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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:

Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.
D Capitulo |. ECapitulo Il.
Nombre: H. LUNDBECK A/S IDENTIFICACION
@ sociedad constituida y existente bajo las
leyes de Dinamarca C.C. D NIT D
“ " . .. . o . .
— N SOLICITANTE Direccion: Ottiliavej 9 D D
(71) DK-2500 Valby-Copenague C.E. Otro
Dinamarca Cual
Domicilio:. Valby-Copenague
Dinamarca Numero:
@ IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO
Cc.C. Ig NIT D
REPRESENTANTE Direccion:  Carrera 42. No. 72-35
O APODERADO Teléfono: 347 36 11 C.E. D Otro D
Fax:: 21792 1 Cual
E-mail: clientes@camyp.com.
Domicilio:  Bogota, Colombia. Numero: 438.019 T.P. 31.929

1. Michiel Onne ELEMA 2. Lene ANDRESEN 3. Per HOLM

i'
O,

INVENTOR (ES) Victor Bendix Gade 11 2th Redovrevej 220C 1tv Grendals Parkvej 54
(72) DK-2100 Copenague & DK-2610 Radovre DK-2720 Vanlgse
Dinamarca Dinamarca Dinamarca
PCT (86)
Solicitud Internacional No. _PCT/DK02/00332 Fecha: 17 de mayo de 2002
Publicacion Internacional No. WO 02/094225 A1 Fecha : 28 de noviembre de 2002
Titulo (54)

PREPARACIONES GRANULADAS DE GABOXADOL

Clasificacién Internacional (51) A61K 9/16 ‘ ABIK 34 [43s3 [#61P 25/2.0

OO ©

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
SI NO D Dinamarca 21 de mayo de 2001 PA 2001 00817
@ Comprobante de pago No.: 03- 81,758 Fecha: 10 de noviembre de 2003
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 400.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que 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)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traducciéon del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser €l caso, copia del contrato de acceso.
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de

las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12x12
De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.
Otros

@I

FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente, ~ NOMBRE: EMILIO FERRERO

1 e

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

FIRMA :

DLM
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For patents, utility models, industxial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
sle:gans. ~
, or)} 855 omeia S Para patentes, modelos- de utilidad, disefios
B n ' - industriales, marcas de fabrica, nombres
RN comerdiales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
: POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)

H. LUNDBECK A/S

of/dqmiciliado (s)en 9, ttil i*afve.j 2 DK~250Q,
Copenfhagen, DENMARK

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832; -in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
ONZALO PERDOMO, tpa. 831, EMILIO FERRERO, tpa. of the Commerclal Code, do hereb appoint GERMAN
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAﬁZ, tpa. 23555; domiciliados CAVELIER, tpa. 832, GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa:
lo dispuesto en el parégrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de 23555; domiciled at Carrera 4% Ne 72-35, Bogota, Colombia, the
" Comercio, el primero coms principal y los demas como first as principal and the others as alternates, in the order of
-suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en their appointment, as our representatives for all industrial
"~ todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para property matters with faculty to receive notifications and to
recibir notificaciones 'y ‘nombrar apoderados judiciales o appoint attorneys in and out ‘of Court. The first alternate shall
extrajudiciales. El primer representante suglente reemplazard al replace the principal in case of his absence or of temporal or
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o definitive impediment. The same rule will a ply when the
definitivo de aquéll La misma regla se aplicard cuando el \-second alternate representative is to replace the first one, or
segundo representante suplente h:{a de reemplazar al primero, when the third is to replace the first or second alternates in their
o el tercero al segundo. En tales casos, ‘el representante turn, or both of them, second. In such cases, the principal
principal, o el primefo, o segundo suplente, en su caso, o ambos, representative, or the first or second alternates in their turn, or
declarardn su intencién de no ejercer la representacién both: of them, shall state their intention not to act as
mediante declaracién autenticada por Notario Publico en representatives through a declaration given before a Notary
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento, or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
con el certificado respectivo. 5 alguno de los nombrados faltare appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la - were to be definitely absent, the following alternate shall take
ausencia o impedimento del representante principal, o de su his place. When the absence or impediment of the principal
primero o segundoi suplentes, en su caso, podran ejercer la representative, or of the first or second alternate in their turn
representacién, en *su orden, uno u otros segin el caso, ceases, the representation can be taken again in their sequence,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese by the principal, the first or second alternate depending on case,
momento el ejercicio de la representacién por el primero, and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the

segundo o terzer suplente en su caso. representation by the first, second or third alternates in their

: turn shall end at such time.
Ademads, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba

nombrados, gara - obtener la protecciéon de mi (nuestra) In addition, we grant -a Power of Attorney in favor of the
‘opiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo above-named attorneys-at-law so that:they may obtain the
xcto autorizo (amos{a los dichos apoderados para que me protection of my. (our) industrial propetty and against the
\il0s) representen ante cualesquiera entidades o ersonas, unfair competition, for which purpose I"(we'-;_,gu.thorize the said
" ejerzan o no jurisdiccién, ezpecialmente ante las dl:l orden attorneys to represen_t'me’i(us)"gefovre».any’a-ilthorities or persons,
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como with or without jurisdiction, specially. those administrative,
los tribunales de arbitramento, en todo lo~ concerniente a los administrative contentious and judicial; as well as before
" siguientes "asufitos: Ja) Obtencién de patentes” dé ‘invencién, - Arbitration Cout, T ali#matters concerning the following: a)
modelos de utiiidad, y disefios industriales; el registro de Obtainment of patents, utility models dnd.industrial designs;
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas the registration of trademarks, collective, ‘defensive and service
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades marks, slogans, comtfiercial'. iames, trade emblems, vegetal
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, varieties and denomindtiois.of ‘origin; its renewal, assignment,
cambio de nombreto domitilio, cancelacién voluntaria; y el change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
* registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of -
competencia desleal; proteccién del consumidor, oposiciones u unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observaciones, cancelacién admiriistrativa y judicial, nulidad, observations, administrative or Court cancellation, nullity,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la infringement, granting of licenses, the action for writ
proteccién de secretos industriales, Yy en general los juicios mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civiles, penales, adrhinistrativos o contencioso-administrativos civil, penal, ; ”d._,_admir;istrati_ve;suits;«”rggla;m}g to those rights;
relacionados con estos derechos; acciones Y procesos que actions and : institued :by me(us)sot@zainst me (us). And
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los that in all th ekié_b'g’v'g‘m?fﬁé’;&_i‘ﬁgj{‘y.%ét#%__t@tute this Power of
asuntos arriba detefminados, puedan sustituir este mandato, Attorney, c;ofﬁp\‘bm;;ggag;;t@u@mngrmxl the facts of the case,
trangigir, conciliar, Jadmitir los hechos..del proceso, desistir, desist, ‘can¥e i sign,and acts dene by
c?inceﬁ\r, recibir, rq.nunciar, y ratificar los actos de agentes representativegwithg y
oficiosos. ! ;

