika, beispiclsweise Colistin, Po-
lymixin B, Teicoplanin oder Vancomycin; Gyrasehemmer,
beispielsweise Norfloxacin, Cinoxacin, Ciprofioxacin, Pipe-
midsiure, Enoxacin, Nalidixins4ure, Pefloxacin, Fleroxacin
oder Ofloxacin; Nitroimidazole, beispielsweise Metronida-
zol; oder andere Antibiotika, beispielsweise Fosfomycin
oder Fusidinsiure genannt, Besonders erwihnenswert ist in
diesem Zusammenhang die Verabreichung eines sdurclabi-
len Protonenpumpenhemmer mit der Xombination einer
Viclzaht von antimikrobiellen Wirkstoffen zusammen, bei-
spielsweise mit der Kombination eines Bismuthsalzes und/
oder Tetracyclins mit Metronidazol oder die Kombination
von Amoxicillin oder Clarithromycin mit Metronidazol und
Amoxicillin mit Clarithromycin.

Nachfolgend wird die Herstellung von erfindungsgemd-
Ben Darreichungsformen und Zubereitungen beispielhaft
beschrieben. Die nachfolgenden Beispiele erldutern die Er-
findung niher, ohne sie einzuschrinken.

Beispiele
Herstellung der Zubereitungen
Beispicl 1

50 g festes Paraffin, 34,9 g Cetylalkohol und 0,1 g Steary-
lamin werden klar geschmolzen. In der klaren Schmelze
wird 5,0 g Povidone gelost. Bei einer Temperatur zwischen
56-60°C wird 10,0 g Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat zu-
gegeben und homogen suspendiert. Die Suspension wird im
geschmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen
Tropfen in einer Kiihlstrecke verfesligt.

Beispiel 2

55 g festes Paraffin, 30,9 g Cetylalkohol und 0,1 g Steary-
lamin werden klar geschmolzen. In der klaren Schmelze
wird 4,0 g Povidon geldst. Bei einer Temperatur zwischen
56-60°C wird 10,0 g Pantoprazol-Magnesium zugegeben
und homogen suspendiert. Die Suspension wird im ge-
schmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen
Tropfen in ciner Kiihistrecke verfestigt,

Beispicl 3
45,0 g festes Paraffin, 33,8 g Cetylalkohol, 1,0 g B-Sito-

sterin und 0,2 g Stearylamin werden klar geschmolzen. In
der klaren Schmelze werden 1,0 g Povidon und 4,0 g Ethyl-

[
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cellulose gelost. Bei einer Temperatur zwischen 56-60°C
wird 15,0 g Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat zugegeben
und homogen suspendiert. Die Suspension wird im ge-
schmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen
Tropfen in einer Kiihistrecke verfestigt.

Beispiel 4

52,0 g festes Paraffin, 30,3 g Cetylalkobol und 0,2 g Stca-
rylamin werden klar geschmolzen. In der klaren Schmelze
wird 5,0 g Povidon geldst. Bei ciner Temperatur zwischen
56-60°C wird 12,5 g Pantoprazol-Natrium Scsquihydrat zu-
gegeben und homogen suspendiert. Die Suspension wird im
geschmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen
‘Tropfen in einer Kiihlstrecke verfestigt.

Beispiel 5

71,2 g Cetylalkohol und 0,3 g Stearylamin werden klar
geschmolzen. In der klaren Schmelze wird 10,0 g Povidon
gelost. Bei einer Temperatur zwischen 56-60°C wird 12,5 g
Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat zugegeben und homo-

gen suspendiert. Die Suspension wird im geschmolzenen.

Zustand vertropft und die so entstandenen Tropfen in einer
Kiihlstrecke verfestigt.

Die nach den Beispielen 1-5 erhaltenen Zubereitungen
besitzen cine TeilchengrdBe im Bereich von 50-300 pm,
Durch Variation der ProzeBbedingungen ist cs beispicls-
weise moglich, groBere Teilchen zu erhalten.

