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SEDATIVE NON-BENZODIAZEPINE FORMULATIONS

RELATED APPLICATIONS
This application claims priority from United States provisional patent application No.
60/346,613 filed January 10, 2002.

FIELD OF THE INVENTION
Tha present invention relates to enhanced absorption fast-dispersing oral dosage
phamaceutical preparations comprising at least one sedative non-benzodizepine agent.

BACKGROUND .

Insomnia is defined as difficulty falling asieep, or maintaining sleep, which interferes
with a patient's daytime functioning. Insomnia is the most common sleep complaint with a
prevalence of 26% to 50% in adult populations (Erman ME, insomnla. Rakel: Conn’s Current
Therapy. (Ed.) 52™ ed. Saunders Co. 2000; Shader Rl. Sedative-Hypnotics. Tasman:
Psychiatry, 1* ed. Saunders Co. 1997). Although widely prevalent in the general population, it
is estimated that only 5% to 20% of patients suffering from insomnia seek help from their
clinicians (Erman ME, Insomnia. Rakel: Conn's Current Therapy. 52" ed. Saunders Co.
2000). 1t has been reported that in the United States, 10% to 16% of adults suffer from serious
short-term to sub-acute insomnia (i.e., < 6 months in duration) and 9% to 10% compiain of
serious chronic insomnia (i.e., > 6 months in duration) {/nsomnia. GoetzTextbook of Clinical
Neurology. 1* ed. Saunders Co. 1999).

Benzodiazepines have been the mainstay of therapy for Insomnia and are available
as short, intermediate or long-acting hypnotic agents. When usad for a short period of time,
the benzodiazepines have been useful in treating insomnia. However, the benzodiazepines
pose potential problems such as altering sleep architacture, rebound insomnia when
discontinued, possible hangover effects and abuse potential, as wel as development of
tolerance to the drug. Benzodiazepines act non-selectively on benzodiazepine, (omega,) and
benzodiazepine, {omeaga,) receptors, which may explain their interference with memory,
cognition and psychomotor function.

The development of selective benzodiazepine, receptor agonists has produced two
currently available compounds, Zolpidem (Ambien®, Searie and Co.) and Zalepion (Sonata®,
Wyeth-Ayerst Co.). Zolpidem and Zaleplon are sedative non-benzodiazepine agents that act

-selectively on benzodiazepine (BZ;) receptors. By virtue of their short half-ife, it is thought that

these agents should prevent patients from experiencing benzodiazepine, receptor effects
involving memory, cognition and psychomotor function. In the literature, neither Zolpidem nor
Zaleplon is reported to affect sleep architecturse, as do the heqmdiazapines.

4 :
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Zolpidem is an imidazopyridine that binds selectively and potently to the BZ, *
receptor. It does not produce muscle:relaxant or anticonvulsant effects at doses employed for
sleep. It has been demonstrated to reduce sleep latency, increase sleep duration, and reduce
nighttime awakenings. Zolpidem’s half-life is approximately 2.5 hours. Metabolism decreases
with age, resulting in the use of doses 50% lower in the elderly. Zolpidem has the advantage
that it preserves stage lil and IV sleep and has less disruplion of REM (Rapid Eye Movement)
sieep. Zolpidem is poorly soluble in aqueous media.

There is a known food effect on the pharmacokinetics of zolpidem tartrate. A food-
effect study in 30 heaithy male volunteers compared the pharmacokinetics of zolpidem tartrate
10mg when administered while fasting or 20 minutes after a meal. Results demonstrated that
with food, mean AUC and C. Were decreased by 15% and 25% respectively, while mean
T Was prolonged by 60% (from 1.4 10 2.2 hours). The half-life remained unchanged. These
results suggest that, for faster sleep onset, zolpidem tartrate should be administered with or
immediately after a meal (PDR, 54 Edition, 20005).

In one study of eight elderly subjects (>70 years), the means for G, T1, and AUC
significantly increased by 50% (255 vs. 284 ng/ml), 32% (2.2 vs. 2.9 hours), and 64% (955 vs.
1,562 ng/mr/ml), respectively, as compared to younger adults (20 to 40 years) following a
single 20 mg oral zoipldem dose. Zoipidem tartrate did not accumulate in elderly subjects
following nightly oral dosing or 10mg for 1 week (PDR, 1999).

Zaleplon is a pyrazolopyrimidine derivative that is selective for the BZ, receptor but
is more weakly bound to the receptor than Is Zolpidem. Onset of effect is reported to be
slightly more rapid than that for Zolpidem. The hali-life is about one hour and is not affected by
aging. Zaleplon is not recommended for sleep maintenance. Zaleplon is poorly soluble in
aqueous medla.

Thus, the difference betwesn Zolpidem and Zaleplon, currently marketed as
Ambien® and Sonata® respectively, Is that while Sonata® brings on sleep more rapidly than
Ambien®, Sonata® acts for a shorter period of time. Amblen®, on the other hand, is more
useful for people who have irouble staying asleep all night. Accordingly, it seems that it would
be advantageous, given that Zolpidem has far fewer to no nighttime awakening episodes
compared to Zalepion, to develop a dosage form of Zoipiiem, whereby the Zolpidem is
absorbed into the blood stream faster than that cumently possible with Ambien®. Sucha
dosage form of Zolpidem would bring on sleep much more rapidly than Ambien®, but act just
as long as Ambien® and reduce or eliminate the number of nighttime awakenings currently
seen with Sonata®.

Oral administration of drugs is the most popular route due to ease of ingestion, pain
avoidance, versatility (to accommodate various types of drug candidates), and most
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importantly, patient compliance. Also, solid oral delivery systems do not require sterile
conditions and are, therefore, less expensive to manufacture. Several novel technologies for
oral delivery have recently become available to address the physicochemical and
pharmacokinetic characteristics of drugs, while improving patient compliance.

The novel technology of oral fast-dispersing dosage forms is known as fast
dissolve, rapid dissolve, rapid melt and quick disintegrating tablets. However, the function and
concept of all these dosage forms are similar. By definition, a solid dosage fonn that dissolves
or disintegrates quickly in the oral cavity, resulting in solution or suspension without the need
for the administration of water is known as oral fast-dispersing dosage formr: Several methods
are available for the preparation of oral fast-dispersing dosage forms. Thesa include, modified
lableting systems, floss, or Shearform™ formation by application of centrifugal force and
controlled temperature, and freeze-drying. The inclusion of saccharides seems to be the basis
for most of these technologies. The choice of material(s) depends on their rapid dissolution in
waler, swest taste, low viscoslity to provide ‘smooth melt fealing’, and compressibility.

Current manufactures of oral fast-dispersing dosage fonms include, in addition to
the assignes of the subject application, Cima Labs, Prographarmv/Ethypharm, R.P. Scherer,
and Yamanouchi-Shaklee. All of these manufacturers market different types of rapidly
dissolving solid oral dosage forms.

Cima Labs markets ORASOLV™, which is an effervescent direct compression
tablet purportedly having an oral dissolution time of 5 to 30 seconds, and DURASOLV™, which
is a direct compression tablet having a taste-masked active agent and a purported oral
dissolution time of 15 to 45 seconds. Cima's U.S. patent No. 5,607,697 describes a solid
dosage form consisting of coated microparticles that disintegrate in the mouth. ORASOLV® is
a direct compression technology, which utllizes effervescence material and taste-masked
active ingredients, and requires only conventional manufacturing equipment. The inclusion of
effervescence causes the dosage form to quickly disintegrate following contact with water or
saliva. By definition, the effervescence material is a chemical reaction between an organic
acid (citric acid, fumaric acid or maleic acid) and a base (sodium bicarbonate, potassium
bicarbonate or magnesium bicarbonatae), thereby resulting in the generation of carbon dioxide.
The concept of effervaescences is a well-known formulation art utifized in several dosage forms.
However, Cima's technology uses this concept in a modified fashion to achleve fast-
disintegrating dosage forms.

The microparticles are prepared by a novel tachnique invoiving the dispersion of the
active ingredient into a suitable polymer dispersion together with other excipients such as
mannitol and magnesium oxide. The microparticle core has a pharmaceutical agent and one
or more sweet-tasting compounds having a negative heat of solution selected from mannitol,
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sorbitol, a mixture of an artificial sweetener and menthol, a mixture of sugar and menthol, and
methyt salicylate. The microparticle is coated, at least partially, with material that retards
dissolution in the mouth and masks the taste of the pharmaceutical agent. The microparticles
are compressed to form a tablet. Other excipients can aiso be added to the tablet formation.
WO 98/46215, assigned to Cima Labs, is directed to a hard, compressed, fast melt formulation
having an active ingredient and a matrix of at least a non-direct compression filler and
lubricant. A non-direct compression filler is typically not free flowing, in contrast to a direct
compression (DC grade) filler, and usually requires additional processing to form free-flowing
granules. Cima Labs also has U.S. patents directed to effervescent dosage forms (U.S. Pat
Nos. 5,503,846, 5,223,264, and 5,178,878) and tableting aids for rapldly dissolving dosage
forms (U.S. Pat. Nos. 5,401,513 and 5,219,574), and an international patent application
directed to rapidly dissolving dosage forms for water-soluble drugs (WO 98/14179).

Ethypharm markets FLASHTAB®, a fast melt tablet having a disintegrating agent
such as carboxymethyl cellulose, a swelling agent such as modifled starch, and a taste-
masked active agent. The tablets have a purported oral disintegrating time of less than one
minute (U.S. Pat. No. 5,464,632).

ZYDIS® Is marketed by R. P. Scherer Corp. ZYDIS® is a freeze-dried tablet having
an oral dissolution time of 2 to 5 seconds. Lyophilized tablets are cosily to manufacture and
difficutt to package because of the tablets sensitivity to moisture and temperature. U.S. Pat
No. 4,642,903 (R. P. Scherer Corp.) refers to a fast melt dosage formulation prepared by
dispersing a gas throughout a solution or suspension to be freeza-dried. U.S. Pat No.
5,188,825 (R. P. Scherer Com.) refers fo freeze-dried dosage forms prepared by bonding or
complexing a water-soluble active agent to or with an ion exchange resin to form a
substantially water insoluble complex, which is then mixed with an appropriate carrier and
freeze dried. U.S. Pat. No. 5,613,023 (R. P. Scherer Corp.) refers-to freeze-dried drug dosage
forms made by adding xanthum gum to a suspension of gelatin and active agent. U.S. Pat.
No. 5,827,541 (R. P. Scherer Corp.) discloses a process for preparing solid pharmaceutical
dosage forms of hydrophobic substances. The process involves freeze-drying a dispersion
containing a hydrophobic active ingredient and a surfactant, in a non-aqueous phase; and a
carrier material, in an aqueous phase.

The WOWTAB®, by Yamanouchi Pharma Technologles, features a tablet of
sufficient hardness to maintain the physical characteristics of the dosage form during
production and distribution, until it comes Into contact with moisture, such as saliva in the
mouth. The WOWTAB® is a tablet having a combination of a low moldability and a high
moldability saccharide. U.S. patents covering this technology include U.S. Pat. No. 5,576,014
and U.S. Pat. No. 5,446,464,
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Other companies owning oral fast-dispersing dosage forms include Janssen
Pharmaceutica (QUICKSOLV®). U.S. patents assigned fo Janssen Pharmaceutica describe
rapidly dissolving tablets having two polypeptide (or gelatin) components and a bulking agent,
wherein the two components have a net charge of the same sign, and the first compaonent is
more soluble in aqueous solution than the second component. See U.S. Pat No. 5,807,576,
5,635,210, 5,595,761, 5,587,180, and 5,776,491.

L.A.B. Pharmacsutical Research owns U.S. patents directed to effervescent-based
rapidly dissolving formulations having an effervescent couple of an effervescent acid and an
effervescent base (U.S. Pat. Nos. 5,807,578 and 5,807,577). -

" Schering Corporation has technology relating fo buccal tablets having an active
agent, an excipient (which can be a surfactant) or at least one of sucrosa, lactose, or sorbitol,
and either magnesium stearate or sodium dodecyl sulfate (U.S. Pat. Nos. 5,112,616 and
5,073,374). .

Laboratoire L. Lafon owns technology directed to conventional dosage forms made
by lyophilization of an oil-in-water emulsion in which at least one of the two phases contains a
surfactant (U.S. Pat. No. 4,616,047). For this type of formulation, the active ingredient is
maintained in a frozen suspension state and is tableted without micronization or compression,
as such process could damage the active agent.

Takeda Chemicals Inc., Lid. owns technology directed to a method of making a fast
dissolving tablet in which an active agent and a moistened, soluble carbohydrate are
compression molded into a tablet, followed by drying of the tablets.

Blovail Corporation markets FLASHDOSE®, a direct compression tablet containing
a processed exciplent called SHEARFORM®, SHEARFORM?®is a floss type substance of
mixed polysaccharides converted to amorphous fibers. U.S. patants describing this
technology include U.S. Pat. Nos. 5,871,781, 5,869,008, 5,866,163, 5,851,553, 5,622,718,
5,567,439 and 5,587,172.

One way to provide self-binding flowable formulations is to formulate using
SHEARFORM?® matrices or flosses. These matrices result when using certain processing
techniques, such as that described in U.S. Pat. No. 5,587,172, which Is incorporated herein by
reference. The patent discusses the use of flash heat techniques fo produce sucrose-
containing shearform flosses, which are then processed to yield quick-dissolving tablets.

The use of shearform matrices for forming comestible units is described in U.S. Pat.
No. 5,895,664. This document discloses a quick dissolving tablet which is formed by: (1) using
flash-fiow technology to provide a shearform matrix; (2) combining the partially re-crystallized
shearform matrix with an additive to form flowable, compactable particulate blends; and (3)
compacling the blends at relatively iow pressures to produce dosage forms, such as tablets.

5
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Additionally, U.S. Pat. No. 5,851,553 discloses a process an apparatus for making
rapidly dissolving forms by flash-flow processing. The patent describes a shearform matrix
formed by a flash-flow process, the shearform matrix is combined with an additive, and the
matrix is molded to make a unit dosage form.

U.S. Pat. Nos. 5,840,331 and 6,048,541 describe tablet formulations derived from
saccharide-based carriers in which the use of a unique combination of feedstock ingredients
yields self-binding, flowable matrices and tabiet compositions. This combination, which uses a
blend of sugar alcohols, i.e., sorbitol and xyfitol, is superior to glycerine in providing cohesive
properties and flowability. -

" Shapeable, preferably tabletable, compositions derived from partially hygroscopic
matrices containing the sugar alcohols are useful in the presence of tableting aikis and
crystaliization promoters in both high and low-pressure tableting processes. Tablets and other
dosage forms, e.g., lozenges, made therefrom rapidly dissolve when placed in the mouth,
generally in less than 30 seconds.

The production of microparficles containing active agent(s) is described in U.S. Pat
No. 5,683,720, which Is incorporated herein by reference. The patent deals with the use of
LIQUIFLASH® processing to spheronize compositions containing one or more active agents.

U.S. Pat. No. 6,165,512, owned by the applicant, provides compositions and
shaped oral dosage forms made thersfrom having improved properties. Among those
properties are improved processabllity before shaping and enhanced dissolution and taste-
masking properties when the dosage forms are used. The compositions of the ‘512 patent are
based on matrices, or flossas, which comprise at least one sugar alcohol, which matrices are
generally considered “single floss” or “unifloss® systems. These systems are exemplified by
xylitol-contalning shearform mafrices, or flosses, containing a camier and two or more sugar
alcohols.

Various Ingredients, such as coated microparticles containing active agent(s), are
added, in suitable amounts, to the compositions of the present invention after the matrices are
collected and chopped, but before they are shaped, e.g., by tableting.

Highly useful dosage forms resuit when microparticles made from compositions
containing active agents, solubfiizers and spheronization aids are coated with taste-masking
agents, then combined with flosses and conventional pharmaceutical Ingredients. The
resultant tablets enjoy the processing ease associated with the use of glycerine-free flosses
and the taste and release properties associated with coated microparticies.

Given that Zolpidem shows very few to no awakening episodes, it would be
advantageous fo achieve a much more rapid onset of sleep than currently available with
Ambien®. One advantageous way of achieving a more rapid onset of sleep with the
administration of Zolpidem would be to develop an enhanced absorption oral fast-dispersing

6
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dosage form of the drug. The technologies described above are most suitable for water-
soluble active agenti(s). Zolpidem, however, is a poorly water-soluble drug. The challenge
therefore remains to develop an enhanced absorption fast-dispersing oral dosage form of
Zolpidem.

DEFINITIONS

The phrase "oral fasi-dispersing dosage form" as used herein is interchangeable
with fast dissolve, rapid dissolve, rapid melt, quick disintegrating dosage forms, fast disperse
and onally disintegrating tablets, and the like. All such dosage forms are typically in the form of
tablets and are adapted to dissolve, disperse or disintegrate rapidly in the oral cavity, resulting
in a solution or suspension without the need for the administration of water. Any such dosage
form is consistent with the objects of the invention. It is preferrad that the dosage form of the
invention dissolvs, disintegrate or disperse in 50 seconds or less, preferably In 30 seconds or
less and most preferably in 20 seconds or less. In the context of the present invention,
dissolution relates to water-soluble ingredients only.

As used herein, "enhanced absomption®™ means a lower T, with an equal or higher
Cmax, When compared to the currently marketed sedative non-benzodiazepine agent zolpidem
product Ambien®, but having an area under the plasma-concentration time curve (AUC) that is
equivalent to Ambien®. C,.. is the observed maximum plasma concentration and can be
measured after a single-dose or steady-state of the sedative non-benzodiazepine agent for
every dose given. Wagner-Nelson deconvolution defines T as the time taken for 50% of the
drug to be absorbed into the system. The reference for Wagner-Nsison deconvolution can be
found in: Gibakli M., Perrier D. Pharmacokinetics. New York: Marcel Dekkaer, Inc., 1982. The
AUC, or the Area Under the Curve, of the pharmacokinetic profile, signifies the extent of
absorption of a drug.

The sedative non-benzodiazepine agent zolpidem as used herein includes the
tarirate (also refemed o in the art as hemitartrate) of zolpidem or any other pharmaceutically
acceptable salt of zolpidem consistent with the objects of the invention.

An effective amount of the sedative non-benzodiazepine agent, preferably
Zolpidem, is spacifically contemplated. By the term “effective amount,” it is understood that “a
pharmaceutically effective amount® is contemnplated. A "pharmacautically effective amount” is
the amount or quantity of the sedative non-benzodiazepine agent, preferably zolpldem, which
is sufficient to elicit an appreciable biological response when administered to a patient

The dosage form of the invention is administered in the evening either in the fed or
fasted state. When administered in the fed state, the dosage form of the invention is
administered within 30 minutes of the last meal of the day. When administered in the fasted

7
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state, the dosage form of the Invention Is administered at least after 4 hours after the last meal
of the day.

SUMMARY OF THE INVENTION

There is an unmet need for the development of an enhanced absorption fast-
dispersing oral dosage form for the treatment of insomnia. Accordingly, this invention relates
o an enhanced absorption fast-dispersing oral dosage form comprising at least one sedative
non-benzodiazepine agent. The sedative non-benzodiazepine agent is preferably zolpidem.

In one aspect of the invention, there is provided an enhanced abfsorption
pharmaceutical composition comprising a plurality of micropariicles, each microparticle
comprising at least one sedative non-benzodiazepine agent, at least one spherontzation aid
and at least one solubllity enhancer.

The sedative non-benzodiazepine agent is about 1% to about 55% by weight of the
micropariicle, preferably about 12.5% to about 17.5% by weight of the microparticle and most
preferably about 15% by weight of the microparticle. The spheronization aid is about 5% to
about 85% by weight of the microparticle, preferably about 45% fo about 55% by weight of the
microparticle and most praferably about 50% by weight of the microparticle. The solubility
enhancer(s) comprising the microparticles are in the range of from greater than 0% to about
90%, preferably from about 30% to about 40% by weight and most preferably about 35% by
weight of the microparticle. The preferred sedative non-benzodiazepine agent is zolpidem, the
preferred spheronization aid Is distilled monoglycerides, and the prefemed solubility enhancer
is a macrogol fatty acid ester with Gelucire 50/13® being the most preferred macrogol fatty acid
ester.

The microparticles of the invention can be incorporated into tablets or capsules as
uncoated microparticles or microparticies coated with at least one taste-masking coat. When
Incorporated into tablets, it is preferred that the microparticles be coated with at least one
taste-masking coating.

In a preferred embodiment, the tablet incorporating the microparticles of the
invention is an oral fast-dispersing tablet adapted to raplidly dissolve in the mouth of a patient.