tof astorre;
PiiliR {
Given and signed this/Dado y firmado hoy

11 June ]998_
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LEGALIZACION LEGALIZATION N
El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must issue a consular cgr:‘iﬁc'ate, 2,
consular sobre (1) la existencia legal de la compaiiia que otorga the legal oxistence of the compary which grants
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y,,l(% -que Jas Power-of-Attorney, (2) that it i In actual exercise of \
personas que otorgan el poder estan autorizadas para darlo. A company purposes, and (3) that the persons who execute th
este efecto les solicitamos que muestten al Sefior Cénsul las Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, ledse.
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2).y (3). show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)’
and (3).
’\ .Il
- .
3 e Letteta -
5 (3] &UE"{‘;":‘
SO Tt CRIGIMAL -/

NOTA PARA EL §EI<IOR CONSUL DE.COLOMBIA: Segtin los art-iculbs 65 del C. de P.C. y 438G del C. de Co,,
st el poderdanie ¢s una sociedad, el Sehor Consul debe certificar quetuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su re resentante.
pr




de Copenhague,

La suscrita Ilse Greby, notario piblico
Dinamarca, certifica que el sefior

John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, estd autorizado, seglin documentos justificativos que

juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-

nada
H. LUNBECK A/S,

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, " Dinamarca,

Y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social

de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

B

notario piblico

Derechos: 200, - DKK.

SE LEGALIZA LA FIRM GUE ANTECEDE DE
ISE G REB
-

COPENHAGUE, EL 90 5 e

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
- PA
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" ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN

" ERHVERVSMINISTERIET

The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

"H. LUNDBECK A/S"
‘ © Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1950

under registration number A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
limited liability, is legally existing as a Danish Public
Company, limited by shares, and duly registered and incor-
porated under the provisions of the Company Legislation of the

Kingdom of Denmark.

s

CQpenha%rn, 11th May 1998
./‘
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos présentados

por los interesados,

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia légalmente, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de

- Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

2

8 '
Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen esti autorizado para firmar el
documento, de cuierdo al Resumen expedido por la Direccién de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta.
: o’ I i
T3 & s ¢
El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del docm entg =
j’;:_a 3 s
"Se pagaran en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al ejecutar eﬁi(};@lom‘tﬁg las ﬁ; g’
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articulo 5 1%9, E'el Estatuto %!Z;
B 2 e ]
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tributario."
i‘ B . . C TRy 14E i 2l vy -
. Copenhague, Junio .2:‘“31&& &3 3
| ;)
. _ &
_.CARLOS ARTURO MOR%@@ . o~
Consul de Colombii &5 &~ twa E’
iﬁ '{ ‘- e iy g
L oo Hg
Sw < ;’; tas
A b P
Pagado : Impuesto Timbre  USD. 6.00 o =
f

Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espafiol de uﬁ documento
escrito en . inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el

Ministerio de Justicia de 1la Repiblica de Colombia mediante

Resolﬁcién N° 034 de enero 11 de 1983

aparece sello redondo en relieve de 1la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca) %

(Adherldo en la esquina superior izquierda de 1las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,

junto con sello en tinta del Notario Pidblico de Copenhague,

Dinamarca)

Documento escrito en inglés vy espafiol por medio del cual

H. LUNDBECK A/S,

GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLE

N cIA D

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamg nti5k

Fige WA
N N

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafo
existencia legal de 1la sociedad H.
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilse

Greby, Notario Piblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)
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El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio Yy Compafiias certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca .

del municipio devCQpenhague, compariia que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el ndmero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio Y de Compafiias constituida

con responsabilidad limitada, existe legalmente como una

Compafiia Publica Danesa, limitada por acciones y debidamente

registrada y constituida bajo las disposiciones de la

(firmado)
Pia Sedequist

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN \ COPENHAGUE '
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA SODEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

N° 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. (firmado) CAREQS*_ARTUR@N MORALES, Cénsul de

Colombia -~ ™

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafe de Bogota,

D.C. certifica la flrma Y. las func1ones de Carlos Morales, el

P R R
1 de julio fdg lbﬁS:_ N° 051248. //Tflrmado) Jefe de
L L

Legalizaciones.

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja ‘copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me
\s )

remito.