Herstellung der Darreichungsformen
Beispiel A

134,7 g Mannit, 30 g Kollidon® 30 und 20 g Xanthan
werden trocken gemischt. Die Mischung wird in einem Wir-
belschichtgranulator mit Wasser granuliert. Man erhilt ein
Granulat mit einer TeilchengroBe von 0,8-1,5 mm, das mit
der nach Beispiel 1 erhaltenen Zubereitung (125g) ge-
mischt wird, Die so erhaltene Mischung wird in Beutel (Sa-
chet) abgefiillt oder — gewiinschtenfalls zusammen mit wei-
teren Tablettenhilfsstoffen — in einer dem Fachmann be-
kanntcn Weise zu Tablctten verprest.,

Beispicl B

Eine 22,6 mg Pantoprazol-Natrium entsprechende Menge
der nach Beispiel 2 erhaltenen Zubereitung wird mit 500 mg
Lactose und 100 mg Xanthan gemischt. Die Mischung wird
je nach individuellem Geschmacksempfinden noch mit Ge-
schmacksstoffen (SiiBstoff, Aroma) versetzt und dann in ei-
nen Beutel (Sachet) abgefiillt. Durch Auflésen des Inhalts
eines Beutels in einem Glas Wasser unter Riihren wird eine
Suspension zur oralen Einnahme erhalten.

Beispiel C

Eine 45,2 mg Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat entspre-
chende Menge der Zubereitung aus Beispiel 3 wird mit der
entsprechenden Menge Lactose gemischt. Diese Mischung
wird mit einer Mischung aus Zitronensiure und Natriumcar-
bonat gemischt. Nach Zugabe eincs gecigneten Gleitmittels
(z. B. Natriumstearylfumarat) und Zusatz cines oder mch-
rere gecigneter Geschmacksstoffe wird die erhaltene Mi-
schung dirckt (ohne weiteres Granulieren) zu cincr Brause-
tablette verpreBt. Durch Auflosen einer Tablette in einem
Glas Wasser wird eine Suspension zur oralen Einnahme er-
halien.
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Beispiel D

Eine 45,2 mg Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat entspre-
chende Menge der Zubereitung nach Beispiel 4 wird mit
Lactose zur Verbesserung der FlieBeigenschaften versetzt.
Die Mischung wird zusammen mit geeigneten anderen
Wirkstoffen (z. B. Amoxicillin oder NSAIDs in iiblichen
Dosierungsformen) in Hartgelatinekapseln geeigneter
GroBe abgefillt,

Patentanspriiche

1. Darreichungsform fiir sdurelabile Wirkstoffe, ent-
haltend pharmazeutische Hilfsstoffe und mehrfach in-
dividuelle Wirkstoff-Einheiten, dadurch gekenn-
zeichnet, daB der siurelabile Wirkstoff in den indivi-
duellen Wirkstoff-Einheiten in einer Malrix aus einer
Mischung enthaltend mindestens einen Fettalkohol und
mindestens ein festes Paraffin vorliegt.

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB es sich bei den individuellen Wirk-
stoff-Einheiten um Mikrokugeln handelt.

3. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB als Wirkstoff ein sdurelabiler Proto-
nenpumpenhemmer enthalten ist.

4, Darreichungsform nach Anspruch 3, dadurch ge-
kennzcichnet, da als sdurclabiler Protoncnpumpen-
hemmer Pantoprazol cnthalten ist.

5. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB in der Mischung in den individucl-
len Wirkstoff-Einheiten ein oder mehrere weitere
Hilfsstoffe, ausgewihlt aus der Gruppe Polymere, Ste-
role und basische Verbindungen, enthalten sind.

6. Darreichungsform nach Anspruch 5, dadurch ge-
kennzeichnet, daB das Polymer ausgewdhlt ist aus der
Gruppe Povidon, Vinylpyrrolidon/Vinylacetat-Copoly-
mer, Polyvinylacetat, Celluloseether, Celluloseester,
Methacrylsdure/Methacrylsiuremethylester-Copoly-
merisat oder Methacrylsiure/Methacrylsdureethyle-
ster-Copolymerisat oder daB es sich bei dem Polymer
um Gemische davon handelt.

