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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 11.115.308 -
Solicitud de patente 2 nombre de ROMARK LABORATORIES
L.C.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como
aparece al pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6,
obrando como apoderada de la sociedad ROMARK LABORATORIES
L.C. domiciliada en Florida, Estados Unidos de América, solicitante de la-
patente de la referencia, en respuesta a los oficios No. 03897; 03898 y
03899 notificados todos por fijacién en lista el 26 de febrero de 2013
mediante el cual se nos comunica que las oposiciones presentadas pot
Tecnoquimicas S.A, Procaps S.A. y Lafrancol S.A.S. respectivamente
retinen los requisitos formales exigidos por la ley al memento de su
presentacion, nos permitimos manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la
Decisién 486 al solicitante patra modificar la solicitud de patente en
cualquier momento del trimite, presento junto con este memotrial nuevo
capitulo reivindicatorio que ahora consta de 33 reivindicaciones y en donde se
introdujo la materia objeto de la antigua clausula 11 dentro de la nueva
retvindicacion 1.

En cuanto a estas modificaciones, atentamente nos permitimos manifestar
que las mismas no amplian de ninguna manera la matetia originalmente
presentada en la solicitud en estudio y se proporcionan en atas de
especificar el alcance de la presente invencion.

Adicionalmente, se redactaron todas las reivindicaciones restantes en
términos de la composicidén de acuerdo con la invencion.

En relacién con el nuevo capitulo reivindicatotio, amablemente manifestamos
que no se presenta una tasa adicional, toda vez el capitulo reivindicatotio



presentado corresponde al mismo presentado originalmente y por el cual ya
se pago tasa por reivindicaciones adicionales.

2. PRETENSIONES DE LAS OPOSICIONES:

Nos oponemos 2 la pretensién de los escritos de oposiciones por cuanto, la
invencién presentada por el solicitante es una invencién patentable a la luz
de la Decisién 486 y cumple con los requisitos de novedad, nivel inventivo
y aplicacién industrial. En consecuencia, se debe otorgar el privilegio de
patente de invencién y expedir el titulo correspondiente.

Como primera medida, tespetuosamente nos permitimos decit ante ese
Despacho que consideramos que los opositores no acreditan su legitimo
interés para presentar las oposiciones que nos ocupa, ya que no presentan
ninguna evidencia con la cual confirme que se encuentran en preparativos
para comercializar o bien se encuentren comercializando las sustancias y
composiciones farmacéuticas materia de la presente invencion.

Como segundo aspecto, atentamente nos permitimos manifestar que del
analisis de la oposicién presentada por los laboratorios PROCAPS S.A.,
Lafrancol y Tecnoquimicas no se desprende NINGUN ARGUMENTO
MOTIVADO Y FUNDAMENTADO en contra de la materia objeto de

la presente invencion.

De hecho, el afirmar que la materia objeto de la presente invencion no
cumple con los tequisitos de patentabilidad por el hecho de que sus
componentes sean conocidos per se en el estado del arte, resulta ser
irrelevante, dado que los opositores no manifiestan porque han concluido
que la invencién cateceria de los requisitos de patentabilidad.

En ese orden de ideas, es importante hacer énfasis sobre el hecho que la
materia de la presente invencibon NO VERSA SOBRE SIMPLE
COMPOSICIONES Y FORMULACIONES DE CAPAS DE
NITAZOXANIDA, es el caso que la INVENCION PRETENDE
PROTEGER UNA COMPOSICION QUE COMPRENDE UNA
PRIMERA PARTE CON UNA CANTIDAD DE NITAZOXANIDA
JUNTO CON UN POLIMERO DE BAJA DENSIDAD Y UNA
SEGUNA PARTE QUE COMPRENDE NITAZOXANIDA,
composicién que da lugar 2 un PRODUCTO NUEVO, el cual tiene efectos
diferentes respecto a los activos ya conocidos, es decit, se reivindica un
producto completamente nuevo, el cual cumple con los requisitos de
patentabilidad, y por lo tanto tendrd derecho a la obtencién de un titulo
patentario que le otorgue el beneficio de exclusividad.