Santafé de Bogot&, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0
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CAVELIER

///ZD
ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
- WEBSITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No.72-35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1)310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante: H.LUNDBECK A/S

Poder conferido el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil yYya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

\ Sefior Jefe,

& < C 4

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.87%7.924 de Bogota

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaguén

2e-780-2

NI1T 860.041.367-3
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ASSIGNMENT 4
, /
We,
Michiel Onne Elema Lene Andresen
Victor Bendix Gade 11, 2.TH Radovrevej 220C, 1. tv
DK-2100 Kgbenhavn & 2610 Redovre
DENMARK DENMARK
Per Holm

Grendals Parkvej 54
DK-2720 Vanlese
DENMARK

as the inventors, do hereby agree to assign, and hereby do assign, transfer and set over to

H. LUNDBECK A/S

9, Ottiliavej

DK-2500 COPENHAGEN-Valby
DENMARK

(hereinafter designated the assignee), its successors, assignees and legal representatives, the
entire right, title and interest in and to all subject matter invented by us and disclosed in
Danish Patent Application No. PA 2001 00817 filed on 21 May 2001, entitled

*“Granular Preparations of Gaboxadol”

and in and to any and all divisional applications thereof; and in and to all corresponding
patent applications and all Convention and Treaty Rights of any kind in all countries
throughout the world, for all such subject matter.

Further, we agree that we will communicate to said assignee or its represéntatives, any facts
known to us respecting said invention, and testify in any legal proceedings, sign all lawful
papers, execute all necessary assignment papers to cause any and all patents on said invention
to be issued to said assignee, make all rightful oaths and generally do everything necessary or
desirable to aid said assignee, its successors and assignees, to obtain and enforce proper
protection for said invention.

The assignment does not involve payment of a consideration exceeding DKK 10 000.

Vgbodnewn | 0.1 waj 2001 “\ /‘o w/(/(ﬂ/\/\

Place & Date Michiel Onre Elema, inventor ~

Wolubam \.W 200l Lot U dsenn,

Place & Date ‘' Lene Andresen, inventor

\Cd&nv\\/\ou’v\ l ib‘h(‘ 2020| ?\C_ //fL
Place & Date =~ Per Holm, inventor




this 5 ¥
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True copy certifie é«/ le }

day of

Notariate of Copenhagen, Denmark.

THE TRUE SIGHATURE OF
A nng

oes

A Noer

Anna Noer
notar

ot ) IS HEREBY CERTIFIED.
S @ ifw 2o -

COPENHAGEN, /5

KAREN CAMACHG

PAGADO
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EL CONSULADO DE COLOMBIA EN
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Previa la confrontacién correspondienie DA
FE de que la firma que aparece en este docu-
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Granular Preparations of Gaboxadol

The present invention relates to a granulated product containing gaboxadol, a melt
granulation process for the preparation thereof and to solid pharmaceutical unit dosage
forms prepared from said granular product.

Background

Solid, shaped pharmaceutical unit dosage forms, such as tablets, are prepared by
compression of the dry ingredients, which are in the form of powders or small particles.
The methods and excipients used for the compression of tablets are well known in the art.
The choice of pharmaceutical excipients for a particular formulation largely depends on the

physico/chemical properties including the tabletting properties of the active ingredient.

Reproducible dosing for tabletting requires that all the dry ingredients have good fluidity
properties. In some cases, where the active ingredient has good fluidity properties, tablets
can be prepared by direct compression of the ingredients. However, in many cases, where
the particle size of the active substance s small, the active substance will be cohesive and
have poor fluidity properties. To ensure optimal flowability and to ensure homogenous
mixture of compounds, agglomerates of active compound and excipients are prepared,

usually by granulation of the active ingredient either alone or in combination with a filler

or other conventional tablet ingredient.

One such granulation method is the “wet” granulation process. Using this method, the dry
solids (active ingredients, binder etc.) are blended and moistened with water or another
wetting agent (e.g. an alcohol) and agglomerates or granules are build up of the moistened

solids. Blending is continued until a desired homogenous particle size has been achieved

whereafter the granulated product is dried.

The “wet” granulation process is widely employed for the granulation of powders or fine
particles where water can be used as the wetting agent. The compound, gaboxadol, whic;h
has the formula:

TR 1T = PR TR =
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is a valuable hypnotic. The compound is considered of particular interest for the treatment
of sleep disorders (US patent No. 5,929,065). In the case of the active ingredient being
gaboxadol as an acidic reacting addition salt, in this particular instance the hydrochloric
acid salt, the technique of wet granulation presented a number of problems,

Analogous problems could be expected for other acidic reacting salts such as for example
the hydrobromic acid salt.

Tabletting with a wet granulation of gaboxadol, HCI consisting of maize starch, lactose,
croscarmellose sodium and hydroxypropylcellulose can be performed without technical
problems. However, observations were made, that corrosion of the tabletting equipment
occurred while working with the product. Several parts of the tabletting equipment are
made of steel and iron and corrosion of these parts could also be detected after the
granulate had been in contact with the equipment for several hours. During this corrosion
process, iron(III) ions are released from the equipment due to the low pH of the aqueous
solution of gaboxadol, HCI. Possibly, gaboxado! is also able to form complexes with the

released iron(11I), which could be coloured.

As most tabletting equipment has jron containing parts, it is not possible to completely

avoid iron in the tabletting process.

A solution to the above problem is the manufacturing process described in the present

invention. Water is avoided by using anhydrous excipients and a melt granulation using a
non-aqueous binder.

7
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 be granulated together with the active ingredient or both,

WO 02/094225 PCT/DK02/00332
Objects of the Invention

It is the object of the present invention to provide a granular preparation containing
gaboxadol, HC1 which can be used for the preparation of solid, shaped pharmaceutical unit
dosage forms containing gaboxodol, HC] which are stable upon storage. It is also an object

of the invention to provide a granular preparation of gaboxadol, HCI which has a suitable
release profile.

Summary of the Invention
The invention then inter alia comprises the following alone or in combination:
A granulated product containing the active ingredient, gaboxadol, and besides the active

ingredient, which may be in the form of a granulated product. Solid, pharmaceutical unit

dosage forms usually include various other conventional excipients such as additional

- fillers, binders, disintegrants, and optionally minor amounts of lubricants, colorants and

sweeteners.