In another aspect of the invention there is provided an oral fast-dispersing dosage
form comprising: {a) microparticles comprising at least one sedative non-benzodiazepine
agent, at least one spheronization aid and at least one solubility enhancer, said microparticles
coated with at least one taste-masking coating and adapted for enhanced absorption of the
sadative non-benzodiazepine agent; and (b) a matrix having enhanced self binding
characteristics, wherein said coated microparticles are dispersed within said matrix and said
dosage form is adapted to rapidly dissolve in the mouth of a patient. Itis preferred thatthe
sedative non-benzodiazepine agent is zolpidem, the spheronization aid is distilled
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monoglycerides and the sotubility enhancer is a macrogol fatty acid ester. it is preferred that
that the macrogoi fatty acid ester be Gelucire 50/13®. The zolpidem is present in an amount of
about 4% by weight of the dosage form, the distilled monoglyceriles is present in an amount of
about 13.33% by weight of the dosage form, and the macrogol fatly acid ester is present in an
amount of about 9.33% by weight of the dosage form. it is prefarred that the matrix is a
shearform matrix consisting essentially of at least one saccharide carrier and at least two
sugar alcohols, comprising sorbitol and about 0.5% to about 25% by weight of xylitol which
matrix has been treated with at least one crystallization modifier. The crystafization modifier is
preferably Tween 80. -

" itis preferred that the oral fast dispersing dosage form when administered in the
avening to a patient in need of such administration exhibit a biood absorption profile such that
after about 0.25 hours at least about 10% of the zoipidem ls absorbed, after about 0.5 hours at
least about 25% of the zolpidem is absorbed; after about 0.75 hours at least about 35% of the
zolpidem s absorbed; after about 1 hour at least about 40% of the zolpidem is absorbed, after
about 1.5 hours at least about 50% of the zolpidem is absorbed, in at about 1.75 hours at least
55% of the 2olpidem is absorbed, after about 2 hours at least about 60% of the zolpidem Is
absorbed, after about 4 hours at least about 75% of the zolpidem is absorbed, and after about
6 hours more than about 90% of the zolpidem is absorbed, into the blood stream of the patient
in the fed state.

In the fasting state, however, it is preferred that the oral fast dispersing dosage form
when administered to a patient in need of such administration in the evening exhiblt a biood
absorption profile such that after about 0.25 hours at least about 5% of the zolpidem is
absorbed, after about 0.5 hours at least about 55% of the zolpidem is absorbed, after about
0.75 hours at least about 75% of the zolpidem is absorbed, after about 1 hour at least about
80% of the zolpidem is absorbed, after about 1.5 hours at least about 85% of the zolpidem is
absorbed, aftar about 2 hours at least about 90% of the zolpidem is absorbed, and after about
4 hours at least about 95% of the zoipidem is absorbed into the blood stream of the patient.

In another aspect of the present invention, the dosage form, provides a8 T for the
sedative non-benzodiazepine agent zolpidem ranging from about 0.5 hours to about 6 hours
and a Cnex ranging from about 42 ng/mi to about 141 ng/ml zolpidem in the blood after
administration of the dosage form to a human In the fed state with a mean Tne of about 2.8
hours and a mean C,,, of about 82.4 ng/ml zolpidem in the blood after administration of the
dosage form.

In another aspect of the present invention, the dosage form, when orally
administered in the evening to a fasting patient provides a T for the sedative non-
benzodiazepine agent zolpidem ranging from about 0.5 hours to about 4 hours and @ Crex
ranging from about 48 ng/ml to about 489 ng/ml zolpidem in the blood after administration of
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the dosage form to a human with a mean T Of about 1.6 hours and a mean Cne Of about
112.7 ng/ml zolpidem in the blood after administration of the dosage form to a human.

In another aspect of the present invention, the dosage form, when administered
orally to a fed patient, provides a plasma concentration time curve with an AUCq ranging
from about 216 ng.hr/ml to about 1352 ng.hr/ml with a mean AUGyoq of about 633 ng.hr/ml.

In another aspect of the present invention, the dosage form, when administered
orally to a fed patient, provides a plasma concentration time curve with an AUCg wauy ranging
from about 220 ng.hr/mi to about 1408 ng_hr/ml with 8 mean AUC.wawy of about 646 ng.hr/ml.

In another aspect of the present Invention, the dosage form, whan administered
orally to a fasting patient, provides a plasma concentration time curve with an AUCp. ranging
from about 167 ng.hr/ml to about 1764 ng.hr/ml with a mean AUGy. of about 688 ng.hr/ml.

in ancther aspect of the presant invention, the dosage form, when administered
orally to a fasting patient, provides a plasma concentration ime curve with an AUCg.awy
ranging from about 170 ng.hr/ml to about 1873 ng.hr/ml with a mean AUC.any Of about 702
ng.hr/mi.

Accordingly, the advantage of the enhanced absorption fast-dispersing oral dosage
form of the invention is that it provides a shorter Csy % absorption in both the fed and fasted
patient than the currently marketed oral form of zolpidem (Amblen®), which may translate into
a dinical advantage. Further, the taste-masked microparticles can deliver zolpidem through
orally dispersible or conventional means.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

The present invention will be further understood from the following detailed
description with references to the following drawings. ’

F1G. 1 is a graph illustrating the dissolution profile of uncoated microparticles
according to an embodiment of the invention.

FIG. 2 is a graph lllusirating the dissolution profile of coated microparticles
according to an embodiment of the invention.

FIG. 3 is a graph illustrating the dissolution profile of a zolpidem tarirate 10mg
FlashDose tablet made according to an embodiment of the invention across a range of pH
values. '

FIG. 4 is a graph illustrating the dissolution profile of the prior art 10 mg Ambien®
tablet across a range of pH values.

FIG. 5A is a graph iltlustrating the mean in vivo zolpidem plasma concentrations
following single-dose zolpidem tarirate 10mg FlashDose tablet made according to an
embodiment of the invention administered under fed conditions over a 24-hour period.
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FiG. 5B is a graph illustrating the differences of the graph in Figure SA to the prior
art 10mg Ambien® tablet administered under fed conditions over a 24-hour period.

FIG. 5C is a graph further illustrating the differences in the mean in vivo zolpidem
plasma concentrations of Figure 5B during the first 4 hours.

FIG. 5D is a graph illustrating the differences in the mean in vivo absorption profiles
following single-dose zolpidem tartrate 10mg FlashDose tablet made according to an
embodiment and the prior art 10mg Ambien® tablet up to the first hour following administration
under fed conditions. '

FIG. 6A is a graph illustrating the mean in vivo zolpidem plasma concentrations
following single-dose znipidem tartrate 10mg FlashDose tablet made according to an
embadiment of the invention administered under fasting conditions over a 24-hour period.

FIG. 6B is a graph illustrating the comparison of the graph in Figure 6A and the
prior art 10mg Ambien® tablet administered under fasting condltions over a 24-hour period.

FIG. 6C is a graph further illustrating the differences in the mean in vivo zolpidem
plasma concentrations of Figure 6B during the first 4 hours.

FIG. 6D is a graph illustrating the differences in the mean in vivo absorption profiles
of the zolpidem tartrate 10mg FlashDose tablet made according to an embodiment and the
prior art 10mg Ambien® tablet up to the first hour following administration under fasting
conditions.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

This invention relates to an enhanced absorption fast-dispersing oral dosage form
comprising at ieast ona sedative non-benzodiazepine agent. The sedative non-
benzodiazepine agent Is preferably zolpidem. The dosage form comprises (a8) microparticles
comprising at least one sedative non-benzodiazepine agent, preferably zolpidem, at least one
solubility enhancer and at least one spheronization aid and (b) a matrix having enhanced self-
binding characteristics.

. Microparticles

The microparticles of the invention comprise an effective amount of at least one
sedative non-benzodiazepine agent, at least one spheronization aid and at least one solubikity
enhancer. The term “microparticles” as used herein is interchangeable with the terms
“microspheras”, “spherical particles™ and “microcapsules”.

The sedative non-benzadiazepine agents(s) used herein can be selactad from the
group of sedative non-benzodiazepine agents, which include, but are not limited to zolpidem,
zaleplon, zoplicone, trazodone, nefazodone, indiplon, esoplicone, chioral hydrate, chioral
betaine, mirtazapine, clomethiazole, promeﬂmazine..CCD-3693, Co-326, IP-100-9, PPRT-211,
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SC-72393, TAK-375, and ethychiorvynol. The invention aiso contemplates any combination of
the above sedative-hypnotic therapeutic agents and are not limited to the above listed sedative
non-benzodiazepine agents.

Particularly useful sedative non-benzodiazepine agents are those that are sparingly
soluble and whose dissolution and release properties in-vivo are enhanced by the solubilizing
agents used herein. The most preferred sedative non-benzodiazepine agent is zolpidem. The
amount of sedative non-benzodiazepine agent(s), comprising the microparticles is in the range
of from about 1% to about 55%, preferably from about 12.5% to about 17.5% and most
preferably about 15% by weight of the microparticle. -

Spheronization aid(s) used harsin are materials, which help the drug-containing mix
to form robust durable spherical particles. Some examples of the preferred materials useful as
spheronization aids include, but are not limited to distilled monoglycerides, glyceryl behenate,
glyceryl paimitostearate, hydrogenated vegetable oils, sodium lauryl sulfate, polyoxyethylene
ethers, cetostearyl alcohol, waxes and wax-tke materials. Certain thermo-plastic or thermo-
softening polymers may also function as spheronization aids. Some non-imiting examples of
such thermo-plastic or thermo-softening polymers include Povidone, celiulose ethers and
polyvinylaicohols. Mixtures of spheronization aids can also be used. The mast preferred
spheronization aid is distilled monoglycerides, as for example DMG-03VF. The spheronization
aid(s) comprising the microparticles is in the range of from about 5% to about 85%, preferably
from about 45% to about 55% and most preferably about 50% by weight of the microparticle.

Solubility enhancers are surfactants and other materials included in the
microparticles to assist in the dissolution of a drug, particularly of poorly soluble drugs. The
ability of a surfactant to reduce the sofid/liquid interfacial tension will permit fluids to wet the
solid more affactively and thus aid the penetration of fiuids into the drug-surfactant mass to
increase the dissolution and absorption of the drug. Some examples of the preferred materials
useful as solubility enhancers include macrogol fatty acid esters, polyethylene giycol,
polyethylene glycol derivatives of lipophilic molecules such as polysthylene glycol fatty acid
esters, polyethylene glycol fatty alcoho) ethers, polymeric surfactant materials containing one
or more polyoxyalkylene blocks, such as poloxamers, and other
polyoxyethylena/polyoxypropylene copolymers as well as sucrose ethers and esters.
Combinations of solubility enhancers can be used. The prefemed solubility enhancers are the
macrogol fatty acid esters Gelucire 50/13® or Gelucire 44/14® with Gelucire 50/13% being the
most preferred. The solubiiity enhancer(s) comprising the microparticles are in the range of
from greater than 0% to about 80%, preferably from about 30% fo about 40% by weight and
most preferably about 35% by weight of the microparticle.
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It is preferred that the microparticles contain only the sedative non-benzodiazepine
agent(s), solubilizer(s) and spheronization aki(s). However, cther excipients consistent with
the objects of the invention may also be used.

The microparticles of the invention are manufactured using the applicant’s
proprietary CEFORM™ (Centrifugally Extruded & Formed Microspheres) technology, which is
the simuitaneous use of flash heat and centrifugal force, using proprietary designed
equipment, fo convert dry powder systems into microspheres of uniform size and shape. The
microspheres of the invention are prepared by hot-melt encapsulation described In detall in
U.S. Pat. Nos. 5,587,172, 5,616,344, and 5,622,719, whose contents are wholly incorporated
herein by reference. The process for manufacturing the microparticles of thé invention are not
limited to the CEFORM™ technology, and any other technology rasuliing in the formation of
the microparticies consistent with the objects of the invention may also be used.

The processing of the microparticles is carried out in a continuous fashion, whereby
a pre-blend of drug and excipients is fed into a spinning “microsphere head”, also termed as an
*spheronizing head®. The microsphere head, which is a multi-aperture production unit, spins
on its axis and is heated by electrical power. The drug and excipient(s) pre-blend is fed into
the center of the head with an automated feeder. The material moves, via centrifugal force, to
the outer rim where the heaters, located in the rim of the head, heat the material.
Microspheras are formed when the molten material exits the head, which are then cooled by
convection as they fall o the bottom of the Microsphere Chamber. The product is then
collected and sfored in suitable product containers. Careful selection of the types and levels of
excipient(s) control microparticle properties such as sphericity, surface morphology, and
dissolution rate. The advantage of such a process is that microspheres are produced and
collected from a dry feedstock without the use of any organic solvents.

Two fundamental approaches are used to produce microspheres: (1) the
encapsulation process and (2) the co-meit process. in the encapsulation approach, the
process is conducted befow the melting point of the drug. Therefore, the exciplents are
designed to meit and entrain the drug particles on passing through the apertures to form
microspheres. The resulting microspheres contain the drug, in its native state, essentially
enveloped by or as an intimate matrix with the resolidified excipients. In the co-melt approach,
the process is conducted above the melting point of the drug. In this case, the drug and the
exciplents meit or become fluid simultaneously upon exposure to the heat The molten mixture
exits the head and forms microspheres, which cool as they fall to the bottom of the collection
bin where they are collected.

The microparticles of the invention comprising the sedative non-benzodiazepine
agent(s) are manufactured using the encapsulation approach, with at least one spheronizing
agent, which also acts as a drug carmrier, and at least one solubility enhancer. The
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encapsulation approach is favored bacause it Is believed that the hydrophilic solubilizer(s)
encapsulates the hydrophobic sedative non-benzodiazepine agent(s), thus aiding the solubifity
of the sedative non-benzodiazepine agent. In the encapsulation technique the excipient(s)
which are chosen must a have a lower melfing point than the drug with which they will be
combined (158.4-159 reference: Merck Index, 12* edition). Therefore the spheronizing
process can be performed at lower temperatures, than the melting point of the drug. This
aliminates the risk of polymeric interconversion, which can occur when using processing
temperatures close to the melting point. The microspheres can ailso be prepared using other
techniques such as fluid bed or meit extrusion, however, the CEFORM™ process Is the
preferred method of manufacturing. )

In an altemative embodiment of the invention, it is prefemred that the microparticles
be coated with at least one coating after the spheronization process to mask the taste of any
unpleasant tasting active in the microparticles. Useful coating formulations contain polymeric
ingredients as well as excipient{s) conventionally employed in such coatings.

Useful taste-masking coatings can include (meth)acrylate/cellulosic polymers.
Ethylcellulose (EC), hydroxypropyicellulose (HPC), hydroxypropyimethylceliulose (HPMC),and
polymethacrylate polymers, such as Eudragit RS, Eudragit RL, E 100, and NE30D or mixtures
thereof are useful. . '

The cellulosic coatings are generally applied to the microparticles after
spheronization from an organic solvent solution(s). Typical solvents include one or more of
acetone, alkyl alcohals (e.g., isopropyl alcohol), and the like. Coating devices used to coat the
microparticles of the invention include those conventionally used in pharmaceutical processing,
with fluidized bed coafing devices being preferred. The coatings applied to the microparticles
may contain ingredients other than the cellulosics. Thus, one or more colorants, flavorants,
sweeteners, can also be used in the coafing formulations.

Colorants used include food, drug and cosmetic colors (FD&C), drug and cosmelic
colors (D&C) or extemnal drug and cosmeatic colors (Ext. D&C). Thase colors are dyes, lakes,
and certain natural and derived colorants. Useful lakes inciude dyes absorbed on aluminum
hydroxide or other suitable carriers.

Flavorants may be chosen from natural and synthetic flavoring liquids. An
iustrative list of such agents includes volatile oils, synthetic flavor oils, flavoring aromatics,
oils, fiquids, olecresins and extracts derived from plants, leaves, flowers, frults, stems and
combinations thereof. A non-limiting representative list of these Includes citric oils, such as
lemon, orange, grape, lime and grapefruit, and frult essences, including apple, pear, peach,
grape, strawberry, raspberry, chenry, plum, pineapple, apricot, or other fruit flavors.

Other useful flavorings include aldehydes and esters, such as benzaldehyde
(cherry, almond); citral, i.e., alpha-citral (lemon, lime); neral, i.e., beta-citral (lemon, lime);
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decanal (orange, lemon); aldehyde C-8 (citrus fruits); aldehyde C-8 (citrus fruits); aldehyde C-
12 (citrus fruits); toiyl aldehyde (cherry, almond); 2,6-dimethyloctanal (green fruit); 2-dodenal
(citrus mandarin); mixtures thereof and the like.

The sweeteners may be chosen from the following non-limiting list: glucose {com
syrup), dextrose, invert sugar, fructose, and mbdures thereof (when not used as a carrier);
saccharin and its various salts, such as sodium salt; dipeptide sweeteners such as aspartame;
dihydrochalcone compounds, glycymrhizin; Steva Rebaudiana (Stevioside); chioro derivatives
or sucrose such as sucralose; and sugar alcohols such as sorbitol, mannitol, xylitol, and the
like. Also contemplated are hydrogenated starch hydrolysates and the synthelic sweeteners
such as 3,6-dihydro-6-methyl-1-1-1,2,3-oxathiazin-4-1-2,2-diaxide, particularly the potassium
salt (acesulfame-K), and sodium and calcium salts theraof. The sweeteners may be used
alone or in any combination thereof.

Tha diameter of the uncoated and coated micropariicles range from about 150pm in
diameter to about 500pm in diameter, preferably from about 200pm to about 300pm and most
preferably from about 200ym to about 250um. Coating levels of about 0% to about 100% are
effective, preferably about 15-30% and most preferably about 25%.

R. Dosage Forms .

Due to the spherical nature of the coated and uncoated microparticies of the
invention and their robustness, attributed to the high quantity of spheronization ald(s), the
microparticles of the invention can be used in a number of different delively systems including
FLASHDOSE™ tablets, gelatin capsules, direct compression tablets, buccal tablets and the
like.

Itis preferved that the coated taste-masked microparticles of the invantion be
incorporated into the FLASHDOSE™ tablet, which is a direct compression tablet contalning a
processed exciplent called SHEARFORM™. SHEARFORM™ is a floss type substance of
mixed polysaccharides converted to amorphous fibers. The terms “floss™ and “matrix” are
used interchangeably herein.

The preparation of fiosses suitable for use in the present invention is disclosed in
U.S. Pat. Nos. 5,622,718, 5,851,553, 5,866,163 all for "Process and Apparatus for Making
Rapidly Dissolving Dosage Units and Product Therefrom" and 5,895,664 for "Process for
forming quickly dispersing comestible unit and product therefrom®, the contents of which are
incorporated herein by reference. Preferably, the floss is a "shearform matrix® produced by
subjecting a feedstock which contains a sugar carrier to flash-heat processing.

in the flash-heat process, the feedstock is simultaneously subjected to centrifugal
force and to a temperature gradient, which raises the temperature of the mass to create an
intemal flow condition, which permits part of it to move with respect to the rest of the mass.
The flowing mass exits through openings provided i;'l the perimeter of a spinning head. The
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temperature gradient is supplied using heaters or other means which cause the mass'
temperature to rise. Centrifugal force in the spinning head flings the intemally flowing mass
outwardly, so that it reforms as discrete fibers with changed structures.

An apparatus, which produces suitable conditions, is a modified floss-making
machine, such as that described in U.S. Pat. No. 5,834,033, entitled "Apparatus for Meit
Spinning Feedstock Matsrial having a Flow Restricting Ring". The entire contant of that
application is hereby incorporated by reference.

Typically, spinning is conducted at temperatures and speeds of about 180 to 250°C
and 3,000 to 4,000 rpm, respectively. -

Suitable spinner heads include that disclosed in U.S. Pat. No.5,458,823, which
contents is heraby Incorporated by reference.

Other useful apparatuses or processes that provide similar forces and temperature
gradient conditions can be used.

Floss or matrix particles can be chopped using the apparatus discussed in U.S. Pat
No.5,837,326 or another device having a similar function.

The matrices used herein include a carmier, or feedstock material, which comprises
at least one material selected from materiats which are capable of undergoing the physical
and/or chemical changes associated with flash heat processing. Useful carlers include
carbohydrates, which become free-form particulates when flash heat processed. Saccharide-
based carriers, including saccharides (i.e., sugars), polysaccharides and midures thereof can
be used.

The feedstocks used in the Inventlon can Include carmiers chosen from various
classes of "sugars”. “Sugars”® are those substances, which are based on simple crystalline
mono- and di-saccharide structures, i.e., based on Cs and Cg sugar structures. They can
include glucose, sucrose, fructose, lactose, maltose, pentose, arabinose, xylose, ribose,
mannose, galactosa, sorbose, dextrose and sugar alcohols, such as sorbitol, mannitol, xylitol,
maltitol, isomalt, sucralose and the like and mbdures thereof. Sucrose Is the preferred sugar.

Useful mixtures of caners include the sugars listad above along with additional
mono- di-, tri- and polysaccharides. Additional saccharides can be used in amounts of up to
50% by weight of the total sugar, preferably up to 30%, most preferably up to 20%.

Optionally, the polysaccharides can be used alone as carriers. Polysaccharide
carviers include polydexirose and tha like. Polydextrose is a non-sucrose, essentially non-
nutritive, carbohydrate substitute. It can be prepared through polymerization of glucose in the
presence of polycarboxylic acid catalysts and polyols. Generally, polydextrose is commercially
available in three forms: polydaxtrose A and polydextrose K, which are powdered solids; and
polydextrose N supplied as a 70% solution. The contents of U.S. Pat. No. 5,501,858, which
discusses polydextrose is incorporated herein by reference.
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If other camier materials are used, they are employed in combination with sugar and
not as total replacement therefor. For example, maltodexiring may be employed. Maltodextrins
inciude mixtures of carbohydrates resulting from the hydrolysis of a saccharide. They are
solids having a dextrose equivalent (DE) of up to and including 65.

