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PETITORIO

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
E Patente de Invencion |:| Patente de Mocdelo de Utilldad
[] capitulol. B4 capitulo 1.
@ Nombre: SMITHKLINE BEECHAM P.L.C. IDENTIFICACION
S LICITANTE | Pireccion: 880 Great West Road, Brentord c.g. E NIT [
1) Middlesex TW8 8GS, Inglaterra. C.E. Otro
Naclonalidad o Domicillo: Middiesex, Cual
Inglaterra.
Lugar de Constitucidn: Inglaterra.
Teléfono: 3264270 Fax: 8069701 Numero
E-mail: Jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA c.C. E NT [
APODERADO Bogoté- Colombla Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Numero 17.159.681 TP10.784
E-mali: Jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: GRATTAN, Timothy James.
INVENTOR(ES) | Direccion:GlaxoSmithKline, St. George's Avenue, Weybridge, Surrey KT13 ODE,
(72) Inglaterra.
Nacionalidad o Domiclllo:  Inglaterra.

G) PcT (36)

Solicitud Internacional No.  PCT/EP02/06046 Fecha: 03/06/02
Publicaclén Intemacional No._WO 02/100391 A1 Fecha: _18/12/02

E!I'itulo (54) "COMPRIMIDO PARA TRAGAR QUE COMPRENDE PARACETAMOL"

@ Clasificacién Internacional (51) A81K 31/165

@ Prioridad (33) Pals de Origen (32) Facha (31) Nuimero de Solicitud

sil no ] GB 08/06/01 0114068.8

@ Comprobante de Pago No. 3-83.313 Fecha: 13-11-03




ANEXOS

4 ‘
[X] comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legel cuando el solicltante sea persona juridica.

E Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
D Declaraclones

D Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. {Resumen, descripcién, relvindicaciones)

E Copia del axamen preliminar intemnacional efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccion del examen preliminar intermnacional efectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencla o autorizacldn de uso de conocimientos tradicionales da
las comunidades Iindigenas.

[[] Arte Final 12X12.

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la Invencién de esta soliciiud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollcitud Intemnaclonal.

E Otros Reporte de Bisqueda Intemacional y su traduccién, Publicacién con su traduccién Capitulo

Ralvindioalorio coma fua Iniclaiment= presentado an Fase Intemnacional junin con su traducoidn y
Anaxo Expliosiive da Modifioadones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
r

@ Solicito la concesion de la patents,
NOMBRE: JOSE LLOREDA

FIRMA: \

cCfirade: P.10.784

A A

D De ser el caso, informaclén sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el’a.-
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RECIEO OFICIAL BECAJA ¢ 3 - 83,313
FECHA 5 MNOVIEMBRE 13 IE 2003
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REPOSITANTE TIPD PABOD BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PED Vr. PAGO

LLOREBA Y CIA 5. A CONSIENACION  DANCO POPULAR  050-00110-6 19921103 1371172003 4,818,000.00

1y C D BANC E P T O t1and

CANT. RENTISTICO CONCEFTD TOTAL CONCEPTO
1 350005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAKITES DE G0L. DE PATEMTE DE Ik 400,000.00
) TOTAL ¢ % 400,000.00

SON: CUATROCIENTOS NIL PESOS

RESPONSABLE : /-

RECIED DE CAJA APLICADO AL RGUWTO Ho.



El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente-
expediente, a fin de que c:mlquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é] contenida.

JOSE ANTONIQ L{SA
T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL NO. 057-2003

de los documentos anexos a un poder escrito en esparniol y en inglés, otorgado por
Peter John GIDDINGS como Abogado y Funcionario Autorizado a nombre de
SmithKline Beecham p.l.c.

A continuacion se encuentra certificacién notarial en espafiol, expedida por
JAMES KERR MILLIGAN, Notario Publico de Londres, Inglaterra, de fecha 31 de
Marzo de 2003.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya de 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

Este documento publico s Y
2. Ha sido firmado por James Kerr Milligan [Ef £ 3 ABR 2“2?,’ 3 &
af ABLO #OE#%% A'J'A's 2

Yorba

Traductor & Intérprete Oficial

Resol No. 0177 del/97 MinJusticia
5. en Londres 6. El 1° de Abril de 2003

CERTIFICADO



7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos

Exteriores y de la Mancomunidad

8. No. G139097
9. Sello/Estampilia
(Sello): DESPACHO DE ASUNTOS EXTERIORES Y DE LA
MANCOMUNIDAD
10. Fima
(Fima)
R. Bawden
Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a utilizar en un pals que no sea parte de la Convencion
de la Haya del 5 de Octubre de 1961, debe presentarse ante la seccién consular

de la misién que reprasente dicho pals.

Es traduccién fiel y completa, de la cual ?
¥

Traductor para su confrontacién, a la cual me} i "/ § Mt M ~3 jéi
R AT

Bogoté, D.C. 14 de Abril de 2003 -

: . MAYORGA
Traductor & Intérprete Oficial

Resol No. 0177 delS7 MinJusticia
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7. . R ’ joer LLCERn Y EANICES & O& o
. DE PINNA

i o Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Plblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

' CERTIFICO:

QUE el Poder que se adjunta fue firmado en nombre y representacién de la Sociedad
inglesa denominada “SMITHKLINE BEECHAM p.l.c.”, Sociedad legalmente
constituida por un periodo de duracién que alin no ha terminado y existente de acuerdo
con las leyes de Inglaterra, e inacrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
nGmero 2337969, con domicilio social en 980 Great West Road, Brentford, Middlesex
TW8 9GS, Inglaterra, por el Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me
consta, Apoderado de la referida Sociedad;

QUE el citado Seiior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debida y suficiantamente
autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud del Poder otorgado en su
favor por la referida Sociedad fechado el 12 de julio de 2002, copia del cual he tenido a la

vista;

Y QUE los objetos para loa cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los
objetoa o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva y
los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el presente
Certificado que firmo y sello en Londres, el dia -_:fl'i’--'v BiTtasvzing desmaerzo del afio
dos mil tres. con |

: S KERR MILLIGAN
Notario Pablico de Londres, Inglaterra

DE PINNA
E'] I‘hﬂ'l-"_l.lm-l
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AFPOSTILLE
(HngueCuwumonofSOdnh:l%l 4 Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Coumtry: United Kingdom of Grest Britain and Northery Ireland
Peys: Roysume-Uni de Grande-Bretogne et d"Irlande du Nord
This public documem / Le présent acte public

2. Has been signed by James Kest Milligan '
a &l signé par }
3. Acting in the capacity of Notary Publle !
agissent on qualité de
4. Bean the seal/stampof  The Sald Notary Pablic
et revitu du sceantimbre de
Cartified/Attesté
5. =t London/h Londres 6, thefle 01 April 2003

7. by Her Majesty"s Principal Secretary of State for Forcign and Commonwealth AfTairs /
par ke Scerétaire d'Etxt Principal de Sa Majestd mux Affaires Etrangires et du Con

8. Numberfsous No G139097

i ealtty. oy anves ey ant ey s
uommmmmummF

) ot BOUCTA, NAGG COMNTAR QUE LA -

FroTOCHPIA GOINCIDE CON 1,

GUS WE TANIDD A LA ViaTA
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Fowr the Sorveawy of Saste Py ¢ v sivwer of 'Eng

If this document i3 10 he uzed in a country wiich is ant party to the Hague Convention of § October 1961,
il shovld be presented 10 the consular section of the miksion representing that country.



PODER - POWER OF ATTORNEY
Los abajo firmados,

Smithkline Beecham p.l.c.

con domicilio en
980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, England

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, domiciliados
en Bogota, Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No. 5-83, piso 6o.,
nuestros representantes legales y verdaderos en Bogota, con facultades para
recibir nofificaciones y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, con el fin
de dar cumplimiento al paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de 1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO v/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especiaimente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas, administrativas, judiciales o
de policla, en todos los tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo efecto
les facultamos para dar ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones, recilamos y recursos; formular
descripciones, enmiendas, oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones y
amparos administrativos; abonar todos los impuestos y cuotas y efectuar todo
otro pago determinado por la ley; recibir todos los documentos y valores, dando
el descargo respectivo; liénar cualesquiera otros requisitos y tomar en fin, fodas
las medidas que creyeren conducentes al resguard de nues Stms Breses; y en
caso de producirse oposicién, : pasandgidossiliiiede 'Ios tribunales,
quedan facultados para tomar mtervenc , S -:-L- "-‘fi" % demandados
ante los jueces que sean comy fEntes hudidnd KN Sommeter a Arbitros,
desistir, percibir y apelar, cop; todas St ‘ Hﬂéﬂesi ue resulten
necesarias, y por el presente declaramog\deuc L
dichos representantes y/o los apoderad@S¥iuesY
hicieren en nuestro beneficio. ;

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,



s

E para solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de este
f documento y de cualquier poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
{

+ nuestro.