Por lo tanto, se concluye que los Opositores NO APORTAN NINGUN
DOCUMENTO O PRUEBA QUE EVIDENCIE Ia falta de actividad
inventiva de la presente invencién. Por lo tanto consideramos que dichas

oposiciones son infundadas, incumpliendo con lo establecido por el
articulo 42 de la Decision 486 del Tribunal Andino.

En cuanto al nivel inventivo, atentamente nos permitimos manifestar que el
arte previo ensefia formulaciones de nitazoxanida que eran susceptibles a
inducir efectos secundarios en los pacientes si se administran en una dosis
demasiado alta. La nitazoxanida y su metabolito activo eran conocidos para
el tratamiento de los parasitos que tesiden en el lumen del tracto intestinal o
en la mucosa intestinal, sin embargo, se necesitan nuevas formulaciones
que proporcionen una mayor disponibilidad del medicamento, pero
que no aumenten los efectos secundarios del medicamento.

La presente invencién se refiere a nuevas formulaciones de
nitazoxanida/tizoxanida que propotcionan la exposicién total (AUC) y las
concentraciones minimas en plasma (Cris) significativamente mas altas para
una tableta de liberaciéon controlada que para la tableta de liberacion
inmediata, peto las concentraciones maximas en plasma son similares. Esto
resulta en una mejor dosificacién de un paciente debido a que la exposicién
al medicamento se incrementa, pero las concentraciones maximas en
plasma no se incrementan también, lo que conduce a la eficacia del
producto, a la vez que a la teduccién de los efectos secundarios
relacionados del medicamento. Esto se traduce en un mejor cumplimiento
del paciente con el régimen de dosificacién debido a que es menos probable
que el paciente deje de utlizarlo debido a los efectos secundarios no
deseados.

Oponente 1 (PROCAPS S.A.)

US2007167504 (D1)
US2008299188 (D2)

El oponente 1 alega que D1 se refiere a métodos para el tratamiento de la
hepatitis viral. Por otra parte, D1 proporciona composiciones farmaceuticas
que comprenden nitazoxanida, tizoxanida o detivados y/o mezclas de los
mismos en el resumen y en los parrafos 76, 77 y 87.

Sobte este particular, es necesatio sefialar que la composicién de acuerdo
con la presente invencién que comprende tanto una liberacién controlada y
una composicién de liberacién inmediata que comprende nitazoxanida,
tizoxanida o derivados y/o mezclas de los mismos no se da a conocer en



D1 como tampoco es sugerida. Por otra parte, muchos de los parrafos
citados por el Oponente 1 no se refieren a composiciones orales.

Por ejemplo, D1 establece:

"Formas de dosificacion oral, si tabletas, cipsulas, comprimidos oblongos, o particulas,
pueden, si se desea, formularse a fin de proporcionar la liberacién gradual y sostenida del
agente activo durante un periodo de tiempo prolongado. Por gemplo, como se apreciard
por aguellos de ordinario versados en el arte, las formas de dostficacion se pueden
Jformular dispersando el agente activo dentro de una matrig de un material gradualmente
bidrolizable tal como un polimero bidrdfilo, o por recubrimiento de un sélido, la forma de
dosificacion que contiene el farmaco con tal material ",

Mientras que esta ensefianza puede sugerir formulaciones de liberacion
gradual, sostenida, controlada que comprenden recubrimiento entérico o
polimero de alta viscosidad (HPMC 100.000 cP) proporcionado absorcion
inferior en pacientes humanos. Véase el Ejemplo 1.

En este orden de ideas, los solicitantes han encontrado que la formulacion
de liberacién controlada con una liberacion inmediata proporcionan los
parimetros farmacocinéticos de suero (PK) adecuados para el efecto
terapéutico mejorado sin la frecuencia de los efectos secundarios asociados
con las formulaciones de liberacion inmediata.