7. Wirkstoff-Einheit enthaltend einen siurelabilen
Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, daB der saurclabile
Witkstoff in den individucllen Wirkstoff-Einhcitcn in
cincr Matrix aus ciner Mischung enthaltend mindestens
cinen Fettalkohol und mindestens cin festes Paraffin
vorliegt.

8. Verfahren zur Herstellung einer Wirkstoff-Einheit
in Form einer Mikrokugel enthaltend einen siurelabi-
len Wirkstoff, wobei der siurelabile Wirkstoff in der
Mikrokuge! in einer Matrix enthaltend mindestens ei-
nen Fettalkohol vorliegt, durch Erzeugung von Tropfen
einer Losung oder Dispersion des siurelabilen Wirk-
stoffs in mindestens einem Fettalkohol mittels vibrie-
render Diisen und durch Verfestigung der gebildeten
Tropfen in einem geeigneten Medium,

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei der siurelabile
Wirkstoff in den individuellen Wirkstoff-Einheiten in
einer Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens
ein Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin vor-
liegt.

10. Mikrokugel, erhiltlich nach cinem Verfahren nach
Anspruch 8.
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TITULO: “Preparacion farmacéutica que comprende un ingrediente activo
dispersado en una matriz”.

En atencion al Recurso de Reposicion interpuesto, se hacen las siguientes
aclaraciones:

Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los folios 22 a 133, el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios
229 a 231 y las observaciones del solicitante.

Objeto de la invencion

Reivindicaciones 1 — 13, 15 - 20: Una preparacién y forma de dosis que contiene
como ingrediente activo Roflumilast, dispersado en una matriz excipiente
compuesta de uno 0 mas excipientes seleccionados del grupo de alcohol graso,
triglicerido, glicérido parcial y éster de acido graso, en donde la preparacion esta
en forma de microesferas; y que puede estar en forma de suspension, gel,
tableta, polvo, capsula, solucioén y supositorio.

Reivindicacion 14: Método para fabricar la preparacion de la reivindicacion 1.

El problema técnico a resolver es el dafio parcial en la funcionalidad y en el
revestimiento en formas farmacéuticas recubiertas, causada por el proceso
ulterior de compresion, cuyo objetivo es la formacion de dosis.

Para solucionar este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una
preparacion farmacéutica en matriz de recubrimiento para liberacion controlada
del activo, capaz de retener la funcionalidad. '
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Evaluaciéon de Nivel inventivo

Reivindicacién 1: preparacion de un ingrediente activo (seleccionado del grupo
de Roflumilast, el N-6xido de N-Roflumilast y una sal farmacolégicamente
adecuada de Roflumilast y de su oxido N) en una matriz (compuesta de
excipientes, seleccionados del grupo de alcohol graso, triglicérido, glicérido
parcial y éster de acido graso) y la preparacion esta en forma de microesferas.

Reivindicacién 15 forma de dosis farmacéutica que comprende una
preparacién de la reivindicaciéon 1 junto con uno o mas excipientes.

D1 que es el estado de la técnica mas cercano, ensefia formas de administraciéon
que contienen un compuesto activo dentro de: a) una matriz compuesta por una
mezcla de al menos un alcohol graso y al menos una parafina solida; b) una
matriz compuesta por una mezcla de al menos un triglicérido y al menos una
parafina solida y ¢) una matriz compuesta por una mezcla de al menos un éster
de acido graso y al menos una parafina solida (Folios 154 — 156). Dichas formas
de administracion pueden estar contenidas en diferentes formas de dosificacién
(Folios 157, 164) y pueden estar en microesferas (Folio 156).

El folio 156 ensefia que en tal composiciéon hay una buena estabilidad del
principio activo.

La formulacion de la Reivindicaciéon 1 se diferencia de D1 en la mencion expresa
de Roflumilast y su éxido N como ingredientes activos en la preparacion
farmacéutica.

Pero no hay evidencia del efecto técnico conseguido por esta diferencia, frente a
otras formulaciones que contienen el compuesto activo Roflumilast.