Dado y fimado

The undersigned,

SmithKline Beecham p.l.c.

of

980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, England

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or GUSTAVO TAMAYO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with paragraph 1o. of ag‘_cle 543

of decree 410 of 1971.
N DR BEEOTA, NAJO COMSTAR QUE LA
FroTodbria CONIDE COR BL ORIGINA

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/bEX
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA L
one of them appointed, are especially empowgred
administrative, judicial or police authorities ofz'CiMg
pertaining to industrial property, for which purp%s b horizexthemetb take
before the said authorities all the necessary ste ¥ the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses, cancellations and administrative
injunction proceedings; to draw up specifications; to file amendments,
oppositions and appeals, to pay all installments and effect all other payments

g SBRATpefs by any
fon iﬂ*@g-ﬁs' re the
bidoa saili pE5Ceedings




. prescribed by law; to receive proper receipts, to comply with all other
requirements and, in short, to take all those measures which they may deem fit
for the protection of our interests; and in case of opposition, where the
proceedings be passed over to the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before the competent judges, with
full powers to make arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to collect, to
appeal and, in short, with all such further powers as may be required, and we
hereby declare from now on as valid and good all that said representatives
and/or the agents by any one of them appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, to
apply for protocolization of this document and of any power of attorney by any

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

.....

s 13
5LO W ENDEZ BARAJAS
. nonmop!l I




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 200 ,

comparecié personalmente ante mil, Notario Publico en y por el condado
antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta que es/son la persona descrita y

fimante de! documento que precede, declarando ante mi que otorga el mismo
para los fines y propésitos que en él se expresan.

Notary Public (Notario Pdblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ)

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de
Alos dias del mes de de 200 ,
comparecio personaimente ante mi, Notario Piblico en y por el
condado antes citado,
a quien doy fe de conocer y me consta que es/son (a persona descrita y
fimante del documento que preceds, declarando aate mi.que, olorgazekmismo
para los fines y propésitos que en &1 se expresagrond Jorgc -ms:m.;'..'ﬂ‘:-
Reodbdbruy’co ncnull.omnluq
Notary Public (Notario Pablico). . § = ,
CERTIFICADO NOTARIAL [-,: 3’5&) - .
uti Aﬂ" GeNpeE TaR-d 4

gmmma 1€)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Hoy de de 200 , comparecid

, @ quien conozco y
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_‘-' de quien me consta que fimé el anterior documento, y quien debidamente

juramentado deciar6 y dijo que él es

de

la compafila nombrada en el documento que antecede,
una sociedad debidamente organizada y existente conforme a las leyes del

Estado de , Estados Unidos de América, domiciliada en la
ciudad de

, Condado de
Estado de , Estados Unidos de Aménca legalmente constituida

para un perfodo de duraclén que adn no ha terminado, que ejerce su objeto
social; conforme a las leyes del Estado de

, Estados Unidos de América; que el declarante esta
autorizado por dicha Compaiila para conferir este poder; que el sello estampado
por €l al pie de tal poder, en nombre y en representacion de la expresada
Compatila, es el sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se confiere este
instrumento estd comprendido dentro del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de incorporacion firmados en

Estado de , con fecha , y certifica que de
conformidad con la legislacion de dicho Estado la anterior declaracién

juramentada es prueba suficiente de que los hechos sobre que ella versa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

aFORG REULOY
County of  FOTOCOPA COIREIDS CON L GRIGIAL
On this day of .200 , persdiz ié-'-'l_*l_atary
Public, in and for the above mentioned cou - 'g
to me known to be the person described in 4 _n;

who executed the foregoing document, and dulyac nowledged to me that
executed same for the
uses and purposes therein expressed.

1



NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {ss

County of

On this day of , 200 , personally

appeared before me, a Notary Public, in and for the above mentioned county,

to me known to be the persondescribed in and who

executed the foregoing document, and who duly acknowiedged to me that
executed same for the

uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION})

United States of America

State of {ss

County of

On this day of , 200 , personally
came

to me known, and known to me to be the person who 3|gned the foregoing
ingtrument, who being by me duly swomn digds ufpf: At R
of \:, 0
, the company naghed w#hE
and existing under the laws of the State ofi¢#
America, domiciled at the City of i

County of , State of

United States of America, legally constitfel _aopelidt

expired, which exercises its corporate purB§¥eshaccording to the laws of the
State of ., United States of Amegca; it the deponent is authorized

by said Company to confer this power of attoley; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said Corporation is the corporate
seal thereof; and that the purpose for which this instrument is granted is included
within the corporate purposes of the Company.
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The undersigned Notary Public has seen the articles of Incorporation of said
Corporation executed at
, State of , under date of _
, and hereby certifies that under the laws
of said State the foregoing acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

: 3 a8
LR e e AL !
PABLO BMENDEZ BARAJAS
. NOTARID {¥) i K
St PN AL T R )







TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agente

PARA FUTURAS ver Notificacion o Trangmision ded Reparts de Bisqueda Internacional

ACCIONES  (Forma PFCT/ISA/220) asl comn, dande aplique, ¢ ftem 5 2 continuacice.

MM/C70477

[ Solicitud internactonal No. Fecha de registro intemacional (dia/mes/aio) Fecha de Prioridad (Primens) (dia/mex/afo)
PCT/EP 02/06046 03/06/2002 08/06/2001

Soliciante

SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.

Este de Bisqueda Internacional consta de un total de ___3 hojas.
También etk acompafiado de una copis de cnda documento técnico anterior citado en este reporte.

Este Reporte de Bisqueds Internacions! ha rido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Intemnacional y es transmitido al solicitante
Seglin el Articulo 18. Una copis serd transmitida s Ia Oficina Internacional.

1. Bases del reporte

Autoridad (Regla 23.1(b))-

sccuencia cscrita.

OO0 O O0OO000

w M

5. Respecto al resumen,

] comolosugirid el soliciente.

presentada junto can Ia solicitud internacional en forma legible por computador.,
proporcionads subsiguientemente s ests Autoridad en forma escrita.

proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

Clertas relvindieaciones no pudieroa locallrarse (Ver Recuadro I).
Falta unidad de lavencidn (ver Recuadro 1)

4 ul titulo,
i i El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el taxin se lea asf:

]  Eltexto cs aprobado segiin o prasenta ol solicitants.

Hyta Autoridad ha establecido el texto do acuerdo con 1a Norma 38.2(b), segiin aparece en ¢l Recuadro II1. El sclicitante puede, un
rmes después de la fecha de haber enviado por correo esto reporte de bilsqueda intermacional, presentar comentarios & esta Autoridad.

6. La figurn de los dibujos que s¢ publicark con 1 resumen es la Figura No.

porque el solicitante no sugirié una figura.
porque esta figura caracteriza mejor s In invencidn-

2. Respecto al lenguaje, 1a bisqueda intemacional se llevd a cabo segin 1a solicitud intemacional en el lengnmie en ¢l cual se presentd,
2 menos que e indique de otro modo en este fern.

[] 1 bitsqueds incernacianal se fevé a cabo segin Ia traduceidn de ia solicitd intermacional proporeicnads s csta

b. Respecto a una secuencia de icldo nucledtido y/o amino revelado en ka solicitud intemacional, la bisqueds internacional
s¢ llev a cabo segin 1a lisin de In secusncia:

contenido en la solicitud Internacional en forma escrita.

e ha proporcionado Ia afirmacién de que ¢l listado de secuencins escrito proporcionado subsiguicntemente no va mis alld de a
revelacidn en la solicitud internacionsl segin sc presentd.

s¢ ha proporcionado Ia afirmacién de que la informacidn registrada en forma legible por computador es idéntica al lismdo do ba

COMPRIMIDO PARA TRAGAR QUE COMPRENDE PARACETAMOL

Ninguna de bes figurs.

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 02/06046

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7 A6IK31/165 A61K9/20 AG61K9/728

B. CAMPOS BUSCADOS

Segim I Clasificucidn de Patentes Internacional (CPI) o segin s clasificacién nacional y Ia CP1

IPC7 A6IK

Documentacién minima buscada (sisterma de clasificacién seguido de simbolos de elnll-lu:lal)

 Documentacion buscads fucrs de documentacion minima hasts donde dichos documentios se mcluyan en Jas campos buscadas

Base de datos clectrdnica consultada durante la bdsqueda intemnacional (nembre de ka base de datos y, donde sea prilctico, buscar términos usados)
EPO-Interno, WPI Dato, PAJ, BIOSIS, MEDLINE, EMBASE, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorin *

Citacidn de documento, con indicacién, donde sea spropiado, de 108 textos relevantes

Relevante s la reivindicacidn No.