Las otras referencias a una formulacion de liberacién controlada en D1 no
son relevantes para la presente invencién. Por ejemplo:

D1 establece: "Ademds de las formulaciones descritas previamente, los compuestos
también se pueden formular como_una_preparacion de depdsito para la
liberacion controlada del agente activo, preferiblemente de liberacion sostenida durante un
periodo de tiempo prolongadoe. Estas formas de dosificacion de liberacion sostenida se
pueden administrar _por implantacidn (por cjemplo, por via subcutinea,
intraperitoneal, intramuscular o por inyeccion intrameuscular)”.

El oponente 1 alega que D2 muestta una forma de dosificacion de
liberacién controlada que comprende una parte de liberacion inmediata y un
nucleo de revestimiento entérico de liberacién sostenida.

Sobre este particular, los solicitantes respetuosamente se permiten reiterar
lo que se ha sefialado anteriormente, a saber: que las formulaciones de
liberacién controlada que comprenden recubtimiento entérico o de
polimero de alta viscosidad (HPMC 100.000 cP) propotcionan absorcion



inferior en pacientes humanos en comparacién con el polimeto de baja
viscosidad.

Por lo tanto, la presente invencién claramente representa un salto sobre la
regla técnica conocida (D19 ya que proporciona composiciones de buena

absorcién cuando se emplean con polimeros de baja viscosidad.
Oponente 2 (LAFRANCOL S.A.S)

El oponente 2 alega que las composiciones y formulaciones farmacéuticas
que comprenden dosificacién sélida de dos recubrimientos de nitazoxanida
o un analogo de la misma en una parte de liberacién controlada y otra parte
de liberacién inmediata son una prictica ampliamente conocida en la
industria farmacéutica.

En relacién con estos argumentos, es necesario sefialar que el oponente 2
no proporciona ninguna evidencia de que la composicion
reivindicada actualmente se conozca en la técnica.

Por otra patte, la absorcién de nitazoxanida y mezclas de nitazoxanida-
tizoxanida desde el tracto intestinal varia significativamente dependiendo de
la formulacién farmacéutica. Por ejemplo, la biodisponibilidad relativa de
una suspensién oral sorprendentemente, se ha demostrado que es sélo el
70% de la de una tableta. Sin embargo la biodisponibilidad sistémica de
estos compuestos no ha sido de suma importancia, debido a que los
compuestos se han utilizado casi exclusivamente para el tratamiento de
parisitos que residen en el lumen del tracto intestinal o en la mucosa

intestinal. Ver 9 [0007].

Por lo tanto, debido a que la biodisponibilidad sistémica de estos
compuestos no ha sido de gran importancia, no hay motivacion para
descubrir una composicién que propotcione una biodisponibilidad
adecuada para el tratamiento de infecciones virales.

Ademis, no se conoce el mecanismo de accién de la nitazoxanida y
tizoxanida en la inhibicién de la replicacién del virus. Ver § [008]. Por lo
tanto, no habifa una solucién conocida de proporcionar una formulacion
particular de la nitazoxanida / tizoxanida para tratar infecciones virales.

Asi las cosas, es claro que la presente invencién cumple 2 cabalidad con el
requisito de altura inventiva sobre los argumentos indicados por el opositor
2 (Laboratorios Lafrancol S.A.S)

™



Oponente 3 (TECNOQUIMICAS S.A.)

El oponente 3 alega que la presente solicitud carece de claridad en vista del
hecho que el conjunto de teivindicaciones no define la formulacion en una
forma clara dado que s6lo informa que el ingrediente activo es nitazoxanida
pero no las relaciones de los componentes, y que esa aplicacion inmediata
cubre el uso y el método de tratamiento que no son patentables en
Colombia.

Los solicitantes proporcionan reivindicaciones modificadas que se dirigen a
las inquietudes del oponente de 3.

Ademis, el oponente 3 es de la opinién que la presente invencion trata de
buscar la proteccién del segundo uso, dado que la nitazoxanida y su
metabolito: tizoxanida fueron desarrollados y comercializados para
infecciones parasitatias intestinales, pero ahora, la proteccién estd destinada
para el tratamiento de la hepatitis C cronica.