The carrier can also include malto-oligo-saccharides produced by selective
hydrolysis of comstarch. A generai description of maltooligo-saccharides useful herein is set
forth in U.S. Pat. Nos. 5.347,341 and 5,429,836 both of which are incorporated herein by
reference. '

Applicants use the following types of matrix systems, which systems are devoid of
glycerine.’ i

in the first system, xylitol is added to a mixture of saccharide-based carrier and one
or more additional sugar alcohols, with sorbitol being favored as an additional sugar alcohol.
The carmrier mix is flash-heat processed to provide shearform floss having self-binding
properiies. Flosses made using sucrose, sorbitol and xylitol have been found fo yielkd
particularly effective self-binding properties. They exemplify “single floss” or "unifloss” systems.

The second system makes separate xylitol-containing binder flosses. The binder
flosses ("binder portions®) are combined with base flosses (“base portions®), which contain a
different sugar alcohol and a saccharide. Preferably, the base floss contains sorbitol and
sucrose, while the binder floss contains xylitol. These are termed "dual floss™ systems.

The ingredients, which increase cohesiveness and give self-binding properties
preferably inciude sugar alcohols, such as sorbitol, xylitol, maltitol, mannitol and mixtures
theredf, all of which form flosses. Other sugar alcohols, aspecially hygroscopic ones, are
contemplated.

Xylitol and sorbitol are the preferred sugar alcohols. Effective amounts of xylitol in
the flosses are between about 0.5% and 25%, and preferably about 10% by weight. Sorbitol is
usad in the flosses in amounts of about 0.5% to about 40% by waight.

When sorbitol and xyiitol are used, the ratio of sorbitol to xylitol is from about 1:0.1
to about 1:10.

In dual floss systems, about 20% to about 80%, preferably about 34%, of the total
floss content is xylitol-containing, or binder, floss. Likewise, the sorbito! containing, or base,
floss may be about 20% to about 80% of the total floss. In some "dual floss* embodiments,
xylitol-containing flosses are first mixed with active ingredient(s), then mixed with
sucrase/sarbitol flosses.

Regardiess of the number of flosses, the total floss content preferably includes
about 50% to about 85% sucrose, about 5% to about 20% sorbltol and about 5% to about 25%

xylitol.

17



10

15

20

25

30

35

WO 63/059349 PCT/1IE0300001

In some cases, flosses are used along with bio-affecting, or active, microspheres in
the tableting process. Often, xylitol-containing floss is added to microspheres of one or more
active agents first and then non-xylitol-containing floss is added. Typicalty, the weight ratio of
total fioss to microspheres is about 1:1. In these instances, about 5% fo about 25% of the floss
is xylitol.

Whereas prior art shearform matrices conventionally included a liquid binding
additive such as glycerine, the present matrices do not. Insteaq. they get their enhanced
cohesiveness, self-binding character and flowability directly from the matrix or feedstock
ingredients and the processing used. -

‘ﬁm amorphous shearform matrix of the present invention is preferably made from a
feedstock, which indludes sucrose, sorbitol, and xykitol. As set forth in U.S. Pat. No. 5,869,098,
entitled *Fast Dissolving Comestible Units Formed under High Speed/High Pressure
Conditions", these compositions promote recrystallization and tableting of the matrix-containing
mixes to a level sufficient to provide particulate flowability for use In high speed and high
pressure tableting equipment.

The compostitions to be processed into comestible units, or tablets, can contain
conventional additives. Conventional quantities of these additives may be incorporated into
one or more of the matrices or may be mixed therewith prior to tableting. Useful amounts of
conventional additives range from about 0.01% fo about 80% by weight, based on the weight
of the matrices or formulations in which they are used. The quantities may vary from these
amounts, depending on the functions of the additives and the characteristics desired In the
matrices and/or the final tablet compositions.

Conventional tableting aids may be selected from a wide variety of materials such
as lubricants, glidants, anti-caking agents and flow agents. For example, lubricants such as
adipic acid, magnesium stearate, calcium stearate, zinc stearate, hydrogenated vegetable oils,
sodium chloride, sterotex, polyoxyethylene, glyceryl monostearate, talc, polyethylene giycol,
sodium benzoate, sodium laury! sulfate, magnesium lauryl sulfate, sodium stearyl fumarate,
light mineral oil and the like may be employed, with sodium stearyl fumarate preferred. Waxy
fatly acid esters, such as glyceryl behenate, soid as "Compritol™" products, can be used.
Other ussful commercial lubricants Include "Stear-O-Wet™" and "Myvatex™ TL". Mixiures are
operable. Lubricants are used in amounts ranging from about 0% to about 10%, with about
0.01% to about 5.0% typically used.

Glidants such as starch, talc; lactose, stsarates, dibasic calcium phosphate,
magnesium carbonate, magnesium cxide, calcium silicate, Cabosi™, Syloid™, and silicon
dioxide aerogels may be employed. Gildants are present in amounts ranging from about 0% to
about 20%, with amounts of about 0.1% to about 5.0% being typical. Lactose, which may be a
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glidant or filler, can be added to the chopped floss at about 2% concentration to inhibit
clumping.

_ The preformed matrices produced in accordance herewith may be rendered more
crystalline by one or more of the following crystallizing techniques. The nature of the matrix
feedstock determines whether the maitrix is re-crystaliized after it is formed. Nonetheless,
“crystallization™ and "recrystallization” are used interchangeably herein. '

One technique for recrystallizing involves the use of crystallization enhancers.
These are used after the floss has been formed, but before the floss-containing composition is
tableted. Suitable crystallization enhancers include ethanol, polyvinyl-pyrrolidone, water (e.g.
moisture), glycerine, radiant energy (e.g., microwaves) and the like, with combinations being
useful. When they are physical materials, typical amounts of these enhancers range from
about 0.01% to about 10.0% by weight of the tablet composition.

Ancther technique relates to the use of crysialiiration madifiers. These
arystallization modifiers are floss ingredients, used at levels of about 0.01% to about 20.0% by
weight of the floss.

Surfactants are prefermed crystallization modifiers. Other materials, which are non-
saccharide hydrophilic organic materials may also be used. Useful modifiers preferably have a
hydrophilic to lipid balance (HLB) of about 6 ar more. Such materials include, without limitation,
anionic, cationic, and zwitterionic surfactants as well as neutral materials with suitable HLB
values. Hydrophilic materials having polyethylene oxide finkages are effactive. Those with
molecular weights of at least about 200, preferably at least 400, are highly useful.

Crystallization modifiers useful herein include: lecithin, polyathylene glycol (PEG),
propylene glycol (PPG), dextrose, the SPANS® and TWEENS® which are commercially
available from ICl America, and the surface active agents known as "Carbowax®". Generally,
the polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters called TWEEN®s, or combinations of such
modifiers are used. Crystallization modifiers are usually incorporated into matrices in amounts
of between about 0% and 10%.

Optionally, the matrices are allowed to re-crystallize, with or without added
crystallization modifiers, sither before or after they are combined with the non-matrix
component(s), e.g., the bio-affecting additive(s). When rectystaliization occurs before tablsting,
the recrystallization level of the matrix generally reaches at least about 10%. The use of such
partially re-crystaliized matrices leads to compositions that are free flowing and tabistable
using conventional machines. U.S. Pat. No. 5,597,416 describes a process for recrystaliizing in
the presence of additives. )

Methads for effecting the recrystallization of the matrices include: use of Twesn® 80
or ather crystallization modifier(s) in the matrix premix; aging of the matrix for up o several
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weeks, contacting the matrix with sufficient moisture and heat to induce crystallization, and
treating the floss or the floss~-containing composition with ethanol or another crystallization
enhancer. Combinations of these may be used.

When a surfactant, such as a Tween® Is used, about 0.001% to about 1.00% is
included in the floss preblend as a crystalitzation modifier. Following preblending, the
formulations are processed into flosses, then chopped and used, with or without additives, to
make tablets. Mbdures of surfactants can be used.

Aging may be used to re-crystaliize the mafrix or floss. The aging process involves
a two-step process. First, the matrix, which typically contains at least one crystalization
modifier, is formed, chopped and allowed to stand in closed or sealed containers without
fluidization or other agitation under ambient conditions, e.g., at room temperature and
atmospheric pressure, for up to several days, preferably for about 1 to about 3 days. Later, the
matrix s mixed, and optionally further chopped, with one or more other ingredients. The mix is
then aged by aliowing it to stand for an additional period of about 1 to about 3 days. Generally,
the two-step aging process takes a fotal of about one week, with periods of about 4 to about 5
days being typical.

The flosses may also be re-crystallized by subjecting them to increased heat and
moisture. This process is similar to aging, but involves shorter periods of time. Using a
fluidized bed apparatus or other suitable device, chopped floss is fluidized while heating, at
ambient humidity and pressure, to temperatures of about 25°C. to about 50°C. Typically, the
temperature is monltored to minimize clumping of floss particles during this operation. If any
clumping occurs, the floss particies must be sieved before being further processed info tablets.
Heating times of about 5 to about 30 minutes are typical.

When ethanol is used as a crystaliization enhancer, it is used in amounts, based
upon the weight of the matrix, of about 0.1% to about 10%, with amounts of about 0.5% to
about 8.0% being very effective. The preformed matrix is contacted with ethanol. Excess
ethancl is svaporated by drying for about an hour at about 85° F. to about 100° F., with 85° F.
being highly useful. The drying step is camied out using tray drying, a jacketed mixer or other
sultable method. Following ethanol treatment, the matrix becomes partially re-crystallized on
standing for a period ranging from about a few hours up fo several weeks. When the floss Is
about 10% to about 30% re-crystallized, It is tableted after blending with other ingredients. The
tableling compositions flow readlly and are cohesive.

Re-crystaliization of the matrix may take place in the presence of one or more bio-
affecting agents or other additives.

Re-crystallization of the matrix can be monitored by measuring the transmittance of
polarized fight therethrough or by the use of a scanning electron microscope. Amorphous fioss
or shearform matrix does not transmit polarized fight and appears black in the light microscope
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when viewed with polatized light. Using bright field microscopy or the scanning eleciron
‘microscope, the surface of the floss appears very smooth. In this condition, it is 0% re-
crystaliized. That is, the floss is 100% amorphous.

Re-crystallization of amorphous matrix starts at the surface of the mass and can be
modified, e.g., accelerated, by the presence of crystallization modifiers, as well as moisture.
When TWEEN®s assist the re-crystallization, inftiation of re-crystallization is evidenced by a
birefringence observed on the surface of the shearform matrix (floss) as viewed with polarized
light. There are faint points of light riddled throughout the matrix surface. VW\en_blmfringanoe
appears, re-crystallization has begun. At this stage, re-crystallization is between about 1% and
about §%.

As re-crystaliization proceeds, the birefringence on the surface of the matrix grows
continually stronger and appears brighter. The points of iight grow in size, number and
intensity, seeming to almost connect. Using bright field or scanning electron microscopy, the
surface of the matrix appears wrinkled. At this point, about 5 to 10% recrystaflization has
occurrad.

Surfactant (e.g., TWEEN® 80) droplets become entrapped within the matrix. These
droplets are obscured as re-crystallization proceeds. As long as they are visible, the floss is
generally not more than about 10% to about 20% re-crystalized. When they are no longer
‘observable, the extent of re-crystallization is no more than about 50%.

The re-crystaliization of the matrix results in reduction of the tolal volume of
material. Ordered assays of molecules take up less space than disordered amays. Since re-
crystallization begins at the sutface of the floss, a crust is formed which maintains the size and
shape of the floss. There is an increase in the total free volume space within the floss as re-
crystallization nears completion, which manifests iself as a void inside the floss. This is
evidenced by a darkened.central cavity in light microscopy and a hollow interior in scanning
elactron microscopy. At this stage, the floss is believed to be about 50% fo about 75% re-
crystallized.

The intensity of transmitted pofarized light increases as the floss becomes more
cfystalline. The polarized light can be measured by a photon detactor and assigned a value
against calculated standards on a gray-scale.

The final observable event in the recrystaliization of floss is the appearanca of fine,
“cal whiskerlike” needles and tiny biades, which grow and project from the surface of the floss.
These crystals, betieved to be sorbitol {cat whiskers) and xylitol (blades), literally cover the
floss like a bianket of fuzz. These features can be easily recognized by both light and electron
microscopes. Their appearance indicates the final stage of recrystalitzation. The floss is now
abaut 100% re-crystallized, i.e., substantially non-amorphous.
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The matrix portions of the tabletable composition are typically formed via flash-heat
processing into floss. The floss strands are macerated or chopped into rods for further
processing. Rods of chopped floss have lengths of about 50pm to about 500pum.

Other ingredients, which may be included are fillers and other conventional tablet

" additives. Additional fragrances, dyes, flavors, sweeteners (both artificial and natural) may

also be included, if necessary even though the microspheres io be incorporated into the floss
are already taste-masked.

For example, fillers may be used to increase the bulk of the tablet. Some of the
commonly used fillers are calcium suffate, both di- and tri-basic; starch; caium carbonate;
microcrystalline celiulose; modified starches, laciose, sucrose; mannitol and sorbitol. Direct
compression fillers may replace shearform for the same function.

If necessary, additional flavorings, sweeteners, dyes and fragrances to be added to
the floss may be chosen from the non-limiting lists described above.

Effervescent disintegration agent(s) may afso be added. The positive organocleplic
sensation achieved by the effervascent action in the mouth, as welt as the texture, speed and
sensation of disintegration, aid in masking undesirable flavor notes.

"Effervescent” refers to those agents, which evolve gas. The gas- or bubble-
generating action Is often the result of the reaction of a soluble acid source and a carbonate
source. The reaction of these two general classes of compounds produces carbon dioxide gas
upon contact with water in saliva. Useful acids include: citric, tartaric, malic, fuimaric, adipic,
succinic and acid salts and anhydrides theraof. Acid salts may also inciude sodium dihydrogen
phosphate, disodium dihydrogen pyrophasphate, acid clirate salts and sodium acid sulfite.
While the food acids can be those indicated above, acid anhydrides of the above-described
acids may also be used. Carbonate sources include dry solid carbonate and bicarbonate salts
such as sodium bicarbonate, sodium carbonate, potassium bicarbonate and potassium
carbonate, magnesium carbonate and sodium sesquicarbonate, sodium glycine carbonate, L-
lysine carbonate, arginine carbonate and amorphous calcium carbonate. Mixtures of various
acids and carbonate sources, as well as other sources of effervescence, can be used.

The effervescent agent can be included in at least three different ways. The first
method includes incorporating the entire effervescent agent in the feedstock, which is used to
form the shearform product. The second involves adding the agent to an already formed
shearform matrix. The third method incorporates one portion of the agent in the shearform
matrix and adds another portlon after formation of the matrix material. The artisan can
detormine the bast way to use the agent for its effervescent properties.

Other Ingredients inciude binders, which contribute to the ease of formation and
general quality of the tablet. Binders include starches, praegelatinized starches, gelatin,
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polyvinylpyrrolidone, methylicellulose, sodium carboxymethylceliulose, ethyicellulose,
polyacrylamides, polyvinyloxoazolidone and polyvinylaicohols.
The following non-limiting examples illustrate the invention:

EXAMPLE 1

Uncoated Microparticles

The following-formulation is prepared:
Ingredients Amount (%)
Zoipidem tartrate 15
Macrogol fatty acid ester® 35
Distilled Monoglycerides® (DMG-03VF) 50
Total 100
a — Gelucire 50/13°
b - Myvaplex®

Each of the weighed components are transferred into the Littleford FM130 mixer in

the order specified below.

1. 1/2 of Distilled monogylceride ( DMG-03VF),

2. Zolpidem Tartrate,

3. Milled Gelucire® 50/31

4, Remainder of Distilled monogyiceride { DMG-03VF)
Materials are blended for 10mins in total. 5 minutes with Choppers off, 5 minutes with
Choppers on. The plow speed is 60Hz :

The above blend was spheronized using the following process parameters. The
process called for a % power input of about 22% to about 25% and a head speed of about
45Hz. The process temperature of the microparticle blend was exposed to during the
spheronization was about 92.8°C to about 133.6°C.

Samples of the microparticles were taken from the beginning, middle, and end of
the spheronizing process to show uniformity. Dissolution profiles are immediate and meet the
NLT 80% (Q) at the 30-minute time-point. Assay values meet specification indicafing that the
microparticles contain a uniform amount of drug. :

In process samples were also taken during the screening step. All assay values
are within target values and dissolution results are consistent P.S.A. data is report value but
the Dg, is in the desired range of 200um-300wm. The microparticle morphology was examined
under a polarized light microscope and was reported as spherical and uniform in shape. Thus,
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the micropariicies were deemed acceptable for coating and were brought forward to the next
stage. '

The dissolution profile of the above microparticles is determined under the following
dissolution conditions:

Medium: 900 ml, pH 5.8 phosphate buffer.

Method: USP Apparatus Il at 50 rpm at 37°C + 0.5°C.

The results are presentad below as a % release of the total 2olpidem in the

microparticles: :

Time(min) | Mean(%) | Std.Dev. | Min. (%) | Max(%)
(%) )

0 0 0 0 0

5 01 1 90 82

10 98 1 o8 99

15 100 1 g9 100

30 99 1 99 100

60 99 1 a9 100

The dissolution profile of the uncoated microparticles prepared as in Example 1 is
shown In FIG.1.

EXAMPLE 2
Coated Microparticles
The microparticles are reproduced according to the same manufacturing process

. described above. The microparticles are then coated for taste masking with a coating solution

contalning a 60:30:10 ratio of NE30D:Talc:HPMC (Methocel®).

The coating consists of a Eudragit NE30D / Talc / HPMC system. Eudragit NE30D
is the main component of this system, which provides the barrier layer for successfully
masking the taste of the drug and maintaining the in-vilro dissolution within the specified
ranges. Eudragit NE30D is a neutral co-polymer of ethylacrylate and methyimethacrylate. itis
supplied as a 30% aqueous dispersion. If is a pH-independent, permeable polymer. Thus,
fiims produced from this polymer are insoluble in water, but allow pH-independent drug
release.

Hydroxy Propyimethycelluiose (HPMC) is a substituted polymer of the natural
carbohydrate ceilulose. HPMC s very soluble in water and its hydrophific nature affords a
degree of permeability to the coating system necessary for the release of the drug from the
core. Talc Is a fine white crystalline powder. Itis a purified, hydrated magnesium silicate and it
acts as a gidant In coating solution formulations. Talc is added to this coating system to aid
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processing due to the susceptibility of the microparticles to agglomerate. The final formulation
consists of a NE30D:Talc:HPMC ratio of 60:30:10. The solid content of this solution was
20.29% wiw, which was made up with purified water.

The solution was prepared by mixing the Talc into the water using a suitable mixer .
Once the Talc and water is mixed it is processed through a Debee 2000 homogenizer at a
pressura of 40,000PSI.

Once the Talc/water slurry has been homogenized, the homogenate is replaced
under the mixer and while stiring slowly the Methocel is added to the homogenata and
allowed to mix until the Methocel E5 is dissolved. The resulting suspension is then cooled.

" The Eudragh® NE30D suspension is next screened from the product container
through a 60-mesh screen Into the final container. The Talc/Methocel suspension is also
screened through a 60-mesh screen before it is added to the Eudragit® NE30D Suspenslon.

Coating of the microparticles is carried out in a Glatt GPCG-80 with a wurster size
of 18" and a 60mesh bottom screen. The parameters are set as indicated by the table below.
The parameters are adjusted during the coating procedure to ensure adequate fluidization,
minimize aggiomeration and maintain a product temperature of 24-32°C.

Units of Initial setting

Measurement
Total air volume cfm 1200-2650
Process air volume cfm 600-900
Inlet air temperature °C 25-45
Inlet Dew point temperature °C 515
Filter Shake duration Seconds 410
Filter shake interval “Seconds 10-30
Atomixation Air pressure Bar 2740
Atomization Purge pressure Bar 0.8-1.2

The initial fiow rate for the solution is 70 (+/- 30) g/min. The flow rate Increases as
the process continues. The coating process is continued until the target weight gain is
achieved. At this point the spraying process Is terminated and the drying can commencs.

Once drying is completed the microparticies are removed form the Glatt chamber
and are screened between 150-425um screens.

The dissolution profile of the above-coated microparticles is determined under the
following dissolution conditions:

Medium: 900 ml, pH 5.8 phosphate buffer.

Method: USP Apparatus Il at 50 rpm,at 37°C + 0.5°C.
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The restits are presented below as 2 % release of the total zolpidem in the
microparticles:
Time (min) | Mean(%) | Std.Dev. | Min. (%) Max. (%)

(%)
0 0 0 0 0
5 72 1 69 73
10 82 1 81 83
15 89 1 88 89
30 97 1 96 97
60 101 1 100 101

The dissolution profile of the coated microparticies prepared as in Example 2 is
shown in FIG.2

EXAMPLE 3

Floss/Matrix

A preblend of about 78.25% sucrose, about 11% sorbitol, 10% xylitol and 0.75%
TWEEN (Polysorbate) 80 was prepared.