El problema técnico objetivo de la solicitud es cémo proporcionar una
preparacion farmacéutica en forma de matriz, alternativa a las conocidas.

D2 ensefia la eficacia in vivo de Roflumilast y su N-6xido, como un potente y
selectivo inhibidor de la fosfodiesterasa PDE4, tras ser administrado via oral.

Para el Experto en la Materia era obvio incluir el ingrediente activo Roflumilast y
su oxido N revelados en D2, dentro de la matriz de D1 (que evita el dafio parcial
de los compuestos activos) y asi lograr la matriz objeto de esta solicitud.

Las caracteristicas de las Reivindicaciones dependientes 3,6, 7,8 - 13, 16y 18
— 20 se habian revelado en las matrices de D1 (folios 156 a 164), y no aportan
una ventaja a las composiciones reivindicadas, por lo cual se considera que no
conceden Nivel inventivo a las composiciones reivindicadas.

En consecuencia, las Reivindicaciones 1, 3, 6, 7, 8 — 13, 16 y 18 — 20 no tienen
Nivel Inventivo.

Reivindicacién 14: método para fabricar la preparacion de la reivindicacion 1
que comprende la etapa de granular una solucion o dispersidén del ingrediente
activo en la mezcla de los excipientes por medio de una boquilla vibratoria.
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D1 ensefia un proceso para la preparacion de la forma de administracién en
microesferas, por produccion de gotas de una solucibn o dispersion del
ingrediente activo en al menos un excipiente, por medio de una boquilla
vibratoria (Folio 164).

El método, que comprende la etapa de granular una solucién o dispersion del
ingrediente activo en la mezcla de los excipientes por medio de una boquilla
vibratoria, de la Reivindicacion 14, estaba sugerido en D1. Por lo cual no tiene
Nivel Inventivo.

Por lo tanto, la preparacién farmacéutica, el método para su preparacién, la
forma de dosis y la suspension 6 solucién de las Reivindicaciones 1 a 16y 18 a
20, no tienen Nivel Inventivo.

Respuesta a los argumentos del solicitante:

En atencidbn a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes
observaciones: -

1. Senala el solicitante que la prioridad invocada en la solicitud es legitima,
toda vez que el documento EP00126847.3 corresponde a una solicitud
prioritaria y por lo tanto no reclama prioridad de ningin documento anterior
(Folio 248, 250).

Se aclara al solicitante que si bien la solicitud EP00126847.3 presentada en
Colombia no reivindica prioridad anterior, la materia objeto de proteccién de la
misma (capitulo reivindicatorio inicialmente presentado), estd enteramente
comprendida en los documentos WO0074654 y DE19925710, como se informd
oportunamente en el primer examen de patentabilidad expedido por este
despacho. Por lo tanto, no es procedente aceptar la prioridad reivindicada.

2. Dice el solicitante que el documento DE19925710, sobre el cual este
Despacho afirma que revela por primera vez la materia objeto de proteccion
de la presente solicitud, no revela la materia contenida en el capitulo
reivindicatorio allegado en los memoriales del 15 de abril y 3 de octubre de
2008, en donde se especificé que la materia reivindicada que correspondia a
la prioridad invocada del documento EP00126847.3, era una preparacion en
la cual el ingrediente activo puede ser uno de N-(3,5-dicloropirid-4-il)-3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxibenzamida (INN.ROFLUMILAST), el éxido
N de Roflumilast y una sal farmacolégicamente adecuada de Roflumilast y su
N-6xido, dispersado en una matriz de excipientes compuesta por de uno o
mas excipientes seleccionados del grupo de alcohol graso, triglicérido,
glicérido parcial y éster de acido graso, y en donde la preparacion esta en
forma de microesferas. Es asi que, la primera revelaciéon de la materia objeto
de proteccion fue entonces en el documento EP00126847.3, en donde no
figura prioridad alguna reivindicada, hecho que evidencia que es la primera.
Por lo tanto, el examinador ha debido aceptar la prioridad a la luz de las
modificaciones realizadas, pues el documento DE19925710 en ninguna parte
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hace referencia la compuesto ROFLUMILAST o a una composiciéon del
mismo o de algunos de sus dxidos o sales farmacéuticas (folios 250 - 251).