X W0 98 46215 A (CIMA LABS INC)
22 de Octubre de 1998 (1998-10-22)

Ejemplo 4

BONADEO DANIELE (IT);

Ejemplo 5

X EP 0 737 473 A (CIMA LABS INC)
16 de Octubre de 1996 (1996-10-16)

Ejemplo 1

X GB 2 103 087 A (BRISTOL MYERS CO)
16 de Febrero de 1983 (1983-02-16)
citado en la solicitud

reivindicacién 7

X WO 99 04758 A (CICCARELLO FRANCO; ELAN CORP PLC (IE);
PAGA) 4 de Febrero de 1999 (1999-02-04)

1,2, 6-8,
11,12, 18

1,2,6,7,
11,12,18

1-3,6
11,12, 18

1,2

" E En el recuadrg C se enumersn mis documentos.

E En el anexo s enumeran miembros de la familia de patentes.

* Categorias especiales de documnentos citados:

'A' documento que define el estado general de Ia téenica el cual no se
congiders de relevancia particulsr
‘E' documento anterior pero publicado en o despudy de ia fecha de
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{57) Abstract: A dosage form such as a swallow lablet or a capsule formmulation is described comprising paracetamol, low levels of
sodium bicarbonate or potassium bicarbonaie or mixtures thereof, and at laat one pharmacentically acceptable excipient.
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Habiendo dcscrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo contenido
en las siguientes

Reivindicaeionel
. Una forma de dosificacidn diseflada para ser tragada directamente tal como una
formulacién dc comprimido o céipsula tragable que incluye una cantidad de paracetamol
terapéuticamente eficaz, un excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad de
antidcido de hasta 10 mg por unidad de dosis, en la que el antifcido es bicarbonato
s6dico o bicarbonato potésico, 0 mezcla de ambos, con la condicién de que la dosis no
contienc mezcia de paracetamol y dcido citrico en proporcién de 85/15 hasta 90:10 %
p/p, bicarbonato sédico/carbonato sédico y un vehiculo farmacéutico aceptable.
. Una forma de dosificacién en la forma de formulacién de comprimido o cipsula
tragable que incluye una cantidad de paracetamol farmacéuticamente aceptable y una
cantidad de antidcido de hasta 100 mg, en la que el anticido es bicarbonato sédico, o
bicarbonato potésico o mezcla de ambos.
. Una forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 1 o 1a reivindicacién 2 en la
que la cantidad de paracetamol es de 325 mg.
. Una forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2 en la
que la cantidad de paracetamol ¢s de 500 mg
. Una forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2 en la
que la cantidad de paracetamol es de 1000 mg
. Una forma de dosificacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en

las que el antifcido es una cantidad que oscila entre 2 a 100 mg.



10.

11.

12.

13.

14,

16.

Una forma de dosificacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en
las que el antiécido es una cantidad que oscila entre 2 a 75 mg.

Una forma de dosificacién de acuerdo c;on cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en
las que el antificido es bicarbonato sédico en una cantidad que oscila entre 4 a 30 mg.
Una forma dc dosificacién de acucrdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en

las que ¢l antificido es bicarbonato potdsico en una cantidad que oscila entre 4 y 30 mg.

Una forma de dosificacion de acuerdo con cualquicra de las reivindicaciones 1 a 7en la
que el antificido es una combinacién de bicarbonato sddico y bicarbonato potdsico y en
la que cada bicarbonato estd en una cantidad que oscila entre 4 y 30 mg.

Una forma de dosificacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en
la que ] comprimido se presenta no recubierto.

Una forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 11 en la que al menos el
90% del paracetamol se libera a los 15 minutos determinado mediante el método de
disolucién que utiliza las paletas USP, y 900 ml de HCI 0,05M y velocidad de agitacién
de 30 rpm.

Una forma de dosificacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en
la que el comprimido se presenta recubierto.

Una formy de dosificacién de acucrdo con la reivindicacién 13 en la que el comprimido
incluye una pelicula de recubrimiento opaco.

Una forma de dosificacién de acuerdo con la reivindicacién 13 en la que el comprimido

recubierto incluye una pelicula transparents.



16. Una forma de dosificacién de acuerdo con las reivindicaciones 13 a 15 en la que al
menos el 85% del paracetamol se libera a los 20 minutos determinado mediante el
método de disolucién que utiliza las palletu USP, y 900 ml de HCI 0,05M y velocidad
de agitacién de 30 rpm.

17. Una forma de dosificacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16
que ademds incluye un agente farmacéuticamente activo y/o un coadyuvante analgésico
farmacéuticamente aceptable.

18. Un procedimiento para la preparacién de la forma de dosificacién segin cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 17, incluyendo el procedimiento la mezcla de paracetamol,
bicarbonato sddico o potéisico o mezclas de estos junto con excipientes
farmacéuticamente aceptables y la adicién de agentes activos o coadyuvantes

farmacéuticamente aceptables.

Y
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Claims

1.

A dosage form intended to be swallowed directly such as a swallow tablet or
capsule formulation comprising a therapeutically effective amount of
paracetamol, a pharmaceutically acceptable excipient and an amount of antacid
up to 100mg per unit dose wherein the antacid is sodium bicarbonate or
potassium bicarbonate or mixtures thereof with the proviso that the dosage
form does not comprise a mixture of paracetamol and citric acidin a
proportion of 85:15 to 90:10%w/w, sodium bicarbonate/sodium carbonate and
a pharmaceutically acceptable carrier.

A dosage form in the form of & swallow tablet or capsule formulation
comprising a therapeutically effective amount of paracetamol and an amount
of antacid up to 100mg wherein the antacid is sodjum bicarbonate or
potassium bicarbonate or mixtures thereof.

A dosage form according to claim 1 or claim 2 wherein the amount of
paracetamol is 325mg.

A dosage form according to claim 1 or claim 2 wherein the amount of
paracetamol is 500mg.

A dosage form acording to claim 1 or claim 2 wherein the amount of
paracetamol is 1000mg.

A dosage form according to any one of clatms 1 to 5 wherein the sptacid is in
an amount in the range 2 to 100mg.

A dosage form according to any one of claims 1 to 6 wherein the sntacid is in
an amount in the range 2 to 75mg.

A dosage form according to any one of claims 1 to 7 wherein the sntacid is
sodium bicerbonate in an amount in the range 4 to 30mg,

-18-

¥

I



WO 012/110391

10

15

20

30

5.

10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

3L
9

PCT/EPO2/06046

A dosage form according to any one of claims 1 to 7 wherein the antacid is
potassium bicarbonate in an amount in the range 4 to 30mg.

A dosage form according to any one of claims 1 to 7 wherein the antacid is a
combination of sodium and potassium bicarbonate and wherein esch
bicarbonate is in an amount in the range 4 to 30mg.

A dosage form according to any one of claims 1 to 10 in the form of an
uncoated tablet.

A dosage form according to claim 12 wherein at least 90% of the paracetamol
ig released within 15 minutes as determined by a dissolution method that
utilizes a USP paddle, employing 900ml of 0.05M HC] and a stirrer speed of
30 rpm.

A dopsage form acconding to any one of claims 1 to 10 in the form of a coated
tablet.

A dosage form according to claim 13 wherein the coated tablet comprises an
opaque film coat.

A dosage form according to claim 13 wherein the tablet comprises a
transparent ilm coat.

A dosage form according to any one of claims 13 to 15 wherein at least 85% of
the paracetamol is released within 20 minutes as determined by a dissolution
method that utilizes a USP paddle, employing 900ml of 0.05M HCl and a
stirrer speed of 30 rpm.

-19-
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17.

A dosage form according to any one of claims 1 to 16 further ccmprising a
pharmaceutically active agent and/or a pharmaceutically acceptable analgesic
adjuvant.

A process for preparing a dosage form as defined in any one of claims 1 to 17
which process comprises the admixture of paracetamol, sodinm or potassivm
bicarbonate or mixtures thereof, together with any pharmaceutically acceptable
excipients, additional pharmaceutically acceptable active agents or adjuvants.
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D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
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segiin se presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
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las reivindicaciones,  Nos.:
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(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este
reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacidn
Novedad (N) St:  Reivindicaciones 1-16
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Sf:  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-16

Aplicabilidad industrial (IA) Si:  Reivindicaciones 1-16
No: Reivindicacones

2 Cilaciones y explicaciones

¥Yer hoja separada

FORMA PCT/IPEA/409(Casilles I-VIII, Hoja 2) (Julio 1998)
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INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

Re ltem V

Declaracién motivada bajo el Articulo 35 (2) con respecto a novedad, nivel Inventiv
aplicabilidad Industrial; citas y explicaclones que apoyan dicha afirmacién

1. Referencia realizada a los siguientes documentos:

D1: WO 98 462 15 A (CIMA LABS INC) 22 de Octubre 1998 (1998-10-22);
D2: WO 99 04758 A (CICCARELLO FRANCO; ELAN CORP PLC (IE);
BONADEO DANIELE (IT); PAGAN) 4 de Febrero 1999 (1999-02-04);
D3: EP-A-0737 473 (CIMA LABS INC) 16 de Octubre 1996 (1996-10-16)
D4: GB-A-2 103 087 (BRISTOL MYERS CO) 16 de Febrero 1983: y
(1983 -02-16)
citados en la solicitud
D5: EP-A-0 418 564 (BAYER AG) 27 de Marzo 1991 (1991-03-27)

2. Novedad

A pesar que los documentos de la anterioridad D1-D3 revelan composiciones
farmacéuticas que comprenden paracetamol y bicarbonato de sodio en una cantidad de
hasta 55 mg por dosis unitaria, éstas difieren del objeto de la presente solicitud en cuanto
a que las composiciones reveladas son rapidamente disueltas y son formas de dosis
efervescentes (D1: Ex 4; D2: Ex. 5y D3: Ex.1).