The floss preblend was processed using 57 crown head disclosed in U.S. Pat. No.
5,854,344 at a temperature of 250°C and a rotational speed of 60 Hz (3600 rpm). The floss
coflected was chopped in"the Littieford FKMG00 mixer with 2% lactose (2% wiw of the floss) for
2 minutes at 100 rpm with the choppers on. 200 proof ethanol (0.5% based on weight of the
fioss) was sprayed on the chopped floss and mixed. The floss was then dried at 45°C for 90
minutes with intermittent mixing. The dried floss was screened through a 20-mesh screen.

EXAMPLE 4

Flash Dose Tablets

The coated microparticies as prepared in Example 2 and the fioss as prepared in
Example 3 were used in the following tabiet composition:

Tablet Component %wiw of 250 mg Component Weight
Tablet {mg)

Zolpidem Tartrate 4.00 10.00

Distilled Monoglycerides 13.33 33.33

(DMG-03VF)*

Macrogol fatty acid ester® 9.33 23.33
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rcmmmw%},
Eudragit NE30D 4,00 10.00
Methocel ES 0.67 1.67
Talc 2.00 5.00
Floss 61.37 163.43
Silicon dioxide*® 0.50 1.25
Sodium Steary! Fumarate® 1.00 25
Intense Peppermint Flavor 1.5 375
h:’D&C Blue No.2 0.20 0.50

NutraSweet® 0.30 0.75
Acesuifame K 0.50 1.25
Natural Debittering flavor 1.0 2.50
Magnasweet® 100 0.30 0.75
Total 100 250

a - Myvaplex®

b - Gelucire 50/13®

¢ - Syloid® 244FP

d- PRUV®

Each of the weighed components is transferred into the Littleford FM130 mixer in

the order specified below.

1. % of 1.0% ethanol treated fioss;

2. All of the Zolpidem Tartrate Taste masked microparticies;

3. Remainder of 1.0% ethanol treated floss

10 The above materials are blended for 5 minutes with Choppers off. The plow speed is 45Hz.

15

The following components are next added in the following order:

4. Al of the NutraSwest®;

© @ N o

All off the Acesulfame potassium;
All of the Magnasweet® 100;

Al of the Natural Debittering flavor;
All of the Syloid® 244FP;
All of the Intense Peppermint flavor;
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The above materials are blended for 5 minutes with Choppers off. The plow speed is 45Hz
The following component is next added and blended with Choppers off for a further 2 minutes.
The plow speed is 45 Hz: '
10. All of the PRUV® (-40 mesh);
Finally, the following component is added and blended for a further of 6 min, with Choppers off.
The plow speed is 45 Hz.:
11. All of the FD&C Blue color #2.
The total tablet blend time Is therefore 18 minutes. The blend Is subsequently compressed
into tablets. - )
The resuliing FlashDose™ tablets formed have a typical hardness value of about
7N to about 13N and a typical tablet thickness of about 4.5 mm.
The dissolution profile of the above FlashDose™ tablet is determined under the
following dissolution conditions:
Medium: 900 mi 0.1 N HCI, 900 mi pH 4.5 acetate buffer, 900 mipH 5.8
phosphate buffer, 800 ml pH 6.8 buffer
Method: USP Apparatus |l at 50 rpm at 37°C £ 0.5°C
The FlashDose™ tablet produced the following dissolution profiles at the various pH
values specified in the table below:

Time {min.) 0.1 N HCi pH 4.5 acetate pH5.8 pH 6.8
buffer phosphate phosphate

butfer buffer

0 0 0 o 0

5 g6 58 62 40

10 100 91 77 51

15 100 101 82 58

30 100 104 93 77

60 100 103 97 94

The dissolution profiles of the 10 mg zolpidem FlashDose™ tablet at the various pH

values is shown in FIG. 3.

The prior art 10mg Ambien® tablet produced the following dissolution profiles at the

various pH values specified in the table below:
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Time (min.} 0.1 N HCI pH 5.8 pH 6.6 pH7.5
phosphate phosphate phosphate
buffer buffer buffer
0 0 0 0 0
5 73 96 85 87
15 103 103 104 94
30 103 103 106 103

The dissolution profiles of the prior art 10 mg Ambien® tablet at the various pH
values is shown in FIG. 4.

Given that the pharmacokinetics of zolpidem tarirate exhibits a food effect, a
comparative study was conducted to determine the bloavallablility following a single-dose
zolpidem tartrate 10 mg FlashDose™ tablet of the invention and the 10 mg prior art Ambien®
formulation (Lot OC81). The tablets were dosed at night for both fed (with or after a meal) and
fasting conditions. Tables 1 and 2 below summarize the mean plasma zolpidem
concentrations (ng/mi) over a 24-hour period under fed and fasted conditions respectively:

TABLE 1: FED CONDITIONS
Time | Zolpidem 10 mgFlash | Amblen 10 mg Tablets
(Hrs) | Dose Tablets (ng/ml) (ng/mi)
0 0.00 + 0.00 0.00 + 0.00
0.25 17.31 £ 15.70 8.02 £ 17.35 )
0.5 38.08 + 23.14 19.50 + 35.41
0.75 51.05 £ 23.23 29.78 + 35.62
1 57.70 £ 22.94 42.92 % 41.26
1.25 61.22 + 22.16 47.45 + 30.96
1.5 63.55 + 21.25 52.89 + 36.95
2 69.50 + 23.97 61.13 & 32.81
25 72.95 + 25.04 70.11 + 32.06
3 73.28 + 26.62 74.21 £ 28.72
3.5 71.99 + 28.37 75.92 + 28.12
4 70.81 + 30.22 75.84 + 26.88
6 57.47 £ 29.72 62.18 + 29.29
8 39.94 £ 27.11 43.12 £ 26.11
10 20.36 + 16.54 21.41 + 15.86
12 14.63 1 13.01 15.31 + 11.40
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16 6.92+7.14 6.77 +6.44
20 2.90 $3.74 297+3.22
24 1.65 237 1.58 £ 2.27

TABLE 2: FASTING STUDY
Time Zolpidem 10 mg Flash Ambien 10 mg Tablets
(Hrs) Dose Tablets (ng/ml)
0 0.00 1 0.00 0.00 £ 0.00
0.25 12.02 + 10.42 068+1.28 ~
0.5 76.40 + 39.01 36.82 + 41.41
0.75 96.23 + 43.66 62.91 + 52.90
1 96.57 + 38.08 80.60 £ 52.05
1.25 990.43 + 37.33 91.59 £ 49.59
15 97.87 + 38.24 06.66 + 52.09
1.75 96.10 + 37.30 101.89 + 48.68
2 84.74 + 36.20 104.21 + 47.57
3 82.10 & 34.47 91.37 + 42.62
4 68.41 + 30.03 80.49 + 40.75
6 49.51 + 26.40 55.51 + 34.79
8 35.46 + 26.18 39.66 + 31.68 -
10 20.75 + 15.34 23.56 + 22.14
12 15.49 & 12.46 18.60 1 23.80
16 6.88 1 6.96 861+ 13.88
20 3.3114.33 412%7.15
24 1.69 + 2.85 2281492

A comparison of the mean in vivo absorption rate of the zolpidem tartrate 10 mg
FlashDose™ tablet of the invention and the 10 mg prior art Amblen® formulation (Lot OC81)
can be determined from the data above using the Wagner-Nelson numerical deconvolution
method, a statistical method well known in the art and recognized by the US Food and Drug

administration. Tables 3 and 4 below summarize the comparison absorption data over the first

hour afier administration of the two tablets under foed and fasted conditions respectively:
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TABLE 3: FED STUDY

10 mg Zolpidem FlashDose™ Tablet 10 mg Ambien® Tablet
Time (hr) | Concentration % Time (hr} | Concentration %
{ng/mi) Absorbed (ng/ml) Absorbed
0 0.00 0.00 0 0.00 0.00
0.25 17.31 12.03 0.25 5.93 4.08
0.5 38.08 26.99 0.5 195 13.58
0.75 51.05 37.16 0.75 29.78 21.23
1 57.7 43.34 1 423 1 3073
1.25 61.22 47.54 1.25 47 .46 35.55
15 83.55 51.03 15 5264 40.668
1.75 69.54 57.12 1.75 61.13 47.95
2 72.95 61.61 2 70.11 55.95
3 73.28 70.75 3 75.1 67.99
4 71.99 78.73 4 75.92 77.58
6 70.81 95.33 6 75.84 95.7
8 57.47 101.9 8 62.17 103.02
10 39.94 101.87 10 43.12 102.81
12 20.36 95.91 12 21.41 95.94
16 14.63 100.55 16 15.31 100.63
20 6.92 100.56 20 - 6.77 100.17
24 2.66 100 24 3.03 100
TABLE 4: FASTING STUDY
10 mg Zolpidem FlashDose™ Tablet 10 mg Amblen® Tablet
Time (hr} | Concentration % Time (hr) | Concentration %
{ng/mi) Absorbed {ng/mi) Absorbed
0 0.00 0.00 0 0.00 0.00
0.25 12.02 9.38 0.25 0.68 0.53
0.5 74.78 58.77 0.5 36.82 28.78
0.75 05.87 77.89 0.75 62.64 50.16
1 96.03 81.44 1 79.58 65.45
1.25 88.25 86.60 1.25 91.59 7745
1.5 97.87 89.81 1.5 95.52 83.52
1.75 95.17 91.19 1.75 101.89 91.64
2 94,74 94.25 2 104.21 96.80
3 83.97 98.79 3. 92.87 101.08
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4 68.41 97.81 4 80.49 103.00

6 49.51 100.23 6 56.93 103.05

8 35.46 101.64 8 39.66 102.53

10 20.75 98.45 10 23.56 98.53

12 16.06 100.13 12 18.60 100.28

16 ﬂk 1.07 99.88 16 8.61 89.79
20 3.11 99.76 20 4.16 89.74
24 1.64 100.00 24 2.28 100.00

Tables 5 and 6 provide the mean pharmacokinetic parameters for plasma zolpidem
after a single-dose zolpldem tartrate 10 mg FlashDose™ tablet of the invention and the 10 mg
prior art Ambien® formulation (Lot OC81) under fed and fasting conditions respectively. The

5 tablets were dosed at night for both fed (within 30 minutes of the last meal) and fasting
conditions {at least 4 hours after the last meal). '

TABLE 5: FED STUDY (n=33)

10mg Zolpidem FlashDose™ Tablet 10mg Ambien® Tablet
AUCpqg | AUCKun | Comx | Tma | Tia | AUCpg | AUCKun | Coma | T | Ty
(ng.hr/ | (ng.hr/im | (ng/mi | (hr) ] (ng.hriml | (ng.hr/m | (ng/ml | (hr) | 2
mi) ) ) (hr) ) ) (;lr
Mean 6326 645.9 824 | 28| 3.0 631.3 644.0 84.1 3.2 |31
Std. 325.5 337.7 266 | 13| 1.0 2940 305.7 32.4 1.7 |08
Dev.
CV% 51.5 52.3 32.3 | 47. | 340 46.6 47.5 344 | 514 {30.
0 3
Min. 216.1 219.7 420 |05] 14 266.8 272.9 474 05 |15
Max. 1352.1 14075 | 1412 1 6.0 ] 49 1375.2 14183 | 183.1 | 6.0 |53
10
15
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TABLE 6: FASTING STUDY (n=28)
10mg Zolpidem FlashDose™ Tablet 10mg Ambien® Tablet
AUCM AUCM Crnax Toa } T AUC(M AUCM Comax Vonax Tz
(ng.hr/ | (ng.hr/m {(ngfml ] . | (br) { (ng.hr/ml | {(ng.hr/m | (ng/mi | (hr) | (hr)
ml) ) ) |(hr) ) 1) )
Mean 688.1 7020 1127 |16 | 33 7418 778.1 1211 | 18 { 33
Sid. 326.2 342.2 382 |10] 1.0 481.2 5126 | 486 | 1.0 { 09
Dev.
CV% 47 .4 48.7 339 | 62. | 306 64.9 65.9 _38.4 538 | 27.8
0
Min. 166.8 169.7 480 |05} 1.3 2163 220.1 519 | 05 ] 18
Max. 1764.0 | 18727 | 1889 | 40| 59 | 26538 | 2830.2 | 2380 | 40 | 5.0

10

15

The resuiis reported in the Tables. -6 and shown in FIGS. 5A-D and FIGS. 8A-D
show that there Is a significant enhancement in the absorption of the FlashDose™ tablet
prepared in accordance with the present invention compared to the prior art 10mg Ambien®
formulation in vivo. The absorption profiles generated from deconvolution analysis indicate
that there is a significant difference in the in vivo absorplion of zolpidem from the FlashDose™
tablet prepared in accordance with the present invention when compared to the prior art
Ambien® formulation up to at least the first hour following administration of the tablet in both
the fed and fasted state with a greater absorption of zolpidem from the FlashDose™ {ablet
prepared in accordance with the present invention. ANOVA performed on the concentration at
each time point also supporis this observation, with statistically significant differences between
the FlashDose™ tablet prepared in accordance with the present invention and the prior art
Ambien® formutation at 0.25, 0.5 and 0.75 hours (FIG 4D and 5D). These results are
particularly surprising given the observation that the in-vitro dissolution of the FlashDose™
tabilet preparad in accordance with the present invention is equal or slower at pH 6.8 than the
reference marketed zolpidem product Ambien®.
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Claims:

1. An enhanced absorption pharmaceutical composition comprising a plurality of
microparticles, each microparticle comprising an effective amount of at least one sedative non-
benzodiazepine agent, at least one spheronization aid and at least one solubifity enhancer.

2. The enhanced abserption pharmaceutical composition of clalm 1 wherein said
microparticles are abottt 150 pm to about 500 pm in diameter. )

3. The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 2 wherein said
microparticles are about 200 ym to about 250 pm.

4, The enhanced absorption pharmaceutical composition of ciaim 1 wherein said non-
benzodiazepine is selacted from the group consisting of 2olpidem, zaleplon, zoplicone,
trazodone, nefazodone, indiplon, esopiicone, chioral hydrate, chioral betaine, mirtazapine,
clomethiazole, promethazine, CCD-3693, Co-32693, IP-100-9, PPRT-211, SC-72393, TAK-
375, athychlorvynol, and any combination thereof.

5. The enhanced absorption pharmacsutical composition of claim 4 wherein said non-
benzodiazepine is 2olpidem. :

6. The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim § wherein said
zolpidem is about 1% to about 55% by welght of the microparticie.

7. The enhanced absorption phanmaceutical composttion of claim 6 whersin said
zolpidem is about 12.5% to about 17.5% by weight of the microparticle.

8. The enhanced absorption phamaceutical composition of clalm 7 whereln said
zolpidemn is about 15% by weight of the microparticle.

9. The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 4 wherein said
spherontzation aid is selectad from the group consisting of distilled monoglycerides, glyceryt
behenate, glyceryl palmitostearate, hydrogenated vegetable oils, polyoxyethylene ethers,
cetostearyt alcohol, and any combination thereof.

10. The enhanced absorption pharmaceutical composition of cfaim 9 whenein said
spheronization aid is distiled monoglycerides.
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11.  The enhanced absorption pharmaceutical compasition of claim 10 wherein said distilled
monoglycerides Is about 5% to about 85% by weight of the microparticie.

12.  The enhanced absorption pharmacsutical composition of claim 41 wherein said distilled
monogiycerides is about 45% to about 55% by weight of the microparticle.

13.  The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 11 wherein said distilled
monogiycerides is about 50% by weight of the microparticle. -

14.  The enhanced absorption phammaceutical composition of claim 1 wherein said solubility
enhancer is selected from the group consisting of macrogol fatly acid esters, poloxamer,
polyethylene glycol, polyvintypymolidones, sodium tauryl sulfate, and any combination thereof.

15. The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 14 wherein said
solubility enhancer is a macrogol fatty acid ester.

16. The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 15 wherein said
macrogol fatty acid ester is from greater than 0% to about 90% by weight of the microparticle.

17.  The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 16 wherein said
macrogol fatly acid ester is about 30% to about 40% by weight of the microparticle.

18.  The enhanced absorption pharmaceutical composltion of claim 17 wherein said
macrogol fatty acid ester is about 35% by weight of the microparticle.

19.  The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 18 wherein said
macrogo! fatty acid ester is selected from the group consisting of Gelucire 50/13, Gelucire
44/14 and any combination thereof.

20. The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 19 wherein said
macrogol fatty acid ester is Gelucire 50/13.

21.  The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 1 wherein said
microparticles are coated with at least one taste-masking coating.
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22. Anenhanced absorption pharmaceutical composition comprising a plurality of
microparticles, each microparticte comprising an effective amount of zolpidem, distilled
monoglycerides and a macrogol fatly acid ester.

23. The enhanced absomption pharmaceutical composition of claim 22 wherein said
zolpidem is 15% by weight of the microparticle, said distilled monogliycerides is 50% by weight
of the microparticle, and said macrogol fatty acid aster is 35% by weight of the microparticle.

24. The anhanced absorption pharmaceutical composition of claim 23 wherein said

macrogol fatty acid ester is selected from the group consisting of Gelucire 50/13, Gelucire
44/14 and any combination thereof

25. The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 24 wherein said
macrogol fatty acld ester is Gelucire 50/13.

26. The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 23 wherein said
microparticles are coated with at least one taste-masking coating.

27. The enhanced absorption pharmacsutical compasition of claim 28 wherein said
microparticles are Incorporated into a tablet.

28. The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 26 wherein said
microparticles are incorporated into a capsule.

29. The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 27 wherein said tablet
is an oral fast-dispersing tablet.

30. The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 23 wherein said
microparticles are incorporated info a tablet.

31. The enhanced absorption pharmaceutical composition of ciaim 23 wherein said
microparticles are incorporated into a capsule.

32. The enhanced absorption pharmaceutical composition of claim 30 wherein said tablet
is an oral fast-dispersing tablet.
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33. The use of the enhanced absorption phammaceutical composition according to claim 1
for the manutacture of a medicament for the treatment of insomnia.

34. The use of the enhanced absomption phammaceutical composition according to claim 23
for the manufacture of a medicament for the treatment of insomnia.

35. The use of the enhanced absorption phannacauiical composition according fo claim 26
for the manufacture of a medicament for the treatment of insomnia.

36. The use of the enhanced absorption pharmaceutical composition according to claim 1
for the manufacture of an oral fast-dispersing dosage form.

37. The use of the enhanced absorption pharmaceutical composition according to claim 23
for the manufacture of an oral fast-dispersing dosage form.

38. The use of the enhanced absorption pharmaceutical composition according to claim 21
for the manufacture of an oral fast-dispersing dosage form.

39. The use of the enhanced absorption pharmaceutical composition according to ¢laim 26
for the manufacture of an oral fast-dispersing dosage form.

40. An oral fast-dispersing dosage form comprising:

(a) microparticles comprising an effective amount of at least one sedative non-
benzodiazepine agent, at least one spheronization aid and at least one solubility enhancer,
said microparticles coated with at least one taste-masking coating and adapted for enhanced
absorption of the non-benzodiazepine; and

(b) a matrix having enhanced seli-binding characteristics;

wherein said coated microparticles are dispersed within sald matrix and said dosage
form adapted to rapidly dissolve in the mouth of a patient.

41.  The oml fast dispersing dosage form of clalm 40 wherein sald matrix s a shearform
matrix consisting essentially of at least one saccharide carrier and at least two sugar alcohols,
comprising sorbitol and about 0.5% to about 25% by weight of xyfitol which matrix has been
treatad with at least one crystallization modifier.

42. The oral fast dispersing dosage form of claim 41 wherein said crystallization modifier Is
Tween 80. '
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43. The oral fast dispersing dosage form of claim 40 wherein sald non-benzndiazepine is
selected from the group consisting of zolpidem, zaleplon, zoplicone, trazodone, nefazodone,
indiplon, esoplicone, chioral hydrate, chioral betaine, mirtazapine, clomethiazole,
promethazine, CCD-3693, Co-32693, IP-100-9, PPRT-211, SC-72393, TAK-375,
ethychlorvynol and any combination thereof,

44. The oral fast dispersing dosage form of claim 40 wherein said non-benzodiazepine is

zolpidem. _

45. The oral fast dispersing dosage form of claim 44 wherein said zolpidem is about 2% to
about 12 % by weight of the dosage form.

46. The oral fast dispersing dosage form of claim 45 wherein sald zolpidem is about 4% by
weight of the dosage form.

47. The oral fast dispersing dosage form of claim 40 wherein said spheronization aid is
selected from the group consisting of distilled monoglycerides, glyceryl behenate, glyceryl
palmitostearats, hydrogenated vegetable oils, polyoxyethylene ethers, cetostearyl alcohol, and
any combination thereof.

48. The oral fast dispersing dosage form of claim 47 wherein said spheronization aid Is
distifled monoglycerides.

49. The oral fast dispersing dosage form of claim 48 wherein said distiled monoglycerides
is about 13.33% by weight of the dosage form.

50. The oral fast dispersing dosage form of claim 40 wherein sald solubllity enhancer is
selected from the group consisting of macrogol fatty acid esters, poloxamer, polyethylene
glycol, polyvinylpyrrofidones, sodium lauryl sulfate and any combination thereof.

51. The oral fast dispersing dosage form of claim 50 wherein said solubility enhancer is a
macrogol fatty acid ester.

52. The oral fast dispersing dosage form of ciaim 51 wherein said macrogol fatty acid ester
is about 9.33% by weight of the dosage form.
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53. The oral fast dispersing dosage form of claim 52 wherein said macrogol fatty acid ester
is selected from the group consisting of Gelucire 50/13, Gelucire 44/14 and any combination
thereof.