Sobte este particular, respetuosamente nos permitimos decir que los
solicitantes no estan de acuerdo con tales afirmaciones. La actual invencion
se refiere a nuevas formulaciones de nitazoxanida/tizoxanida que
proporcionan la exposicién total (AUC) y las concentraciones minimas en
plasma (Cmin) significativamente mdis altas para una tableta de liberacion
controlada que para la tableta de liberacién inmediata, pero las
concentraciones maximas en plasma son similares. Esto resulta en una
mejor dosificacién de un paciente debido a que la exposicién al firmaco se
inctementa, pero las concentraciones maximas en plasma no se incrementan
también, lo que conduce a la eficacia del producto, a la vez que a la
reduccién de los efectos secundatios relacionados del farmaco. Esto se
traduce en un mejor cumplimiento del paciente con el régimen de
dosificacion debido a que es menos probable que el paciente deje de
utilizarlo debido a los efectos secundarios no deseados.

En relacién con la supuesta carencia de aplicacion industrial, atentamente
manifestamos que con el nuevo capitulo reivindicatotio, ya no se hace
alusién a clausulas que hagan mencién a métodos o usos terapéuticos.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese
despacho, atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de
invencién a la solicitud en estudio o si el examinador considera que
subsisten razones para objetar la presente invencion ruego expedit otro
examen de fondo con los debidos motivos y razones que sustenten su
objecién con el fin de que mi mandante tenga la posibilidad de exponer sus
argumentos con base en la interpretacién de los articulos 45 de la Decision



486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir los exdmenes de
fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso Administrativo que sefala que:
“habiéndose dado oportunidad a los interesados para expresar sus opiniones, y con base
en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision que serd motivada al menos
en forma sumaria si afecta a particulares” y “(..) deberd proferirse la decision definitiva.
Esta se motivard en sus aspectos de becho y de derecho, y en los de conveniencia si es el
caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion con
todos los argumentos presentados en este memorial dando estricta
aplicacién al principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la
Constitucién Nacional

Sefior Supetintendente,

k— A

DILIA MARIA RODKRIG Z D’ALEMAN
CC. 41.654.882

TP 20824 CSJ /
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'REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica en la forma de uné_‘forma de dosificacién oral
solida que comprende:
(a) una primera parte que comprende una primera cantidad de v-la nitazoxanida o |
un analogo de la misma y un polimero de baja viscosidad-ven una formulacién de
liberacién controlada; y
(b) una segunda parte que compfende una segunda cantidad de nitazoxanida 6 un

analogo de la misma en una formulacion de liberacién inmediata.

2. La composicion de la reivindicacién 1, en la que la forma de dosificacion oral

sélida es una tableta.

- 3. La composicion de la reivindicacion 2,enla dué‘ la p'rim’éraf parte (a) forma una |
primera capa de la tableta, y la segunda po'rfe '(b)'fOMa una segunda capa

depositada en la parte supérior de la primera capa (a).

4, La composicion de la reivindicacion 2, en la que la primera parte (a) forma una
primera capa de la tableta; la segundé parte (b) forma una segunda capa que se

deposita en la parte superior de la primera capa (a) para formar un nacleo de la
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tableta que comprende la primera capa y la segunda capa, y (c) una capa de

recubrimiento externo que se deposita en la parte supérior del nucleo de la tableta.

5. La composicion de la reivindicacion 1, en la que la forma de dosificacion oral

solida es una capsula.

6. La composicién de la reivindicacién 5, en la que'la'. primera parte (a) esta en
forma de granulos de liberacion controlada que contienen la primera cantidad de
nitazoxanida o el analogo de la rhisma, y la segunda parte (b) esta en la forma de
granulos de Iiberécién inmediata . que contienen "el segunda cantidad de

nitazoxanida o el analogo de la misma.

7. La composicién de la reivindicacién 1, en la que la primera parte comprende
ademas uno o mas diluyentes, disgregantes, aglutinantes, agentes de suspension,

emolientes, lubricantes, rellenos, o excipientes adicionales.