El documento de la anterioridad D5 revela composiciones frlas efervescentes o
medicamentos para alergias del seno nasal con una cantidad de bicarbonato de sodio por
encima de 55 mg por dosis unitaria (Ex. 5/6).

La anterioridad del documento D4 revela una composicién farmacéutica oral que
comprende paracetamol y bicarbonato de sodio en una cantidad de 225 mg por dosis

unitaria (D4: Ex. 2.3)

Por lo tanto, a Ia luz de la anterioridad arriba citada el objeto de las reivindicaciones 1-16
de la presente solicitud parece ser nueva (Art. 33 (2) PCT).

FORMA PCT/IPEA/40%(Casillas I-VIII, Hoja 3) (Julio 1998)
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3.

Nivel Inventivo

Conforme al documento de la anterioridad D4, el cual se considera el mas cercano a la
anterioridad, la tasa de absorcién del paracetamol dentro del torrente sanguineo es
aumentado si el paracetamol es coadministrado con un antidcido en el rango de
aproximadamente 60 a 1200 mg (p-1, |. 15-17)

‘El D4 por lo tanto difiere del objeto de la presente solicitud en cuanto a que contiene

por lo menos 60 mg por antidcido dosis unitaria.

En vista de la anterioridad citada el problema técnico de la presente solicitud es proveer
una composicidbn de paracetamol altemativa con propiedades de absorcién
aumentadas.

La disminucioén de la cantidad de antiacido a un valor por debajo de 55 mg por dosis
unitaria no parece ser inventiva teniendo en cuenta el D4 por cuanto la persona
versada en la técnica contemplaria trabajar en el rango de aproximadaments 60 mg
antiacido por dosis unitaria.

Adicionalmente, la seleccién de un limite superior de 55 mg de antidcido dosis unitaria
conforme a la presente solicitud parece ser arbitraria y no estar ligada a ningin efecto
técnico especial, principalmente por cuanto la presente invencién provee datos que las
composiciones que comprenden hasta 100 mg de bicarbonato de sodio por dosis
unitaria también muestran propiedades de disolucidn incrementadas (Ver Ex. 11 de la
presente solicitud).

Como resultado el objeto de las reivindicaciones independientes 1 y 16 de la presente
solicitud no parecen implicar un nivel inventivo (Art. 33 (3) PCT).

Las reivindicaciones dependientes 2-15 no parecen contener ningunas caracteristicas
adicionales que impliquen un paso inventivo cuando estidn combinadas con el objeto
de cualquier reivindicacién a la que hace referencia. Las reivindicaciones dependientes
s6lo son permitidas cuando estdn relacionadas con una reivindicacién independiente
patentable (Norma 6.4 PTC)

Otros Comentarios

Como la expresién “pero no limitado a° no se borrd en la descripcién (p-3, | 24) los
requerimientos de las Normas 5 y 9.1 PCT no se cumplen.

Forma PCT/Hoja scparada/409 (hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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. Basis of the report

1. With regard to the slements of the intemational application {Replacement sheels which have been furnished to
the receiving Office in response 1o an invilation under Article 14 are refermed fo in this report as “originafly filed”
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, pages:

1-17 as originally flled

Clalme, No.:

1-16 with telefax of 18/06/2003

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority In the
language in which the Intemational application was filad, unless otherwise indicated under this item.

These elements wersa avallable or furnished to thie Authority in the following language: , which Is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard 1o any nucisotide and/or amino acld sequencs disclosed In the intemational application, the
intemnational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained In the intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subeequently to this Authority In written form.

fumnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence liating does not go beyond the disclosure in
the intemnational application as flled has been fumished.

The stetement that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OooOOoo0oag

4, amendments have resulted in the cancallation of:

The

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
0

5. This report has been established as if (some of) the amendmaents had not been made, since they have been

considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

Form PCT/IPEA/409 (Baxss |-VIIl, Sheet 1) {July 1998) 3
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(Any replacement sheet contrining such amendments must be refarred to under item 1 and annexed to this

report))

6. Additional observations, if necessary:

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive stap or industrial applicabliity;

citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yas:
No:
Inventive step (IS) Yes:
No:
Industrial applicabliity (IA) Yes:
No:

2. Citations and axpianations
soe separate shest

Claims
Claims

Claims
Claims

Clalms
Claims

Form PCTAPEA/408 (Boxes VI, Sheet 2) (July 1968)
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Re item V
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:

D1: WO 98 46215 A (CIMA LABS INC) 22 October 1998 (1998-10-22)

D2: WO 99 04758 A (CICCARELLO FRANCO ;ELAN CORP PLC (IE);
BONADEO DANIELE (IT); PAGAN) 4 February 1999 (1999-02-04)

D3: EP-A-0737 473 (CIMA LABS INC) 16 October 1996 (1996-10-16)

D4: GB-A-2 103 087 (BRISTOL MYERS CO) 16 February 1983 (1983-02-16)
cited in the application

D5: EP-A-0 418 564 (BAYER AG) 27 March 1991 (1991-03-27)

2. Novelly

Although prior art documents D1-D3 disclose oral pharmaceutical compositions
comprising paracetamol and sodium bicarbonate in an amount of up to 55 mg per
unit dose they differ from the subject-matter of the present application in that the
compositions disclosed are fast dissolving and effervescent dosage forms (D1:
Ex. 4; D2: Ex. 5 and D3: Ex. 1).

Prior ant document D5 discloses effervescent cold or sinus allergy medicine com-
positions with an amount of sodium bicarbonate of above 55 mg per unit dose (Ex.
5/6).

Prior art document D4 discloses an oral pharmaceutical composition comprising
paracetamol and sodium bicarbonate in an amount of 225 mg per unit dose (D4:
Ex. 2, 3).

Thus, in the light of the above cited prior art the subject-matter of claims 1-16 of
the present application seems to be new (Art. 33(2) PCT).

Form PCT/Separaie Sheel/408 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1987)
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3. Inventive Step

According to prior art document D4, which is regarded as closest prior art, the rate
of absorption of paracetamol into the bloodstream is increased if paracetamol is
coadministered with an antacid in the range of from about 60 to about 1200 mg (p.
1, 1. 15-17).

D4 thus differs from the subject-matter of the present application in that it contains
at least 60 mg per unit dose antacid.

In view of the cited prior art the technical problem of the present application is the
provision of an alternative paracetamol composition with enhanced absorption
properties.

The decrease of the amount of antacid to a value of below 55 mg per unit dose
does not seem to be inventive in view of D4 as the skilled person would contem-
plate working in the range of about 60 mg antacid per unit dose.

Additionally, the selection of an upper limit of 55 mg antacid per unit dose accor-
ding to the present application seems to be arbitrary and not linked to a special
technical effect, especially as the present application provides data that composi-
tions comprising up to 100 mg sodium bicarbonate per unit dose also show en-
hanced dissolution properties (see Ex. 11 of the present application).

As a result the subject-matter of independent claims 1 and 16 of the present appli-
cation does not seem to involve an inventive step (Art. 33(3) PCT).

Dependent claims 2-15 do not appear to contain any additional features which in-
volve an inventive step when combined with the subject-matter of any claim to

which they refer. Dependent claims are only allowable when related to a paten-
table independent claim (Rule 6.4 PCT).

4. Further remarks

As the expression "but is not limited to" is not deleted in the description (p. 3, |. 24)
the requirements of Rules 5 and 9.1 PCT are not met.

Form PCT/Separate Sheel/409 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1897)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacldn en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Intermaclonal ha

sldo modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacibn del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.



COMPRIMIDO PARA TRAGAR QUE COMPRENDE PARACETAMOL
RESUMEN-OB.JETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Una forma de dosificacién tal como un comprimido o cépsula tragable que comprende
paracetamol, bajos niveles de bicarbonato sédico o potdsico o mezcla de estos y al

menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.



COMPRIMIDO PARA TRAGAR QUE COMPRENDE PARACETAMOL

La presente invencion se refiere a una composiciébn farmacéutica que
contiene N-acetil-p-aminofenol, oo'nocldo con los nombres genéricos de
paracetamol, acetaminofeno y APAP (denominado de ahora en adslante
paracetamol). En particular, la invencién se refiere a una formulacién de
paracetamol que actiia rapidamente, que contiene una pequefia cantidad de
antiacido, y cuya formulacion se presenta como un comprimido, o cépsula para
tragar o en otra presentacidn de dosificacién adecuada.