54.  The oral fast dispersing dosage form of claim 53 wherein said macrogol fatty acid ester
is Gelucire 50/13.

55. The oral fast dispersing dosage form of claim 40 wherein said zolpldem is about 4% by
weight of the dosage form, said distilled monoglycerides is about 13.33% by weight of the
dosage form, and said macrogol fatly acid ester is about 9.33% by weight of the dosage form.

56. The oral fast dispersing dosage form of daim 55 wherein said macrogol fatty acid ester
is selected form the group consisting of Gelucire 50/13, Gelucire 44/14 and any combination
thereof.

57. The oral fast dispersing dosage form of claim 56 wherein said macrogol fatty acid ester
is Gelucire 50/13.

58. The oral fast dispersing dosage form of claim 57 wherein said dosage form when
administered in the evening to a patient in need of such administration exhibits a blood
absorption profile such that after about 0.25 hours at least about 10% of the zolpidem is
absorbed, after about 0.5 howrs at least about 25% of the zolpidem Is absorbed; after about
0.75 hours at least about 35% of the zolpidem s absorbed:; after about 1 hour at least about
40% of the zolpidem Is absorbed, after about 1.5 hours at least about 50% of the zolpidem is
absorbed, aftar about 1.75 hours at least 55% of the zolpidem is absorbed, after about 2 hours
at least about 60% of the zolpidem is absorbed, after about 4 hours at least about 75% of the
Zolpidem is absorbed, and efter about 6 hours more than about 90% of the zolpidem is
absorbed, into the blood stream of the patient in the fed state.

§9. The oral fast dispersing dosage form of claim 57 wherein said dosage form when
administered in the evening to a patient in need of such administration exhibits a biood
absorption profile such after about 0.25 hours at least about 5% of the zolpidem is absorbed,
after about 0.5 hours at least about 55% of the zolpidem is absorbed, after about 0.75 hours at
least about 75% of the zolpidem is absorbed, aftar about 1 hour at least about 80% of the
zolpidem is absotbt_ed. after about 1.5 hours at least about 85% of the zolpidem is absorbed,
after about 2 hours at least about 90% of the zolpidem is absorbed, and after about 4 hours at
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least about 87% of the zolpidem is absorbed, info the blood stream of the patient in the fasted
state. ,

60. The oral fast dispersing dosage form of claim 57 wherein said dosage form when
administered in the evening to a patient in need of such administration exhibits a mean
zolpidem absorption profile as shown in Figure 5D during at least the first hour after
administration fo the patient in the fed state.

61. The oral fast dispersing dosage form of clalm 57 whereln said dosage form when
administered in the evening fo a patient in need of such administration exhibits a mean
zolpldem absorption profile as shown In Figure 6D during at least the first hour afier
administration to the patient in the fasted state.

62. The oral fast dispersing dosage form of claim 57 wherein sald dosage form when
administered in the evening {o a patient in need of such administration provides a T from
about 0.5 hours to about 6 hours and a G, of about 42 ng/ml to about 141ng/ml zolpidem in
the blood aftar administration of the dosage form to the patient in the fed state.

63. The oral fast dispersing dosage form of claim 57 wherein said dosage form when
administered in the evening to a patient in need of such administration provides a mean Tmax Of
about 2.8 hours and a mean Cp,, of about 82.4 ng/ml zoipidem in the blood after
administration of the dosage form to the patient in the fed state.

64. The oral fast dispersing dosage form of claim 57 wherein said dosage form when
administered in the evening to a patient in need of such administration exhibits a plasma
profile as shown in Figure 5A when said dosage form is administered in the fed state.

65. The oral fast dispersing dosage form of claim 57 wherein sald dosage form when
administered in the evening to a patient in need of such adminisiration provides a Ty from
about 0.5 hours to about 4 hours and a C of 2bout 48 ng/mi to about 189 ng/ml zolpidem in
the blood after adminisiration of the dosage form to the patient in the fasted state.

66. The oral fast dispersing dosage form of claim 57 wherein said dosage form when
administered in the avening to a patient in need of such administration provides a mean Ty, of
about 1.6 hours and a mean Ce, Of about 112.7 ng/m! in the blood after administration of the
dosage form to the patient in the fasted state.
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G7. The oral fast dispersing dosage form of claim 57 wherein said dosage when
administered in the evening to a patient in need of such administration exhibits a plasma
profile as shown in Figure 6A when said dosage form is administered in the fasted state.

68. An oral fast-dispersing dosage form comprising:

(a) microparticles comprising an effective amount of zolpidem, distilled monoglycerides
and a macrogol fatty acid ester, wherein said zolpidem is present in an amount of about 4% by
waeight of the dosage form, said distilled monogiycerides is present in an’amount of about
13.33% by weight of the dosage form and said macrogol fatty acid ester ispresent in an
amount of about 9.33% by weight of the dosage form, said microparticles coated with at least
one taste-masking coating and adapted for enhanced absorption of zolpidem into the blood
stream of a human; and

(b) a shearform matrix having enhanced self binding characteristics and consisting
essentially of at least one saccharide camier and at least two sugar alcohols, comprising
sorbitol and about 0.5% to about 25% by weight of xylitol which matrix has been treated with at
least one crystallization modifier, wherein said coated microparticles are disparsed within said
shearform matrix and said dosage form is adapted to rapidly dissolve in the mouth of a patient,
said dosage form when administered in the evening to a patient in need of such administration
exhibits a blood absorption profile such that after about 0.25 hours at least about 10% of the
zolpidem is absorbed, after about 0.5 hours at least about 25% of the 2olpidem is absorbed;
after about 0.75 hours at least about 35% of the zolpidem is absorbed; after about 1 hour at
least about 40% of the zolpidem Is absorbed, after about 1.5 howrs at least about 50% of the
zolpidem is absorbed, after about 1.75 hours at least 55% of the zolpidem is absorbed, after
about 2 hours at least about 60% of the zoipidem is absorbed, after about 4 hours at least
about 75% of the zolpidem is absorbed, and after about & hours more than about 90% of the
zolpidem is absorbed, into the blood stream of the patient in the fed state.

69. An oral fast-dispersing dosage form comprising:

(a) microparticles comprising an effective amount of zolpidem, distilled monoglycerides
and a macrogol fatty acid ester, wherein sald zolpidem is present In an amount of about 4% by
weight of the dosage form, said distilled monoglycerides is present In an amount of about
13.33% by weight of the dosage form and said macrogol fatty acid ester is present in an
amount of about 9.33% by weight of the dosage fonm, said microparticles coated with at least
one taste-masking coating and adapted for enhanced absorption of zolpidem into the blood
stream of a human; and

(b) a shearform matrix having enhanced salf binding characteristics and consisting
essentially of at least one saccharide carrier and af least two sugar alcohols, comprising
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sorbitol and about 0.5% to about 25% by weight of xylitol which matrix has been treated with at
least one crystalitzation modifier, wherein said coated microparticles are dispersed within said
shearform matrix and sald dosage form is adapted to rapidly dissotve in the mouth of a patient,
said dosage form when administered in the evening to a patient in need of such administration
exhibits a blood absorption profile such after about 0.25 hours at least about 5% of the
Zolpidem is absorbed, after about 0.5 hours at least about 55% of the zolpidem is absorbed,
after about 0.75 hours at least about 75% of the zolpidem is absorbed, after about 1 hour at
least about 80% of the zolpidem is absorbed, after about 1.5 hours at least about 85% of the
zolpidem is absorbed, after about 2 hours at least about 90% of the zolpidem is absorbed, and
after about 4 hours at least about 97% of the zolpidem is absorbed, into the blood stream of
the patient in the fasted state.

70.  An oral fast-dispersing dosage form comprising:

(a) microparticles comprising an effective amount of zolpiklem, distilled monoglycerides
and a macrogol fatty acid ester, wherein said zolpidem is present in an amount of about 4% by
weight of the dosage form, said distilled monoglycerides is present in an amount of about
13.33% by weight of the dosage form and said macrogol fatty acid ester is present In an
amount of about 9.33% by weight of the dosage form, sail microparticles coated with at least
one taste-masking coating and adapted for enhanced absorption of zoipidem into the blood
stream of a human; and ]

(b) a shearform matrix having enhanced self binding characteristics and consisting
essentially of st least one saccharide cander and at least two sugar alcohols, comprising
sorbitol and about 0.5% to about 25% by weight of xylitol which matrix has been treated with at
least one crystallization modifier, wherein said coated microparticles are dispersed within said
shearform matrix and said dosage form is adapted to rapidly dissolve in the mouth of a patient,
said dosage form when administerad in the evening fo a patient in need of such administration
provides a Tme from about 0.5 hours to about 6 hours, a C,e of about 42 ng/ml to about 141
ng/mi zolpidem and an AUCyp of about 218 ng.hr/ml to about 1352 ng.hr/m! In the blood after
administration of the dosage form fo the patient in the fed state.

71.  An oral fast-dispersing dosage form comprising:

{a) microparticles comprising an effective amount of zolpidem, distilled monoglycerides
and a macrogol fatty acid ester, wherein said zolpidem Is present in an amount of about 4% by
weight of the dosage form, said distilled monoglycerides is present in an amount of about
13.33% by weight of the dosage form and sald macrogol fatty acid ester is present in an
amount of about 9.33% by weight of the dosage form, said microparticles coated with at least
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one taste-masking coating and adapted for enhanced absorption of zolpidem into the blood
stream of a human; and .

(b) a shearform matrix having enhanced self binding characteristics and consisting
essentially of at least one saccharide canrier and at least two sugar alcohols, comprising
sorbitol and about 0.5% to about 25% by weight of xylitol which matrix has been treated with at
least one crystallization modifier, wherein said coated microparticles are dispersed within said
shearform matrix and said dosage form is adapted fo rapldly dissoive in the mouth of a patient,
said dosage form when administered in the evening to a patient in need of such administration
provides a T from about 0.5 hours to about 4 hours, a C Of about 48g/mi to about 189
ng/ml zolpkdem and an AUCp. of about 167 ng.hriml to about 1764 ng.he/ml in the blood after
administration of the dosage form to the patient in the fasted state.

72.  An oral fast-dispersing dosage form comprising:

(a) microparticles comprising an effective amount of zolpidem, distiled monoglycarides
and a macrogol fatty acid ester, wherein said zolpidem is present in an amount of about 4% by
weight of the dosage form, said distilled monoglycerides is present in an amount of about
13.33% by weight of the dosage form and said macrogol fatty acid ester is present in an
amount of about 9.33% by weight of the dosage form, said microparticles coated with at least
one taste-masking coating and adapted for enhanced absorption of zolpidem into the biood
stream of a human; and

{b) a shearform matrix having enhanced self binding characteristics and consisting
essentially of af least one saccharide carrier and at least two sugar alcohols, comprising
sorbitol and about 0.5% to about 25% by weight of xyiitol which matrix has besn treated with at
least one crystalfization modifier, wherein sald coated microparticies are dispersed within said
shearform matrix and said dosage form is adaptad fo rapidly dissolve in the mouth of a patient,
said dosage form when administered in the evening to a patient in need of such administration
provides a mean Ty from about 2.8 hours, a mean Cx of about 82.4 ng/ml zolpidem and a
mean AUCgp,yof about 633 ng.hr/ml in the blood after administration of the dosage form to the
patient in the fed state.

73.  Anoral fast-dispersing dosage form comprising:

(a) microparticles comprising an effective amount of zolpidem, distiled monoglycerides
and a macrogol fatty acid ester, wherein said zolpidem Is present in an amount of about 4% by
weight of the dosage form, said distilled monoglycerides is present in an amount of about
13.33% by weight of the dosage form and said macrogol fatty acid estsr is present In an
amount of about 9.33% by weight of the dosage form, said microparticles coated with at least
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one taste-masking coating and adapted for enhanced absorption of zolpidem into the blood
stream of 2 human; and ,

{b) a shearform matrix having enhancéd self binding characteristics and consisting
essentially of at least one saccharide carrier and at least two sugar alcohols, comprising
sorbitol and about 0.5% to about 25% by weight of xylitol which matrix has been treated with at
least one crystallization modifier, wherein sakl coated microparticles are dispersed within said
shearforrn matrix and said dosage form is adapted to rapidly dissolve in the mouth of a patient,
sakd dosage form when administsred in the evening to a patient in need of such administration
provides a mean T from about 1.6 hours, a mean G of about112.7 ng/inl to about 189
ng/mi zolpidem and a mean AUCg. of about 688 ng.hr/mi in the biood after administration of
the dosage form to the patient in the fasted state.

74. The oral dosage form of claim 57 wherein said dosage form, when administered omally
in the evening to a fed patient in need of such adminisiration, provides a plasma concenfration -
time curve with an AUCpuay ranging from about 220 ng.he/mi to about 1408 ng.hr/ml.

75. The oral dosage form of claim 57 wherein said dosage form, when administered orally
in the evening to a to a fed patient in need of such administration, provides a plasma
concentration ime curve with a mean AUCqg awy of about 646 ng.hr/ml.

76.  The oral dosage form of claim 57 wherein said dosage form, when administered in the
evening to a fasting pafient in need of such administration, provides a plasma concentration
time curve with an AUGq .y ranging form about 170 ng.hw/ml to about 1873 ng.hr/ml.

77.  The oral dosage form of claim 57 wherein said dosage form, when administered in the
evening to a fasting patient in need of such administration, provides a plasma concentration
time curve with a mean AUCw.aay of about 702 ng_hr/mi.
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FORMULACIONES SEDANTES SIN BENZODIAZEPINA

SOLICITUDES RELACIONADAS

La solicitud reivindica prioridad de la solicitud de
patente provisional estadounidense No. 60/346,613

presentada en enero 10, 2002.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con preparaciones
farmacéuticas en dosis oral de dispersién réapida vy
absorcién mejorada gque comprenden al menos un agente

sedante sin benzodiazepina.

ANTECEDENTES

El insomnio se define como la dificultad para
quedarse dormido, o mantener el suefio, lo que interfiere
con el funcionamiento diario del paciente. El insomnio es
la queja mas comin de suefio con una prevalencia del 26%
al 50 % en 1la poblacién adulta (Erman ME, Insomnia.
Rakel: Conn’s Current Therapy. (Ed.) 52™ ed. Saunders Co.

2000; Shader RI., Sedative-Hypnotics. Tasman: Psychiatry,



1°* ed. Saunders Co. 1997). Aunque ampliamente prevalente
en la poblacién general, se estima que solamente que del
5% al 20% de los pacientes que sufren de insomnic buscan
ayuda de sus médicos (Erman ME, Insomnia. Rakel: Conn’s
Current Therapy. (Ed.) 52°@ ed. Saunders Co. 2000). Se ha
reportado que de los Estados Unidos del 10% al 16% de los
adultos sufren de insomnios de corto plazo sub-agudos
serios (es decir, < 6 meses de duracién) y 9% al 10% se
quejan de insomnio crénico serio (es decir > a 6 meses de
duracién) (Insomnia. Goetz: Testbook of (Clinical

Neurology. 1°¢ ed. Saunders Co. 1999).

Las benzodiazepinas han sido la principal forma de
terapia para insomnio y estian disponibles como agentes
hipndéticos de corta, mediana, y larga accién. Cuando se
utilizan durante un corto periodo de tiempo, las
benzodiazepinas han sido (tiles en el tratamiento de
insomnio. Sin embargo, 1las benzodiazepinas poseen
problemas potenciales tales como alterar la arquitectura
del suefio, regreso del insomnio cuando se descontinta,
posibles efectos de resaca y abuso potencial, asi como
también desarrollo de tolerancia a 1la droga. Las
benzodiazepinas actian no selectivamente sobre los

receptores de benzodiazepina; (omega,) y benzodiazepina;

3



(cmegaz), lo cual puede explicar su interferencia con la

memoria, cognicién y funcién sicomotora.

El desarrollo de antagonistas receptores selectivos
de benzodiazepina, ha producido dos compuestos
habitualmente disponibles, Zolpidem (Ambien®, Searle and
+ Co.) y 2aleplon (Sonata®, Wyeth-Ayerts Co.). El Zolpidem
y el Zaleplon son agentes sedantes sin benzodiazepina que
actidan selectivamente sobre los receptores de
benzodiazepina (BZ,). En virtud de su corta vida media,
se cree gque estos agentes deben evitarle a los pacientes
experimentar los efectos del receptor de benzodiazepina:z
que involucran la funcién de memoria, cognicién vy
sicomotora. En la 1literatura, ni el Zolpidem ni el
Zaleplon se reportan por afectar la arquitectura del

suefio, como si lo hacen las benzodiazepinas.

El Zolpidem es una imidazopiridina que se 1liga
selectivamente y potencialmente al sector B2,. Esto no
produce efectos relajantes de 1los misculos o anti-
convulsionantes en las dosis empleadas para el suefio. Se
ha demostrado reducir la latencia del sueflo, incrementar
la duracién del suefio, y reducir las despertadas durante

la noche. La vida medla del Zolpidem es de



aproximadamente 2,5 horas. El metabolismo disminuye con
la edad dando como resultado el usoc de dosis 50%
inferiores en mayores. El Zolpidem tiene la ventaja de
que preserva la etapa 3 y 4 del suefio y afecta menos el
sueflo REM (Movimiento Réapido del 0Ojo). El1 Zolpidem es

pobremente soluble en medios acuosos.

Existe un efecto alimenticio conocido sobre 1los
farmacocinéticos de tartrato de Zolpidem. Un estudio del
efecto alimentario en 30 voluntarios hombres saludables
comparo las farmacocinéticas del tartrato del Zolpidem 10
mg cuando se administra mientras no se ha comido o 20
minutos después de una comida. Los resultados demostraron
que con la comida, el AUC medio y el Cuex disminuyeron en
un 15% y 25% respectivamente, mientras que la Tmx media
se prolongé en 60% (desde 1,4 a 2,2 horas). La vida media
permanecié sin cambio. Estos resultados sugieren que,
para una irrupcién mas rapida del suefio, el tartrato del
Zolpidem se debe administrar con o inmediatamente después

de una comida (PDR, 54 Edicién 20005).

En un estudio de ocho sujetos de edad (> 70 afos),
las medias para el Cnay, Ti2, 'Y AUC se incrementaron

significativamente en 50% (255 vs. 284 ng/ml), 32% (2,2

(!



vs. 2,9 horas), y 64% (955 wvs. 1,562 ng/hr/ml),
respectivamente, compargda con adultos mas jévenes (20 a
40 afios) luego de una dosis oral simple de Zolpidem de 20
mg. Bl tartrato de 2olpidem no se acumulé en los sujetos
mas viejos luego de una dosificacién oral nocturna o 10

mg durante una semana (PDR, 1999).

El Zaleplon es un derivado de pirazolopirimidina que
es selectiva para- el receptor B2; pero esta mas
débilmente ligado al receptor que el Zolpidem. ILa
arremetida del efecto se reporta por ser ligeramente mds
rapida que para el Zolpidem. La vida media es de
aproximadamente 1 hora y no se afecta con la edad. El
Zaleplon no se recomienda para mantener el sueflo. El

Zaleplon es pobremente soluble en medios acuosos.

Asi, la diferencia entre el Zolpidem y el Zaleplon,
que se cocmercializa habitualmente como Ambien® y Sonata®
respectivamente, es que mientras el Sonata® trae el sueflo
mis réapido que el Ambien®, el Sonata® actia durante un
mas corto periodo de tiempo. El Ambien®, de otra parte es
mis Gtil en personas que tiene problemas para permanecer
dormidas toda la noche. De acuerdo con esto, parece que

seria ventajoso dado que el Zolpidem tiene mi&s pocos © no
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tlene ningdn episodio de despertarse durante la noche
comparado con el Zaleplon, desarrollar una forma de dosis
de Zolpidem por medio de 1la cual el Z2Zolpiddem sea
absorbido en el torrente sanguineoc mas ripido que el
habitualmente posible con Ambien®. Tal forma de dosis de
Zolpidem traeria el suefio mucho mas rapidamente que el
Ambien®, pero actuaria exactamente tanto como el Ambien®
y reduciria o eliminaria el nUmero de despertadas durante

la noche que habitualmente se ven con el Sonata®.

La administracién oral de las drogas es la ruta mas
popular debido a la facil ingestién, evitamiento del
dolor, versatilidad (para acomodar varios tipos de
candidatos de drogas), y de manera mis importante,
condescendencia del paciente. También, los sistemas de
suministros sélidos orales no requieren condiciones
estériles y son, por lo tanto, menos costosos de
elaborar. Varias tecnologias novedosas para el suministro
oral se han hecho disponibles recientemente para dirigir
las caracteristicas fisico quimicas y farmacocinéticas de

las drogas, aunque mejorando la aceptacién del paciente.