The choice of the excipients largely depends on the physico/chemical properties of the
active ingredient, including the tabletting properties of the active ingredients and the
stability of the final composition.

Suitable fillers for the preparation of solid, unit dosage forms according to the invention
include sugars (sorbitol, mannitol, dextrose, sucrose), lactose, calcium phosphates, starch,
maize starch, modified starches, microcrystalline cellulose, calcium sulphate, calcium

carbonate. The fillers should be anhydrous and preferably non-hygroscopic.

In a preferred embodiment of the invention, maize starch or calcium phosphates are used

or a combination of maize starch and calcium phosphates.

The filler may be added to or mixed with the granulated product after granulation or it can

- RTTE T ey
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4
Disintegrants include sodium starch glycolate, croscarmellose sodium, crospovidone, low

substituted hydroxypropylcellu]ose, modified cornstarch, pregelatizined starch and natural
starch.

Examples of lubricants include metallic stearates (magnesium, calcium, sodium), stearic

acid, wax, hydrogenated vegetable oil, talc, colloidal silica and sodium benzoate.

Preferably, the mentioned excipients are anhydrous and non-hygroscopic.

A melt granulated product containing
a) 5-40% of a hydrophitic melt binder
b) 0-90% filler, and

C) gaboxadol as the free base, as the hydrate or with a pharmaceutically acceptable
acid addition salt thereof,

Suitably, the melt granulated product contains 50-90% filler.

Suitable fillers for the granulated product include sugars (sorbitol, mannitol, dextrose,
sucrose), calcium phosphates (dibasic, tribasic and anhydrous), starch, modified starches,

microcrystalline cellulose, calcium sulfate and calcium carbonate.

In a preferred embodiment of the invention, the filler granulated together with the
pharmaceutically acceptable salt of gaboxadol is anhydrous calcium phosphate. In another

preferred embodiment, the filler is a mixture of anhydrous calcium phosphate and maize
starch,

Suitably, the hydrophilic melt binder is added in an amount from 5 to 30%, or from 10 to
20%, or more preferred in an amount around 10-15%. Most preferred is hydrophilic melt
binder in an amount of 10-12%, when the filler is CaHPOQ,.

In one embodiment of the invention, the hydrophilic melt binder is a polyethylene glycol

of the fonﬁﬁlé*ﬁéi(CHZCH-ZO)n-H, whlchxs_—avallable with various average molecular |

weights. PEG having an average molecular weight from 1000 to 10000 is suitable for the
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amount is below 30%, and more preferred between 2 and 25%. In the most preferred
embodiment of the invention, the amount js between 3 and 10%. All of the above

Procentages are calculated from the active compound and as used herein, % meang

tabletting process.

Where the granulating agent s PEG 6000, a suitable temperature for the granulation
Process is between 60-85 °C. The granulation process may be carried oyt in a jacketed

IR T
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The solid and shaped Pharmaceutica] unit dosage forms may be prepared by conventiona]
methods and apparatus for the compression of tablets,
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Example 1

Preparation of a melt granulated product containing gaboxadol, HCI as the active

ingredient and compression of 200 mg tablets containing 5 mg active ingredient.

Ingredients for granulation:

Active ingredient 1575 g 3.15%)
Polyethyiene glycol 6000 584¢g (11.68%)
Calcium hydrogen phosphate anhydrous  412.4 g (82.47%)

Melt granulation in fluid-bed:

The in-let air temperature of the fluid-bed was set to 90 °C. Calcium hydrogen phosphate
anhydrous was combined with gaboxadol and PEG 6000 in the fluid-bed and blended. The
process was continued after _the melting point of PEG for 3-5 minutes, while the
temperature was allowed to rise to a temperature between 65-80 °C. The granulated

product was cooled and passed through a 1 mm mesh screen.

Melt granulation in high shear mixer:

The temperature regulator of a heat Jacketed high shear mixer was set to 80 °C. Calcium
hydrogen phosphate anhydrous was combined with gaboxadol and PEG 6000 in the mixer
and blended at 1200 rpm until peak power consumption of the motor was measured.
Blending was continued at 800 rpm for 2-4 minutes while the temperature was allowed to

rise to a temperature between 60-75 °C. The granulated product was cooled and passed
through a 1 mm mesh screen.

Screen analysis
Geometric weight mean diameter (dgw): 100-250 um
Geometric standard deviation (Sg): 2-3

Tablet ingredients:

Melt granulate 500g (97.3%)
Croscarmellose sod1umlO3 g (2%)__ o
Magnesium stearate 36¢g (0.7%)

T ITIDE T AT PRV 5
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Magnesium stearate was passed through a 0.2 mm mesh screen. The gaboxadol melt-
granulate and croscarmellose sodium were blended. Magnesium stearate was added and
blended. The resulting composition was loaded into a Korch PH 106 tabletting machine

mounted with oval 5.5 x 8§ mm punches and pressed into tablets with a core weight of 200
mg.

Example 2

Analogous to the above, the following experiments were performed:

Active ingredient 5%

PEG 6000 14.6%

Maize starch 71.7%
Croscarmellose Sodium 2%
Magnesium stearate 0.7%
Example 3

Active ingredient 4.2%

PEG 6000 10.5%

CaHPO, anhydrous 30.3%

Maize Starch 30.3%
Microcrystalline cellulose 20%
Sodium Starch glycollate 4%
Magnesium Stearate 0.7%

Experiments on the tablets formed by the above procedures have shown that no corrosion
on the equipment was observed and that the tablets were very stable upon storage.

Likewise, the dissolution time of the tablets is satisfactory.
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Claims

10.