El paracetamol se emplea normalmente como analgésico y antipirético y es
un medicamento que ha estado disponible en muchos palses durante méas de
40 afios. Su buena experiencia lo cataloga claramente como el antipirético y
analgésico convencional para estados de dolor suave a moderado. Sin
embargo, se sabe que después de la ingestion del paracetamol en forma
sélida, por ejemplo como comprimidos o capsulas, la velocidad de absorcién
del medicamento y por lo tanto del [niclo de la actividad farmacolégica, puede
variar de un paciente a otro. Se ha informado recientemente que la absorcién
del paracetamol presentado en comprimidos estd muy afectada por los
alimentos, y las maximas concentraciones de paracetamol en plasmé no
siempre se alcanzan, lo cual puede tener implicaciones en el alivio del dolor de
algunos pacientés (Stillings M. y otros, Current Medical Research and Opinion
16 (2):115-124, 2000). o

Se han hecho esfuerzos para mejorar la absorcidn del paracetamol en el



pasado, por ejemplo mediante el empleo de comprimidos solubles de
paracetamol. Estos comprimidos han demostrado tener una répida velocidad
de absorciéon (Rygnestad T. y otros.: Eur. J. Clin Pharmacol 56: 141-143, 2000)
y un rapido inicio de la accién analgésica com_parado con los comprimidos de
paracetamol convencionales (Moeller PL. y otros; J. Clin Pharmacol. 40;
370-378, 2000). Sin embargo, los comprimidos solubles no siempre son
adecuados porque se tienen que disoiver en agua previamente a su
administracion, y ademas las soluciones que contiene paracetamol pueden ser
desagradables al paladar para algunos paclentes.

De acuerdo con la publicacién de la patente del Reino Unido GB 2 103 087
(Bristol-Myers), se consigue una mayor velocidad de absorcidn mediante la
coadministracién de una dosis terapéutica que incluye desde aproximadamente
150 mg hasta aproximadamente 2000 mg de paracetamol, con una cantidad de
antidcido desde aproximadamente 80 mg hasta aproximadamente 1200 mg. Un
intervalo preferido de antiacido publicado es desde aproximadamente 400 mg
hasta aproximadamente 1000 mg con un, asl llamado, Intervalo éptimo que va
desde 450 mg hasta 880 mg. El documento GP 2 103 087 indica que cuando
se administraron varios ejemplos de formulaciones alll indicadas a voluntarios
saludables en estado de ayuno, se encontrd que el aumento de velocidad real
de la absorcién estaba comprendido entre un 7 y un 31% comparado con los
comprimidos de paracetamol convencionales.

El documento WO 98/38983 (SmithKline Beecham) describe un comprimido

B



o céapsula que contiene una combinacién de bicarbonato sddico y paracetamol,
en el que el paracetamol esta presente en la cantidad de al menos 300 mg y la
proporcién en peso de bicarbonato 'a paracetamol es de al menos 0,74 a 1, y
que proporciona una mejora de la velocidad de absorcién estadlsticamente
significativa respecto de la que se obtiene de un comprimido de paracetamol
disponible comerciaimente sin bicarbonato sédico.

De acuerdo con Grattan y otros, (Grattan T. y otros, Eur. J. Pharm Biopharm.
43(3). 225-229, 2000) las composiciones que comprenden 400 mg 6 630 mg de
bicarbonato sddico aumentan la velocidad de absorclén del paracetamol en
voluntarios sanos en ayunas respecto de los comprimidos de paracetamol
convencionales. Los autores sugiaren que el efecto del bicarbonato sédico en
la absorcién del paracetamol puede depender de la dosis.

El documento WO 02/36101 (Laboratorios Belmac S$.A.) publica una
formulacién médica que comprende una mezcla basica de paracetamol y acido
cltrico, un alcali débil tal como el bicarbonato sddico, citrato sédico solo o
mezclado con otras sales o acidos organicos déblles y un vehliculo
farmacéuticamente aceptable. En e! documenio WO 02/36101 se pretende
proporcionar una formulacién que sea a la vez dispersable y soluble en agua.
El alcali se incluye al objeto de incrementar el pH, que de otra forma serfa muy

bajo para el empleo como comprimidos solubles altamente dispersables. No se

informa o demuestra como se mejora la absorclon del paracetamol después de

la ingestién de una dosis en presentacién sodlida que contiene paracetamol y
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astéa disefiada para ser tragada.

Las anteriores referencias del estado de la técnica, ademés del documento
W002/36101, se refieren a formulaé:lones de paracetamol que han aumentado
las velocidades de absorcién después de la ingestion del paracetamol en
presentacién sdlida, tales como comprimidos o capsulas. Sin embargo, existe
aon la necesidad de formulaciones altemnativas; en particular porque las
anteriores soluciones descritas en el astado de {a técnica necesitan el empieo
de grandes cantidades de anti4cidos que Implican la fonﬁul_aclén de cépsulas o
comprimidos de gran tamafio y que pueden tener dificultades para tragar, al
menos por algunos pacientes. Ademas, el empleo de grandes cantidades de
antiacidos impide el empleo de dosis unitarias con grandes cantidades de
paracetamol debido al tamafio inaceptablemente grande que resultaria en la
formulacién de la dosis. Es mas, muchos de los antidcidos en los niveles
empleados en los anteriores estados de la técnica no son adecuados para su
empleo por todos los usuarios del analgésico; por ejemplo, algunos usuarios
estdn a dieta baja en sodio o potasio, y por lo tanto los comprimidos de
paracetamol que contienen grandes cantidades de sodio o potasio pueden
poner en riesgo la’ salud de algunos individuos. Es deseable por lo tanto
proporcionar una dosis de paracetamol en presentacibn oral que sea
universalmente segura para todos los pacientes. Ademas la presentacién oral
de la dosis de paracetamol debe combinar la facilidad de comprimidos o

cépsulas convencionales para tragar, que deben ser suficientemente pequefias
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para tragarlas faciimente, v que se deben absorber répidamente,
Independientemente del estado de la dieta del paclente, que, como se ha
mencionado antes, puede influir' en la concentracion en plasma del
medicamento. Se desea también proporcionar una unidad de dosis de accién
rapida (de! orden de 1g/ por unidad de dosis) de la formulaciéon de paracetamol
adecuada para la administracién directa. El objeto de la presente invencién es
proporcionar una dosis cuya presentacion cumpla estos requisitos.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona una presentacién de
dosis diseflada para ser tragada directamente, como por ejemplo, una capsula
o comprimido tragable y que contiene una cantidad farmacéuticamente eficaz
de paracetamol, un excipiente farmacéuticamente aceptable y una cantidad de
antidcido de hasta 100 mg por unidad de dosis en la que el antidcido es
bicarbonato sddico o bicarbonato potidsico 0 una mezcla de ambos. Par evitar
dudas, la presentacién de la dosis de acuerdo con la invencién es una
diseflada para ser tragada en forma sélida e incluye, pero no se limita a
comprimidos, pfidoras, capsulas y la presentacién de dosis de la presente
invencién es una presentacién no efervescente. No entra dentro del alcance
de esta invencion la presentacion de la dosis disefiada para ser dispersada en
la boca o para su disolucidn o dispersion en agua antes de la administracion,
por ejemplo, una presentacion de la dosis conteniendo una cantidad sustancial
de una composicion binaria efervescente o una modalidad de dosis

conteniendo un écido comestible, por ejemplo &cido acético o &cido tartérico,



en una proporcién suficiente para producir una efervescencia o reaccién con
un antidcido cuando se ponen en contacto con agua. Esta presentacion de la
dosis requiere una cierta protecci;'m de la humedad durante su manejo y
almacenamiento y no es un requisito para la presentacion de la dosis de
acuerdo con la invencién.

La presente invencion estd basada en el descubrimiento inesperado de que
una pequefia cantidad de antiacido especifico o antiacidos, concretamente el
blcarbonato sédico, el bicarbonato potasico 0 mezcla de ambos, aumentan la
velocidad de disolucién del paracetamol, comparada con las formulaciones
correspondientes que no contienen bicarbonato soédico y/o Dbicarbonato
potésico. La importancia de este descubrimiento es que un aumento de la
velocidad de disolucién, sagin se sabe en el estado de la técnica, predice una
mejora de absorcion in vivo. Se ha encontrado que la velocidad de disolucidn
no aumenta, o al menos no en la misma proporcidon que la observada con el
antidcido (o antidcidos) de la invencidn, cuando otros antiacidos,
concretamente el carbonato de sodio, carbonato potasico, carbonato de calcio,
hidréxido de magnesio y carbonato de magnesio se oombLm_an con paracetamol
en la presentacion de dosis en los niveles equivalentes. Mas
sorprendentemente, la velocidad de disoluciéon no at;menta en la misma
proporcién que la observada con el antidcido (o antidcidos) de la invencién
cuando el paracetamol se combina con superdisgregante, croscarmaliosa de

sodio, en los niveles equivalentes. Por lo tanto la Inclusidn de un antiscido



distinto de los antiacidos de la invencién, tal como el carbonato de sodlo,
carbonato potéasico, carbonato célcico, hidroxido de magnesio o carbonato de
magnesio o mezclas de estos. y /o un superdisgregante, tal como
croscarmallosa de sodio, en la presentacion de la dosls de la invencion es
totaimente opcional.