La tecnologia novedosa de formas de dosis de

dispersién répida es conocida como tableta de disolucién



rapida, disolucidén wveloz, fundicién veloz y pronta
desintegracién. Sin embargo, la funcién y el concepto de
todas estas formas de dosis son similares. Por
definicién, una forma de dosis sélida que se disuelve se
desintegra prontamente en la cavidad oral, dando como
resultade una solucién o suspensién sin necesidad de la
administracién es conocida como forma de dosis de
dispersidén oral réapida: varios métodos estdn disponibles
para la preparacién de formas de dosis de dispersidén oral
ripida. Estos incluyen, sistemas de tableteo modificado,
formacién ligera o Shearform™ mediante la aplicacién de
fuerzas centrifugas y temperatura controlada, y secado
por congelamiento. La inclusién de sacAridos para ser la
base de la mayoria de estas tecnologias. La escogencla de
el o los materiales dependen de su rédpida disolucién en
el agua, sabor dulce, baja viscosidad para suministrar

“sensacién de fundicién suave” y compresibilidad.

Los fabricantes habituales de formas de dosis de
dispersidén oral répida incluye, ademds del cesionario de
la solicitud objeto, Cima Labs, Prographarm/Ethypharm, R.
P. Scherer, y Yamanouchi-Shaklee. Todos estos fabricantes
comercializan diferentes tipos de formas de dosis oral

sélida de répida disolucién.
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Cima Labs comercializa ORASOLV™, que es una tableta
de compresién directa efervescente que tiene
significativamente un tiempo de disolucién de 5 a 30
segundos, y DURASOL™, que es una tableta de compresién
directa que tiene un agente activo con sabor enmascarado
y un tiempo de disolucién oral significativo de 15 a 45
segundos. La patente estadounidense de Cima No. 5,607,697
describe wuniforma de dosis sdélida que consiste de
microparticulas recubliertas que se desintegran en la
boca. ORASOL® es una tecnologia de compresién directa,
que utiliza materiai efervescente en ingredientes activos
con sabor enmascarado, y requieren solamente equipo de
elaboracién convencional. La inclusién de la
efervescencia origina la forma de dosis para
desintegrarse rédpidamente luego del contacto con el agua
o la saliva. Por definicién, los materiales efervescentes
son una reaccién quimica entre un acido orginico (acido
citrico, &cido fumdrico o 4&cido maléico) y una base
(bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio,
bicarbonato de magnesio), dando como resultado de esta
manera la generacién de diéxido de carbono. El concepto
de efervescencia es una técnica de formulacién bien

conocida wutilizada en varias formas de dosis. Sin

4s



embargo, la tecnologia de Cima utiliza este concepto en
una forma combinada para lograr formas de dosificacién

que se desintegran rapidamente.

Las microparticulas se preparan mediante una técnica
novedosa que involucra la dispersién del ingrediente
activo en una dispersién de polimero adecuada junto con
otros excipientes tales como manitol y éxido de magnesio.
El nicleo de microparticula tiene un agente farmacéutico
Yy uno o mas compuestos con sabor dulce que tienen un
calor negativo de solucidén seleccionado de manitol,
sorbitel, una mezcla de un endulzante artificial vy
mentol, una mezcla de azdcar y mentol, y metil
salicilato. La microparticula es recublerta, al menos
parcialmente, con materiales que retardan la disclucién
en la boca y enmascaran el sabor del agente farmacéutico.
Las microparticulas so comprimidas para formar una
tableta. Otros exciplentes también se pueden agregar a la
formacién de tableta. La WO 98/46215, cedida a Cima Labs,
esta dirigida a una formulacién de fundicién rapida,
dura, comprimida, que tiene un ingrediente activo y una
matriz de al menos un llenador de compresién no directa y
un lubricante. El llenador de compresién no directa es

6tipicamnete de flujo no libre en contraste con el
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llenador de compresién directa {grado DC), y usualmente
requiere procesamiento adicional para formar los granulos
de flujo libre. Cima Labs también tiene patentes
estadounidenses dirigidas a formas de dosis efervescentes
(patente estadounidense WNos. 5,503,846, 5,223,264 vy
5,178,878) y ayuda paré tableteo para formas de dosis de
rapida disolucién (Patentes estadounidenses Nos.
5,401,513 vy 5,219,574), y wuna solicitud de patente
internacional dirigida a formas de dosis de répida

disolucién para drogas solubles en agqua (WO 98/14179).

Ethypharm comercializa FLASHTB®, como una tableta de
fundicién rapida que tiene un agente desintegrante tal
como carboximetil celulosa, un agente de hinchamiento
como almidén modificado, y un agente activo enmascarador
de sabor. Las tabletas tienen un tiempo de desintegracién
oral significativo de menos de un minuto (patente

estadounidense No. 5,464,632).

2YDIS® se comercializa por R. P: Scherer Corp. ZYDIS®
es una tableta de secado por congelamiento que tiene un
tiempo de disolucién oral de 2 a 5 segundos. Las tabletas
liofilizadas son constantemente elaboradas y dificiles de

empacar por la sensibilidad de las tabletas a la humedad
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y a la temperatura. La patente estadounidense No.
4,642,903 (R. P. Scherer Corp.) se refiere ; una
formulacidén de dosis de fundicién répida -preparada para
dispersar un gas a través de una solucién o suspensién
para ser secada por congelamiento. La patente
estadounidense No. 5,188,825 (R: P. Scherer Corp.) se
refiere a formas de dosis secadas por congelamiento
preparadas mediante la unién o el complejamiento de un
agente activo soluble en agua o con un una resina de
intercambio de ion para formar un compleijo
sustancialmente insoluble en agua, el cual es luego
mezclado con un portador aproplade y secado por
congelamiento. La patente estadounidense No. 5,613,023
(R. P: Scherer Corp.) se refiere a formas de dosis de
drogas secadas por congelamiento hechas al agregar gomas
xantum a una suspensién de gelatina y agente activo. La
patente estadounidense No. 5,827,541 (R. P. Scherer
Corp.) describe un procesoc para preparar formas de dosis
farmacéuticas sdélidas de sustancias hidréfobas. El
procesc involucra secado por congelamiento una dispersién
que contiene un ingrediente activo hidréfobo y un
tensoactivo en una fase no acucosa; y un material portador

en una fase acuosa. .
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El WOWTAB®, por VYamanouchi Pharma Technologies,
caracteriza wuna tableta de dureza suficiente para
mantener las caracteristicas fisicas de la forma de dosis
durante la produccién y distribucién, hasta que esta
entra en contacto con la humedad, tal como la saliva en
la boca. E1 WOWTAB® es una tableta que tilene una
combinacién de un sacérido de baja moldabilidad y alta
moldabilidad. Las patentes estadounidenses que cubren
esta tecnolegia incluyen la patente estadounidense No.

5,572,014 y la patente estadounidense 5,446,464.

Otras compafiias son propletarias de formas de dosis
crales de dispersién rdpida incluidas Janssen
Pharmaceutica (QUICKSOLV®). Las patentes estadounidenses
traspasadas a Janssen Pharmaceutica describen tabletas
rapidamente disolubles que tienen dos componentes de
polipéptido (o gelatina) y un agente de masa, en donde
los dos componentes tienen una carga neta del mismo
signo, el primer componente es mAs soluble en solucién
acuosa que el segundo componente. Ver la patente
estadounidense 5,807,576, 5,635,210, 5,595,761, 5,587,180

y 5,776,491.
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L.A.B. Pharmaceutical Research es propietarias de
las patentes estadounidenses dirigidas a formulaciones de
rdpida disoclucién basadas en efervescentes que tiene una
pareja efervescente de un 4cido efervescente y una base
efervescente (Patentes estadounidenses Nos. 5,807,578 y

5,807,577).

Schering Corporation tiene tecnoleogia relacionada
con tabletas bucales que tiene un agente activo un
excipiente (que puede ser un tensoactivo) o al menos una
de sucrosa, lactosa, o sorbitol y estearato de magnesio o
dodecil sulfato de sodio (patentes estadounidenses No.

5,112,616, y 5,073,374).

Laboratoire L. Lafon es duefla de tecnologia dirigida
a formas de dosis convencional hechas mediante
liofilizacién de una emulsién de aceite en agua en la
cual al menos una de las dos fases contiene un
tensocactivo (patente estadounidense No., 4,616,047). Para
este tipo de formulacién, el ingrediente activo es
mantenido en un estado de suspensién congelado y es
tableteado sin micronizacién o compresién, en razén a que

tal proceso podria dafiar el agente activo.
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Takeda Chemicals Inc., Ltd. Es duefla de tecnologia
dirigida aun método para elaborar una tableta de
. disolucién répida en la cual un agente activo y un
carbohidrato humedeclido, soluble son moldeados por
compresién formando una tableta, luego de el secado de

las tabletas.

La Biovail Corporation comercializa FLASDOSE®, una
tableta de compresién directa que contiene un excipiente
procesado denominado SHEARFORM®. SHEARFORM® es una
sustancia tipo ligero de ©polisacaridos mezclados
convertidos a fibras amorfas. Las patentes
estadounidenses que escriben esta tecnologia incluyen la
patente estadounidense Nos. 5,871,781, 5,869,098,

5,866,163, 5,851,553, 5,622,719, 5,567,439 y 5,587,172.

Una forma de suministrar formulaciones fluibles
autoligantes es formular utilizando matrices o ligeros
SHEARFORM®, Estas matrices resultan cuando se utilizan
cierta técnicas de procesamiento, tales como aquella
descritas en la patente estadounidense 5,587,172, gue se
incorporan aqui como referencia. La patente discute el

uso de técnicas de calor por' destello para producir

Sl
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ligeros shearform que contienen sucrosa, que son entonces

procesados para producir tabletaﬁ de radpida disolucién.

El uso de matrices shearform para formar unidades
comestibles se describe en la patente estadounidense No.
5,895,664. Este documento describe una tableta de réapida
disolucién que es formada por : (1) usar tecnologia de
flujo de destello para suministrar una matriz shearform;
(2) combinar la matriz shearform parcialmente
recristalizada con un aditivo para formar unas mezclas de
particulas compatibles fluibles; y (3) compactar las
mezclas a presiones relativamente bajas para producir

formas de dosis tales como tabletas.

Adicionalmente, la patente estadounidense No.
5,851,553 describe un procesoc y aparato para elaborar
formas de réapida disoclucién mediante procgsamiento de
flujo instanténeo. La patente describe una matriz
shearform forma mediante un proceso de flujo instanténeo,
la matriz shearform se combina con un aditivo y la matriz

se molda para hacer una forma e dosis unitaria.

La patente estadounidense No. 5,840,331 y 6,048,541

describe formulaciones de tabletas derivadas de potadores

S2
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basados en sacédridos en los cuales el uso de una
combinaciétn 1Unica de ingredientes de material de
alimentacién produce matrices auto unibles fluibles vy
composiciones de tableta. Esta combinacién, que utiliza
una mezcla de alcoholes de.azlcar, es decir, sorbitol y
xilitecl es superior a 1la glicerina para suministrar

propiedades de cohesién y fluibilidad.

Las composiciones conformables, preferiblemente
tableteables derivas de matrices parcialmente
higroscépicas que contiene los alcoholes de azdcar son
itiles en la presencia de ayudas de tableteo y promotores
de cristalizacién tanto en procesos de tableteo de alta
comoc de baja presién. Las tabletas y otras formas de
dosis, por ejemplo, trociscos, hechos dé estos disuelven
rapidamente cuando se ubican e la boca, generalmente en

menos de 30 segundos.

La produccién de microparticulas que contiene agente
o .agentes activos se descrien en la patente
estadounidense No. 5,683,720, la cual se incorpora aqui
como referencia. La patente trata con el uso de
procesamientc LIQUIFLASK® para esferonizar composiciones

que contienen uno o mas agentes activos.
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La patente estadounidense No. 6,165,512 de propliedad
del solicitante, suministra composiciones y formas de
dosis oral conformadas hechas de estos que tiene
propiedades mejoradas. Entre aquellas propiedades esta la
procesabilidad mejorada antes de la conformacién y la
disolucidén mejorada y las propiedades de enmascaramiento
de sabor cuando se utilizan las formas de dosis. Las
composiciones de 1la patente 512 estdn basadas en
* matrices, o en ligeros, gque comprenden al menos un
alcohol de azGcar cuyas matrices son generalmente
consideradas sistema de “ligeros simples” o “uniligeros”.
Estos sistemas se ejemplifican mediante matrices
shearform que contienen xilitol, o ligeros, que contienen

un portador y dos o mas alcoholes de azicar.

Varios ingredientes, talea como microparticulas
recubierta que contienen los agentes activos se agregan
en cantidades adecuadas agregada a las composiciones de
la presente invenclédn después de que las matrices son
recolectada y cortada en pedazos, pero antes de que ellas

conformadas, por ejemplo, mediante tableteo.

54
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Las formas de dosis altamente Gtiles resultan cuando
se hacen microparticulas hechas de composiciones que
contienen agentes activos, solubilizadores y ayudantes de
esferolizacién son recubiertas con agentes de
enmascaramiento de sabor, luego combinadas con ligeros e
ingredientes farmacéuticos convencionales. Las tabletas
resultantes disfrutan el procesamiento facil asociado con
el uso de ligeros libres de glicerina y el sabor y las
propiedades deliberacién asociada c¢on microparticulas

recublertas.

Dado que el 2o0lpidem muestra muy pocos o© ningan
episodio de despertamiento, seria ventajoso lograr un
efecto muchc mas répido de suefio que el habitualmente
disponible con Ambien®. Una forma ventajosa de lograr un
efecto mas rdpido de sueflo con la administracién de
Zolpldem seria desarrollar una forma de dosis oral de
rdpida dispersién de absorcidén mejorada de la droga. Las
tecnologias descritas anteriormente son mas adecuadas
para agente o agentes activos solubles en agua. El
Zolpidem, sin embargo, es una droga pobremente soluble en
agua. El reto por lo tanto permanece para desarrollar una
forma de dosis oral de raplda.dispersién de absorcién

mejorada de Zolpidem.

53
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DEFINICIONES

La frase “forma de dosis oral de rédpida dispersién”
como se utiliza aqui es intercambiable con formas de
disolucién rédpida, de disolucién veloz, de fundicién
rapida, de dosis rapidamente desintegrantes, de
dispersién rapida y tabletas oralmente desintegrantes, y
similares. Todas las talea formas de dosis estéan
tipicamente en la forma de tabletas y estidn adaptadas
para disolver, dispersar o desintegrase rdpidamente en la
cavidad oral, dando como resultado una solucién o
suspensién sin necesidad de la administracién de agua.
Ninguna de tales formas e dosis es consistente con los
objetos de la invencién. Se prefiere que la forma de
dosis de la invencién se disuelva, desintegre o disperse
en 50 segundos o menos, preferiblemente en 30 segundos o
menos y mas preferiblemente en 20 segqundos o mencs. En el
contexto e 1la presente invencidén, la disolucién se

relaciona con ingredientes solamente solubles en agua.

Como se utiliza aqui “absorcién mejorada” significa
un Tsp inferior con Cpa, cuando se compara con el producto

de Zolpidem c¢on agente sedante sin benzodiazepina
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habitualmente comercializado Ambien®, pero que tiene un
drea bajo la curva de tiempo de concentracién de plasma
(AUC) que es equivalente al Ambien®. El Cpyx es la
concentracién de plasma méxima observada y que se puede
medir después de una dosis simple o estado firme del
agente sedante sin benzodiazepina para cada dosis dada.
La desconvolucién Wagner-Nelson define Tsp como el tiempo
tomado por el 50% de la droga en ser absorbido dentro del
sistema. La referencia a la desconvolucién Wagner-Nelson
se puede encontrar en: Gibaldi M., Terrier D.
Pharmacokinetics. New York: Marcel Dekker, Inc., 1982. La
AUC, o el &area bajo la curva del perfil farmacocinético

significa la proporcién de absorcién de una droga.

El agente sedativo sin benzodiazepina Zolpidem como
se utlliza aqui incluye el tartrato (también denominado
en la técnica como hemitartrato) de Zolpidem o cualguier
otra sal farmacéuticamente aceptable de Zolpidem consiste
con los objetos de la invencidn.

Una cantidad efectiva del agente sedativo sin
benzodiazepina, preferiblemente Zolpidem es
especificamente contemplado. Por el términoe ™“cantidad
efectiva” se entiende que “una cantidad farmacéuticamente

efectiva” se contempla. Una “cantidad farmacéuticamente

Ny,
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efectiva” es la cantidad del agente sedante sin
benzodiazepina, preferiblemente Zolpidem, que es
suficiente para elicitar una respuesta bilolégica

apreciable cuando se administra a un paciente.

La forma de dosis de la invencién se administra en
la noche en estado alimentado o e ayuno. Cuando se
administra en estado alimentado, la forma de dosis de la
invencié se amistar dentroc de los 30 minutos de ld dltima
comida del dia. Cuando se amistar en estado de ayuno, la
forma de dosis de la invencié4n se administra a% menos

después de 4 horas después de la Gltima comida del dia.

RESUMEN DE LA INVENCION

Subsiste wuna necesidad no cumplida para el
desarrollo de wuna forma de dosis oral de réapida
dispersién de absorcién mejorada para el tratamiento del
insomnio. De acuerdo con esto, esta invencién se
relaciona con una forma de dosis oradle rapida dispersién
y e absorcién mejorada que comprende al menos un agente
sedante sin benzodiazepina. El1 agente sedante sin

benzodiazepina es preferiblemente Zolpidem.

N



En un aspecto De la invencién, se suministra una
composicién farmacéutica de absorcién mejorada que
comprende una pluralidad de microparticulas cada
microparticula comprende al menos un agente sedante sin
benzodiazepina, al menos una ayuda de esferonizacién y al

menos un mejorador de solubilidad.

El agente sedante sin benzodiazepina es
aproximadamente 1% a aproximadamente 55% en peso de
microparticula, preferiblemente aproximadamente 12,5% a
aproximadamente unl7,5% en peso de microparticula y més
preferiblemente aproximadamente 15% en peso de
microparticula. La ayuda de eaferonizacién es
aproximadamente 5% a aproximadamente 85% en peso de
microparticula, preferiblemente aproximadamente 45% a
aproximadamente 55% en peso de la microparticula y mas
preferiblemente aproximadamente 505 en peso en
microparticula. El1 o los mejoradotes de solubilidad
comprenden las mIcrOpaRticulas que estan en el rango
desde mds del 0% a aproximadamente 90%, preferiblemente
desde aproximadamente 30% a aproximadamente 40% en peso y
mas preferiblemente aproximadamente 35% en peso de la
microparticula, El1 agente sedante sin benzodiazepina

preferido es 2Zolpidem, 1la ayuda de esferonizaciédn
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preferida es monoglicéridos destilados y el mejorador de
solubilidad preferido es un éster de dcido graso macrogol
con Gelucire 50/13® siendo el é&ster de 4&cido graso

macrogel preferido.

Las microparticulas de 1la invencién se pueden
incorporar en tabletas o cdpsulas como microparticulas no
recubierta y microparticulas recubiertas con al menos un
recubrimiento enmascarante el saﬁor. Cuando se incorporan
en las tabletas, se prefiere que las microparticulas sean
recubiertas con al menos un recubrimiento enmascarante

del sabor.

En una modalidad preferida, la tableta que incorpora
las microparticulas de la invencidén en una tableta oral
de dispersién rapida adaptada para disolverse rapidamente

en la boca del paciente.

En otro aspecto de la invencién se suministra una
forma de dosis oral de dispersién réapida que comprende:
{a)microparticulas que comprenden al menos un agente
sedante sin benzodiazepina, al menos una ayuda
esferolizacién y al menos un mejorador de solubilidad,

dichas microparticulas recubiertas con al menos un
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recubrimiento enmascarante del sabor y adaptadas para
mejorar la absorcién del agente sedante sin
benzodiazepina; y (b)una matriz que tiene caracteristicas
de unién automgjoradas, en donde dichas microparticulas
recubiertas son dispersadas dentro de dicha matriz y
dicha forma de dosis se adapta para disolverse
rdpidamente en la boca de un paciente. Se prefiere que el
agente sedante sin benzodiazepina sea Zolpidem, la ayuda
de esferonizacién son monoglicéridos destilados y el
mejorador de solubllidad es un é&ster de Aacido graso
macrogol. Se prefiere que el éster de &acido gra36
macrogol sea Gelucire 50/13%. El Zolpidem esta presente
en una cantidad de aproximadamente 4% en peso de la forma
de dosis, los monoglicéridos destilados estidn presentes
en una cantidad de aproximadamente 13,33% en pesc de la
forma de dosis, y el éster de acido graso de macrogol-
esta presente en una cantidad de aproximadamente 9,33% en
peso de la forma de dosis. Se prefiere que la matriz sea
una matrlz shearform gque consiste esencialmente de al
menos un portador de sacarido y al menos dos alcoholes de
azicar, que comprenden sorbitol y aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 25% en peso de xilitol cuya matriz ha

sido tratada con al menos un modificador de

¢l
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cristalizacién. El modificador e cristalizacién es

preferiblemente Tween 80.