8. La composicion de la reivindicacion 7, en la que la primera parte comprende,
ademas, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa como los aglutinantes,
fosfato dicalcico deshidratado como el relleno, silice anhidra coloidal como el

emoliente, y estearato de magnesio como lubricante.
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9. La composicion de la reivindicacion 1, en la que la segunda parte comprende

ademas uno o0 mas dlluyentes dlsgregantes aglutmantes agentes de suspension,

emolientes, lubricantes, rellenos, o excipientes adicionales.

10. La composicion de la reivindicaéién'g, en |a-sq.iue‘.:la 'segu‘h'da' iﬁaﬁé comprende,
ademas, hidroxipropilcemlo'sa y c‘eluldsa microcristalina como aglutinantes,
almidon de maiz como ‘el diluyente, cfoscarmelosa~- de sodio: como disgregante,
silica anhidra coloidal como el "eanIienté, Yy e‘ste‘érato- 'd'é .,':-magn'eSiO '-'éomo

lubricante.

11. La composicion de la relvmdlcamon 10, en la que el- pohmero de. baja

v1scosudad es una hidroxipropil- metllcelulosa de baJa VISCOSIdad

12. Una tableta de dos capas para Ia admlnlstraC|on oral la tableta comprende

(a) una primera capa que comprende aproxumadamente 500 mg de mtazoxanlda |
en una formulacion de ||beraC|on controlada; y

(b) una segunda capa que comprende aproxnmadamente 175 mg de mtazoxamda

en una formulacion de Ilbera0|on mmedlata Ia segunda capa se deposﬂa en- |ai.-
parte supenor de, y se comprlme con, la pnmera capa para formar un nucleo de la

“tableta; y

(c) aplicar un recubrimiento externo al nucleo de la tableta;

10
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en la que la primera capa comprende ademas una hidroxipropilmetilcelulosa de

baja viscosidad.

13. La composicidén de acuerdo con cualquiera de las t_"eivindicaci(i)n'esfénterioresv :

~ til para un paciente que sufre de hepatitis C, ‘e‘n“dbnde. 'e‘l .paciénte'recibe una

cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica en la forma

de una forma de dosificacion sélida y-en donde la composicién comprende:

(a) una primera parte que comprende una primera cantidad de la nitazoxanida o

un analogo de la misma y un polimero de baja viscosidad en una formulacién de - . -

liberacion controlada; y-

(b) una segunda parte que comprende una segunda c_antidfa'dide’-"vri',itazo")_(éhida‘ oun-

analogo de la misma en una formulacién de liberacion inmediata. -

14. La composicién de acuerdo con Ia'reiv.indicacién 13, en el que la forma de

dosificacion sélida es una tableta.:

15. La composicidn de acuerdo con la reivindicacion 14, en el qué la primera parte

(a) forma una primera capa de la tableta, y la ségunda parte (b)v'fo'rma-' una

segunda capa depositada en 'Ia'pé'rfe superior de Ia'priivr‘riér'a":v'c*a*pav.-(-a).
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16. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 15, en el que-la-primera capa
comprende ademas.uno .0 mas diluyentes, disgregantes, aglutinantes, agentes de

suspension, emolientes, lubricantes, rellenos, o excipientes adicionales.

17. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 16 en el que la primera capa
comprende, ademas, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa . como los
aglutinantes, fosfato dicalcico deshidratado como el rellenio; silica anhidra coloidal

como el emoliente, y estearato de magnesio como lubricante.

18. La composicién de acuerdo con la- reivindicacion 15, en el que la segunda

capa comprende ademas uno o mas diluyentes, f-’.d-i‘Sg‘i:e”géht'e;sf,}li}_éfg‘llitihiantes, |

agentes de suspension, emolientes,  lubricantes;” rellenos, o -excipientes -

adicionales.

19. La composicidn de acuerdo con la relvmdlcacmn 15 en e| que Ia segundaf.
capa comprende, ademas hldroxmropllcelulosa y celulosa mlcrocnstalma como
los aglutinantes, almidén de maiz como el dlluyente croscarmelosa de SOdIO como_g_

disgregante, silica anhidra coloidal como el emollente y estearato de magnesno

como lubricante.

20. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 14, en‘el que la primera capa-

comprende hidroxipropil-metilcelulosa de b‘ajé viscosidad.

12
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21. La composicién de acuerdo con las reivindicaciorjesfa-nte:riores en donde se
administra oralmente al paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de

una tableta de dos capas que comprende:

(a) una primera capa que comprende aproximadamente 500 mg de. nitazoxanida

en una formulacion de liberacion controlada; y
(b) una segunda capa que comprende aproximadam’ente 175 mg de nitazoxanida

en una formulacién de liberacion inmediata, la segunda capa depositada en la

parte superior de, y comprimida con la primera capa para formarun ntcleo de la.

tableta; y
(c) aplicar un recubrimiento externo al nucleo de la tableta;
en la que la primera capa comprende ademas una hidroxipropilmetilcelulosa -de

baja viscosidad.

22. La composicion de acuerdo con las reivindicaciones anteriores en donde se

administra oralmente al paciente quée sufre de hepatitis C, en donde:

(i) el pretratamiento del paciente mediante la administracién al paciente por un

periodo de tiempo de una primera composicion en forma de un sélido de

dosificacion oral que comprende nitazoxanida o un analogo de la misma-como un

primer agente activo, en la que la primera composicién comprende (a) una primera

parte que comprende una primera cantidad de la nitazoxanida o un analogo de la

misma en una formulacion de IiberaCién'co’ntrolada, y (b) una segunda‘p'afté”que" -

/13
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comprende una segunda cantidad de nitazoxanida o un anéalogo de la misma en -

una formulacién de liberacion inmediata; y

(ii) después del periodo de tiempo en (i), administrar al paciente una segunda

composicion que comprende una cantidad terapéuticamente - efectiva de un

segundo agente activo.

23. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 22, en el -que el segundo

agente activo es un interferén o un derivado de polietilenglicol de un interferon.

24. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 23, en el que ‘la-segunda

composicién comprende ademas un -tercer. agente activo, en Ia»’q‘ueﬁ el tercer

agente activo comprende uno o mas agentes antivirales.

25. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 24, en el quela segunda

composicion comprende ademas ribavirina como el agente antiviral.

26. La composicic')n' para reducir uno o més -'eféCfo:s ﬂs‘ﬁééund_a'rio's*_'aé“o'éia'd'os" con el
tratamiento con nitazoxanida o tizoxanida enun’ pabiénfe; énddndélse' '-admini’stré
al paciente una _cant’idad terapéutica"fh‘ente"éfé:citiva de una 'Cdmp’osicién
farmacéutica en la forma de una forma dé- dosificacion sélida, en do’ndé"la

composicién comprende:

44
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(a) una primera parte que comprende una primera cantidad de la nitazoxanida o

un andlogo de la misma y un polimero de baja viscosidad en una formulacién de .

liberacion controlada; y

(b) una segunda parte que compren‘de una segunda 'cantidéd--dé vnitazoxa'nida' oun:

analogo de la misma en una formulacion de liberacion inmediata.

27. La composicién de acuerdo con la reivindicacién 26, en el que la forma de

dosificacion sdlida es una tableta de dos capas en la que:

la primera. parte (a) forma una- pnmera capa que comprende aprox1madamente;~

500 mg de mtazoxanlda 0 un analogo de la misma én una formulamon de
liberacion controlada, y que comprende ademas vuna_Hid-.r'dx:iprop’ilfr?ﬁetiljcelulosa.r'de
baja viscosidad;

la segunda parte (b) forma una segunda .capa:,dee-_dofnprende aproximadamente

175 mg de nitazoxanida o un analogo de la misma en una formulacion de

liberacién inmediata, ‘la se‘g'undér“cé-p'a'de’bbé?it'ad:af—*‘é'n‘i*I‘a7 parte _SUpe'riorf-de';-'yv

comprimida con, la primera capa para formar un-ntcleo de la tableta, y
enla que la tableta comprende ademas un recubrimiento externo (‘c)*a'plic-adb al

nucleo de la tableta.