A melt granulated product containing gaboxadol as a free base, as the hydrate or as

a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof and excipients and fillers.

The granulated product according to claim 1, wherein the pharmaceutically
acceptable salt of gaboxadol is the HCI salt.

The granulated product according to any of the claims 1 to 2, wherein the filler
predominantly consists of CaHPQ,,

The granulated product according to any of the claims 1 to 2, wherein the filler

predominantly consist of maize starch.

The granulated product according to any of the claims 1 to 2, wherein the filler is a
combination of maize starch and CaHPO,.

The granulated product according to any of the claims 1 to S, wherein the

granulation is performed in the presence of polyethylenglycol.

The granulated product according to claim 6, wherein the hydrophilic melt binder is

polyethylene glycol having an average molecular weight of about 1000 to 10000.

The granulated product according to any of the claims 6 to 7, wherein the

hydrophilic melt binder is polyethylene glycol having an average molecular weight
of about 3000 to 8000.

The granulated product according to any of the claims 6 to 8, wherein the
hydrophilic melt binder is PEG 6000,

The granulated product according to any of the claims 6 to 9, wherein the content of

" PEGTis froim 10-25%. ST T
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11. A process for the preparation of a granulated product according to any of the claims

1 to 10 comprising heating and mechanically working of a mixture containing

a) ahydrophilic binder having a melting point between 40°Cand 100 °C
b) 0-90% filler and

c) a pharmaceutically acceptable salt of gaboxadol as the free base, as the hydrate or

a as a pharmaceutically acceptable addition salt thereof,

to a temperature above the melting point of the hydrophilic melt binder, until a
homogenous granular product is formed.

12, The process of claim ] 1, wherein the melting temperature of the hydrophilic binder
is between 60 °C and 85 °C,

13. A melt granulated product according to any of the claims 1 to 12, obtainable by
heating and mechanical working of a mixture containing

a) a hydrophilic binder having a melting point between 40 °C and 100 °C
b) 0-90% filler and

¢) gaboxadol as the free base, as the hydrate or a as a pharmaceutically acceptable
addition salt thereof,

to a temperature above the melting point of the hydrophilic melt binder, until a

homogenous granular product is formed.

14, The melt granulated product according to claim 13, obtainable by heating and
mechanical working of mixture containing a hydrophilic binder having a melting
point between 60 °C and 85° C.

15. A composition comprising a melt granulated product according to any of the claims

Itol0ori3to 14 together with conv_entipna!_pEa_r_l_n_a_qeutical excipients.

16. A composition according to claim 15 which is in the form of a solid, shaped

e T e _—
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1
pharmaceutical unit dosage form.

17. A solid, shaped pharmceutical unit dosage form according to claim 16 which is

coated.

e 1o P11 2en = 0 SIS
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Preparaciones Granuladas de Gaboxadol
La presente invencion se relaciona con un producto granulado que
contiene gaboxadol, con un proceso de granulacion en fusion para la preparacion

del mismo y con formas farmacéuticas de dosificacion unitaria preparadas con

dicho producto granulado.

Antecedentes

Las formas de dosificacién macizas, con formas, como por ejemplo
comprimidos, se preparan mediante la compresion de los ingredientes secos, que
estan en forma de polvos o pequefas particulas. Los métodos y excipientes
empleados para la compresion de tabletas son muy conocidos en la técnica. La
eleccion de los excipientes farmacéuticos para una formulacion determinada
depende de las propiedades fisico/ quimicas, entre las que se incluyen las
propiedades para formar tabletas del ingrediente activo.

La dosificacion reproducible para tabletear requiere que todos los
ingredientes tengan buenas propiedades de fluidez. En algunos casos, en que el
ingrediente activo tiene buenas propiedades de fluidez, se pueden preparar
comprimidos mediante la compresién directa de los ingredientes. Sin embargo, en
muchos casos, en que el tamafio de particula de la sustancia activa es pequeno,
la sustancia activa es cohesiva y tiene malas propiedades de fluidez. Para
garantizar la fluidez dptima y asegurar la preparacion de una mezcla homogénea
de compuestos, aglomerados del compuesto activo y excipientes, habitualmente
por medio de la granulacién del ingrediente activo, ya sea solo 0 en combinacion
con un material de aporte u otro ingrediente convencional de comprimidos.

Uno de tales métodos de granulacion es el proceso de granulacidn en
“himedo”. Utilizando este método, se combinan los sdélidos secos (ingredientes
activos, aglutinante, etc.) y se los humedece con agua u otro agente humectante

(por ejemplo, un alcohol) y se acumulan aglomerados o granulos de los sélidos
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humedecidos. Se continia mezclando hasta obtener un tamafio de particula
homogéneo y conveniente, tras lo cual se seca el producto granulado.

El proceso de granulacion “humeda’ es ampliamente empleado para la
granulacion de polvos o finas particulas en que se puede utilizar agua como

agente humectante. EI compuesto, gaboxadol, que tiene la formula

es un valioso hipnético. Se considera al compuesto de particular interés
para el tratamiento de los trastornos del suefio (patente de los Estados Unidos
No: 5.929.065). En caso de que el ingrediente activo sea gaboxadol como sal de
adicion para la reaccion con acido, en este caso especifico, la sal de 4acido
clorhidrico, la técnica de granulacién himeda presento una serie de problemas.
Seria esperable que las demas sales de reaccion acida tales como, por ejemplo la
sal de acido bromhidrico, presente problemas analogos.