Se aclara al solicitante que la modificacién realizada por el solicitante al capitulo
reivindicatorio inicial comprendida en los citados memoriales, no corresponde al
objeto de proteccion de la solicitud inicialmente presentada. En ese sentido, si la
prioridad no fue aceptada inicialmente, por las razones expuestas anteriormente,
menos podria ser acepada a la luz de la modificacién realizada por el solicitante.

3. Dice el solicitante que la solicitud EP00126847.3 es una invencion de
seleccién que versa sobre una mejora que el inventor hizo sobre su invencién
DE19925710. Siendo asi, no hay razén alguna para que ese despacho no
reconozca la prioridad y cite como anterioridades documentos publicados con
posterioridad a la fecha de prioridad (folio 250).

Se aclara al solicitante que como se expuso en los numerales anteriores, la
prioridad de la presente solicitud no puede ser aceptada, se toma como fecha
valida para el analisis de patentabilidad, la fecha de presentacion internacional,
al ser una solicitud tramitada bajo el PCT.

4. Argumenta el solicitante que el examinador no demostré que DE19925710
(D2) revelaba la materia objeto de solicitud, ya que la comparacién con el
estado de la técnica se realizd con base en el documento WO0074654 (D1),
publicado siete dias después de la prioridad de la presente solicitud. Por lo
tanto, este Despacho debia haber demostrado que la solicitud colombiana o
su solicitud prioritaria divulgaban exactamente la misma informacion
contenida en DE19925710, lo cual no es cierto, pues como se demostro
anteriormente la solicitud EP00126847.3 divulga y reivindica informacion no
contenida en DE19925710 (folio 251).

Se aclara al solicitante que tal y como se demostré en el primer analisis de
patentabilidad realizado por este despacho, el capitulo reivindicatorio de la
presente solicitud, tal y como fue presentado inicialmente, no era nuevo a la luz
de WO0074654 y DE19925710, que divulgan la misma materia. Por otra parte,
aun cuando las modificaciones realizadas por el solicitante, fueron aceptadas por
este despacho, por cuanto estaban sustentadas en el capitulo descriptivo; no
hacian parte del objeto inicial de la presente invencion, como se puede constatar
a través de todo el capitulo descriptivo. No obstante lo anterior, en todas las
actuaciones proferidas por este despacho se hizo advertencia de la no
aceptacion de la prioridad por cuanto el objeto de proteccion habia sido
divulgado previamente en DE19925710.

5. Menciona el solicitante que las referencias escogidas en el examen de
busqueda fueron seleccionadas sin tener en cuenta la prioridad de la solicitud
e incluyendo informacién encontrada después de la fecha de prioridad de la
solicitud, es decir después del 7 de diciembre de 2000. Adicionalmente,
argumenta que la SIC tom6é como punto de partida la misma invencion, es
decir efectud la busqueda a posteriori y no realizd el esfuerzo intelectual de
colocarse en la situacion que habria tenido que confrontar una persona
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medianamente versada en la técnica en un momento en que la presente
invencion no era conocida (folio 252).

Se reitera al solicitante que como la prioridad de la presente solicitud no fue
aceptada, se tom6 como fecha valida para el analisis de patentabilidad, la fecha
de solicitud internacional, es decir el 06 de diciembre de 2001. Por lo tanto, todas
las anterioridades citadas en los diferentes estudios de fondo, presentan una
fecha de publicacion anterior a esta. Adicionalmente, debido a la no aceptacién
de la prioridad reivindicada, resulta legitimo citar como anterioridad la misma
invencion por cuanto ésta (WO0074654 y DE19925710) ya era parte del estado
de la técnica a la fecha de presentacién internacional de la solicitud
EP00126847.3.

6. Senfala el solicitante que este Despacho traté de armar la materia objeto de la
solicitud con documentos como (D1) WO0074654 y el articulo del Journal
Pharmacol Exp. Ther del 2001, sin prestar atencién al valor agregado que
presta la solicitud al estado de la técnica (folio 253).

