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APODERADO __ DILIA MARIA RODRIGUEZ D"ALEMAN

BOGOTA, D.C. |
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1-096477 - -00000-0000 SeR
: : NUEY
ERINTENDENCIA cha. 2011-08-01 14:58:16  Dep. 2020 DIR.
o T i?a h1a 1 Z?’ATEN'I'EIYII Lve: 378 FASENACIONALI
Ad 411 PRESENTACION  Folios: 62

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 SOLICITUD DE:
x| Patente de Invencion [ ] Patente de Modelo de Utilidad
¥ | Capitulo I. [} capitulo .
2 Nombre: PANACEA BIOTEC LTD. IDENTIFICACION
Direccion: B-1Extn./ A-27, Mohan
Co-operative industrial Estate, Mathura Road, C.C, D NIT D
SOLICITANTE New Delhi-110044, India
(71) Nacionalidad o domicilio: New Delhi, India | ¢_E. D Otro D
Lugar de Constitucion:
Teléfono: Fax: Numero
E-mail
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D'ALEMAN
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 CC |X NIT l:l
O APODERADO
(74) Teléfono: 6181088  Fax: 6350824 | CF [ ] Otro ]
- Numero 41.654.882
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co TP 20824 CSJ
4 Nombre: VER HOJA ANEXA
INVENTOR (ES) | Direccion:
(72)
r Nacionalidad o domicilio:
5 PCT (86)

Solicitud Internacional No. _PCT/IN2010/000013 Fecha 08 de enero de 2010
Publicacién Internacional No. WO 2010/089767 A1 Fecha _12 de agosto de 2010

6 TITULO (54) _ SUSPENSION FARMACEUTICA DE LIBERACION DOBLE.

7 Clasificacion Internacional {(51) AB1K 9/10
8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
India 09 de enero de 2009 30/Del/2009

SHiX NOD

9 Comprobante de pago No. 11-68279 // 11-68390 // 11-68524 // 11-48522 // 68545

Fecha _14 de julio de 2011 // 19 de mayo de 2011
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento gue acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite 1a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros

-l
=

FIGURA CARACTERISTICA




ANEXO

INVENTORES

1) JAIN, Rajesh

(B-1 Extn. / A-27, Mohan Co-operative Industrial Estate, Mathura Road, New Delhi-110 044,
India);

2.) SINGH, Sukhjeet

(B-1 Extn. / A-27, Mohan Co-operative Industnal Estate, Mathura Road, New Delh-110 044,
India);

3.) DHAWAN, Sanju

(B-1 Extn. / A-27, Mohan Co-operative Industrial Estate, Mathura Road, New Delhi-110 044,
India).



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2

.-

Industria y Comercio
SUPERINTEMDGENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0068279

Bogota D.C., Julio 14 de 2011 - 17:01.05

RECIBIDO DE : CLARKE MODET

NI 830.008.643

TIPO RPAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

No PAGO FECHA PAGO

VR.PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

411701570 14/07/2011 92.500.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICCO CONCEPTO Ve UNDITARIO  Vr CONCFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITECE)S DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
$571.000.00

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

IEHERIRE RN NR LA
No. 11-09 000

6477 - -00000-0
Fecha: 2011-08-01 14:58:16  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act 411 PRESENTACION Fofios: 62

Sede Contro: Camrera 13 No., 27 - 00 Piscs 3.4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia

Wob: www.gle.gnv.co  e-mai infof@sic.gov.co  Conmutados: {571) 5870000 Fax: {571) 58702684 Linaa: 018000-910165 Call Center: (571) 8513240

. Jullp 1A de 2011 - 17:01544




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
|IBO DE CAJ

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0068390
Industria y Comercio
SUPERINTEMDENCIA Bogota D.C., Julio 14 de 2011 -17:01.05
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643

= Soporte del Pago ™"

TIPO PAGO BANCO CIIENTA No. PAGO EECHA PAGO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411701570 14/07/2011 92.500.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. . RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIQ VM CONCERTO |
1 50005-01-0% QTROS SERVICIOS OE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 181.000.00 181.000.00
TNOUSTRIAL $187.000.00

SON: *CIENTO OCHENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

SUPLRINTCNDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

|II\I|IlIIIlllll}lIIIIIIIII\II|III|IIII

096477- -0000 .
sha: 2011-08-01 14:58:16  Dep. 2020 DIR.NUEVA!
’1':'?;1.“131 PATENTEIYH Eva: 378 FASENACIONAL!

Act. 411 PRESENTACION Folios. 62

Sede Centro: Carrera 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Calombina
Weob: www.sic.gov.co p-mal: Info@sic.gev.ce Conmetador; (571) 5870000 Fax: (571} 5870284 Linen: 018000-910165 Call Center: (571} 6513240
. Julle 14 de 2014 - 17:01:50




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-f-

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0068524
Industria y Comeicio

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Julio 14 de 2011 - 17:01:05

RECIBIDO DE : CLARKE MODGET NI 830.008.643

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO RANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411701570

VR PAGO
14/07/2011 92.500.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CONCERTO Mo UNDITARIO MrCONCEPTO
1 50005-01-0% OTROS S meos DL 'ROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 5.000.00 5.000.00
NEUSTR $5.000.00

SON: **CIN

Fggtsﬁgonsgre:

Recibo de Caja Aplic&io al £ ¢pedienle No. SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

LT T

-096477- -00000-0000

Fecha: 2011-08-01 14:58:16  Dep, 2020 DIRNUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI) Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folins: 62

IL PESOS MONEDA CORRIENTE™*

Sada Centro: Carrera 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5 ¥ 10 Bogotd, D.C.. Colombia

Waeb: www,sl¢.guv.. o o-mai: infoi@sic.gov.co Conmutador: (571} 5870000 Fax: (571) 5870284 Linga: 038000-810165 Call Contor: {571) 651324C
, Jdulis 14 d= 2011 - 17:01:56




SUPERINTENDENC!A DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-
_ . RECIBO DE CAJA No. 11 - 0048522
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogetd D.C., Mayo 19 de 2011 - 16:45:.00
RECIBIDO DE : CLARKE MODET NI 830.008.643
+* Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA Na PAGO EECHA PAGQ VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 155451494 _19/05/2011 88.835.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT.  BENTISTICO CONCEPTQ M UNDITARIO  Vr CONCEPTO
1 50005-01-03 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ACMINISTRATIVOS 2.000.00 2.000.00
INDUSTRIAL %5.000.00

SON: **DOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

SUPLERINTENDENCA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LTI

1-096477. -00000-0000

Fecha: 2011-08-01 14:58 14 Dep. 2020 DIR.NUCVASCR

Tra, 11 PATENTEY Eveg'
e 8 378 FASE

Seda Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Plsos 3,45 y 10 Bogoia, B.C.- Colombia
Woh: www.slc.gov.ce s-mal: Info@slc.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000810165 Call Contor: {571) 6513240

. Mayo 20 da 2011 - £8:37:4D




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIOC

NIT : 800.176.089-2
-/ -

4

RECIBO DE CAJA
AR O DE CAJ No. 11 - 0068545
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogola D.C., Julio 14 de 2011 - 17.01:05
RECIBIDO DE : CLARKE MOQDET NJ 830.008.643
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANMCO CUENTA _Na_ PAGO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411701570 14/Q7/2011 92.500.000.00
*** Conceptos Pagados ™"
CANT RFENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  Wr CONCEPTO
1 50005-01.09 &T&DSSTEF&V'C'OS DC . ROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 51 ggggg

SON: **MiL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo de Caja Aplicado al E«pediante No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIC

WA

-096477- -00000

Fecha: 2011-08-D1 14:58:16  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Iva. 11 PATENTEIYU kve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 62

Seoe Centre; Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.. Colombin
. Julic 14 de 2011 - 17:01:57

Web: www.git.gov.. o e-mai: inlo@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5670284 Linca: 018000-310165 Call Center: {571) 6513240
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1./_\ derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de Ia competencia
v desleal, acciones derivadas de la oblencién o explotacién de licencias,
acciones de indemnizacion de perjuicios. También podré{n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policin; en acciones OJUICIOS promiovidos por ¢l (la) mandanie o en
contra el (clla) .
5} Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.
6) En el ejercicio de este manﬁmo los mandatarios arriba mencionades
.= "quedan fucul:ados pira: conclhar cancelar, transigit, comprometer en
I_ ) arbitros;: des:snr recibit y & mar posesién de la cosa objete de litigio y
i ' renuncmf o desistir a de‘ hos ¢hncedidos ©  en curso de concesidn,
b admitir los hechos del proceso g
: 7) Ratificar o no la agcncladf'cxosa sma
% . : 8) Asi mismo faculio (fuoultsmoﬁ) 2 tog s D ’ a
&, xecibir notificaciones ¥ dmctgnar hp Q.55 ]L~ »
» Sustituir el preseme podcr\y rcvoc u;.m ciones que hmicrﬁa\\
s 1
vl Dado y ﬁlmado en ‘5'4 . ! \
a.los:u:..‘,‘ dlas de
ik \
L N A
b 15 S )
RN \
o ";3.,,". \"\ -ﬁ‘
X 3

1967

Clarke, Modet & C*

COLOMIMA

COLOMBIA

P-u-10

Carrera [} N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1} 6350824-Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo {nosotros), abajo firmante(s}

en mi {nuesiro) cardcter de representante(s) legales de PANACEA
BIOTEC LTD.

una sociedad organizada y existente de acucrdo con las leyes de

y en actual cumplimicnto de su objeto social, con domicilio en B-1
Extn./ A-27, Mohan Co-operative Industrial Estate, Mathura Road,
New Delhi-110044-India.

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARLA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Cindada-

nia No.

41.654.882 de Bogoth, v tp. 20824 y CLAUDIA LUCIA

CARQ RAMIREZ, con Cédula de Cindadania No. 40.017.374 de Tunja,
y tp. 36448, con domicilio en Bogotd, Colombia, para que actuando en

su orden cn nombre del

(de 1a) olorgante l¢ (la) representen ante

cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes

asunios:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquicra de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencitn, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegelales, marcas, lemas,
nombres y ensciias comerciales y denominaciones de origen; asi come
sus removaciones, proerogas, transferencias, cambios de nombre yio
domicilio, contratos y licencias.

2} Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos:de autor, en cualquic-
m de sus prescntaciones asi como la proteccién de secretos industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
ylo licencias de funcionamiento; asi como Sus renovaciones o prémogas,
wransferencias, cambios de nombre y/o domicilic, contratos y licencias,

4) Ejercer acciones de oposicidn, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacidn, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
proteccién al consumidor, concesion de licencias, proteccién de secretos
industriales y demds acciones y recursos relecionados con derechos

g

POWER OF ATTORNEY

|, the undersigned Prem Singh Panwar

legal representative(s) of PANACEA BIOTEC LTD.

an organizalion existing under the laws of India

and in present execution of its business activity, domiciled B-1 Extn.f A-27,
Mohan Cosoperative Industrial Estate, Mathura Renad, New Delhi-
110044-IN.

do hereby grant FOWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogotd, and tp. 20824

and CLAUDIA LUCIA CARG RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Colombia, to act in the order of their ,
appointment in behalf of grantor before aay eatity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judieial, arbitration courts, and/or any other, in all matiers
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/for register any of the modalities of [ndustrial
Property, such as: Patents of invention, Ulility Models; Designs, plant

" varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of

Origin; as well as their rencwals, assignments, changes of name .and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply. progess, obtain andfor register copyrights of any kind as well as
protéciibn of industriaf secrets or know-how.