28. La composicién de acuerdo con cualquiera de las anteriores reivindicaciones,
atil para aumentar la biodisponibilidad de la nitazoxanida o un analogo de la -

misma en un paciente, método que comprende administrar al paciente una

1{
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cantidad terapéuticamente efectiva de una composicion farmacéutica en la forma

de una forma de dosificacion sdlida de dOS capas,' la -'co'mpOSicién comprende:

(a) una primera parte que comprende una. prlmera cantndad de Ia nltazoxamda o

un analogo de la misma y un pohmero de baja V|sc03|dad en una formulacnon de
liberacién controlada; y
(b) una segunda parte que comprende una segunda cantidad de nitazoxanida o un

analogo de la misma en una formulacion de liberacion inmediata. - -

29. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 28, en el que la forma de
dosificacion solida es una tableta de dos capas en la-que:

‘la primera parte (a) forma una. primera ca:pa que' é’ompreh'de~faproximada'mente

500 mg de nitazoxanida o un analogo de Ia mlsma en una formulacnon de_v.

liberacion controlada, y que comprende ademas_f:.una hldrex1prop||me_:|. ce|u|osa de.-v -

baja viscosidad,;

la segunda parte (b) forma una segunda- capa que comprende aproxmadamente
175 mg de nitazoxanida o un analogo de la mlsma en una: formulac1on de
liberacion inmediata, la segunda capa deposﬂada en Ia parte superlor de, y
comprimida con la primera capa pa-ra»for‘m'ar un nucleg de t’-ableta;»y

en la que la tableta comprende adémé_s_ un re,cUbﬁmientq._ 'eXtefﬁ63.:g'f;)-_‘-apliciado al

nucleo de la tableta.
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30. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores

utl para extender la absorcion de la nitazoXaﬁ‘ida o un“--anango.dé. Ia misma en un
paciente, método que comprende admlnlstrar aI pamente una cantidad
terapéuticamente efectlva de una composu:non farmaceutlca en Ia forma de una
forma de dosificacion sélida de d’osca'p‘a's*, Ia composiéién compri‘_e"nde;

(a) una primera parte que comprende una primera cantidad de la ni’icazoxanida 0

un analogo de la misma y un poIimero_d'.e' baja viscosidad en unfafojrmu’lacién de -

liberacién controlada; y

i
i
|-

‘i

(b) una segunda parte que comprende una segunda cantidad de ritazoxanida o un- |

4

analogo de la misma en una formulacién de liberacion‘inmediata. |

. . i I e i:':' IR '»:'L S 3 ’ i - -
31. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 30, en el que-la forma de’

I

la primera parte (a) forma una prlmera capa que comprende

dosificacion sélida es una tableta de dos Ca'p-as‘f'e‘h'Ia:q.Ue: B

aproximadamente 500 mg de mtazoxanlda o un analogo de Ia mlsma en una _

formulacion de - liberacion CQ‘ntralada; y "qu'e‘ com'_pren_de‘... ademas , -una-

hidroxipropilmetilcelulosa de bajafvi'séosidad; |

!

la segunda parte (b) forma una segunda _'ca.';?)"‘a:':qué? comprende -

‘aproximadamente 175 mg de nltazoxanlda o un anango de Ia m|sma en una

formulacién de liberacion mmedlata la segunda capa deposntada en Ia parte .

superior de, y comprimida con, la primera c‘apa para formar un ;,nucleo de Ia- '

tableta, y

10



polimero de baja viscosidad és una hldrox1prop|

P-3064
Rvs modificadas

17-05-13

en la que la tableta comprende ademas un recubrimiento externo (c) aplicado al -

nucleo de Ié tableta.

32, Una tableta de liberacion controlada-para la administracion ofal, la tableta

comprende nitazoxanida o un analogo ‘de la misma y un polimero de baja

viscosidad, en la que el polimero de baja. viscosidad controla la liberacion de la

hitazoxanida o el analogo de la misma.

33. La tableta de liberacion controlada: de la reivindicacion 32, _V‘e"n__ la que el L

11