La velocidad de la disolucibn se puede determinar de forma adecuada
mediante un método de disolucion que emplea el aparato de paletas USP,
empleando 900 ml de HCI 0,05M y una velocldad de agitacién de 30 rpm. Se
ha demostrado que este método de disolucién, al contrario que el método USP
descrito en la Monografla USP para comprimidos de paracetamol, es
especificamente efectivo en discriminar entre diferentes formulaciones de
paracetamol. Mas aln, se cree que el método de disolucidn empleado aqul
refleja de forma més adecuada las condiciones hidrodindmicas que se
encuentran en el medio estomacal y especialmente refleja el proceso de la
disolucién que sigue a la ingestion de la formulacién de paracetamol en el
estomago, particularmente con alimentos. La velocidad de disolucién adecuada
de una presentacién de la dosis no recubierta, por ejemplo, un comprimido sin
la pelicula de coberfura, como se determina en el método de disolucion
dascrito aqul, es tal que al menos el 78% del paracetamol se libera en 15
minutos, preferiblemente al menos el 85% del paracetamol se libera en 15
minutos e incluso més preferentemente al menos el 90% o méas del

paracetamol se libera en 15 minutos. La disolucién de la presentacion de
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paracetamol de la invencién en dosis recubiertas, por ejemplo, comprimidos
con una pelicula de recubrimiento, con cubierta de azicar, o recubiertas con
gelatina, pueden tener un tiempo de liberacién, de hasta 5 minutos més
respacto de la presentacion de la dosis equivalente no recubierta. Sin embargo,
a pesar de ello, la velocidad de disolucién de la presentacion de la dosis de la
invencién cubierta mejora significativamente comparada con la velocidad de
disolucién de los comprimidos de paracetamol disponibles comerciaimente.
Tipicamente la velocidad de disolucién de la presentacion de la dosis cubierta
con una pelicula es tal que al menos el 85% del paracetamol es liberado en
20 minutos, preferentemente al menos el 90% es liberado en 20 minutos.

Se entiende por “cantidad terapéuticamente eficaz de paracetamol” a una
cantidad de paracetamol suficiente para conseguir una mejora terapéutica. La
cantidad adecuada esta en el intervalo de entre 250 a 1000 mg por unidad de
dosis, por ejemplo 250 a 600 mg por unidad de dosis y tipicamente es 325 mg,
500 mg, o 1000 mg de paracetamol por unidad de dosls. Se entiende “por
unidad de dosis” por comprimido, capsula u otra unidad de dosificacion.

La cantidad de antiacido en una presentacién de la dosis de la invencién
debe ser suficiente como para asegurar que, empleando el método de
disolucion empleado aqul, al menos el 78% de paracetamol en (a presentacion
de la dosis, se ha liberado al menos en 15 minutos, por ejemplo, en una
presentacién de la dosis no recubierta. La cantidad adecuada de antiacido por

unidad de dosis es una cantidad de hasta 100 mg, preferentemente en el
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intervalo de 2 a 100 mg o de 2 a 80 mg, méas preferentemente de 2 a 75 mg o
de 3 a 55 mg, incluso mas preferentemente de 4 a 30 mg y mas
preferentemente de 5 a 15 mg. Cl:lando el paracetamol se presenta en una
cantidad variable desde 250 mg hasta 600 mg por unidad de dosis, ia cantidad
de blcarbonato sddico o bicarbonato potasico esta tipicamente en el intervalo
de 4 a 30 mg, preferentemente de 5 a 15 mg o de 10 a 15 mg por unidad de
dosis. Cuando el paracetamol esta presente en una cantidad mayor de 600 mg,
por ejemplo en el intervalo de 600-1000 mg, la cantidad de bicarbonato
potasico o bicarbonato sddico tipicamente esta en el intervalo de 8 a 60 mg,
preferentemente 8 a 30 mg, o0 20 a 30 mg por unidad de dosis. El empleo de
pequefias cantidades de componente antiacido hace que sea ventajosamente
posible la rapida actuacién de la dosis que es pequefia o de tamafio menor de
la que hasta ahora ha sido posible.

En otro aspacto, la presentacion de la dosis de la invencién comprende una
combinacibn o mezcla de antidcidos, bicarbonato sédico y bicarbonato
potasico. Cuando se emplea una combinacion o mezcla de antiacldos, la
cantidad total de antiacidos no debe exceder los 100 mg por unidad de dosis.
Preferentemente cada anti&cido esta presente en una cantidad que varla desde
2 a2 100 mg o 2 a 90 mg, més preferentemente 2 a 75 mg o 3 a 55 mg; incluso
més preferentemente 4 a 30 y mas prefarentemente 5 a 15 mg. Tipicamente,
cuando el paracetamo! estd presente en una proporcién que varia desde 250

mg a 600 mg por unidad de dosis, la cantidad de cada antiacido esta en la
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proporcién de 4 a 30 mg, preferentemente 5 a 15 mg o de 10 a 15 mg por
unidad de dosis. La cantidad total de 4cido adecuada por unidad de dosis esta
en el intervalo de 10 a 30 mg., pr'eferiblamente de 10 a 25 mg. Tlpicamente
cuando el paracetamol esta presente en una cantidad mayor de 600 mg, por
ejemplo en el intervalo de 600-1000 mg, la cantidad de cada anti4dcido est4 en
el intervalo de 8 a 60 mg, preferentemente 10 a 30 mg o0 20 a 30 mg por unidad
de dosis. La cantidad total de antiacido adecuada por unidad de dosis esta en
el intervalo de 20 a 60 mg, preferiblemente de 20 a 50 mg.

Las formulaciones de la Invencién generaimente contendrén al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable convencionalmente empleado en el
estado de la técnica de formulacién de presentaciones sélidas de la dosis.
Exciplentes adecuados que se pueden incorporar incluyen lubricantes, por
ejemplo estearato de magnesio y acido estearico; disgregante, por ejemplo
derivados de celulosa; aimidones; ligantes, por ejemplo almidones modificados
y derivados de celulosa; agentes de deslizamiento, por ejemplo silices
coloidales; favorecedores de la compresion, por ejemplo derivados de celulosa,
asl como conservantes, agentes que favorecen la éuspensibn. agentes
humectantes, agentes saborizantes, agentes que dan volumen, adhesivos,
agontes colorantes, agentes edulcorantes apropiados a su presentacién.
Cuando se desea presentar la composicion en forma de los comprimidos, la
composicién adecuada incluird una pelicula protectora por ejemplo HPMC. Las

peliculas para un recubrimiento adecuado pueden ser transparentes y también
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se pueden emplear peliculas de recubrimiento opacas, por elemplo las que se
obtienen cuando se emplean peliculas de recubrimiento junto con un pigmento
0 un opacificador como el didxido t:.le titanio, una laca o un pigmento., Se ha
encontrado que la incorporacion de una pelicula opaca de recubrimiento
minimiza ventajosamente la decoloracién los comprimidos, que puede ocurrir
en el almacenamiento durante mucho tiempo de los comprimidos. La
decoloracién se puede evitar también Incorporando un agente colorante en la
masa del comprimido. Estos comprimidos se pueden recubrir también
ventajosamente con una pelicula, por ejJemplo, sl se desea dar aspectos
estéticos y/o ayudas para tragar. Ademas del paracetamol y los antiaclidos
descritos aqul y de los excipientes farmacéuticamente aceptables, la
presentacion de la dosis de la invencidon puede incluir otros ingredientes
farmacéuticamente activos, por ejemplo, otros analgésicos, antiinflamatorios,
agentes analgésicos, descongestionantes, diuréticos como el pamabrom,
atihistamlnicos no sedantes y sedantes, como la difenidramina, doxilamina y
mepiramina, agentes gastrointestinales, por ejemplo metoclopramida,
relajantes musculares como el metocarbamol, agentes antitusivos, etc. Las
formulaciones pueden también contener coadyuvantes analgésicos
farmacéuticamente aceptables como por ejemplo cafeina.