33 To apply, process, obtain andfor register sanitary registrations, operating
authorizations and;'?r licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, prosgetion to the consumer,
granting of licenses, protection of irade secretsand otliér actions related with
rights denved from the above- mchuonod matters ang ugumst the unfau'

the grantor or against him.
5) To register domain nam
6) To the eflect of this

clore the compctem ent

conciliaig, £ancel-selighey it iwlOad

take 63 rf‘:gﬂf' g,dﬁglﬂ'\:‘ﬁh '& aive OF
grantbdiSian! AR @l the case
HT ‘PH" ‘Hg‘%

wers 1o receive
s, substitute

heys with
I hiicial atiorn
tibns.

2) I( 2
noti Nfartis
this

and uicvmt

"*""W“. o AT N
o Ch: uﬁ( "“fsr,ﬁ.-. 167,

"‘rAi-uo:'o_NGE s>

:\G "‘ A,
&

OGOTA b - (JASPREM SINGAy™
) ] R Asstt, Secrelary
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this 1s1 day of Dccember - ﬂf 2010

* New Delhi
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For Panacea Blotec Ltd
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4.8¢o5tumbra en sus actos oficiales.

/AGADO IMPUESTO DB TIMBRER UBE |0

YAGADOS DERECHNS CONSULAKES lllgl,o
([ CONSULADO DE COLOMBIF

NUEVA DELHI

No. 2120110
El suscrito Cénsul de Colombia CERTIFICA

que el seﬁorR.‘.R:.MQE.Q%!{Q&I.....“..

gue autoriza el presenta documerito, ejercla
legalmente en la fecha alll expresada las

funcisnas deMM']ﬁ’HQFMEJ‘QH
Ao, (0.0 News. ebdis........
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CERTIFICADO NOTARJAL

(Cuando ¢l solicitante es SOCIEDAD)
(Poderes otorzados en: El Satvador, Estadés Unidos, México y Vengzucla)

dias del mes de de
, el Notario que suscribe DA FE de que:

Alos

{nombre de 1a persona que firma ¢l poder)

mayor de edad y domiciliade

firmé de su puﬁn

y letra €] documento que antecede.
2. Conoce al (a la) otorgante y que este (a} €sté legalmente capacitado
para el olorgamiento.
3. Fi otorgante  ha firmado el referido  documento en su cardcter
de
de la persona juridica ANACFA BIOTEC L1D,

4. La citada persona juridica con sede en B-1 Extn./ A-27, Mohan Co-
operative Industrial Estate, Mathura Road, New Dethi- 110044-India,
estd legalmentc constituida, que tiene actuzlmente existencia legal y
que ¢l acto pera el cual s¢ha otorgado este poder estd comprendido
entre los que constituyen su objeto social.

5. E! otorgante tiene efectivamente la representacidn que ostents, que
esta es legitima y qucestd’ facultado para otorgar este poder.

6. las antcriores certificaciones de los punitos 3, 4y 5, me constan porque
he tenids a la vista los decumentos auténticos.

Notario Phblico

NOTA: A continuacidn de lo anterior, el Consul de Cc;iombia debe
auienticar la firma del Notario Pablico.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solicitante  es
INDIVIDUQ)
Alos dias del mes de de

, el Notano que suscribe DA FE de que:

(nombre de la persona que firma el poder)

mayor de edad y domiciliade en

firmé en su presencia
el documento que antecede, conoce al olorgante y que este esid
legalmente capacitado para cl otorgamiento.

. Notario Piblico
NOTA: A continuacién de_lo anterior, ¢l Consul de Colombia debe
autenticar la firma del Notario Piblico.

Para todos los demds paises ¢l Sefior Cénsul de Colombia o ante
quien se otorgue, debe expedir una certificacién defando constancia
1} de la existencia legal de la sociedad, 2) de que esta ejerce actual-
mente su objeto social, ¥ 3) de que 1a persona ¢ personas que otorgan
¢l poder estin facultadas*para hacerlo, dejando

constancia asi mismo de que tuvo & la vista lag pruehas quc acrediten
tales circunstancias.

LEGALIZACION POR EL CONSUL DE COLOMRBIA
0O.POR APOSTILLA

NOTARIAL CERTIFICATE
{ When the applicant is a CORPORATION)
(Powers of attorney granted in: El Salvader, Mexico, U.S.A. and Venczuela)

This st day of December | \ 2010
the undersigned Notary CERTIFIES that:

1. Prem Singh Panwar,
(name of the person who signs the power of atiorney)

domiciled
set his hand on

of legal age and

in India

-the foregoing document.

2. The grantor is 10 him personally known and that he/she has legal capacity to
execute the document.

3. The grantor has executed the foregoing document in his capacity
of____ Senior Manager — Intellectual Property & Lepal Affairs

ofthcjundmal PANACEA BIOTEC LTD.

al person with place of B-1 Extn./ A-27, Mahan

te, Mathura Road, New Delhi-110044-IN, is
Dgu xistence and that the purposes for wh|ch
within the scope of its corporate purposes.

4, lhememlom:dgu
Co-opcratlvcvlnd:iitrﬁ X
duly organizdd

the puwg f attorney is gmnled

5. Thc;, ‘grantor h'qw inafiaac e referred quality and that hisher
rcpqes%nlahon i a{}_ d that Re/she is empowered to grant this power
of dlomey. Y“ AT

6 Mdve based ‘FBe‘abo\Q‘ccml?ﬁo 53,4 and 5, on the au\hcn;ic‘docummis

\m& forgﬂ&! puhﬂﬁc were cxtpdithd to meg 4
< LY

! V7 ;
0D &
N Govt.C

Notary Public

NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signature of the Notary
Public.

NOTARIAL CERTIFICATE
INDIVIDUALS)

{ When the ﬁppllc:mt is an

On this day of December, 2010
the undersigned Notary CERTIFIES that:

dacument the grantor is 10

Fubh&

For all other countries the Culombu onsul or before who it Is granted
must issue o certification stating 1) tiff legal existence of the corporation,
2) that the corporate purposes are attually belng sccomplished , 3) that
the person or persons who grant this Power of Attorney are empowered
to do it. The Consul will certify also that the docuntents evidencing those

" circumstances were exhibited to him.

CONSUL. OR  BY

BY THE COLOMBIAN

LEGALIZATION
APOSTILLE.

~9

DEC cuy

—

-~ - oa s
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TraAucc:ién o]Eiciai de un documento cuyo original estd en ing|és
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen suspensiones farmacéuticas de liberacién doble
que se suministran oralmente, que tienen una primera porcién que
comprende una forma de liberacién inmediata del activo en la
forma de solucién o granulos o forma suspendida en el
vehiculo/medio preferiblemente en la forma de solucidén y una
segunda porcién que comprende una forma de liberacidén sostenida
del activo en la forma de microgrdnulos/microparticulas
suspendidos en la fraccidén de liberacidén inmediata del agente
activo solubilizado gque comprende un niclec y al menos una
cubierta apropiada para forma de dosificacidédn liquida para la
administracién de los ingredientes activos, en donde el nucieo
comprende al menos un agente active o sus sales, derivados,
isémeros, polimorfos, solvatos, hidratos, analogos, enantidmeros,
formas tautoméricas farmacéuticamente aceptables o mezclas de los
mismos; opcionalmente al menos wuno no soluble en agua, Yy
opciconalmente uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables;
y al menos una cubierta que comprende al menos un polimerc no
soluble en agua independiente del pH Junto con unc o© mas

excipientes farmacéuticamente aceptables.
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SUSPENSION FARMACEUTICA DE LIBERACION DOBLE

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién describe suspensiones farmacéuticas de
liberacién doble que se suministran oralmente, que tienen una
primera porcién que comprende una forma de liberacidén inmediata
del activo en la forma de solucién 5 micrcgrdnulos o forma
suspendida en el vehiculo/medic y wuna segunda porcidén gue
comprende una forma de liberacidn sostenida del activo en la
forma de microgranulos/microparticulas que comprende un nucleo y
al menos una cubierta en donde el nucleo comprende al menos un
agente activo o sus sales, derivados, isémeros, polimorfos,
solvatos, hidratos, analogos, enantidmeros, formas tautoméricas
farmacéuticamente aceptables o mezclas de los mismos;
opcionalmente al menos un polimerc insoluble en agua, Y
opcionalmente uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables:;
y al menos una cubierta que comprende al menos un polimero no
soluble en agua independiente del pH junto con uno O mas
excipientes farmacéuticamente aceptables. Estas microparticulas
cubiertas y solucién del agente activo en el vehiculo aseguran un
perfil de liberacidén doble es decir perfil de liberacidn
inmediata asi como perfil de liberacién sostenida predeterminado
del agente active y tambieén asegura mantenimiento del perfil de
liberacidn cen el tiempo. La presente invencién  puede
administrarse ya sea en la forma de suspensiodn lista para usarse
o en la forma de polve listo para reconstitucién. Ademéds, esta
invencién proporciona un proceso de preparacién de tales

suspensiones y método de usoc de los mismos. ‘is
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Una preparacién de liberacién controlada es una que alcanza
la liberacién lenta de un farmaco durante un periodo prolongado
de tiempo, por ello se extiende la duracién de la accidn del
farmaco durante tal alcance por suministro convencional. Los
farmacos que se administran varias veces poOr dia y los farmacos
con variabilidad inter- e/o intra-paciente alta puedeﬂ ser mas
eficientes de forma  terapéutica si se administran como

formulacién de liberacién <controlada. Las ventajas de los

productes de liberacién controlada son bien conocidas en el campo

farmacéutico e incluyen la capacidad de liberar el medicamento en
una manera controlada durante un periodo de tiempg mientras se
incrementa la aceptacién del paciente al reducir el numero de
administraciones necesarias para alcanzar el mismo nivel. Se han
descrito previamente varias composicilones de liberacidn
controlada para suministrar diferentes ingredientes
farmacéuticamente'activos y gque involucra diferentes mecanismos
de liberacién. Ademas, son preferibles las formulaciones liquidas
de dosis multiple a tabletas -c¢ capsulas debido a que las
formulaciones tipo tabletas o capsulas no se administran a
pacientes con dificultades para tragar y a nifies o hebes, quienes
en cualguier acaso son incapaces de tragar y paré quienes.ademés,
la dosis administrar tiene gue adaptarse de-écuerdo a su peso.