El tableteado con granulacion en via humeda del gaboxadol, HCI, que
consiste en almidon de maiz, lactosa, croscarmelosa sodica e
hidroxipropilcelulosa se puede efectuar sin problemas técnicos. Sin embargo, se
hicieron observaciones de que la corrosion de equipamiento de tableteado se
producia mientras se trabajaba con el producto. Varias partes del equipamiento
de tableteado estan fabricadas en acero y hierro y también se pudo detectar la

corrosion de estas piezas después de varias horas de contacto del granulado con
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el equipamiento. Durante este proceso de corrosion, se liberan iones hierro (1n
del equipamiento debido al bajo pH de la solucién acuosa de gaboxadol.
Posiblemente, el gaboxadol también puede formar complejos con el hierro (H1)
liberado, que podria ser coloreado.

Como la mayor parte del equipamiento de tableteado tiene piezas con
contenido de hierro, no es posible evitar por completo el hierro en el proceso de
tableteado.

Una solucion al problema descripto es el proceso de elaboracion descripto
en la presente invencion. Se evita el agua por utilizar excipientes anhidros y una
granulacion en fusion empleando un aglutinante no acuoso.

Obijetivos de la Invencion

Un objetivo de la presente invencién consiste en producir una preparacion
granulada que contiene gaboxadol, HCI, que pueda ser utilizada para la
preparacion de formas farmacéuticas de dosificacion unitaria macizas, con forma,
con contenido de gaboxadol HCI, que sean estables en el almacenamiento.
También es un objetivo de la presente invencion presentar una preparacion
granuladavde gaboxadol HCI que tenga un perfil de liberacion adecuado.

Sintesis de la Invencion

Por consiguiente, la invencion comprende, entre otras cosas, lo siguiente,
solo 0 en combinacion:

Un producto granulado que contiene el ingrediente activo, gaboxadol, y
ademas del ingrediente activo, que puede estar en forma de producto granulado.
Las formas farmacéuticas de dosificacion unitaria macizas incluyen diversos
excipientes convencionales mas, como ser otros rellenos, aglutinantes,

desintegrantes y optativamente cantidades menores de lubricantes, colorantes y

edulcorantes.
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La eleccion de los excipientes depende, en gran parte, de las propiedades
fisico/quimicas del ingrediente activo, incluyendo las propiedades de tableteado
de los ingredientes activos y la estabilidad de la composicion final.

Los materiales de aporte adecuados para la preparacion de formas sélidas
de dosificacion unitaria de acuerdo con Ia presente invencion incluyen azucares
(sorbitol, manitol, dextrosa, sacarosa), lactosa, fosfatos calcicos, almidén, almidon
de maiz, almidones modificados, celulosa microcristalina, sulfato de calcio,
carbonato de calcio. Los rellenos deben ser anhidros y preferentemente no
higroscépicos.

En una realizacion preferida de ia presente invencion, se utiliza almidon de
maiz o fosfatos de calcio o una combinacion de almidén de maiz y fosfato de
calcio.

El material de aporte puede ser agregado o mezclado con el producto
granulado después de la granulacion o puede ser granulado junto con el
ingrediente activo, o ambos.

Entre los desintegrantes se cuentan el glicolato de almidon sdlido,
croscarmelosa sdédica, crospovidona, hidroxipropilcelulosa inferior sustituida,
almidon de maiz modificado, almidon pregelatinizado y almidén natural.

Entre los ejemplos de lubricantes se cuentan los estearatos metalicos
(magnesio, calcio, sodio), acido estearico, cera, aceite vegetal hidrogenado, talco,
silice coloidal y benzoato de sodio.

De preferencia, los excipientes mencionados son anhidros y no
higroscépicos.

Un producto granulado en fusion que contiene

a) 5-40 % de un aglutinante en fusion hidrofilico

b) 0-90 % de un material de aporte y

OGRS T
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¢) gaboxadol como base libre, como hidrato o con una sal de adicién de
acido farmaceéuticamente aceptable del mismo.

Ventajosamente, el producto granulado en fusién contiene 50-90 % de un
material de aporte.

Los materiales de aporte adecuados para el producto granulado incluyen
azucares (sorbitol, manitol, dextrosa, sacarosa), fosfatos de calcio (dibésico,
tribasico y anhidro), almidon, almidones modificados, celulosa microcristalina,
sulfato de calcio y carbonato de calcio.

En una realizacién preferida de la presente invencion, el material de aporte
granulado junto con la sal farmacéuticamente aceptable de gaboxadol es el
fosfato de calcio anhidro. En otra realizacion preferida, el material de aporte es
una mezcla de fosfato de calcio anhidro y almidon de maiz.

Ventajosamente, el aglutinantve hidr;')ﬂlo en fusion es adicionado en una
cantidad de 5 a 30 %o de 10 a 20 %, o mas preferentemente en una cantidad de
alrededor de 10-15 %. Es muy preferible que el aglutinante hidrofilo en fusion sea
adicionado en una cantidad de 10-12 % cuando el material de aporte es CaHPO,.

En una realizacién de la presente invencion, el aglutinante hidréfilo de la
fusién es un polietilenglicol de la formula HO-(CH,CH20),-Hz, que se presenta con
diversos pesos moleculares medios. El polietilenglicol con un peso molecular
medio de aproximadamente 1000 a 10000 es adecuado para la preparacion del
producto granulado de acuerdo con Ia presente invencion. el PEG 3000 (PEG con
un peso molecular medio de alrededor de 3000) tiene una temperatura de fusion
en el rango de 48-54°C; el PEG 4000 tiene una temperétura de fusion en el rango
de alrededor de 50-58°C, el PEG 6000 tiene una temberatura de fusion en el

rango de alrededor de 55-63°C y el PEG 8000 tiene una temperatura de fusion en

el rango de alrededor de 60-63°C.

[B2 Upg-S - sopriivr s 40 oo T T e oo s .
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También se pueden utilizar otros. glicoles de poliéter tales como ésteres o
acidos de polipropilenglicol, polietilenglicol, asi como polioxipropileno y éxido de
polietileno y copolimeros de los mismos, como aglutinante hidréfilo de Ia fusion.