La invencién también proporciona un procedimiento para la preparacién de
una presentaciéon de la dosis, por ejemplo en la formulaclén de cépsulas o

comprimidos de la invencién, cuyo procedimiento incluye la mezcla de
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paracetamol, bicarbonato sédico o bicarbonato potésico o mezcla de ambos
(de aqul en adelante referidos 'oomo “bicarbonato(s)”), junto con cualquier
excipiente farmacéuticamente aceptable, la adicibn de agentes activos
farmacéuticamente aceptables o coadyuvantes. Aqul el paracetamol y el (los)
bicarbonato{s) puede(n) mezclarse juntos con uno o mas' ligantes y granularse
con agua. Los granulos resultantes se pueden secar, tamizar y mezclar con
excipientes adicionales tales como lubricantes y disgregantes antes de
comprimirse en comprimidos. Alternativamente el (los) bicarbonato(s) se
puede(n) omitir en la etapa de granulacién y afiadirse posterionrmentsa con los
otros exclipientes.

En un procedimiento alternativo, los comprimidos se pueden preparar usando
directamente paracetamol en grados de compresién, incluyendo
presentaciones disponibles comercialments que eliminan la necesidad de la
etapa de granulacion. Los comprimidos se pueden tamblén preparar mediante
otros procedimientos conocidos en el estado de la técnica tales como el
perfilado y extruido de una mezcla. Para la produccibn de capsulas, el
paracetamol y el (los) bicarbonato(s) se puede(n) mezclar y formar granulos
como para la produccién de comprimidos y después se liena hasta el peso
deseado en una de las dos partes de una cépsula de tamafio adecuado.

Los ejemplos 1-5, 8 y 11-14 son ilustraciones de la invencidn. Los ejemplos
comparativos 8, 7, 8 y 10 estan fuera del objeto de la invenciébn pero se

incluyen para demostrar las ventajas de la invencion.
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Ejemplo 1

Se prepararon comprimidos con la siguiente composicién:

Ingredientes mg/comprimido

1 Paracetamol BP/F. E*. Fino 500,00

2 Almidén de maiz, F. E. 11,40

3 Almidén pregelatinizado NF 50, 00

4 Povidona F. E. K25 2,00

5 Sorbato potésico BP / F. E. 0,60

6 Almidén de maiz F. E. 10,00

7 Acido estefrico 5,00

8 Talco 15,00

9 Bicarbonato sédico 50,00

* F.E. = Farmacopea Europea

Los elementos 1 a 5 forman grénulos con agua, se secan y después se tamizan para
producir un granulado blanco fino.

El elemento 6 se mezcla con los grénulos de la etapa 1 seguido de los elementos 7 y 8.
El elemento 9 se mezcla con los elementos de la etapa 2.

La mezcla de la etapa 3 se comprime ecmpleando una prensa adecuads para
comprimidos que producen capsulilus blancas quc conticnen 500 mg de paracetamol,
50 mg de bicarbonato sddico con un objetivo de dureza de 7 kp (10 scu).

Ejemplo 2

Se preparan comprimidos con la siguiente composicién:
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Ingredientes mg/comprimido

1 Paracetamol BP/F. E. Fino 500,00

2 Almidén de maiz, F. E. ' 11,40

3 Almidén prepelatinizado F.N.** 50, 00

4 Povidone F. E. K25 2,00

5 Sorbato potisico BP/ F. E. 0,60

6 Avicel PH 105 F. E. 89,00

7 Estearato de magnesio. F.E. 6,00

B Bicarbonuto potdsico 12,00

9 Bicarbonato sddico 10,00

**  Formulario nacional

- 1. Los elementos 1- 5 forman grénulos con agua, se secan y después se tamizan
para producir un granulado blanco fino.

2. El elemento 6 se mezcla con los grinulos de la etapa 1 seguido de la mezcla con
el elemento 7.

3. Los elementos 8 y 9 s¢ mezclan con 1a mezcla formada en la etapa 2

4. La mezcla de la etapa 3 se comprime empleando una prensa adecuada para
comprimidos que producen capsulitas blancas que contienen 500 mg de paracetamol,
10 mg de bicarbonato sédico y 12 mg de bicarbonato potésico con un objetivo de
dureza de 7 kp (10 scu).

Ejemplo 3.
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Se prepararon més lotes de comprimidos como se indica en el Ejemplo 1, pero los 50

mg de bicarbonato sddico/ comprimido se reemplazan con los ingredientes que se

listan a continuacién:

 Ejemplo Ingredientes mg/comprimido
3A Bicarbonato sédico 10

3B Bicarbonato sddico 5

3C Bicarbonato potdsico 10

D Bicarbonato sédico 3

3E Bicarbonato sédico 2

3F Bicarbonato sédico 50

3G Bicarbonato sédico 12

Ejemplo 4

Se prepararon comprimidos con una capa de ldmina transparente con la siguiente

composicién:
Ingredientes mg/comprimido
1 Comprimidos del ejemplo 1 644,00
2 Hidroxipropilmetil celulosa 4,17
3 Triacetina 0,73

Se pesa suficiente material como para producir aproximadamente 5 Kg de

comprimidos, se mezclan los elementos 2 y 3 en un volumen adecuado de agua hasta
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que s¢ obtiene una mezcla homogénea. Se rocia la mezcla del elemento 1 un
recipiente de recubrir hasta que se obtenga una pelicula de recubrimiento blanca sobre
los comprimidos que contendrén 506 mg de paracetamol/comprimido y 50 mg de
bicarbonato sédico por comprimido.

Ejemplo §

Se pueden preparar comprimidos con una pelicula opaca de recubrimiento con la

siguiente composicién:
Ingredientes mg/comprimido
1 Comprimidos del ejemplo 1 644,00
2 Hidroxipropilmetil celulosa 4,17
3 Triacetina 0,73
4 Polvo de diéxido de titanio 0.10

Se pesa suficiente material como para producir aproximadamente 5 Kg de
comprimidos, s¢ mezclan los elementos 2 y 3 en un volumen adecuado de agua hasta
que se obtiene una mezcla homogénea y se suspende el clemento 4 en la solucién
resultante. Se rocia la mezcla del elemento 1 en un recipiente de recubrir hasta que se
obtcnga una pclicula de recubrimiento blanca sobre los comprimidos que contendrén
500 mg de paracetamol/comprimido y 50 mg de bicarbonato sédico por comprimido.
Ejemplo 6

Se prepararon més lotes de comprimidos como se sefialé en el Ejemplo 1, pero
reemplazando los 50 mg/comprimido de bicarbonato sddico por los ingredientes que se

sefialan a continuacién:
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Ejemplo Ingrediente mg/comprimido
6A Carbonato ?6dieo 50

6B Carbonato potdsico 50

6C Carbonato célcico 50

6D Hidréxido de magnesio 50

6E Carbonato de magnesio 50

6F Croscarmellosa de sodio 50

Ejemplo 7

Se prepararon més lotes de comprimidos como se indica en el Ejemplo 2, pero

reemplazando el bicarbonato sédico y el bicarbonato potdsico con los ingredientes

listados a continuacién:
Ejemplo Ingrediente mg/comprimido
™ Sin aditivo -
7B Sesquicarbonato sédico 50
Ejemplo 8
Estudios de disolucién

Se realizaron estudios de disolucién en los comprimidos de los ¢jemplos 1,2y 3

empleando el aparato de paletas USP con 1 litro de HCl 0,05 M con velocidad de

paletas de 30 rpm. La cantidad de paracetamol disuelto a los 15 minutos se indica en la

TABLA 1:

Tabla 1
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Ejemplo |Ingrediente Mg/comprimido |% disuelto a los 15
minutos

1 Bicarbonato sddico 50 98,5

2 Bicarbonato potisico |12 98,0
Bicarbonato sédico 10 98,3

3A Bicarbonato sddico 10 98,0

3B Bicarbonato sédico 5 81,2

3C Bicarbonato potdsico 10 97.9

D Bicarbonato potésico 5 95.4

3E Bicarbonato sédico 2 78,5

3F Bicarbonato potéisico 50 99,2

G Bicarbonato potdsico 12 98,1

Ejemplo 9

Se realizaron estudios posteriores sobre disolucién empleando comprimidos de
los ejemplos 6 y 7, empleando el aparato de paletas USP con 900 ml de HCI 0,05M y
velocidad de rotacién de las paletas de 30 rpm.

La cantidad de paracetamol disuelto a los 15 minutos se muestra en la TABLA

TABLA 2
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tgunplo | Tngredicite mg/comprimido % disuelio a los 15
minutos

6A Carbonato sédico '50 45,9
6B Carbonato potisico 50 74,7

6C Carbonato cdlcico 50 40,3

6D - |Hidréxido de magnesio 50 34,0

6E Carbonato de magnesio 50 33,7

6F Croscarmellosa de sodio 50 76,7

7A Sin aditivo - 43,2

7B Sesquicarbonato sédico 50 71,8
Ejemplo 10

Se efectuaron més estudios de disolucidn realizados con diferentes comprimidos

de paracetamol disponibles en el comercio y empleando el aparato de paletas USP con

1 litro de HCI 0,05M y velocidad de giro de las paletas de 30 rpm. La cantidad de

paracetamol disuelto a los 15 minutos se muestra en la TABLA 3:

TABLA 3

Producto Comercial | % disuelto a los 15 minutos
A 43,7

B 38,1

C 40,5

D 61,0
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Los resultados indican que los productos comerciales dan una velocidad de

disolucién significativamente menor comparade con la de las presentaciones de dosis de

la invencién.
Ejemplo 11
Se prepararon lotes de comprimidos con las siguientes composiciones:
Lote A Lote B
ientes mg/comprimido | mg/comprimido
1 Paracetamol BP/F. E. Fine 500,0 500,00
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2 Almidén pregelatinizado NF 75,00 75,00
3 Providone F. E. K25 2,50 2,50
4 Sorbato potésico BP/F. E. - 0,60 0,60

5 Crospovidona (Kollidon CL) 5,70 5,70

6 Bicarbonato sédico 75,00 100,00
7 Estearato de magnesio 3,00 3,00

Se realizaron estudios de disolucién como se describe en el ¢jemplo 8. La
cantidad de paracetamol disuelto a los 15 minutos fue el 94,7% en el lote A y 94,5%
el lote B.