LLa Patente E.U.A. no. 6958161 describe una preparacién de
liberacién modificada que tiene uno o mas elementos nucleo
cubiertos, cada elemento nlclec comprende un ingrediente activo

seleccionado del grupo gue consiste de las sales acidas de

\\/\
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doxiciclina, tetraciclina, oxitetraciclina, minociclina,
clortetraciclina o demeclociclina y gue tienen una cubierta de
liberacién modificada, en donde se proporciona una cublerta
estabilizada entre cada elemento ntcleo y su cubie;ta de
liberacién modificada de manera gque, durante la prueba de
disolucién in vitro, la cantidad de ingrediente activo liberado
en cualquier momento en un perfil de disolu;iéh posteridr al
almacenamiento estd dentro de 40 puntos porcentuales dg l1a
cantidad de ingrediente activo liberado en cualquier momento en
un perfil de disolucién previo al almacenamiento. La patente
E.U.A. no. 6932981 describe uﬁa compesicidén oral de liberacidn
controlada desintegrante gue comprende una_material de nucleo que
contiene cefuroxima axetil presente como forma de liberacidn
controlada, y opcicnalmente probenecida, la forma de liberacidn
controlada comprende a) una cublerta externa de un polimero
seleccionado de dispersiones acuosas de copolimeros de acido
metacriiido entérico y ésteres de acide metacrilico que tienen
grupo carboxi como el grupo funcicnal o mezclas dé'los mismos y;
b) una cubierta interior de un copolimero de liberacién sostenida
seleccionado de copolimeros neutros, independientes'del pH, de
dispersiones ‘acuosas de acrilato y metacrilato que tienen un
grupc amonioc cuaternaric comc un grupo funéional o mezclas de los
mismos; la.coﬁpbsicién libera cefuroxima axetil en cantidades de
mas del 80% en 4 horas y la cubierta externa controla la
liberaciénlrépida inicial de cefuroxima axetil dé la composicién.
La patente E.U.A. no. 5%68554 describe una forma de suministro de
dosificacién oral adaptada para suministrar un égente terapéutico

soluble en agua dependiente del pH gue comprende: (a) un nacleo

'S
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que comprende el agente terapéutico en una cantidad suficiente
para suministrar desde 25-75% de una cantidad efectiva del agente
terapéutico durante el tiempo de suministro pretendido; (b)- una
cubierta de polimerc ehtérica sobre el nﬁcieo; (c) una cubierta
del agente terapéutico sobre la cubierta de polimero entérita en
una cantidad suficiente para suministrar desde 25-75% de una
cantidad efectiva del agente terapéutico durante el' tiempo de
suministre pretendido; y (d) una cubierta protectora soluble de
pH bajo sobre la cubierta del agente terépéutiéo.

La publicacién PCT no. WO, 200693é38 reivindica un método -
para preparar una formulacién de liberacidn controlada, liguida,
gque comprende las etapas de mezclar una o més microperlas de
liberacién controlada que comprende uno o mas agentes activos;
preparada usando unalsolucién tixotrépica, densa gque tiene una
densidad que esta en o alrededof de la deﬁsidad de una o mas
microperlas que comprende un agente tixotrdpico, agua y unb o mas
conservadores bajo condicicnes que reducen .la férmacién de
burbuijas; y mezclas las microperlas y las soluciones tixotropicas
bajo condiciones que minimizan la introduccién de burbujas en el
liguido. La patente E.U.A. no. 4717713 describe sistemas de
gelificacién in-situ para liberacidn controlada de farmaco en
forma de suspensidén. La liberacidn prqlongadé‘_de fadrmacos
solubles en agua o ligeramente solubles en agua para mayor
duracién el periodo de tiempo (mas de 10 horas) no es posible con
formulaciones de suspension de gelificacidn injsitu. La
publicacién PCT no.. W0O0145706 ..déscribe una - composicién
farmacéutica que comprende una o més,unidades.de.dosis gue se

suministra oralmente, cada una  comprende una primera fraccidén de

Vb
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un farmaco inhibider de <ciclooxigenasa-2 selectivo de baja
solubilidad en agua en una cantidad de alrededor de 10 mg hasta
alrededor de 400 mg, la primera fraccién estd en solucidn en un
éolvente fafmacéutiqamente aceptable y/o preséﬁte-en particulas
sélidas de liberaéién inmediata gue tienen un tamafio de particula
DSO0 de menos de alrededor de 5 um; y una segunda fraccion del
farmaco en una cantidad de alrededor de 10 mg hasta alrededor de
400 mg, la segunda fraccidn esté presente en particﬁlas solidas
que tienen un tamafo de particﬁla mayor gue al;é&edor de 25 um
y/0 en particulas de liberacidn controladé, iiberacién lénta,‘
liberacién programada, liberacién retardada, liberacién pof
pulso, liberacién sostenida o liberacidén prolongada; en donde la
primera fraccidn y lé segunda fraccidn dei farmaco se presentan
en una relacién en peso-de alrededor de 10:1 hasta alrededor de
1:10. La publicacién.PCT no. W02007138466 describe un método para
moderar el tratamiento de dolor severo en un pa;iente' que
necesita del mismo, el método comprende administrar una
composicién farmacéutica que comprende tramadol o una sal
farmacéuficamente aceptable o un derivado de la misma y meloxicam
o una sal farmacéuticamente aceptable 0 un derivadd-de la ‘misma
en mezclé con uno © mas portadores farmacéuticamente aceptables,
en donde la composicién proporciona liberacién prolongada del
tramadol y liberacién inmediata de meloxicam. La publicacién PCT
no.W02008064l92 describe una forma de dosificacién farma;éutica
liguida que éomp:ende: a) una primera porcién gque contiene un
primer ingrediente activo que comprende un NSAID y/c sales
farmacéuticamente acap£abies del mismo, en donde el primer

ingrediente activo se libera desde la forma de dosificacidén en



10

15

20

6
una manera sustancialmente inmediata dﬁrante el contacto de la
forma de dosificacién con un medio de disolucién; y b} una
segunda porciodn qﬁe .cohtieﬁe i particulas de resina de
intercambic de iones que 'fieneﬁ un segundo ingreaiente activo
unido a esto para formar pérticulas en complejo férmaco—resina;
ii. una capa de cubilerta semi—perméable que cubre sustancialmente
las particulas en complejo farmaco-resina para fofmar particulas
cubiertas; y iii. una capa de cubierta protectora que- cubre
sustancialﬁente las particulas cubiertas, en donde el segundo
ingrediente activo se libera- desde la' segunda porcidén en una
manefa de liberacién modificada durante el contacto de la forma

de dosificacién con el medic de disolucién, y en donde la

‘duracién del efecto terapéutico del segundo ingrediente activo

como se libera della segunda porcién de 1la forma de dosificacién
es sustancialmente la misma como la duracién del efecﬁp
terapéutico del primer ingrediente activo.

Las patentes E.U.A nos. 4762709 1y .6328%79, Publicacidn
E.U.A. no. 2005181050 y publicaciones PCT nos. WO 9827961 y WO
2005117843 describen tecﬁologia de suspénsién de liberacidn
controlada basada en resinas'de intercambio de iones. Aungue los
sistemas de resinas de intercambio de iones (tal como el sisfema
Pennkinetic) proporciocnan liberacién del farmaco prolongada larga
sin filtracidn del farmacc importante durante el almacenamientc,
estos sistemas requieren unidn quimicé del farmaco a la resina
que no es_apfopiado para muchos fé;macos con facilidad.

Actualmente existen formulaciones farmacéuticas orales en la
forma de comprimidos o cépsulas para la- liberacidn controlaﬁa de

muchos farmacos. Estas formulaciones no se administran a los

V¢
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pacientés con dificultades para tragar y a nifos o bebes, quienes
en cuélquiefa caso son incapaces de'tragar y para quienes ademés;
la dosis administrada se ha adaptado de acuerdo a su peéo. scn
preferibles las formulaciones liquidas de dosificacidn multiple a
los comprimidos c céapsulas para tales aplicaciones. Los farmacos
que se administran varias veces por dia .y los férmacos' con
variabilidad inter- e/o intra-paciente alfa' pueden ser mas
eficientes = de forma  terapéutica _si se administran como
formulacién de liberacién controlada. Las formulaciones liquidas
para la liberacién de farmaces son dificiles de producir. Las
principales dificultades son, evitar la liberacién del farmaco en
la fase liéuida durante ‘el almacenamientb de la formulacién,
necesidad de un tamafio de particula pegquefio para evitar su
sensacién de'arena.ép la ‘boca vy golpe de sabor desagradable del
farmaco. AL evitar la liberacidén del farmaco en la fase liquida

durante el almacenamiento de la formulacidén, mientras se permite

la liberacién controlada del farmaco tan pronto come ingresa al

tracto gastrointestinal, es particularmente dificil de alcanzar

para farmacos solubles en agua o atn ligeramente solubles en agua
debido a que el farmaco se almacena en un liquido por un Eiempo
muy largo (alrededor de 10-15 dias) comparado con ei tiempo de
liberacién deseado en los fluidos del tracto gastrointestinal (é4-
16 horas).

Un problemalcomﬁn asociado con las formas de dosificacién
farmacéuticas liquidas es el a menudo sabor desagradable del
farmaco que puede manifestarse por si mismo cuando el farmaco

estd en una forma de dosificacién ligquida. Algunas veces, el

- sabor del fArmaco en la forma de dosificacién puede

\.O\
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sobrepotenciarse al agregar énduléantes o.agentes-saborizanﬁes a
la dosificacién liquida. Estos agentes enmascaran el sabor amargo
o 1lndeseable de ios farmacos. Sin embargo, estos agentes no son
totalmente efectivos al ocultar. el sabor deéagradable de los
farmacéuticos.

Laé formas de dosificacidn dé suspeﬁsién liquidas también’
tienen problemas de estabilidad asociados con mantener los
farmacos en suspensién. Laé suspepsionés farmacéuticas liquidas
formuladas pobremente permiten que. el farmacc se aslente como un
sedimento, por ello se reduce la concentracién terapéutica del
farmaco en la spspensién. Estc resulta en una sub—dosificécién o]
sobre-dosificacién del pagiente, que puede comprometer seriamente
la recuperacidén del paciente.

Adicionalmente, la suspensidn farmacéutica debera vaciarse
rapidamente Tde manera que la dosificacidn sea facil de
administrar. El réquerimiento de que la suspensién farmacéutica
sea fééilmente.vaciable coloca efectivamehte un limite superior

en la viscosidad de la suspensién. Esta limitacién también limita

indirectamente la cantidad de activos farmacéuticos que

suspenderd -la suspension.

En vista de estas dificultades, seria deseable desarrollar
una suspensién farmacéutica estable lista para usarse con un alto
grado de estabilidad y buenas caracteristicas de enmascaradq del
sabor. Por lo tanto, existe una necesidad para un sistema de
suspensién estable para activos farmacéuticos que minimizan la
sedimentacién de los ingredientes activos y properciona una
dosificacién liquida de sabor agradable.

La presente invencidn describe un sistema de suspensidn

1
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acuoso estable para activos farmacéuticos, que puede combinarse
con endulzantes y agentes saborizantes para proporcionar una
forma de dosificacidén liquida agradable. Esta forma de
dosificacidn también es fisicogquimicamente estable Y
especialmente bien apropiada para aplicaciones tanto géﬁiétricas
como pediatricas.