Se prefiere que la forma de dosis oral de dispersién
rédpida cuando se administra en la noche a un paciente
necesitado de tas administracién exhibe un perfil de
absorcién sanguineo tal que después de aproximadamente
0,25 horas al menos aproximadamente 10% del Zolpidem se
absorbe, después de aproximadamente 0,5 horas al menos
25% del Zolpidem se absorbe; después de aproximadamente
0,75 horas al menos aproximadamente el 35% del Zolpidem
se absorbe; después de aproximadamente una hora al menos
aproximadamente el 40% del Zolpidem se absorbe, después
de aproximadamente 1,5 horas al menos aproximadamente 50%
del Zolpidem se absorbe, en aproximadamente 1,75 horas al
menos 55% del Zolpidem se absorbe, después de
aproximadamente 2 horas al menos aproximadamente 60% de
Zolpidem se absorbe, después de aproximadamente 4 horas
al menos 75% del 2o0lpidem se absorbe y después de
aproximadamente 6 horas mas de aproximadamente el 90% del
Z2olpidem se absorbe en el torrente sanguineo del paciente

en estado alimentado.
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En estado de ayunas sin embargo, se prefiere que la
forma de dosis oral de dispersién rdpida cuando se
administra aun paciente necesitado de tal administracién
en la noche exhibe un perfil de absorcién sanguineo tal
gque después de aproximadamente 0,25 horas al menos
aproximadamente 5% del Zolpidem se absorbe, después de
aproximadamente 0,5 horas al menos aproximadamente 55%
del Zolpidem se absorbe; después de aproximadamente 0,75
horas al menos aproximadamente el 75% del Zolpidem se
absorbe, después de aproximadamente una hora al menos
aproximadamente 80% del Zolpidem se absorbe, después de
aproximadamente 1,5 horas al menos aproximadamente 85%
del Zolpidem se absorbe, en aproximadamente 1,75 horas al
menos 55% del Zolpidem se absorbe, después de
aproximadamente 2 horas al menos aproximadamente 90% de
Zolpidem se absorbe y después de aproximadamente 4 horas
al menos 95% del Zolpidem se absorbe en el torrente

sanguineo del paciente.

En otro aspecto de la presente invencidén, la forma
de dosis suministra Tmy para el agente sedante siﬁ
benzodiazepina Zolpidem que varia desde aproximadamente
0,5 horas a aproximadamente 6 horas y un Cuy gque varia

desde aproximadamente 42 ng/ml a aproximadamente 141

€3
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ng/ml de Zolpidem en la sangre después de la
administracién de la forma de dosis en un humano en
estado alimentado con un Tna medio de aproximadamente 2,8
horas y un C my medio de aproximadamente 82,4 ng/ml de
Zolpidem en la sangre después de administracién de 1la

forma de dosis.

En otro aspecto de la presente invencién, la forma
de dosis cuando se administra oralmente en la noche a un
pacliente en ayunas suministra un Tpx para el agente
sedante sin benzodiazepina 2olpidem que varia desde
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 4 horas y un
Coax que varia desde aproximadamente 48 ng/ml a
aproximadamente 189 ng/ml de Zolpidem en 1la sangre
después de administracién de la forma de dosis en un
humano con un Tp.y Medio de aproximadamente 1,6 horas y un
C mx medio de aproximadamente 112,7 ng/ml de Zolpidem en
la sangre después de administracién de la forma de dosis

a un humano.

En otro aspecto de la presente invencién, la forma
de dosis, cuando se administra oralmente a un paciente
alimentado, suministra una :curva de tiempo de

concentracién de plasma con un AUC(-ry que varia desde

64
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aproximadamente 216 ng.hr/ml a aproximadamente 1352
ng.hr/ml con un AUC|p-yy medio de aproximadamente 633

ng.hr/ml.

En otro aspecto de la presente invencién, la forma
de dosis, cuando se administra oralmente a un paciente
alimentado, suministra una curva de tiempo de
concentracién de plasma con un AUC(o-infinitey Que varia
desde aproximadamente 220 ng.hr/ml a aproximadamente 1408
ng.hr/ml con un AUC(o-infinitey Medio de aproximadamente 646

ng.hr/ml.

En otro aspecto de la presente invencién, la forma
de dosis, cuando se administra oralmente a un paciente en
ayunas, suministra una curva de tiempc de concentracidn
de plasma con un AUC(..) que varia desde aproximadamente
167 ng.hr/ml a aproximadamente 1764 ng.hr/ml con un AUCp-

t) medio de aproximadamente 688 ng.hr/ml.

En otro aspecto de la presente invencién, la forma
de dosis, cuando se administra oralmente a un paciente en
ayunas, suministra una curva de tiempo de concentracién
de plasma con un  AUC{o-infinite) que varia desde

aproximadamente 170 ng.hr/ml a aproximadamente 1873

s
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ng.hr/ml con un AUC(g-infinite) Medio de aproximadamente 702

ng.hr/ml.

De acuerdo con esto, la ventaja de la forma de dosis
oral de dispersién répida de absorcién mejorada de la
invencién es gque esta suministra una absorcién Cse% mas
corta en tanto pacientes alimentados comoc en ayunas dque
la forma oral habitualmente comercializada de Zolpidem
(Ambien®), lo cual se puede traducir en una ventaja
clinica. Ademas, las microparticulas con sabor
enmascarado pueden suministrar Zolpidem a través de

medios oralmente dispersables y convencionales.

BREVE DESCRIPCION DE 1OS DIBUJOS

La presente invencién serd adiclonalmente entendida
de la siguiente descripcién detallada con referencia a

los siguientes dibujos

La figura 1 Es una grafica que ilustra el perfll de
disolucién de microparticulas no recubiertas de acuerdo

con una modalidad de la invencién
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La figura 2 Es una grafica que ilustra el perfil de
disolucién de microparticulas recubiertas de acuerdo con

una modalidad de la invencién.

La figqura 3 Es una grafica que ilustra el perfil de
disolucién de una tableta FlashDose de 10 mg de tartrato
de Zolpidem hecha de acuerdo con una modalidad de la

invencién a través de un rango de valores de pH.

La figura 4 Es una grédfica que ilustra el perfll de
disolucién de una tableta de Ambien® de 10 mg de 1la

técnica anterior a través de un rango de valores de pH.

La fiqura 5A Es una grdfica que ilustra las
concentraciones medias in vive en plasma de Zolpidem
luego de una dosis simple de una tableta FlashDose de 10
mg de tartrato de Zolpidem hecha de acuerdo a una
modalidad de la invencién administrada bajo condiciones

de alimentacién durante un periodo de 24 horas.

La figura 5B Es una grafica que ilustra 1las
diferencias de la grdfica en la figura 5A con la tableta

de Ambien® de 10 mg de la técnica anterior administrada
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bajo condicliones de alimentacién durante un periodo de 24

horas.

La figura 5 Es una grafica dque ilustra
adicionalmente las diferencias en las concentraciones de
plasma de Zolpidem medias in vivo de la figura 5B durante

las primeras 4 horas.

La figura 5D Es una gréfica que ilustra las
diferencias en los perfiles de absorcién in vivo medio
luego de la dosis simple de la tableta FlashDose de 10 mg
de tartrato de Zolpidem hecha de acuerdo con una
modalidad de la técnica de la tableta de Ambien® de 10 mg
de la técnica anterior hasta la primer hora luego de la

administracién bajo condiciones de alimentacién.

La figqura 6a Es una grafica que 1lustra las
concentraciones medias en el plasma in vivo de Zolpidem
luego de la dosis simple de la tableta FlashDose de 10 mg
de tartrato de Zolpidem hecha de acuerdo a una modalidad
de la invenciédn administrada bajo condiciones de ayuno

durante un periodo de 24 horas.

68
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La figura 6B Es una gradfica que ilustra la
comparaciédn en la gréafica en la figura 6A y la tableta de
Ambien® de 10 mg de la técnica anterior administrada bajo

condiciones de ayuno durante un periodo de 24 horas.

La figura 6C Es una grafica que ilustra
adicionalmente 1las diferencias en las concentraciones
medias de plasma in vivo de 2Z2olpidem de la figura 6B

durante las primeras 4 horas.

La fiqura 6D Es wuna grédfica que ilustra las
diferencias en los perfiles medios de absorcién in vivo
de la tableta FlashDose de 10 mg de tartrato de Zolpidem
hecha de acuerdo a una modalidad y la tableta de Ambien®
de 10 mg de la técnica anterior hasta la primer hora

luego de la administracién bajo condiciones de ayuno.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Esta inve#cibn se relaciona con una forma de dosis
oral de rapida dispersién de absorcién mejorada que
comprende al menos un agente sedante sin benzodiazepina.
El agente sedante sin benzodiazepina es preferiblemente

Zolpidem. La forma de dosis comprende (a) microparticulas
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que comprenden al menos un agente sSedante sin
benzodiazepina, preferiblemente Zolpidem, a1l menos un
mejorador de solubilidad y al menos una ayuda de
esferonizacién y (b) una matriz que tiene caracteristicas

autoligantes mejoradas.

.I Microparticulas

Las microparticulas de la invencién comprenden una
cantidad efectiva de al menos un agente sedante sin
benzodiazepina, al menos una ayuda de esferon%zacibn y al
menos un mejorador de solubilidad. El término
“microparticulas” como se utiliza aqui es intercambiable
con los términos “microesferas” “particulas esféricas” y

“microcdpsulas”.

El o los agentes sedantes sin benzodiazepina
utilizados aqui se pueden seleccionar del grupo de
agentes sedantes sin benzodiazepina, que incluyen, pero
no estdn 1limitados a zolpidem, =zaleplon, zoplicone,
trazodone, nefazodone, indiplon, esoplicone, hidrato
cloral, botaina cloral, mirtazapina, clometiazol,
prometazina, CCD-3693, Co-326, 1IP-100-5, PPRT-211, SC-
72393, TAK-375, y eticlorvinol. La invencién también

contempla cualquier combinacién de los agentes
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terapéuticos sedantes hipnéticos anteriores y no esta
limitada a la lista de agentes sedantes sin

benzodiazepina.

Los agentes sedantes sin benzodiazepina
particularmente wttiles son aquellos que son escasamente
solubles y cuya disolucién y propiedades de liberacién in
vivo son mejoradas mediante los agentes de solubilizacién
utilizados aqui. El agente sedativo sin benzodiazepina
mas preferido es zolpidem. La cantidad del o los agentes
sin benzodiazepina, que comprenden las microparticulas en
el rango desde aproximadamente 1% a aproximadamente 55%,
preferiblemente desde aproximadamente 12,5% a
aproximadamente 17,5% Y mas preferiblemente

aproximadamente 15% en peso de las microparticulas.

El o las ayudas de esferonizacién utilizadas aqui
son materiales, que ayuda a la mezcla que contiene droga
para formar particulas esféricas durables robustas.
Algunos ejemplos de los materiales preferidos fitiles como
ayuda de esferonizacién incluyen, pero no estan limitados
a monoglicéridos destilados, gliceril behenato, gliceril
palmitostearato, aceites vegetales hidrogenados, lauril

sulfato de sodio, éteres de polioxietileno, cetostearil

7l
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alcohol, ceras y materiales similares a ceras. Ciertos
polimeros termo plasticos o termo suavizantes también
pueden funcionar como ayudas de esferonizacién. Algunos
ejemplos no limitantes de tales polimeros termo plésticos
0 termo suavizantes incluyen povidona, éteres de celulosa
Yy polivinilalcoholes. Las mezclas de ayuda de
esferonizacién también se pueden utilizar. La ayuda de
esferonizacién mas preferida es monoglicéridos
destilados, como por ejemplo DMG-03VF. El o las ayudas de
‘esferonizacién comprenden las microparticulas que estdn
en el rango desde aproximadamente 5% a aproximadamente
85%, preferiblemente desde aproximadamente 45% a
aproximadamente 55% y mds preferiblemente aproximadamente

50% en peso de la microparticulas.

Los mejoradotes de solubilidad son tensocactivos y
otros materiales incluidos en las microparticulas para
ayudar en la disolucién de una droga, particularmente de
drogas pobremente solubles. La capacidad del tensoactivo
para reducir la tensién interfacial sblido/liquido le
permitird a los fluidos humedecér el sélido mas
efectivamente y asi ayudar la penetracién de los fluidos
en la ma&s de droga-tensoactiwvo para incrementar la

disolucién’ y la absorcién de la droga. Algunos ejemplos

1
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de los materiales preferidos ftiles como mejoradotes de
solubilidad incluyen ésteres de &cido graso macrogol,
polietilenglicol, derivados de polietilenglicol de
moléculas lipofilicas tales como ésteres de Acido grasc
de polietilenglicol, éteres de alcohol graso de
polietilenglicol, materiales tensoactivos poliméricos que
contienen uno o mAs bloques de polioxialquileno, tales
como poloxamercs, Yy otros copolimeros de
polioxietileno/polioxipropileno asi como también éteres
de sucrosa y ésteres. Las combinaciones de mejoradotes de
solubilidad pueden ser utilizadas. Los mejoradores de
solubilidad preferidos son los ésteres de &cido graso
macrogol Gelucire 50/13® o Gelucire 44/14® con Gelucire
50/13° siendo el mAs preferido. El o los mejoradotes de
solubilidad que comprenden las microparticulas estédn en
el rango de desde mas de 0% a aproximadamente 90%,
preferiblemente desde aproximadamente 30% a
aproximadamente 40% en peso y mis preferiblemente

aproximadamente 35% en pesoc de la microparticulas.

Se prefiere que 1las microparticulas contengan un
agente o agentes sedantes sin benzodiazepina,
solubilizador o solubilizadores y ayuda o ayudas de

esferonizacién. Sin embargo, otros excipientes

S
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consistentes con los objetos de la invencién pueden

también ser utilizados.

Las microparticulas de la invencién son elaboradas
utilizando tecnologia CEFORM™ (Centrifugally Extruded &
Formed Microspheres) de propiedad de solicitante, que es
el wuso simultaneo de calor instantdneo y fuerza
centrifuga, utilizando equipo disefiado por el
propietario, para convertir sistemas de polvoe seco en
microesferas de tamafio y forma uniforme. Las microesferas
de la invencién estadn preparadas mediante encapsulacién
fundidas en caliente descritas en detalle en la patente
estadounidense No. 5,587,172, 5,616,344 y 5,622,719,
cuyos contenidos son completamente incorporados aqui como
referencia. El proceso para 1la elaboracién de las
microparticulas de la invencién no esta limitado a 1la
tecnologia CEFORM™, y cualquier otra tecnologia
resultante en la formacién de las microparticulas
consistentes con los objetos de la invencién también se

puede utilizar.

El procesamiento de las microparticulas es llevado a
cabo en una forma continua, por. medio del cual una pre-

mezcla de la droga y excipiente se alimentan dentro de
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una “cabeza de microesferas” girante también denominada
como “cabeza de esferonizacién”. La cabeza de microesfera
que es una unidad de produccién multiabertura, gira sobre
su eje y es calentada mediante potencia eléctrica. LA
droga y los excipientes premezclados se alimentan al
centro de la cabeza con un alimentador automatizado. EL
material se mueve por via de la fuerza centrifuga, hacia
el borde exterior donde los calentadores localizados en
el borde de 1la cabeza, calientan el material. Las
microesferas conformadas cuando el material fundido sale
de la cabeza, el cual es entonces enfriade mediante
conveccién en la medida en que ellos caen al fondo de la
camara de microesfera. El producto es luego recoclectado y
almacenado en recipientes de producto adecuado. La
seleccién cuidadosa de tipo de niveles del o los
excipientes controlan las propiedades de microparticulas
tal como la esfericidad, la morfologia de superficie, y
el indice de disolucién. La ventaje de tal procesc es que
las microesferas son producidas y recolectadas de un
material de alimentacién seco sin el uso de ningin

solvente orgédnico.

Dos aproximaciones fundamentales son utilizadas para

producir microesferas: (1) el proceso a encapsulacién y

7s
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(2) el proceso de co-fundidoe. La aproximacién de
encapsulacién, el proceso es conducido por debajo del
punto de fusién de 1la droga. Por lo tanto, los
excipientes son disefiados para fundir y montarse en las
particulas de droga al pasar a través de las aberturas
para formar las microesferas. lLas microesferas
resultantes que contiene la droga, en su estado nativo
esencialmente recubiertas por o.como una matriz intima
con los excipientes resolidificados. En la aproximacién
de co-fundido, el procesc es conducido por encima del
punto de fusidén de la droga. En este caso, la droga y los
exciplentes se °~ funden o se vuelven fluidos
simultidneamente lueg§ de la exposicién al calor. La
mezcla fundida sale de la cabeza y forma microesferas que
se enfrian en la medida de que ellas caen al fondo del

deposito de recoleccién donde ellas son recoclectadas.

Las microparticulas de la invencién que comprenden
el o los agentes sedantes sin benzodiazepina son
elaboradas utilizando la aproximacién de encapsulacién,
con al menos un agente de esferonizacién que actia
también como un portador de droga, y al menos un
mejorador de solubilidad. . La aproximacién de

encapsulacién es favorecida por que se cree que el o los



solubizadores hidrofilicos encapsulan el o los agentes
sedantes sin benzodiazepina hidréfobos, ayudando asi a la
solubilidad del agente sedante sin benzodiazepina. En 1la
técnica de encapsulacién el o los excipientes que son
escogidos deben tener un punto de fusién inferior que la
droga con la cual ellos serdn combinados (158,4-159
referencia Merck Index, 12*™* edicién). Por lo tanto el
proceso de esferonizacién se puede desarrollar a
temperaturas inferiores, que el punto de fusién de 1la
droga. Esto elimina el riesgo de 1la interconversién
polimérica, que puede ocurrir cuando se utilizan
temperaturas de procesamiento -cercanas al punto de
fusién. Las microesferas también se pueden preparar
utilizando otras técnicas tales como lecho fluido o
extrusién por fusién, sin embargo, el proceso CEFORM™ es

el método preferido de elaboracién.

En una modalidad alternativa de la invencién, se
prefiere que las microparticulas sean recubiertas con al
menos un recubrimiento después de el proceso de
esferonizacién para enmascarar el sabor de cualquier
sabor poco placentero activo en las microparticulas. Las

formulaciones de recubrimiento Gtiles contienen elementos
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poliméricos asi como también excipiente o excipientes
convencionalmente empleados en tales recubrimientos.

Los recubrimientos enmascarantes del sabor (tiles pueden

incluir ( (meth) acrilato/polimeros celulédsicos.
Etilcelulosa (EC), hidroxipropilcelulosa (HPC) ,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), y pelimeros de

polimetacrilato, tales como Eudragit RS, Eudragit RL, E

100 y NE30D o mezclas de estos son (tiles.

Los recubrimientos celulésicos son generalmente
aplicados a las microparticulas <después de 1la
eaferonizacién de una solucién o soluclones de solvente
orgdnico. Los solventes tipicos incluyen uno o mlds de
acetona, alquil alcoholes (por ejemplo isopropil alcohol)
y similares. Los dispositivos de recubrimiento utilizados
para recubrir las microparticulas de 1la invencién
incluyen aquellas convencionalmente utilizadas en el
procesamiento farmacéutico, con dispositivos de
recubrimiento del lecho fluirizado. Siendo los
preferidos. Los recubrimientos aplicados a las
microparticulas pueden contener ingredientes diferentes
de los celulésicos. Asi, uno o© mis colorantes,
saborizantes, endulzadotes también se puede utilizar en

las formulaciones de recubrimiento.

P
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Los colorantes utilizados en los alimentos, droga y
colores cosméticos (FD&C), drogas y colores cosméticos
(D&C} o drogas externas y colores cosméticos (Ext. D&C).
Estos colores son tintes, lacas, y ciertos colorantes
naturales y derivados. Las lacas Utiles incluyen tintes
absorbidos sobre hidréxido de aluminio y otraos portadores

adecuados.

Los saborizantes pueden ser escogidos de liquidos
saborizantes naturales y sintéticos. Una lista
ilustrativa de tales agentes incluyen aceites voldtiles,
aceltes de sabor sintético, aromdticos saborizantes,
aceites, liquidos, oleoresinas y extracto derivados de
platas, hojas, flores, frutos, tallos y combinaciones de
estos. Una lista representativa no limitante incluyen
aceites citricos tales como el 1limén., naranja, 1lima,
uva, y fruté de uva, y esencias frutales, que incluyen,
manzana, pera, melocotdn, uva fresa, frambuesa, cereza,

ciruela, pifia, albaricoque y otras frutas saborizantes.

Otros saborizantes utiles incluyen aldehidos vy
éteres, tales como benzaldehido (cereza, almendra);

cltral, es decir alfa-citral (limén, lima); peral, es

9
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decir, beta-citral (limén, lima); deanal
benzodiazepinaBarnaja, limén); aldehido C-8 {frutas
citricas); aldehido C-9 /frutas citricas); aldehido C-
12 (frutas citricas); tolil aldehido (cereza, almendra);
2.6dimetiloctanal (frutas verdes); 2-dodenal (mandarina

citrica); mezclas de estos y similares.

Los endulzantes se pueden escoger de la siguiente
lista no limitante: glucosa {(melaza de maiz), dextrosa,
azucar invertido, fructosa, y mezclas de estos (cuando no
se utiliza como un portador); sacarina y sus varias
sales, tales como sal de sodio; endulzantes dipéptidos
tales como aspartame; compuestos dedihidrochalcona,
glicirrizina, Steva Rebaudiana (Steviosida); derivados de
cloro o sucrosa tales como sucralosa; y alcoholes de
azicar tales como sorbitol, manitol, xilitol, Y
similares. También se contemplan hidrolisatos de almidén
hidrogenado y endulzantes sintéticos tales como 3,6-
dihidro-6-metil-1-1-1,2, 3-oxatiazin-4-1-2,2-didéxido,
particularmente la sal de potasio (acesulfame-K), y sales
de sodio y calcio de estos. Los endulzantes se pueden

utilizar solos o en cualquier combilnacién de estos.