Se aclara al solicitante que la afectacion de nivel inventivo que realizd este
despacho no es el resultado de un analisis caprichoso, pues esta basado en el
objeto inicial de la invencion de patente, el cual no debe cambiar tras las
modificaciones realizadas por el solicitante, sino que por el contrario se debe
mantener de principio a fin, como se reiteré6 en los dos estudios de fondo
realizados por este despacho; y en esa medida determinar con contundencia y
claridad su aporte inventivo o valor agregado al estado de la técnica. Asi las
cosas, al combinar las anterioridades D1 y el articulo cientifico, el experto en la
materia no solo hubiera detectado el problema manifestado por el solicitante en
el capitulo descriptivo, sino que hubiera podido solucionario con las herramientas
que alli se proveen.

7. Expresa el solicitante que su solicitud si es inventiva, toda vez que resulta
inesperado que el problema de la necesidad de preparaciones de
ingredientes activos que sean capaces de retener una funcionalidad deseada
y que puedan ser procesadas ulteriormente a un gran numero de formas,
especialmente para el caso de Roflumilast, pueda ser resuelto con una
preparacion como la revindicada, la cual gracias a la naturaleza de la matriz
donde se encuentra dispersado el activo, permite que las tabletas de
Roflumilast presenten buen perfil de desintegraciéon o que los polvos para
reconstituyentes tengan una solubilidad adecuada en agua para ser
ingeridos. Adicionalmente, el experto medio en la materia no hubiera pensado
en solucionar el problema de la manera como se realiza en la presente
invencién, toda vez que las ensefanzas de la técnica anterior sugieren
matrices que forzosamente deben llevar parafina sélida (D1) y la simple
mencion de dosificaciones orales de roflumilast (D2) para un segundo uso de
esta sustancia (Folios 254 - 255).

Se aclara al solicitante que de acuerdo con el analisis de nivel inventivo, la
solucién al problema de la solicitud (folios 23 y 25) se habia sugerido en D1, lo
cual resta caracter inventivo a la solucién propuesta. Se reitera que la matriz de
D1 solucionaba el problema del dafio parcial en la funcionalidad de todo tipo de
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compuesto activo, tal como Roflumilast, que esta divulgado en D2, en una
forma farmacéutica oral de matriz.

8. Dice el solicitante que la persona con conocimientos medios en la materia no
hubiera podido prever el resultado del suministro uniforme del ingrediente
activo que presentan las preparaciones de la presente invencion, toda vez
que en D1 y D2, no s6lo no se encuentran dentro del estado de la técnica
anterior a la fecha de prioridad de la presente solicitud, sino que fallan en
sugerir que se pueda alcanzar un patrén semejante de disolucién para algun
compuesto labil al acido y mucho menos que se pudiera alcanzar una ventaja
semejante para el Roflumilast (folio 256).

D1 y D2 son parte del Estado de la Técnica, porque sus fechas de publicacién
son 14 de Diciembre de 2000 y Abril de 2001, respectivamente. Ademas, como
se explicé, para el Experto en la Materia era obvio incluir Roflumilast y su éxido N
revelados en D2, dentro de la matriz de D1 (que evita el dafo parcial de los
compuestos activos) y asi lograr la matriz objeto de esta solicitud. Los patrones
de disolucién de matrices de Roflumilast en comparaciéon con otros, no son
sorprendentes para el Experto en la Materia, porque D1 sugiere en la pag 3,
renglén 16 (ver folio 155), que las matrices son apropiadas para compuestos
labiles al acido, asi que era de esperarse que la matriz de esta solicitud, que
contiene los mismos excipientes de D1, tenga los patrones de disolucion
mencionados.

Conclusion:

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda ratificar la negacién del privilegio
solicitado para las Reivindicaciones 1 a 16 y 18 a 20, folios 229 a 231.

Bogota, D. C,,
CONCEPTO JEFE DIVISION EXAMINADOR
TECNICO NUEVAS TECNICO
819 CREACIONES 202071