Sin embargc, ninguno de los documentos de la técnica
anterior descritos anteriormente. describe las composiciones
farmacéutica que son altamente seguras y efectivas y son faciles
dg formular como 'sé describe en el contexto de la presente
invencién. Una revisién del arte previo revela que todavia'existé
una necesidad médica no cubierta para desarrollo de composiciones
farmacéuticas para proporcionar regimenes de tratamiento qgue
pudieran aliviar las desventajas asociadas con las composiciones
de la técnica anterior que hasta ahora han afectado la
adninistracién del paciente efectiva y una nécesidad para
desarrollar particularmente composiciones farmacéuticas que
puedan mantenerse estables por un periodo de tiempo‘ﬁrolongado al
menos bara la 'duracién_ completa de la terapia y también
proporcionan wuna .liberacién controlada deseada de los agentes
activos. |

Se encontrd sorprendentemente por los cientificos de
formulacién de la solicitante gue si los granulos de liberacién
sostenida de un farmaco se mantienen en una solucidn del farmaco,
el farmaco no se aifuminara de los granulos de liberacidn
sostenida a la solpcién externa y el perfil de liberacién de tal
formulacidn se mantepdré igual por un peiiodo de. tiempo

suficiente para proporcionar una buena estabilidad. La tecnologia

’l/R
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puede adoptarse para farmacos donde es deseable liberacidn
simultidnea de liberacién inmediata y liberacidn sostenida.

Las suspensiones farmacéuticas de liberacién doble se

‘mantienen estables durante su reconstitucién hasta su consumo vy

tamkbién proporcionan una liberacién doble del agente'adtivb, El
prcblema princi?al con las suspensiones de libéracién
sostenida/prolongada es el perfii de liberacién estable de la
suspensién durante un periodo de tiempo. Los cambios del perfil
de liberacidén en dias postericres después de.la reconstitucién ya
gue algo del farmaco se va en el complejo de resina  de
farmaco/granulos en el medio de la suspensidn como la Suspensién
Tussionex® que es un complejo e resina de  hidrocodona de
liberacién controlada y complejb de resina de feniltoloxamina.
Durante un periodo  de tiempd, la fbrmulacién 5€ compbrtaré como
suspensién de liberacidn inmediata. Con objeto de prevenir la
libefacién del farmaco de microgranulos en el vehiculo de 1la
suspensidén, los investigaderes han tratédo de aplicar cubiertas
dependientesldel pH. Sin émbargo, esto incrementa:el numero de
cubiertas en los granulos y'el contenido de sélido total en la
suspensidén y también lleva a un procesos voluminéso. La
investigacién actual apunta a aplicar cubiertas independientes
del pH en los granulos para obtener la fraccién de liberacidn
sostenida, la fraccién de liberacién inmediata se alcanza por lé
solucién del farmaco. Estas dos fracciones de farmaco en una
formulacién llevan a un perfil de liberacién estable durante un
periodo de tiempo.

La presente inyencién proporciona-suspenéiones para vencer

las limitaciones del arte previo y proporciona composiciones

Z’l/
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seguras y efectivas para la administracién de enfermedades gque
carecen particularmente de los asuntos de estabilidad aSOCiados y
por lo tanto proporciona un avance impertante en el campo. La
composicién de la presente invencion es una pfeparacién liquida
que puede prepararse por éuspénsiones de reconstitucidén o listas
para uéarse que dan la flexibilidad al paciente. La.composicién

da un perfil de liberacién doble estable sobre un periodo de

“tiempo estipulado. También enmascara el sabor amargo de los

farmacos, proporcicnando de esta manera ser mads agradables al

paciente.

SUMARIO DE LA INVENCION

Es un objetivo de la presente invencién proporcionar
suspensiones farmacéuticas de liberacién doble orales que
comprenden la fraccién de liberacién inmediata Ay fraccién de
liberacién sostenida del agente activo o sus sales, derivados,
isdmeros, polimorfos} solvatos, hid;atos, énélogos; eﬁantiémeros,
formas tautoméricas farmacéuticamente éceptablés o mezclas de los
mismos; én donde ias dos fracciones del agente activo es decir,
la fraccién de liberacidén inmediata a fraccidédn de liberacién
prolongada estd en una relacién fija de alrededor de 20:1 hasta
alrededor de 1:20, en mezcla con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Es otro objetivo de la presente invencién proporcionar
suspensiones férmécéuticas de liberacidén doble qﬁe comprenden

fraccién de liberacién inmediata del agente activo en la forma de

23
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solucién, suspensidén y microgrénulos no cubiertos y opcionalmente
uno o mas excipientes farmacéﬁticamente'aceptables;

Es uﬁ objetivo de la presente invencidn pfoporcionar
suspensioﬂes férmacéuticas dg liberacidén doble qﬁe cémprenden
fraccién de liberacidn sostenida del agente activo en la forﬁa de
microparticulas cubiertas que comprenden un nucleo y al mencs una
cubierta, en donde el ﬁucleo comprende al-meno; un agente activo;
polimercs no solubles en agua,'opcionalmeﬁte junte con uno © mas
excipienteé farmacéuticamente aceptables; y al menos una cubierta
que comprende al menos un polimeroc no soluble en agua
independiente del pH uno © mas excipientes lfarmacéuticamente
aceptables.

Es otro_ objetive de la . presente inVenéién proporcionar
suspensiones fafmacéuticas de liberacién doble en donde los
microgranulos estéan suspen&idos en medio de suspensidn écuoso que
contiene farmaco activo en forma de solucidn asi como en la forma
de microgranulos no cubilertos de liberacidn inmediata.

Es otro objetivo de la presente invencidn proporcionar una

.suspensién farmacéutica de liberacidén doble en donde « los

microgranulos de liberacidén sostenida del férma&o se su;penden en
el medic- de suspensién acuoso de tal manera que la difusidén de
farmaco a partir de los microgranulos de liberacidn seostenida al
medio de suspensidn acuoso .es insignificante o cercanamente
alrededor de cero de manera que ei perfil de disoluci¢n no cambia
durante el periodo prélﬁngado de tiempo.

Es otro objetivo de " la presente invencién proporcionar
suspensién farmacéutica de liberacién doble en donde los gréanulos

de liberacion sostenida del farmacc se susperiden en el medio de
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suspensidn acuoso de maneré que la difusidn. del farmaco depende
del gradiente de concentracién de farmaco formado entfe los
granulos de liberacidén sostenida y el medio de suspensidn acuoso
que comprende farmaco asi como los granulos no cublertos. Esto
puede llevar a un perfil de disolucién estable de la formulacidn
durante su almacenamiento, por elleo incrementando sg_lvida de
anaquel.

Es otro objetive de la presente invencién__proporcionar
suspensiones farmacéuticas de liberacidén doble que comprenden al
menos un agente modificador de la solubilidad en el medio acuoso,
en donde la cantidad del agente activo que estd en la forma de
liberacién inmediata en el medio acuoso puede variaf entre el
intervalo desde alrededor de 1% hasta alrededor de 50% de agente
solubilizador o modificador deusolubilidad.

Es un objetivo .de la presente invenciénl proporcionar
suspensiones farmacéuticas de liberacidn doble que estan ya sea
en la formé de suspensién lista paralusarse ¢ en lé forma de
polve listo para reconstitucién, en donde .el “tamario de las
microparticulas de nucleo ﬁuede estar en. el intérvaio desde
alrededor de 1 pm hasta alrededor de 1000 um.

Es otro objetivo de la presente infencién propercionar un
proceso para la preparacidén de tales susﬁénsiones farmacéuticas
que compfende las siguientes etapas:

1) preparacién de micrecparticulas que compreﬁden un nﬁcieo ¥
al menos una cubilerta, -

L1i) Suépender la - composicidtn de la etapa (i) en un medio
apropiadc que contiene fraccidn de liberacién inmediata

en forma de- sclucién, forma suspendida o en forma de

15
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micfopafticulas no cubiertas para obtener una suspeﬁsién
de liberacién doble.
Es aun otro objetivo de la presente inven;ién proporcionar
un métcdo para usar tales suspensiones farmacéuticas de
5 liberacién doble que comprende administrar a un sujeto que

necesita del mismo una cantidad efectiva de las suspensiones.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA FIGURA

Figura 1: La figura muestra el perfil de disolucién de la
10 suspensién reconstituida de paracetamol (por el periodo de tiempo
de 2.5 meses, datos estabilizados a temperatura ambiente) de la

composicién como se mencionada posteriormente en el Ejemplo 1.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presénte invencién proporciona suspensiones farmaceuticas
de liberacién doble orales que comprenden fraccidn de liberacién
inmediata y fraccién de liberacidn sOstenida del agente activo o
sus sales, derivados, isémercs, polimorfos, solvatos, hidratos,
analogos, eﬁantiémeros, formés tautoméricas farmécéuticamente
aceptables "o mezclas de los mismos; en donde .la fraccidén de
liberacién sostenida y la fraccidén de liberacidn inmediata del
‘agente activo estdn en una relacién fija de alrededor de -20:1

15 hasta alrededor de 1:20; en mezcla con uﬁo o) lnés_ excipientes
farmacéuticamente aceptables.

El activo en el contexto de la presente invencidén abarca sus
sales, derivados, isémercs, polimorfos, solvatos, hidratos,
analogos, enantidémeros, formas tautoméricas farmacéuticamente

20 aceptables o mezclas de los mismos.
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En el contexto de la presente invencién ;Liberacién doble”.
puede définirse como una liberacién que involucra una liberacidn
pronta inicial del agente activo para alcanzar un inicio de
accién tempranc que se sigue entonces por su liberacién  sostenida
para duracidén de accidn més larga.

En el contexto de la presente invencién, el término
microparticulas puedé usarse intercambiablemente con los términcs
de microgranulos, microcapsulas y microesferas.

En una modalidad, la presente' invencion proporciona
suspensicnes farmacéuticas de liberacién doble gue comprenden
fraccidén de liberaciSn inmediata del agente acfivo en la forma de
solucién, suspensién y microgranulos no cubiertos y opcionalmente
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

En otra modalidad, la presente invencidén propoerciona
suspensicnes farmacéuticas de liberacién doble que comprenden la
fraccidn de liberadién sostenida del agente activo en la forma de
microparticulas re;ubiertas que comprenden un naclec y al menos
un recubrimiento, én donde el nucleo comprende .al menos un
agente (s} activo, opcionalmente al menos un polimero(s) inscluble
en agua y. opcicnalmente junto con uno O mas excipiente(s)
farmacéuticamente aceptables; y al menos un recubrimiento que
comprende al menos un polimero(s).insoluble al agua independiente
de pH, unc o més'excipiente(s)lfarmacéuticamente aceptables, y'en
donde los microgranulos recubiertos estédn suspendidos en el medio
acuoso gque también contiene la fraccién de liberaciédn inmediata
del agénte activo.en la forma de solucién.