En una realizacién preferida de Ia presente invencioén, el aglutinante de
fusién es PEG 6000.

El ingrediente activo esta presente en el producto granulado en una
cantidad adecuada, que es de hasta 50 % del producto granulado. En las
realizaciones preferidas de la presente invencién, la cantidad es inferior a 30 % y
mas preferentemente entre 2 y 25 %. En la realizacién mas preferida de la
presente invencion la cantidad es de entre 3 y 10 %. Todos los porcentajes
citados se calculan sobre la base del compuesto activo y, en este contexto, %
significa % (p/p).

La invencion se relaciona asimismo con un método para la preparacion de
un producto granulado que contiene una sal de gaboxadol farmacéuticamente
aceptable, que comprende mezclar los ingredientes secos con calentamiento a
una temperatura superior al punto de fusion del aglutinante hidréfilo de fusion,
para proceder luego al trabajo mecanico hasta formar un producto granulado
uniforme. Los ingredientes se granulan preferentemente en un paso, comenzando
con la cantidad total de todos los ingredientes. Los lubricantes, en caso de estar
presentes, se adicionan inmediatamente antes del proceso de tableteado.

Cuando el agente de granulacion es PEG 6000, la temperatura adecuada
para el proceso de granulacion es de entre 60-85°C. E| proceso de granulacion se
puede lievar a cabo en un recipiente recubierto equipado con instrumentos
mezcladores, en un aparato de lecho fluidizado o de cualquier otro tipo adecuado
para llevar a cabo la granulacion, siempre que se pueda generar calor.

Se mezcla en seco el agente de granulacién con los demas ingredientes

(es decir, el ingrediente activo y el material de aporte) antes de calentar. Por otro
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lado, el agente de granulacion es fusionado y agregado en forma continua o
rociado sobre una mezcla agitada de los demas ingredientes.

La mezcla de granulacion es calentada a fin de licuar sustancialmente el
agente de granulacion, y luego se lo calienta y somete a trabajo mecanico o se lo
agita hasta obtener el tamafio de particula deseado. El producto granulado es
enfriado a una temperatura inferior al punto de fusion del agente de granulacion.
El producto granulado puede ser agitado en forma continua o trabajado durante
toda la fase de calentamiento y enfriamiento a fin de obtener un granulado
homogéneo.

Como alternativa, la granulacién se puede llevar a cabo en equipamiento
de lecho fluidizado. Empleando esta técnica, se agrega el agente de granulacion
fundido al lecho fluidizado de los demas componentes. En una realizacion
especial de esta técnica, se rocia el agente de granulacion en el lecho fluido. La
granulacion en fusion en lecho flluido también se puede llevar a cabo de acuerdo
con lo descripto en DE 2127683,

En una realizacion final, la invencion comprende una composicién que
contiene el producto granulado con contenido de gaboxadol junto con los
excipientes farmacéuticos convencionales.

En una realizacion preferida de 1a presente invencion, la composicion de
acuerdo con la presente invencion se presenta en la configuracion de una forma
de dosificacion unitaria maciza formada, es decir un comprimido. En una
realizacion de la presente invencién, los comprimidos se preparan por compresion
directa.

Las formas de dosificacion unitaria farmacéuticas macizas y formadas se

pueden preparar por métodos y aparatos convencionales para la compresion de

comprimidos.

Mo GaEy T T
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Las formas de dosificacién unitaria farmacéuticas pueden ser revestidas
mediante técnicas conocidas en el medio y con agentes de revestimiento también
conocidos en la técnica. Se obtuvieron buenos resultados con suspension de
revestimiento en pelicula disponibies en el comercio.

A continuacion se ilustra la invencion por medio de ejemplos. Sin embargo,

los ejemplos sélo tienen el proposito de ilustrar la invencién y no se los debe

considerar restrictivos.
Ejemplo 1
Preparacion de un producto granulado en fusién que contiene gaboxadol,

HCI como ingrediente activo y compresion de comprimidos de 200 mg que

contienen 5 mg del ingrediente activo.

Ingredientes para la granulacién:

Ingrediente activo 1,75g (3,15 %)
Polietilenglicol 6000 58,4 g (11,68 %)
Hidrogenofosfato de calcio anhidro 4124 g (82,47 %)

Granulacion en fusién en lecho fluido:

La temperatura del aire de entrada del lecho fluido fue fijada en 90°C. Se
combind hidrégeno fosfato de calcio anhidro con gaboxadol y PEG 6000 en el
lecho fluido y se mezclo. Se continlué con el proceso tras el punto de fusion del
PEG por espacio de 3-5 minutos, en tanto que se d;j() elevar la temperatura a un
punto entre 65-80°C. El producto granulado fue enfriado y forzado a pasar a
traves de una criba de malla de 1 mm.

Granulacion en fusién en una mezcladora de alto corte:

Se ajustd el regulador de Ia temperatura de una mezcladora de alto corte
con cubierta térmica a 80°C. Se combiné hidrogenofosfato de calcio anhidro con
gaboxadol y PEG 6000 en la mezcladora y se mezcld a 1200 rpm hasta

determinar el consumo pico de potencia del motor. Se continué mezclando a 800
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rpm por espacio de 2-4 minutos en tanto que se dejaba elevar la temperatura a un

punto entre 60-75°C. E| producto granulado fue enfriado y forzado a pasar a

través de una criba de malla de 1 mm.
Andlisis clasificatorio
Diametro geométrico medio en peso (dgw): 100-250 pm
Desviacion standard geométrica (Sg): 2-3

Ingredientes de los comprimidos:

Granulado en fusién 500¢g (97,3 %)
Croscarmelosa sodica 10,3 g (2 %)
Estearato de magnesio 369 (0,7 %)

Se hizo pasar el estearato de magnesio a través de una criba de malla de
0,2 mm. Se mezcl6 el granulado en fusion de gaboxadol y croscarmelosa sodica.
Se agrego estearato de magnesio y se mezclo. La composicion asi obtenida fue
cargada en una maquina tableteadora Korch PH 106 con punzones ovalados de

5,5 x 8 mm y se comprimié para formar comprimidos con un peso de nucleo de
200 mg.