Ejemplo 12

Se preparan comprimidos conforme se indica en el Ejemplo 2 con la siguiente

composicion:
Ingredientes mg/comprimido
1 Paracetamol BP/Ph Eur. Fine 500,00
2 Almidén de maiz, F. E. 11,40
3 Almiddn Pregelatinizado NF 50, 00
4 PovidonaF. B K25 2,00
5 Sorbato potésico BP/ F. E. 0,60
6 Avicel PH 105 Ph Eur 89,00
7 Estearato de magnesio. F. E. 6,00
8 Bicarbonato potésico 11,5




9 Bicarbonato sédico 10,00

Se realizaron estudios de disolucién como se describe en el Ejemplo 8. La
cantidad de paracetamol disuelta a los 15. minutos fue > 99%.

Ejemplo 13,
Bioestudio

Este fue un estudio de farmacologia humana (Fase I), cruzado en 4 direcciones,
de un solo centro, abierto, con dosis simple. Se reclutaron un total de 28 sujetos
clegibles para asegurar que 24 sujetos cvaluables terminsban el estudio. Hubo 4
sesiones de estudio de doce horas de muestreo de sangre post-dosis. Hubo un periodo
de limpieza de al menos 3 dias después del periodo de dosificacién entre dos sesiones
de estudio. Durante las sesiones de estudio, los individuos tenfan uno de los cuatro
regimenes de prueba de acuerdo con un calendario aleatorio.

Uno de los tratamientos de prueba (tratamiento A) inclufa 2 comprimidos del
ejemplo 11 y otro de los tratamientos de prueba (tratamiento B) inclufa 2 comprimidos
de paracetamol disponible en el comercio de 500 mg que no contenfan bicarbonato
sddico o potisico.

Al principio de la sesién de estudio, cada individuo recibia una de las
formulaciones (2 comprimidos) en un intervalo de tiempo de entre aproximadamente
8:00 y 9:00 horas de la mafiana. Los voluntarios ayunaron por la noche en las cuatro

sesiones dc cstudio, para los tratamicntos A y B los sujetos tomaron un desayuno 30
minutos antes de la dosis. Se tomaron muestras de sangre (3 ml) a los 15 minutos de la
dosis y después en unos tiempos especificados dentro de las siguientes doce horas.

El estudio se realizé en aproximadamente 4 semanas incluyendo un muestreo de
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pre-estudio, Cuatro sesiones de estudio (cada una de 20 horas de duracién aproximada)
y tres periodos de lavado de al menos tres dias de duracién.
Se analizd la concentracién de paracetamol en plasma empleando un método

validado HPLC-UV.
En la figura inferior se muestra ¢l grifico de concentracién media en plasma

respecto al tiempo, durante las cuatro primeras horas después de la dosis.
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Los subsiguientes andlisis farmacocinéticos (Tabla 4) indican que el 4rea bajo
los perfiles de la concentracién de plas-ma respecto 8l tiempo durante los primeros 20
minutos (AUCq_20), los 60 minutos (AUCq.g0), ¥ los 90 minutos (AUC(.g¢) después
de la dosificacién, eran significativamente més grandes para el tratamicnto A
comparado con el tratamiento B. Es mds, el tiempo medio para conseguir la
concentracién en plasma terapéutica putstiva minima (4mcg/ml) era significativamente
més ripida para el tratamiento A (25 minutos) comparada con el tratamiento B (45,5
minutos) indicando que el alivio del dolor se debe conseguir aproximadamente 20

minutos antes para ¢l tratamiento A respecto del tratamiento B.

TABLA 4
Comparacién de parimetros farmacocinéticos pars ¢l tratamiento A y el tratamiento B.

(AUCq-20) (AUCq60) (AUCo.90)
(ug.min/ml) (ug.min/mi) (ug.min/ml)

Tratamiento A 17* 300** 559%*

Tratamiento B S* 155* 352¢

Diferencia de 1a|9 70 85

Mediana

90% CI** [5, 53] [45,5, 24] [37,276]

95% CI** [3,5,57] [31,5, 256] [17,294,5]
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Valor P

0,0030

0,0027

0,0088

*=mediana

**=[inferior, supcrior] para la diferencia mediana

Ejemplo 14

Se rociaron comprimidos sin recubrimiento del ¢jemplo 12, con solucién acuosa

que contenia didxido de titanio, polidextrosa, HPMC, triacetina y polietilen glicol para

formar una delgada pelicula sobre los comprimidos de aproximadamente 2,5%

peso/peso de la pelicula de recubrimiento. Los comprimidos se probaron empleando el

método descrito en el ejemplo 8. La cantidad de paracetamol disuelto a los 15 minutos

fue del 88,2%. A los 20 minutos, la cantidad de paracetamol disuelto fue de 90,9%.
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REIVINDICACIONES
Unal forma de dosis no-efervescente pensada para ser ingerida
directamente tal como una composicién de tableta o cdpsula digerible,
que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de paracetamol,
un excipiente famnacéuticamente aceptable y una cantidad de
antiacido hasta de 55 mg por unidad de dosis, en donde el antiacido
es bicarbonato de sodio o bicarbonato de potasio o mezclas de los
mismos, con la condicién que la forma de dosis no comprende una
mezcia de paracetamol y &cido citrico en una proporcién de 85:15 a
90:10 % p/p, bicarbonato de sodio/carbonato de sodio y un portador
farmacéuticamente aceptable.
Una forma de dosis no-efervescente en forma de una formulacion de
tableta o céapsula digerible, que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de paracetamol y una cantidad de antiécido
hasta de 55 mg, en donde el antidcido es bicarbonato de sodio o
bicarbonato de potasio o mezclas de los mismos.
Una forma de dosis de acuerdo con la reivindicacion 1 o la
reivindicacion 2, en donde la cantidad de paracetamol es 325 mg.
Una forma de dosis de acuerdo con la reivindicacion 1 o la
reivindicacién 2, en donde la cantidad del paracetamol es 500 mg.
Una forma de dosis de acuerdo con la reivindicacion 1 o la

reivindicacién 2, en donde la cantidad de paracetamol es 1000 mg.
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10.

11l

12.

13'

Una forma de dosis de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5, en donde el antidcido es bicarbonato de sodio en una cantidad
que oscila entre 4 hasta 30 mg.

Una forma de dosis de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5, en donde el antidcido es bicarbonato de potasio en una
cantidad que oscila entre 4 hasta 30 mg.

Una forma de dosis de acuerdo con cualquiera de [as relvindicaciones
1 a 5, en donde el antidcido es una combinacién de bicarbonato de
sodio y de potasio, en donde cada bicarbonato esta en una cantidad
que oscila entre 4 hasta 30 mg.

Una forma de dosis de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8 en la forma de una tableta no cubierta.

Una foma de dosis de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde al
menos el 80% del paracetamol es liberado dentro de 15 minutos como
se determina mediante un método de disolucién que utiliza una paleta
USP que emplea 900 ml de HCI 0.05M y una velocidad de agitacién
de 30 rpm.

Una forma de dosis de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8 en la forma de una tableta cubierta.

Una forma de dosis de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde la
tableta cubierta comprende una capa de pelicula opaca.

Una forma de dosis de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde la

tableta comprende una capa de pelicula transparente.
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14.

18.

16.

Una forma de dosis de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
11 a 13, en donde al menos el 85% del paracetamol es liberado dentro
de 20 minutos como se determina mediante un método de disolucién
que utiliza una paleta USP que emplea 900 ml de HCI 0.05M y una
velocidad de agitacién de 30 rppm.

Una forma de dosis de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 14, que ademéas comprende un agente farmacéuticamente activo
y/o un adyuvante analgésico farmacéuticamente aceptable.

Un proceso para preparar una forma de dosis como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, el cual comprende la mezcla
de paracetamol, bicarbonato de potasio o sodio o mezclas de los
mismos, junto con cualquiera de los excipientes farmacéuticamente
aceptables, adyuvantes o agentes activos farmacéuticamente

aceptables adicionales.
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