TodaQia en otré modalidad, ‘la presente inﬁenciénrproporciona

suspensiones farmacéuticas de liberacion doble en donde los
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microgrdnulos estan suspendidos en el medio acuoso que contiene
el farmacc activo en la forma de solucidén asi comc en la forma de

microgradnulos sin recubrir de liberacién inmediata del agente

activo.

En otra modalidad, la presente ihvencién'.préporbiona.
suspensiones farmacéuticas de liberacidn doble gque comﬁrenden
microparticulas recubiertas Juntoc con al menos un qgente(s)
modificador de la solubilidéd en el n@did acuosco, en donde 1la
cantidad del_agente(s)-activo que esta en la formé de liberacidn
inmediata en el medio acucso se puede variar por variar la
cantidad de solubilizador o agente modificador de solubilidad.

En una mcedalidad preferida, la presente invencién se refiere
a formﬁlaciones farmacéuticas liquidas como suspensiones para
administracién oral del agente{s) activo ‘en donde la suspensidn
libera .el agente(s) activo en una forma doble primero cuando
inmediatamente .seguido por la liberaciodn 'sosténida del agente
activo nc cambia significativamente duraﬁte el almacenamienté de
la formulacién liquida.

Las suspensiones de la presente invenciodn son Utiles para
ocultar el sabor de 1los farmacos amargbs pretendidos para
administracién oral cuando la suspensién contiene ﬁicrogrénulos
recubiértos de liberacién sostenida y migrogfénulos " no
recubiertos de liberacién inmediata. Ademas, las suspensiones
farmacéuticas de liberacién doble de la presente invencidn
permanecen haéta Su consumo y fambién proporcionan ﬁna liberacidn
inmediata asi como sostenida del aéentefs) acfivo. Las
suspensicnes de liberacién doble no forman ninéuna sedimentacidn

sustancial de las particulas dispersas o una torta dura durante
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el almacenamiento para su vida de anaquel, en su lugar, las
particulas que forman algunos depdsitos sueltos se'pueden volver
a suspender facilmente al agitarse previo él uso.

En una modalidad, los agentes activos utiles para . la
presente invencidén son preferiblemente aquellos gque tienen una
duracién de mas corta a media de terapia tales como analgésicos,
antibidticos, farmacos anti-inflamatorios, antipiréticos,
antihistaminas y los similares.

En otra modalidad de‘ la presente invenéién, las
suspensiones de la ‘presente invencioén pueden comprgnder agentes
activos los cuales son Utiles para duracién méas prolongada de la
terapia.

En una modalidad preferida, él agente activo de la presente
invencion se seleccién de, pero no se limita a, ﬁn grupo que
comprende al menos un agente(s) activo seleccionado
preferiblemente de un grupo gue comprende paracetamcl,
nimesulide, diclofenaco sodio, indometacina, ketoprofeno,

diflunisal, piroxicam, naproxeno, levocetirizina, desloratadina,

fexofenadina, aspirina, glipizida, gliburida, glimepirida,
gliclazida, metformin, rosiglitazona, | pioglitazona,
vildagliptin, sitagliptin, metoclopramida, difenhidramina,

loratadina, desloratadina, mecliziné, quetiapina, féxofenadina,
feniramina, cetirizina, prdmetazina, clorfeniraminé, cimetidina,
famotidina, ranitidina, nizatidina, roxatidina, lafutidina,
metronidazol, .clorpromazina, fiufenazina, proclorperazina,
rimantadina, amantadina, emtricitabina, lamivudina, iidovudina,
estavudina, %alcitabina, ritonavir, 'saquinavir;_ indinévir,

nevirapina, ciproflocaxino, - amoxicilina, voricenazol,
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posaconazol, oxcafbaéepina, carbamazepina, fenitoina, y los
similares ¢ sales, hidratos, polimorfoes, ésteres % defivados de
los mismos farmacéuficameﬁte aceptables usadecs va sea‘solos o en
combinacién de los mismos. |

En una modalidad de la presente invencidn, los agente(s)
activo{s) comprenden desde alrededor de 1% hasta alrecedor de 70%
en peso del peso total de la composicidén en suspensién.

En una modalidad de‘la presente invencién, los polimero(é)
insoluble(s) en agua présentes en la composicién del nucleo de la
microparticula se seleccionan de, perc no se limitan a un grupo
que comprende independientes de pH o mezclas de los mismos como
se describen en adelante.

Eh otra modalidad de la preéente invenéiéﬁ, la composicién
de recubrimientc se formula como ﬁn sistema que Epntrola la
liberacidn que ayuda al proporcionar liberacién sostenida de los
agentes actives.

En una modalidad, el sistema que controéla la liberacidn para

recubrir el nucleo comprende al menos un polimero no soluble al

agua independiente de pH, y uno o mas de otros exciplientes

farmacéuticos.
En una modalidad - de 1la presente invencién, las
microparticulas consisten de una matriz y se hacen

convenientemente por una técnica de granulacién ~de fusidn
caliente. |

En wuna modalidad dé la presente invencidn, ' 1os agentes
lipidicos presentes en la composicién de nﬂcleo de la
microparticula se selecciona de pero no se limita a un grupo que

comprende cera de abeja, cera de carnauba, palmitato de cetilo,
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compritol® 888 ATOC (gliceril behenato}, gliceril monocestearato,
precirol ATO (gliceril ‘palmitoestearato), aceite de ‘ricino
hidrogenado, cera de parafina, écido estearico, alcohol
esterilico, gliceril trimiristato (Dynasan 114), geluciro,
sterotex® K.o mezclas de los mismos como se describe de aqul en
adelante.

En una modalidad, el polimero independiente .de pH se
selecciona de pero no se limita a un grupo que cpmprende alguil
celulosas tal como polimeros de poliacrilato (por ejemplo
Eudragit® NE 30D, Fudragit® RS, Eudragit® RL) y similares o
mezclas de los mismos.

En ﬁna modalidad, el polimero independiente -de pH de la
presente invenciédn es no soluble en agua.

En 6tra modalidad de 1la presente.invencién, el polimero no
soluble en agua independiente de pH se selecciona de un grupo dque
cqnsiste de poiimeros de poliacrilato por ejemplo Eudragit® NE
30D, Eudragit® RS, Eudragit® RL‘ o un polimero celulésico por
ejemplo.etilcelulosa, hidroxil etil celulosa, acetato. . de celulosa
olmezclas de los mismcs.

AGn en otra modalidad el polimero independiente de pH es
Eudragitc® RS 30D.

En otra modalidad el porcentaje de ganancia en peso en el
recubrimiento es alrededor desde 5% hastalalredédor de 50% en
peso del peso de microparticula total.

En una modalidad de la presente invencién, el ageﬁte ‘gque
modifica  la solubilidad presénte en las suspensiones
farmacéuticas de liberacidn dobl‘e se selecciona de pero no se

limita a un grupe gue comprende azucares tales como pero no se
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limitan a xilosa, ribosa, glucesa, manosa, galactosa, fructosa,
dextrosa, .sacarosa, maltosa, éélidos de almidén parciélmente
hidrolizados, sélidos de jarabe de malz parcialmente
hidrolizados,_ sorbitol, xilitolf manitol, citrato de sodioc e
hidroxido de magneéio, dcidos débiles tales como pero no se
limitan a acidc fumarico, acido citrico, écido,tartéfico, dcido
mélico, acido maleicc o acidoe succinicég aminoacidos tales como
pero no se limitan a L-arginina y L-lisina.

'En una modalidad de la presente invencidn, los agentes que
modifican la solubilidad comprenden en el intervalo desde
alrededor de 5% hasta alrededor de 50% en peso de la composicién
final.

En una modalidad de la presente invencién, el agente
gelificante in situ para suspensidén que también puede presentarse
en las suspensiones farmacéuticas de liberacién doble se
selecciona de -pero no se limita- a un - grupo gue 'comprende
alginatos tai como algindto dé sodio; o gomas tal como goma de
algarrobo,..goma Xxantana, fragacanto, .Xilano, arabinogalactano,
agar, goma gelan, goma guér, goma de albaricogue (Prunus
armeniaca, L.), caragenina, pectina, goma acacia, dextrano, Y
goma ardbiga y similares, o mezclas de los mismos. En una
modalidad preferida, se usa alginato de sodid como el agente
gelificante in situ.

Fn otra modalidad de la presente invencién, los excipientes
farmacéuticamente aceptables de la presente invencidn se

seleccionan de pero no se limitan a un grupo que consiste de,

rellenadores, modificadores de viscosidad, .= agente anti-

aglutinante, agentes tixotrépicos, anti-oxidantes, colorantes,
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agentes | sabérizantes, edulcorantes, conservadbres, agentes
mejoradores. de flujo, agentes quelantes, plastificantes,
vehiculos, agentes humectantes, agentes formadores de& complejo,
agentes amortigua&ores, conservadores, agentes de suspensioén,
modificadores de liberacién, vy similares conocidos para la
técnica usados ya sea solos o en combinacién_de los mismos. Se
apreciard gue ciertos excipientes usados en la composicién actual
pueden servir para mas de un propdsito.

En una modalidad de la presente invencidn,. el agente gue
thgncia la viscosidad se selecciona de pero no se limita al
grupe  gue . consiste de derivados de, celdlosa,’ ‘tal como
hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil metil
celulosa, metilcelulésa, ‘carboximetil celulosa, carboximetil
celulosa de sodic y sus derivados, celulosa microcristalina,

carbémercs, © gomas tal como goma de algarrobo, goma de xantano,

‘tragacanto, xilano, arabinogalactanc, agar, gJgoma gelan, goma

guar, goma de aibaricoque, caragenano, pectina, goma acacia,
dextrano, y goma arabica y similares; o mezclas de los mismos.

En otra modalidad de la presente invencidn, el agente
humectante util en la presente invencidén es un tensoactivo
seleccionado de ﬁero no - 1imitadb a un grupo qﬁe comprende
tensocactive anidniceo, catiénico,l no iénice o zwiteriénico, o
combinaciocones de loé mismos. Los ejemplos de agentes humectantes
adecuados incluyen lauril sulfato de sodio, cetrimida, polietilen

glicoles; copolimerocs que bloguean polioxietileno-

polioxipropileno conocidos comc poloxamero; ésteres de acido

grasc de poliglicerina tal como meonolaurate de decaglicerilo y

monomiristatc de decaglicerilo; - ésterxes de acido  grasc de.
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sorbitan tal coﬁo monoestearato de sorbitan (SPAN® 80); éster de
adcido graso de sorbitan de polioxietilenc tal como monooleato de
sorbitan de pol-ioxiétileno.(TWEEN® 80, TWEEN®40); éster de acido
graso | de poiietilen glicol tal coﬁo. Imohoestearato de
policoxietileno; éter de polioxietilen alquilO'tal éomé-éter de
polioxietilen laurilo; aceite de ricino de polioxietiieno y
aceite de ricino endurecido, tal como aceite de ricinc endurecido
de polioxietileno; y similares o mezclas de los mismos.