Ejemplo 2

De manera anéloga al anterior, se ejecutaron los siguientes experimentos.

Ingrediente activo: 9%

PEG 6000 14,6 %

Almidon de maiz 77,7 %
Croscarmelosa sodica 2%
Estearato de magnesio 0,7 %
Ejemplo 3

Ingrediente activo: 4,2 %

PEG 6000 10,5 %

CaHPO, anhidro 30,3 %
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Almidén de maiz 30,3 %

Celulosa microcristalina 20 %
Glicolato de almidoén sédico 4%
Estearato de magnesio 0,7 %

Los experimentos con comprimidos formados mediante los procedimientos
expuestos han puesto de manifiesto que no se observa corrosion del
equipamiento y que los comprimidos son muy estables tras el almacenamiento.

Del mismo modo, el tiempo de disolucién de los comprimidos es satisfactorio.

ARGty . L |~ ~ e am SR
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especiaimente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma como la misma debe ser llevada a la practica, se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo.

1. Un producto granulado en fusion que contiene gaboxado!l como base
libre, como hidrato o como sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable
del mismo, asi como excipientes y materiales de aporte.

2. El producto granulado de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual la
sal farmacéuticamente aceptable de gaboxadol es la sal de HCI.

3. El producto granulado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a2, en el cual el material de aporte consiste predominantemente en CaHPO,.

4. El producto granulado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a2, en el cual el material de aporte consiste predominantemente en almidon de
maiz.

5. El producto granulado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a2, en el cual el material de aporte consiste predominantemente en una
combinacién de almidon de maiz y CaHPO,.

6. El producto granulado de acuerdo con cualquiera de las Yreivindicaciones
1 a5, en el cual la granulacion se realiza en presencia de polietilenglicol.

7. El producto granulado de acuerdo con la reivindicacion 6, en el cual el
aglutinante hidréfilo en fusion es polietilenglicol con un peso molecular medio de
aproximadamente 1000 a 10000.

8. El producto granulado de acue(do con cualquiera de las reivindicaciones
6 a 7, en el cual el aglutinante hidrofilo en fusion es polietilenglicol con un peso
molecular medio de aproximadamente 3000 a 8000.

9. El producto granulado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

6 a 8, en el cual el aglutinante hidréfilo en fusion es PEG 6000.

SUTINE o v e ——
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10. ElI producto granulado de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 9, en el cual gl contenido de PEG es de 10-25 %.

11. Un proceso para la preparacion de un producto granulado de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende el calentamiento y

el trabajo mecanico de una mezcla que contiene

a) un aglutinante hidréfilo que tiene un punto de fusion de entre 40°C y
100°C;

b) 0-90 % de un material de aporte y

) una sal farmacéuticamente aceptable de gaboxadol como base libre,
como hidrato o como sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del
mismo,

a una temperatura superior al punto de fusion del aglutinante hidrofilo en
fusién, hasta formar un producto granulado homogéneo.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el cual la
temperatura de fusion del aglutinante hidréfilo es de entre 60°C y 85°C.

13. Un producto granulado en fusiéon de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, que se obtiene mediante el calentamiento vy el trabajo

mecanico de una mezcla que contiene

a) un aglutinante hidréfilo que tiene un punto de fusion de entre 40°C y
100°C;

b) 0-90 % de un material de aporte y

c) una sal farmacéuticamente aceptable de gaboxadol como base libre,
como hidrato o como sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del

mismo,

a una temperatura superior al punto de fusion del aglutinante hidréfilo en

fusion, hasta formar un producto granulado homogéneo.
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14. El producto granulado en fusion de acuerdo con la reivindicacién 13,
que se obtiene mediante el calentamiento y trabajo mecanico de una mezcla que
contiene un aglutinante hidrofilo con un punto de fusién de entre 60°C y 85°C.

15. Una composicion que comprende un producto granulado en fusion de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 0 13 a 14, junto con
excipientes farmacéuticos convencionales.

16. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 15, que se presenta
en la configuracion de forma farmacéutica de dosificaciéon unitaria maciza,

moldeada.

17. Una forma farmacéutica de dosificacion unitaria maciza, moldeada de

acuerdo con la reivindicacion 16 que esta revestida.

p. H. LUNDBECK A/S
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RESUMEN
La presente invencion se relaciona con un producto granulado que contiene
gaboxadol como sal de adicién de acido, con un proceso de granulacién en fusion
para la preparacion del mismo y con formas de dosificacidn unitaria farmacéuticas

macizas preparadas con dicha preparacion granulada de gaboxadol.
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PRELIMINAR INTERNACIONAL

V. Declaracion motivada segun el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel inventivo y la
aplicacién industrial; citas y explicaciones que apoyan esta declaracion.

1. Declaracion

Novedad (N) Reivindicaciones Si
Reivindicaciones 1-17 NO
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HOJA SEPARADA

SECTION V:

1) Los documentos estan numerados de acuerdo a su secuencia en el informe de
busqueda.

2) Composiciones farmacéuticas que comprenden gaboxadol granulado fundido, PEG
6000, almidon de maiz y CaHPO4 ya son conocidos del documento D1 (ver pagina
4, renglones 1y 22, pagina 9, renglén 1, pagina 11, renglén 10, y figura 3).

Por lo anterior el objeto de las reivindicaciones 1 a 17 no es novedoso (articulo 33
(2) del PCT).
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