En otra modalida& de la presente invencién, el conservador
Otil en la presente invencién se selecciona de pero no se limita
a un grupo gue comprénde parabenos tal como metil parabeno,
propil parabeno; benzoato de sodio, cetrimida vy similares ©
mezclas de los mismos. Los agentes mejoradores de flujo adecuados
se seleccionan de pero no se limitan a un grupo que ﬁonsiste ae
talco; --acido 'eéteérico, estearato' de magnesio, estearato de
calcio, didxido de silicio coloidal tal como Aerésil® 200;
estearil fumarato de sodio, aceite vegetal hidrogenado Y
similares o mezclas de los- mismos. Los edulcorantes adecuados
incluyen sacarosa, sacarina, azlcar compresible, aspartame,
sacarina, © mezclas de los mismos. ELl agente antiaglutinante
adecuado util en la'presente invenéién se silice amorfo.

En una modalidad, la composicién de la presente invencidn se
refiere a. formulaciones farmacéuticas ligquidas orales tipo
suspensidn gue estdn ya sea en la forma de suspensicon lista para
uso o en la forma de polvo listo para reconstitucidén. La técnica
de granulacién es ya sea acuosa © no acuosa, més'preferiblemente
granulacién humeda. En una modalidad preferida, 1aslformulaciones

en polvo o granulares pueden fabricarse usando técnicas que son
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generalmente convencionales en el campo de fabricacidén de
formulaciones farmacéuticas. Por ejemplo una técnica adecgada de
fabricacién comprende mezc¢lar ingredientes granulados o en polvo
sécos con éxcipientes adecuados y dispersar en un mediceo adecuado
para formar una compcsicidn de‘dosificacién liquida.

En otra modalidad de la presente invencién, la suspensidn
puede proporcionarsg en la forma de una sustancia granular o en
bolvo- seca gue comprende los agentes activos Y uno o mas
excipientes, que pheden prepararse’ ffescamente en la forma de
suspensién liquida al simplemente agregar agua y mezcla a fin de.
obtener un homogéneo y formulacién. Los grénulos pueden
prepararse de acuerdo a la técnica de granulacién de fusidn
caliente. Méas preferiblemente ios granulos se recubren con
sistema de polimero para proporcicnar formulacién de farmaco con
ﬁerfil de liberacidn controlada que 'no cambia durante el
almacenamiento de la formulacidén liquida.

En otra modalidad, las suspensiones de la presente invencidn
pueden formularse como suspensiones de liberacidn prolongada o
una combinacién de‘ suspensiones de liberacidén prolongada y
liberacidn ihmediaté. En otra modalidad de la ﬁresenté invencioén,
el tamafio de las microparticulas del nucleo puede estar en el
intervélo desde alrededor_de 0.5 pm hasta alrededor de 2000 um ©
desde alrededor de 1 pm hasta alredgdor de 1000 wum o desde

alrededor de 50 um hasta alrededor de 500 pm.

En una . modalidad, la presente invencidén proporciona
suspensiones farmacéuticas de liberacidén -controlada- gue
enmascaran el sabor, liquidas, para administracién oral de

agentes activos gue producen sabor desagradable o amargo en la
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boéa de un sujeto en la administracidn.

En una modalidad de la preseﬁte invencién, la composicién en
forma de .dosificacién farmacéutica de la presente invencidn se
formula como una forma de. dosificacidén oral vya sea como un
sélida, o© una preparacidn liquida tal como suspensidén, Yy
similares.

En una modalidad preferida, las .formulaciqnes. en polvo o
granulares_pueden_fabricarse usando las técnicas de'granulacién
de fusién caliente, en las cuales el farmaco se dispersa/disuelve
en lipido fundido caliente.y después se seca, los grdnulos son de
tamafio al intervalo requerido, que son generalmente

convencionales en el campo de la fabricacién de formulaciones

farmacéuticas v en la fabricacién de formulaciones secas para

;econstitucién en tales formulaciones. Por'ejemp;o una técnica
adecuada de fabricacién comprende mezclar ingredientes en bolvo o)
granulados secos con excipientes adecuados y comprimidos para
formar formas de dosificacién sdélida tipo comprimidos @ ©
dispersarlas en un medio adecuado para formar la éomposicién de
dosificacién liquida. En una modalidad preferida, la. presente
invencién se. refiere a formulaciones farmacéuticas liguidas tipos
suspensiones para administracidn oral de agentes activos en donde
la composicién libera los agentes activos en una manera doble de
manera que el perfil de iiberacién del agehte.adtivé no cambia
durantefel almadenamiento de la formulacién ligquida.’

Fn una modalidad, la cantidad apropiada de cualquiéra de los
agentes farmacéuticamente éctivos en lé forma de dosificacidn
dependerd del agente particular y/o la dosis diaria pretendida

y/o el uso pretendidco. A menos que Sse indigue explicitamente en
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la presente, sé entiende gque las absié diarias apropiadas para
los .varios' agentes se conocerdn para’ aquellds de experiencia
ordinaria en la técnicé - de -farmaéologia y formulacidn
farmacéutica y/o pueden encontrarse en los textos y literatura
pertinentes.

Fn otra modalidad de la presente invencién se proporciona el
Droceso para prepéracién de taiés suspensiones farmacéuticas que
comﬁrenden las siguientes etapas:

i) preparacién de microparticulas que comprenden un niacleo y
al menos un recubrimiento,

ii) susﬁender la composiéién de la_ etapa fi) en un medio
adecuadq gue contiene fraccidn de liberacién-inmediata ern
forma de solucién, forma suspendida ‘o en forma de
microparticulas no  recubiertas para obtener una
suspensién de liberacién doble.

En otra modalidad de la presente invencidn se proporciona un
_proceso para la preparacidn dertal composicién'qué comprende de
las siguientes etapas:

i) ﬁreparacién de microparticulas gue comprepden un nacleo y
al mencs un recubrimiento,

ii) preparacién de una composicién de liberacidn controlada
que comprende microparticulas junto con al menos un
agente gelificante in-situ, al menos un. agénte de
reticulado, y opcionalmente uno © mas excilpientes
farmacéuticamente aceptables, f

iii) opcionalmente dispersar la composicidn de la etapa (i) en
un medio reconstituido adecuado para obtener una

suspension de liberacién controlada. <}1X
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En otra modalidad de la presente invencidn se proporcicna un
proceso para la preparacién de tal composicién gue comprende de
las siguientes etapas:

i) preparar una composicién de nucleo al mezclar los agentes
activos con diluyentes .y granular con poélimeros no
solubles al égua independientes_de pH opciénalﬁente con
un aglutinante,

ii) proporcionar un primer recubrimiento en la composicidn de
nucleo con una composicién de recubrimiento que comprende
boiimeros no solubles al agua .independientes de pH
opcionalmente junto con  uno o) mas éxcipiehtes
farmacéuticamente aceptables,

iii) mezclar los grénulos recubiertos de la etapa (iii) con
agentes gelificantes in-situ, agentes reticulados
opcionalmenté junto con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, vy

iv) opcionalmente dispersar la composicidn de la etapa (iv)
en un medio reconstituido adecuade para cobtener una
suspensidén de liberacidn controlada.

AUn en otra modalidad de 1la presente invencidén se
proporciona el métecdo para usar tales -sﬁspensiones, gue
compreﬁden administrar a un éujetd gue necesita dei misme una
cantidad efectiva de la suspensién. La composicidén de la presente
invencidn es atil en el manejo de una o mas
enfermedades/trastornos que incluyen profilaxis, mejora y/o
tratamiento de tales enfermedades o trastorncs.

En una modalidad adicional se proporcioné el uso y méetodo

1%
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para usar las suspensiones de la .presente invencién para la
preparacién de medicamento para el tratamiente de una o mas
enfermedades ¢ trastornos seleccionados de pero no limitade a un
grupc gue comprende infecciones viricas, infecciones bacterianas,
hipertensién, tratamiento de insuficiencia cardiaca, manejo de
trastornos del SNC, epilepsia Y varios trastornos
cardiovasculares que dependen del agente activo especifico usado
en la composicién. En una modalidad, 1las suspensiones de la
presente invenciénl se pretenden para uso profiléctico o

terapéutico.
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El siguiente cuadro da la idea sobre la capacidad de la
presente invencién al enmascarar el sabor de los farmacos

amargos.

Estudio de evaluacién del sabor
Evaluacién del sabor:

La formulacién se prepard y su sabor se evalué al
administrar a voluntarios humanos. Siete sujetos se eligieron
para el estudioc. Los voluntarios se informaron para clasificar la

percepcidén del sabor en la siguiente escala de la Tabla 2.

Tabla 2: Cuadro de clasificacidn:

Registro | Deduccidn Registro | Deduccién

1 Sabor altamente amargo 4 Sin sabor amargo

2 Saborx moderadamente | 5 Sabor aceptable
amargo

3 Sabor ligeramente | 6 Buen sabor
amargo

Cada voluntario se hizo para clasificar las formulaciones en
la escala mencionada arriba después de tomar 1 ml de 1la
formulacién oralmente. Después de la evaluacidn del sabor, los
datos se evaluaron usando medicién de tendencia central es decirx

media.

Conclusicnes:
Al observar el valor medio para la formulacidén, se encuentra

que la suspensién de Paracetamol CR con media 5.857 fue buena en

LA L
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Los ejemplos dados a continuacién sirven para ilustrar las

modalidades de la presente invencidn.

limitar el alcance de la presente invencién.

EJEMPLOS

Ejemplo-1:

A)

C)

10.

11.
12.
13.
14.

15.

Ingrediente

Composicién de Nuacleo

Paracetamol

Compritol ATO 888

Dispersién de recubrimiento-1

Eudragit® RS30D
Dibutil sebacato
Talco

Tween 80
Amarrillo Sunset

Agua purificada

Cantidad/unidad

250 mg

250 mg

229.33mg

14.90 mg

29.75 mg

0.16 mg

0.1¢ mg

c.s. (pérdida en

el procesamiento)

Composicidén de Suspensién Reconstituible

Paracetamol

Granulos recubiertos

Goma xantana
Alginato de sodio
Veegum

Sorbitol

Sabor fresa

100 mg

150 mg (base
equivalente)
15 mg

50 mg

10 mg

125 mg

0.75 mg

Sin embargo no pretenden
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16. Metil paraben 10 mg

17. Diéxido de silicio coloidal 5 mg

18. Agua purificada c.s. hasta 5 ml
Procedimiento:

i)

ii)

iii)

iv)

vi)

vii)

viii)

ix)

Compritol ATO 888 se pesd y fundid,

Paracetamol se pesd y dispersd en el Compritol ATO BBS
fundido de la etapa (1i).

La dispersién fundida preparada en la etapa (ii) se
extendidé para formar capas y se permitidé coagular a
temperatura ambiente.

La masa coagulada de la etapa (iii) se pasdé a través de
un tamiz # 10 (o tamiz equivalente) seguido por malla #
40 (o tamiz equivalente) con objeto de obtener granulos.
Los granulos preparados en la etapa (iv) se tamizaron a
través del tamiz #60 y se recolectaron.

Los granulos de la etapa (v) se comprimieron usando
compactador de rodillo y se mantuvieron a 50°C durante
24 hrs.

Eudragit® RS30D, dibutil sebacato, talco, Tween 80 y
amarillo Sunset se pesaron y dispersaron en agua
purificada.

La dispersidén de recubrimiento de la etapa (v) se
filtré y el material filtrade se recubrié en los
granulos de la etapa (vi).

Paracetamcl, goma xantana, alginato de sodio, veegum,
sorbiteol, metil paraben y sabor fresa se pesaron Jjuntos

vy mezclaron bien con los gradnulos obtenidos en la etapa

(viii). L/\k’*
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La mezcla obtenida en la etapa (ix) se mezcld con
didéxido de silicio coloidal y una suspensidén se obtuve

al agregar y mezclar con agua purificada c.s. hasta 5

ml.

El perfil de disolucidn para la suspensidén reconstituida de

paracetamol durante 2.5 meses permanece constante representada en

la Figura 1.

Ejemplo-2:

5. No Ingrediente Cantidad/unidad

A) Composicién del nucleo

1. Paracetamol 250 mg

2. Eudragit RSPO 37.5 mg

3. Aerosil 2.5 mg

4. BAlcohol iscpropilico

B) Dispersién de recubrimiento-1

5. Eudragit® RS30D 114.72 mg

6. Dibutil sebacato 7.46 mg

7. Talco 14.88 mg

8. Tween 80 0.08 mg

9. Amarillo Sunset 1.17 mg

10. Agua purificada c.s. (pérdida en el
procesamiento)

C) Composicién de Suspensidn reconstituible

11. Paracetamol 80 mg

12. Granulos recubilertos 232.5 mg \J\gg
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13. Avicel CL6ll 8 mg

14. Alginato de sodio 50 mg
15. Veegum 50 mg
16. Sorbitol 250 mg
17. Sabor fresa 0.75 mg
18. Metil parabeno 10.0 mg
19, Didéxido de silicio coloidal 5 mg
20. Agua purificada c.s. hasta 5 ml
Procedimiento:
i) BEudragit RSPQO, paracetamol vy aerosil se pesaron vy

mezclaron juntos.

ii} El1 material de la etapa (i) se granuld con alcchol
isopropilico.

iii) La masa granulada se secd.

iv) La masa seca de la etapa (iii) se pasd a través de un
tamiz # 10 (o tamiz equivalente) seguido por malla # 40
(o tamiz equivalente) con objetc de obtener granulos.

v) Eudragit® RS30D, dibutil sebacato, talco, Tween 80 vy
amarillo Sunset se pesaron y dispersaron en agua
purificada.

vi) La dispersién de recubrimiento de la etapa (v) se filtrd
y el material filtrade se recubrid en los granulos de la
etapa (vi).

vii) Paracetamol, Avicel CL611l, alginato de sodio, veegum,
sorbitol, metil paraben y sabor fresa se pesaron juntos
y mezclaron bien con los granulos obtenidos en la etapa
(viii).

viii) La mezcla obtenida en la etapa (ix) se mezcld con

w
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didxido de silicic coloidal y una suspensién se obtuvo

al agregar y mezclar con agua purificada c¢.s. hasta 5
ml .

Ejemplo-3:

S. No Ingrediente Cantidad/unidad

A) Composicién del nuacleo

1. Naproxeno 125 mg

2. Compritol ATO 888 125 mg

B) Dispersién de recubrimiento-1

3. Eudragit® RL30D 100.88 mg

4. Dibutil sebacato 6.55 mg

5. Talco 3.06 mg

6. Tween 80 0.07 mg

7. Bmarillo Sunset 0.07 mg

8. Agua purificada c.s. (pérdida en el

procesamiento)

C) Composicidén de Suspension reconstituible

9. Naproxeno 25 mg

10. Granulos recubiertos 220 mg

11. Goma xantana 15 mg

12. Alginato de sodio 50 mg

13. Veegum 10 mg

14. Sabor fresa 0.75 mg

15. Metil parabeno 10.0 mg

16. Didxido de silicio coleidal 5 mg

17. Agua purificada c.s. hasta 5 ml
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Procedimiento:

i) Compritol ATO 888 se pesd y fundid.

ii) Naproxeno se pesd y dispersdé en el Compritol ATO 888
fundido de la etapa (1i).

iii) La dispersidén fundida preparada en la etapa (ii) se
extendid para formar capas y se permitidé coagular a
temperatura ambiente.

iv) La masa coagulada de la etapa (iil) se pasdé a través de
un tamiz # 10 (o tamiz equivalente) seguido por malla #
40 (c tamiz equivalente) con objeto de obtener granulos.

V) Los grénulos preparados en la etapa (iv) se tamizaron a
través de un tamiz #60 y se recolectaron.

vi) Los grénulos de la etapa (v) se comprimieron usando
compactador de recdille y se mantuvieron a 50°C durante
24 hrs.

vii) Eudragit® RL30D, dibutil sebacato, talco, Tween 80 vy
Amarillo Sunset se pesaron y dispersaron en agua
purificada.

viii) La dispersidén de recubrimiento de la etapa (v) se
filtré y el material filtrado se recubrid en los
granulos de la etapa (vi).

ix) Naproxeno, goma de =xantano, alginato de sodio, veegum,
metil paraben y sabor fresa se pesaron Jjuntos vy
mezclaron bien con los grénulos obtenidos en la etapa
(viii).

%) La mezcla obtenida en la etapa (ix) se mezcld con

didxido de silicio coloidal y una suspensién se obtuvo

al agregar y mezclar con Agua purificada c.s. hasta 3

A
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Ejemplo-4:

A)

C)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. No.

ml.

Ingrediente

37

Composicién del nuacleo

Amoxicilina

Sterctex

Dispersién de recubrimiento-1

Eudragit® RS30D
Dibutil sebacato
Talco

Tween 80
Amarillo Sunset

Agua purificada

Cantidad/unidad

400 mg

400 mg

402.28 mg

26.32 mg

52.46 mg

0.27 mg

0.27 mg

c.s. (pérdida en

procesamiento)

Composicidén de Suspensidédn reconstituible

Granulos recubiertos

Goma xantana
Alginato de sodio
Veegum

Sacarosa
Amoxicilina

Sabor fresa

Metil paraben

Diéxido de silicio coloidal

Agua purificada

Procedimiento:

720 mg
15 mg
50 mg
10 mg
500 mg
100 mg
0.75 mg
10 mg
10 mg

c.s. hasta 5 ml

el

wA
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1)

ii)

iii)

iv)

V)

vi}

vii)

viii)

ix)

38
Sterotex se pesd y fundib.
Amoxicilina se pesd y dispersd en el Sterotex fundido de
la etapa (i).
La dispersién fundida preparada en la etapa (ii) se
extendié para formar capas y se permitid coagular a
temperatura ambiente.
La masa coagulada de la etapa (iii) se pasdé a través de
un tamiz # 10 (o tamiz eqguivalente) seguidc por malla #
40 (o tamiz eguivalente) con objeto de obtener granulos.
Los granulos preparadeos en la etapa (iv) se tamizaron a
través de un tamiz #60 y se recolectaron.
Los gréanulos de la etapa (v) se comprimieron usando
compactador de rodillo y se mantuvieron a 50°C durante
24 hrs.
Eudragit® RS30D, dibutil sebacato, talco, Tween 80 vy
Amarillo Sunset se pesaron y dispersaron en agua
purificada.

La dispersidén de recubrimiento de la etapa (v) se
filtré y el material filtrade se recubrié en los
granulcs de la etapa (vi).

Amoxicilina, xantural 180, alginato de sodio, sacarosa,
veegum, metil paraben y sabor fresa se pesaron juntos y
mezclaron bien con los granulos obtenidos en la etapa

(viii).

La mezcla obtenida en la etapa (ix) se mezcld con

diéxido de silicie coloidal y una suspensidén se obtuvo

al agregar y mezclar con agua purificada c.s. hasta 5

ml. q;cp
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Ejemplo 5:

S. No. Ingrediente Cantidad/unidad

A) Composicidn del nucleo

1. Ciprofloxacino 500 mg

2. Compritcl ATO 888 500 mg

B) Dispersién de recubrimiento 1

3. Eudragit® RS30D 443.52 mg

4. Sebacato de dibutilo 28.87 mg

5. Talco 57.49 mg

6. Tween 80 0.29 mg

7. Amarillo Sunset 0.29 mg

B. Agua purificada c.s5. {(se pierde en el procesamiento)

C) Composicién en Suspensién Reconstituible

S. Granulos recubiertos 920 mg

10. Goma xantana 15 mg

11. Alginato de scodic 50 mg

12. Veegum 10 mg

13. Sacarosa 500 mg

14. Ciprofloxacino HCl 110.4 mg

15. Sabor de fresas 0.75 mg

16. Metil parabeno 10 mg

17. Diéxido de silicio cecloidal 10 mg

18. Agua purificada g-=. hasta 5 ml

Procedimiento:
i) Compritol ATO 888 se pesd y se fundid.
ii) Ciprofloxacino se pesd y se dispersd en el Compritol ATO

888 fundido de la etapa (i).

¢
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1ii) La dispersién fundida preparada en la etapa (ii) se
esparcid para formar capas y se dejd solidificar a
temperatura ambiente.

iv}) La masa solidificada de la etapa (iii) se pasd a través

5 de la malla # 10 (o tamiz equivalente) seguido por la
malla # 40 (o tamiz equivalente) con objeto de obtener
granulos. |

v Los granulos preparados en la etapa (iv}) se cclaron a
través de la malla #60 y se recolectaron.

10 vi) Los granulos de la etapa (v) se compactaron al usar un
compactador de rodillos y se mantuvieron a 50°C por 24
hrs.

vii) Eudragit® RS30D, sebacato de dibutilo, talco, Tween 80 y
amarillo Sunset se pesaron y se dispersaron en agua
purificada.

viii) La dispersidén de recubrimiento de la etapa (v) se
filtrd y el material filtradc se recubrid encima de los
granulos de la etapa (vi).

ix) Ciproflexacino HCl, goma xantana, alginato de sodio,
sacarosa, veegum, metil parabeno y sabor de fresa se
pesaron Jjuntos y se mezclaron bien con los granulos
obtenidos en 1a etapa (viii).

15 X) La mezcla obtenida en la etapa (ix) se mezcld con silice
coloidal y una suspensidén se obtuvo al agregar y mezclar

con agua purificada g.s. hasta 5 ml.

Ejemplo 6: (Polvo para reconstitucién)

20 s§. No. Ingrediente Cantidad/unidad g:il,
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A) Composicién del nuacleo

1. Paracetamol 250 mg

2. Compritol ATO 888 250 mg

B) Dispersién de recubrimiento 1

3. Eudragit® RS30D 272.14 mg

4. Sebacato de dibutilo 17.69 mg

5. Talco 35.30 mg

6. Tween 80 .19 mg

7. Amarillo Sunset 0.19 mg

8. Bgua purificada c.s. (se pierde en el procesamiento)
C) Composicién en Suspensién Reconstituible

9. Paracetamol 100 mg

10. Gréanulos recubiertos 150 mg(base equivalente)
11. Goma xantana 15 mg

12. Sorbitol 125 mg

13. Sacarosa 750 mg

14. Sabor de fresa 0.75 mg

15. Benzoato de Sodio 10.0 mg

16. Didxido de silicio coloidal 5 mg

Procedimiento:

xi) Compritol ATO 888 se pesd y se fundio.

%11} Paracetamol se pesd y se dispersd en el Compritol ATO
888 fundido de la etapa (1i).

x1ii) La dispersién fundida preparada en la etapa (ii) se
esparcié para formar capas y se dejé solidificar a
temperatura ambiente.

xiv) La masa solidificada de la etapa (iii) se pasé a través

<)
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de la malla # 10 (o tamiz equivalente) seguido por la
malla # 40 (o tamiz eqguivalente) con objeto de obtener
granulos.

xv) Los granulos preparades en la etapa (iv) se colaron a
través de la malla #60 y se recolectaron.

xvi) Los granulos de la etapa (v} se compactaron al usar un
compactador de rodillcos y se mantuvieron a 50°C por 24
hrs.

xvii) EudragiﬂDRS3OD, sebacatce de dibutilo, talco, Tween 80 y
amarillce Sunset se pesaron y se dispersaron en agua
purificada.

xviii)La dispersidén de recubrimiento de la etapa (v) se
filtré y el material filtrado se recubrid encima de los
granulos de la etapa (vi).

xix} Paracetamol, xantural 75, sacarosa, sorbitcl, benzoato
de sodio y sabor de fresa se pesaron Jjuntos y se
mezclaron bien con los grénulos obtenidos en la etapa
(viii) .

xx) La mezcla obtenida en la etapa (ix) se mezcld con

didxido de silicio coloidal.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendoc descrito la presente invencién, se considera como
novedad, y por lo tanto se reclama como propiedad lo contenide en

las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Suspensidn farmacéutica oral de liberacién doble,
caracterizada porgue comprende

a. una fraccién de liberacidn inmediata y una fracciéon de

10 liberacién sostenida del agente activo en el intervalo desde
alrededor de 1% hasta alrededor de 70% en peso de la composiciédn
final o sus sales farmacéuticamente aceptables, derivados,
isémeros, polimorfos, solvatos, hidratos, andlogos, enantidmeros,
formas tautoméricas o mezclas de los mismos;

b. en donde la fraccidén de liberacién inmediata estd en la
forma de solucidn, suspensién o microgranulos no cubiertos;

c. la fraccién de liberacidén sostenida estd en la forma de
microparticulas recubiertas suspendidas que estan suspendidas en
el medio de suspensién acuoso que comprende un nucleo y al menos
un recubrimiento, en donde el nuclec comprende al menos un
agente(s) activo, opcionalmente al menos un polimero(s) insoluble
en agua y opcionalmente uno o mds excipiente(s) farmacéuticamente

15  aceptables; vy al menos un recubrimiento gue comprende al mencs
un polimero insoluble al agua independiente de pH junto con uno o
mads excipiente(s) farmacéuticamente aceptables, y en donde la
composicién de recubrimiento puede constituir desde alrededor de
5% hasta alrededor de 50% en peso del éeso total de la

20  microparticula de liberacién sostenida y en donde la fraccidn de

SS
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liberacidén inmediata a la fraccién de liberacidén prolongada esta
en una relacién fija de alrededor de 20:1 hasta alrededor de
1:20, en mezcla con uno © mas excipiente(s) farmacéuticamente
aceptables.

2. Suspensién farmacéutica oral de liberacién doble ' de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizada porgue el
tamafio de las microparticulas del nlcleo puede estar en el
intervalo desde alrededor de 0.5 pm hasta alrededor de 2000 pm o
desde alrededor de 1 pym hasta alrededor de 1000 um o desde
alrededor de 50 pm hasta alrededor de 500 pm.

3. Una composicidén de conformidad con cualesquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porgue la composicidn
es una suspensidédn de liberacidn doble que comprende al menos un
agente(s) activo seleccionado preferiblemente de un grupo due
comprende paracetamcl, nimesulide, diclofenaco sodio,
indometacina, ketoprofeno, diflunisal, ©piroxicam, naproxeno,
levocetirizina, desloratadina, fexofenadina, aspirina, glipizida,
gliburida, glimepirida, gliclazida, metformin, rosiglitazona,
pioglitazona, vildagliptin, sitagliptin, metoclopramida,
difenhidramina, loratadina, desloratadina, meclizina, quetiapina,
fexofenadina, feniramina, cetirizina, prometazina,
clorfeniramina, cimetidina, famotidina, ranitidina, nizatidina,
roxatidina, lafutidina, metronidazocl, clorpromazina, flufenazina,
proclorperazina, rimantadina, amantadina, emtricitabina,
lamivudina, zidevudina, estavudina, zalcitabina, ritonavir,
saguinavir, indinavir, nevirapina, ciproflocaxino, amoxicilina,
voricecnazol, posaconazol, oxcarbazepina, carbamazepina,

fenitoina, indinavir, nevirapina, ciproflocaxino, amoxicilina y

gl
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los similares o sales, hidratos, polimorfos, ésteres y derivados
de los mismos farmacéuticamente aceptables usados ya sea solos o
en combinacidén de los mismos.

4. La composicidén de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizada porque el polimero independiente de pH insoluble en
agua en el intervalc de desde alrededor de 5% hasta alrededecr de
30% en peso de la composicidén total se selecciona de un grupo que
comprende polimeros de poliacrilato, Eudragit® RS, Eudragit®
RSPO, Eudragit® RL o un polimerc celulésico por ejemplo etil
celulesa, hidrexil etil celulosa, acetato de celulcosa o mezclas
de los mismos.

5. La composicidén de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizada porque los agentes que medifican la solubilidad en
el intervalo desde alrededor de 5% hasta alrededor de 50% en peso
de la composicidén final se selecciconan de un grupe gue comprende
azucares, sé6lidos de almidén parcialmente hidrolizados, sdélidos
de jarabe de maiz parcialmente hidrolizados, sorbitol, xilitol,
manitol, aminodcidos, acidos débiles y los similares.

6. La composicidén de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizada porque el agente lipidico presente en la
composicidén de nucleo de la microparticula en el intervalo desde
alrededor de 5% hasta alrededor de 30% en pesc de la composicidn
final, se selecciona de, perc no se limita a, un grupo gque
comprende cera de abeja, cera de carnauba, palmitato de cetilo,
compritol® 888 ATC (gliceril behenato), gliceril monoestearato,
precirol ATO (gliceril palmitoestearato), aceite de ricino
hidrogenado, cera de parafina, dcido estearico, alcchol

esterilico, gliceril trimiristato (Dynasan 114), gelucire,

X
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sterotex® K o mezclas de los mismos.

7. La composicién de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque los excipientes farmacéuticamente aceptables
se seleccionan de un grupo que comprende modificadores de la
viscosidad, agentes anti-aglutinante, agente de gelificacidén in-
situ, agentes tixotrdépicos, anti-oxidantes, colorantes, agentes
saborizantes, edulcorantes, conservadores, agentes mejoradores de
flujo, agentes quelantes, plastificantes, vehlculos, agentes
humectantes, agentes formadores de complejos, agentes
amortiguadores, conservadores, agentes de suspension,
modificadores de liberacidén usados ya sea solos o en combinacién
de los mismos.

8. La composicién de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porgque la composicibn es las formulaciones
farmacéuticas de liberacidén doble gque ocultan el sabor para
administracidén oral de agentes activos que producen sabor amargo
o desagradable en la boca de un sujeto al administrarse.

9. Suspensién farmacéutica oral de 1liberacién doble de
conformidad con cualguiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizada porque los microgranulos de liberacidén sostenida
del farmaco estdn suspendidos en el medio acuosc de suspensidn
gque comprende el farmaco o los microgranulos sin recubrir del
fdrmaco en una forma tal que la difusién del farmaco de los
microgrénulos de liberacidén sostenida al medio acuoso en
suspensién es despreciable, lo gue conduce a un perfil de
disolucidén estable sobre un periodo prolongado de tiempo.

10. Un proceso para la preparacién de composiciones de

conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque l1as
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formulaciones en polve o granulares se pueden fabricar al usar
las técnicas de granulacidén de fusién en caliente, en las cuales
el fidrmaco se dispersa/disuelve en el lipide fundido en caliente
y después de secar, los granulos se forman en tamafio hasta el
intervalo requerido.

11. Un proceso para la preparacién de compesiciones de
conformidad con la reivindicacidén 1, caracterizado porque
comprende las siguientes etapas:

i) preparacidén de microparticulas que comprenden un nucleo vy
al menos un recubrimiento,

ii) suspensién de la composicidén de la etapa (i) en un medio
adecuado que contiene la fraccién de liberacidn inmediata en
forma de solucién, forma suspendida o en forma de microparticulas
no recubiertas para obtener una suspensién de liberacidén doble.

12. Una composicidén de conformidad con la reivindicacidn 1,
caracterizada porgue la composicién estd preferiblemente en la
forma de suspensién de liberacidén doble la cual esta ya sea en la
forma de suspensidén lista para usar o en la forma de polvo listo

para reconstituir previo al uso.

13. Un método de wusc de la composicidédn farmacéutica de
conformidad con la reivindicacidon 1, caracterizado porgque es para
el tratamientc de uno o mas enfermedades © trastornos
seleccionado de pero no limitade a un grupo gue comprende
infecciones virales, infecciones bacterianas, hipertensidn,
tratamiento de insuficiencia cardiaca, manejo de trastornos del

SNC, epllepsia y diversos trastornos cardiovasculares que

dependen del agente activo usado en la composicidn. g;ﬁﬁ
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14. Usc de la composicidédn farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, para el tratamientec de uno o mads enfermedades o
trastornos seleccionado de, pero no limitado a, un grupo que
comprende infecciones virales, infecciones bacterianas,
hipertensidén, tratamiento de insuficiencia cardiaca, manejo de
trastornos del SNC, epllepsia y diversos trastornos
cardiovasculares qgue dependen del agente activo usado en la
composicidn.

15. La composicidén farmacéutica de conformidad <con la
reivindicacién 1, caracterizada porque es para la preparacidn de
un medicamento para el tratamiento de uno o mas enfermedades ©
trastornos seleccionado de, pero no limitade a, un grupo gque
comprende infecciones virales, infecciones bacterianas,
hipertensidén, tratamientc de insuficiencia cardiaca, manejo de
tLrastornos del SNC, epilepsia Y diversos trastornos
cardiovasculares que dependen del agente active usado en la
composicidn.

16. Las composiciones farmacéuticas sustancialmente como se
describen e ilustran en la presente por los ejemplos.

17. Los procescs para la preparacién de composiciones
farmacéuticas sustancialmente comoc se describen e ilustran en 1la

presente por los ejemplos.

HO
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor at
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos ctorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii} del Tratade de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segin indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capltulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del termino
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perderd su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispueste en el numeral 5.2, literal ), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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