El diémetro del rango de microparticulas no
recubiertas y recubiertaslvaria desde aproximadamente 150
pm en di&metro hasta aproximadamente 500 pm en didmetro,
preferiblemente desde aproximadamente 200 pm a
aproximadamente 300 pm y mas preferiblemente desde
aproximadamente 200 pm a aproximadamente 250 pm. Los
niveles de recubrimiento de aproximadamente 0% a
aproximadamente 100% son efectivas, preferiblemente
aproximadamente 15-30% Y mas prefe;iblemente
aproximadamente 25%.

II Formas de dosis

Debido a la naturaleza esférica de las
microparticulas recubiertas y no recubierta de 1la
invencién y su robustez, atribuida a la alta cantidad de
ayuda o ayudas de esferonizacién, las microparticulas de
la invencién se pueden utilizar en un ndimero de
diferentes sistemas de suministros que incluyen tabletas
FLASHDOSE™, capsulas de gelatina., tabletas de compresién

directa, tabletas bucales y similares,

Se prefiere que 1las microparticulas con sabor
enmascarado recubiertas de la invencién sean incorporadas

en la tableta FLASHDOSE™, que es una tableta de

]
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compresién directa que contiene un excipiente procesado
denominado SHEARFORM™. E1 SHEARFORM™ es una sustancia
tipo 1ligero de polisacdridos mezclados convertida a
fibras amorfas. Los términos ™“ligeros” y “matriz” son

utilizados intercambiablemente aqui.

La preparacién de los ligeros adecuados para el uso
con la presente invenciédn se describe en la patente
estadounidense No. 5,622,719, 5,851,553, 5,866,163 todos
para “Process and Apparatus for Parking Rapidly
Dissolving Dosage Units and Product Therefrom” y
5,895,664 para “Process for forming quickly dispersing
comestible unit and product therefrom”, y los contenidos
de los cuales son incorporados aqui como referencia.
Preferiblemente, el ligero es una “matriz shearform”
producida al someter un materlal de alimentacién que
contiene un portador de azdcar a un procesamiento de

calor stbito.

En el proceso de calor sitbito, el material de
alimentacién es simultineamente sometido a fuerza
centrifuga y a un gradiente de temperatura, que eleva la
temperatura de la masa para crear una condicién de flujo

interno, que permite que parte de este se mueva con
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respecto al resto de la masa. La masa fluyente sale a
través de las aberturas suministradas en el perimetro de
la cabeza girante. El1 gradiente de temperatura se
suministra utilizando calentadores y otros medios que
originan que se eleve la temperatura de la masa. La
fuerza centrifuga en la cabeza de girec arroja la masa
internamente fluyente hacia fuera de tal forma que esta
se reforma como fibras <discretas con estructuras

cambiadas.

Un aparato, que produce condiciones adecuadas, es
una maquina modificadora de ligeros modificada, tal como
se describe en la patente esatadounidense No. 5,834,033,
titulada “Apparatus for Melt Spinning Feedstock Material
having a Flor Restricting Ring”. El contenido completo de
esa solicitud se incorpora aqui como referencia.
Tipicamente, el giro se conduce a temperaturas vy
veloclidades de aproximadamente 180 a 250° C y 3000 a 4000

rpm, respectivamente.

Las cabezas del girador adecuadas incluyen aquellas
descritas en la patente estadounidense No. 5,458,823,

cuyos contenidos se incorporan aqui como referencia.
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Otros aparatos y procesos iUtiles que suministran
fuerzas similares y <condiciones de gradiente de

temperatura se pueden utilizar.

Las particulas de ligero o matriz se pueden cortar
utilizando el aparato descrito en la patente
estadounidense No 5,637,326 u otro dispositivo que tenga

una funcidn similar.

Las matrices utilizadas aqui incluyen un portador, o
un material de alimentacién, que comprende al menos un
material seleccicnado de los materiales que son capaces
de sufrir los cambios fisicos y/o quimicos asociados con
el procesamiento de calor instantdneo. Los portadores
dtiles incluyen carbohidratos, gque se vuelven particulas
de forma 1libre cuando son procesados con - calor
instanténeo. Los portadores basados en sacéridos
incluyendo sacédridos (es decir azicares), polisacaridos y

mezclas de estos se pueden utilizar.

Los materiales de alimentacién utilizados en la
invencién puede incluir portadores escogidos de varias
clases de "azicar”. Lo “aziicares” son aquellas

sustancias, que estidn basadas en estructuras cristalinas

8y
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simples de mono-y di-sacarido, es decir, basadas en
estructuras de azGcares Cs y Cg. Ellos pueden incluir
glucosa, sucrosa, fructuosa, lactosa, maltosa, pentosa,
arabinosa, xilosa, ribosa, maficsa, galactosa, sorbosa,
dextrosa y alcoholes de azGecar tales como sorbitoel,
manitol, xilitol, maltitol, igsomalt, sucralosa vy
similares y mezclas de estos. La sucrosa es el azicar

preferido.

Las mezclas 0tiles de portadores incluyen los
azlicares listados anteriormente junto con mono-di-, tri-
y polisacaridos adicionales. Los sacdridos adicionales sé
pueden utilizar en cantidades de hasta el 50% en pesc del
azicar total, ©preferiblemente hasta el 30%, mas

preferiblemente hasta el 20%.

Opcionalmente, los polisacidridos se pueden utilizar
solo como portadores. Los portadores de polisacarido
incluyen polidextrosa y similares. La polidextrosa es un
sustituto de carbohidrato sin sucrosa, esencialmente no
nutritivo. Este se puede preparar a través de la
polimerizacién de la glucosa en la presencia de
catalizadores de &cido policarboxilico y polioles.

Generalmente, la polidextrosa es comercialmente

s
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disponible en tres formas: polidextrosa R y polidextrosa
K, dque son s8b6lidos en polvo; y polidextrosa N
suministrada como una solucibén al 70%. Los contenidos de
la patente estadounidense No.-5,501,858, que discute la

polidextrosa se incorpora aqui como referencia.

S5i se utilizan otros materiales portadores, ellos
son empleados en combinacién con azficar y no como
reemplazos totales para estos. Por ejemplo, las
maltodextrinas se pueden emplear. Las maltodextrinas
incluyen mezclas de carbohidratos que resultan de la
hidrélisis de un sacdrido. Ellos son sélidos que tienen

un equivalente de dextrosa (DE) hasta e incluyendo 65.

El portador puede también incluir malto-oligo-
sacaridos producidos mediante hidrélisis selectiva de
almidén de harina. Una descripciédn general de los malto-
oligo-sacéridos tutiles aqui se establece en la patente
estadounidense No. 5,347,341 y 5,429,836 ambos son

incorporados aqui como referencia.

Los solicitantes utilizan los siguientes tipos de
sistemas de matriz, cuyo sistema estdn exentos de

glicerina.
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En el primer sistema, el xilitol se agrega a una
mezcla de portador basado en sacidrido y uno o més
alcoholes de aztcar adicionales, siendo el sorbitol el
favorecido como un alcohol de azicar adicional. La mezcla
portadora es procesada con calor instantdneo para
suministrar ligeros shearform que tiene propiedades
autounientes. Los ligeros hechos utilizando sucrosa,
sorbitol y xilitol se han encontrado gque producen
propledades autounientes particularmente efectivas. Ellos
ejemplifican sistemas “de ligeros simples” °

“uniligeros”.

El sequndo sistema hace ligeros ligadores que
contienen xilitol separados. Los ligeros ligadores
{(“porciones ligadoras”} son combinado con ligeros base
(“porciones bases”), que contiene un alcohol de aziicar
diferente y un sacirido. Preferiblemente, el ligero base
contiene sorbitol y sucrosa, aunque el ligero ligador
contiene xilitol. Estos son denominados sistemas “ligeros

dobles”.

Los ingredientes que incrementan la cohesividad vy
dan propiedades de autounién preferiblemente incluyen
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alcoholes de azicar tales como sorbitol, xilitol,
maltitol, manitol y mezclas de estos todos los cuales
forman ligeros. Otros alcoholes de azlicares,

especialmente aquellos higroscépicos son contemplados.

El xilitol y el sorbitol son los alcoholes de azlcar
preferidos. Las cantidades efectivas de xilitol en los
ligeros estd4n entre aproximadamente 0.5% y 25%, vy
preferiblemente aproximadamente 10% en peso. El1 sorbitol
se utiliza en los ligeros en cantidades de

aproximadamente 0,5% a aproximadamente 40% en peso.

Cuando se utiliza sorbitol y xilitol, el indice de
sorbitol a xilitol es desde aproximadamente 1:0,1 a

aproximadamente 1:10.

En los sistemas e ligeros dobles, aproximadamente el
20% a aproximadamente el 80%, preferiblemente
aproximadamente 34%, del contenido de ligeros totales es
de ligeros que contienen xilitol o ligador. De manera
similar, el ligero que contiene sorbitol o base, puede
ser aproximadamente 20% a aproximadamente 80% del ligero
total. En algunas modalidades: de “ligero doble” los

ligeros que contiene xilitol son primero mezclados con el

8g
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o los ingredientes activos, luego mezclados con ligeros
de sucrosa/sorbitol.

Sin importar el nimero de ligerocs, el contenido de
ligero total preferiblemente incluye aproximadamente 50%
a aproximadamente B85% de sucrosa, aproximadamente 5% a
aproximadamente 20% de sorbitol y aproximadamente 5% a

aproximadamente 25% de xilitol.

En algunos casos los ligeros son utilizados junto
con microesferas bio afectantes, o activas en procesos de
tableteo. A menudo, los ligeros que contienen xilitol se
agregan a microesferas de uno o mas agentes activos
primeroc, y luego se agregan ligeros que no contiene
xilitol. Tipicamente, el indice de peso del ligero total
a2 las microesferas es de aproximadamente 1l:1. En estos
casos, aproximadamente el 5% a aproximadamente el 25% de

los ligeros es xilitol.

Mientras las matrices shearform de 1la técnica
anterior convencionalmente incluyen un aditivo 1ligador
liquido tal como glicerina, las presentes matrices no. En
su lugar, ellas consiguen su cohesividad mejorada,

cardcter autouniente y fluibilidad directamente de las
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matrices o los ingredientes de material de alimentacién

en el procesamiento utilizado.

La matriz shearform amorfa de la presente invencién
es preferiblemente hecha de un material de alimentacién,
que incluye sucrosa, sorbitol y xilitol. Como se
establecié en la patente estadounidense No. 5.869.098,
titulada “Fast Dissolving Comestible Units Formed under
High Speed/High Pressure Conditions”, estas condiciones
promueven la recristalizacién y el tableteo de las
mezclas que contiene matriz a un nivel suficiente para
suministrar fluibilidad de particulas para utilizar en

equipos de tableteo de alta velocidad y alta presién.

Las composiciones al ser procesada en las un;dades
comestibles, o tabletas, pueden contener aditivos
convencionales. Las cantidades convencionales de estos
aditivos se pueden incorporar en una o mis de las
matrices o pueden ser mezcladas con estas antes el
tableteo. Las cantidades 1tiles del rango de aditivos
convencionales desde aproximadamente 0,01% a
aproximadamente B80% en peso, basadas en el peso de las
matrices de las formulaciones en las cuales ellas estén

utilizadas. Las cantidades pueden variar desde estas
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cantidades dependiendo de las funciones de los aditivos y
las caracteristicas deseadas en las matrices y/¢ las

composiciones e tableta final.

Las ayudas de tableteo convencional se pueden
seleccionar de una émplia variedad de materiales tales
como lubricantes, deslizantes, agentes antiempastantes y
agentes de fluido. Por ejemplo, los 1lubricantes tales
como el 4&cido adipico, el estearato de magnesio, el
estearato de calcio. El estearato de zinc, los aceites
vegetales hidrogenados, el cloruro de sodio, esterotes,
polioxoetileno, glicerol monoestearato, talco,
polietilenglicol, benzoato de sodio, lauril sulfato de
sodio, lauril sulfato de magnesio, estearil fumarato de
sodio, aceite mineral ligero y similar se puede emplear,
siendo el estearil fumarato de sodio el preferido. Los
ésteres de &4cidos grasos cerosos, tal como behenato de
glicerilo, vendido como productos “Compritol™”, puede ser
usado. Otros lubricantes comerciales Wdtiles incluyen
“Otear-O-Wet™” y “Myvatex™TL”. Las mezclas son
operables. Los lubricantes son utilizados en cantidades
que varian desde aproximadamente 0% a aproximadamente
10%, o de aproximadamente 0,0l1% a aproximadamente 5,0 %

Tipicamente utilizados.

/]
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Lubricantes tales como almidén, talco, lactosa,
estearatos, fosfato de calcieo dibésico. Carbonato de
magnesio, 6xido de magnesio, silicato de «calcio,
Cabosil™, Syloid™, y aerogeles de diéxido de silicio se
pueden emplear. Los lubricantes estdn presentes en
cantidades que varian desde aproximadamente 0% a
aproximadamente 20% con cantidades de aproximadamente(,1%
a aproximadamente 5% giendo tipicos. La lactosa, que
puede ser un lubricante o llenador, e puede agregar al
ligero cortado en pedazos a aproximadamente 2% de

concentracién para inhibir el apelmazamiento.

Las matrices preformadas de acuerdo c¢on esta se
pueden hacer mis cristalinas mediante uno o mas de las
siguientes técnicas de cristalizacién. La naturaleza del
material de la alimentacién de la matriz determina si 1la
matriz es recristalizada después de que esta se forma.
Sin importar, “cristalizacién” y “recristalizacién” son

utilizadas intercambiablemente aquli.

Una técnica para recristalizar involucra el uso de
mejoradores en cristalizacién. Estos son utilizados

después de que sean formados los ligeros, pero antes de

92
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que sea tableteada la composicién que contiene ligeros.
Los mejoradotes de cristalizacién adecuados incluyen
etanol, polivinil-pirolidona, agua {(por ejemplo humedad),
glicerina, energia radiante (por ejemplo, microondas) y
similares, siendo Gtiles con combinaciones. Cuando ellos
son materiales tiﬁicos, las cantidades tipicas de estos
mejoradotes varian desde aproximadamente 0,01% a

aproximadamente 10% en peso de la composicidédn de tableta.

Otra técnica se relaciona c¢con el uso de los
modificadores de cristalizacién. Estos modificadores de
cristalizacién son ingredientes ligeros utilizados en
niveles de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 20% en

peso de los ligeros.

Lo; tenscactivos son modificadores de cristalizacién
preferidos. Otros materiales que son materialea orgdnicos
hidrofilitos no sacaridos también se pueden utilizar. Los
modificadores Gtiles preferiblemente tienen un balance
hidrofilicoe a 1l1lipido (HLB) de aproximadamente 6 o més.
Tales materiales incluyen, sin limitacién, tenscactivos
aniénicos, catiénicos, y zwiteribnicos asi como también
materiales neutros con valores HLB adecuados. Los

materiales hidrofilicos que tienen enlaces de 6xido de

13
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polietileno son efectivos. Agquellos con pesos moleculares
de al menos aproximadamente 200. Preferiblemente al menos

400, son altamente dtiles.

Los modificadores de cristalizacién idtiles aqui
incluyen: lecitina, polietilenglicol (PEG) ,
propilenglicol (PPG), dextrosa, SPANS® y TWEENS® que son
comercialmente disponibles de ICI América, y los agentes
de superficie activa conocidos como “Carbowax®”.
Generalmente, los ésteres de acido graso de
polioxietilenos sorbitén 1lamados TWEENS®, o
combinaciones de tales modificadores son utilizados. Los
modificadores de cristalizacién son usualmente
incorporados en las matrices en cantidades de entre

aproximadamente 0% y 10%.

Opcionalmente, las matrices se les permiten
recristalizar, con o sin modificadores de cristalizacién
agregados, bien sean antes o después de que ellos se
combinen con el o los componentes sin matriz, como por
ejemplo, el o los aditivos bio afectantes. Cuando ocurre
la recristaliacién antes del tableteo, el nivel de
recristalizacién de la matriz .generalmente alcanza al

menos aproximadamente el 10%. El1 uso de tales matrices
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parcialmente recristalizadas conduce a las composiciones
que son de flujo libre y tableteables utilizando miquinas
convencionales. La patente estadounidense No. 5,597,416
describe un proceso de recristalizacién en la presencia

de aditivos,

Los métodos para afectar la recristalizacién de las
matrices incluyen: uso de Tween® 80 u otro modificador o
modificadores de cristalizacién en la premezcla de
matriz; envejecedores de matriz durante hasta varlas
semanas, contactar la matriz c¢on humedad y calor
suficiente para inducir la cristalizacién, y tratar los
ligeros ola composicién gue tiene ligeros con etanol y
otro mejorador de cristalizacién. Las combinaciones e
estos se pueden utilizar.

Cuando un tensoactivo, tal como Tween®

se utiliza
aproximadamente 0,01% a aproximadamente 1% se incluye en
la premezcla de ligeros como un modificador de
cristalizacién. Luego de la premezcla las formulaciones
son procesadas en ligeros, y luego cortadas en pedazos y

utilizadas, con o sin aditivos y para hacer tabletas. Se

pueden utilizar mezclas de tensoactivos.
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El envejecimiento se puede utilizar para
recriséalizar la matriz o 1ligero. El1 ©procesc de
envejecimiento involucra un proceso de dos etapas.
Primero, la matriz, que Tipicamente contiene al menos un
modificador de «cristalizaclién, se forma, partida en
pedazos vy se le permite permanecer en recipientes
cerrados o sellados sin fluidizacién u otra agitacién
bajo condicicnes ambientales, por ejemplo, a temperatura
ambiente y a presién atmosférica, durante hasta varios
dias, preferiblemente durante aproximadamente 1 a 3 dias.
Posteriormente, la matriz se mezcla, y opcionalmente se
parte en pedazos adicionales, con uno o mAs de otros
ingredientes. La mezcla es luego envejecida al
permitirsele permanecer durante un periodo adicional de
aproximadamente 1 a 3 dias. Generalmente, el proceso de
envejecimiento de dos &etapas toma un total de
aproximadamente una semana con periodos de
aproximadamente 4 y aproximadamente 5 dias siendo los

tipicos,

Los ligeros también se pueden recristalizar al
someterlos a calor y humedad incrementados. El proceso es
similar al de envejecimiento, pero involucra periodos méis

cortos de tiempo. Utilizando un aparato de lecho
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fluidizado u otro dispositivo adecuado, 1los ligeros
partidos en pedazos se fluidizan aunque calentando a
humedad Y presioéon ambientes, a temperatura de
aproximadamente 25° C hasta aproximadamente 50° C.
Tipicamente, la temperatura se monitorea para minimizar
el apelmazamiento de las particulas de ligero durante
esta operacién. Si ocurre cualquier apelmazamiento, las
particulas de ligeros se deben tamizar antes de ser
adicionalmente procesadas en tabletas. Los tiempos de
calentamiento de aproximadamente 5 a aproximadamente 30

minutos son tipicos.

Cuando se utiliza etanol como un mejorador de
cristalizacién, este se utiliza en cantidades, basadas en
el peso e loa matriz de aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 10%, con cantidades de aproximadamente
0,5% a aproximadamente 8,0% siendo muy efectivas. La
matriz preformada es puesta en contacto con etanol. El
exceao de etanol se evapora mediante secado durante
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 85° F. A
aproximadamente 100° F; siendo 95° F altamente util. ILa
etapa de secado se lleva a cabo utilizando una bandeja de
secado, un mezclador enchaquetade u otro método adecuado.

Luego del tratamiento con etanol, la matriz se
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recristaliza parcialmente al permanecer durante un
periodo que varia desde aproximadamente unas pocas horas
hasta varias semanas. Cuando el ligero es de
aproximadamente el 10% a aproximadamente el 30% de
recristalizado, este se tabletea después de mezclarse con
otros ingredientes. lLas composiciones de tableteo fluyen

facilmente y son cohesivas.

La recristalizacidén de la matriz puede tener lugar
en la presencia de uno o mas agentes bio afectantes u

otros aditivos.

La recristalizacién de la matriz se puede monitorear
al medir 1la transmitancia de la luz polarizada a su
través o medliante el uso de un microscopio electrénico de
exploracién. Los ligeros amorfos o las matrices shearform
no trasmite luz polarizada y aparece negra en el
microscoplio de 1luz cuando se ve con luz polarizada.
Utilizando microscopia de campo brillante o microscopia
electrénica de exploracién, la superficie de los ligeros
parece muy suave. En esta condicidén, se recristaliza el

0%. Esto es, los ligeros son 100% amorfos.
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La recristalizacién de la matri; amorfa inicia en la
superficie de la masa y se puede modificar como por
ejemplo, acelerar mediante la presencia de modificador de
cristalizacién asi como también humedad. Cuando los
Tween® ayudan a la recristalizacién, la iniciacién de 1la
recristalizacién se evidencia mediante una
birrefringencia observada sobre la superficie de 1la
matriz shearform (ligero) comoc se ve con luz polarizada.
Existen puntos decaimiento de luz prismAtica a través de
la superficie de matriz. Cuando prende la
birrefringencia, a comenzado la recristallizacién. En esta
etapa la recristalizacién esta entre aproximadamente 1% y

aproximadamente 5%.

En la medida en que ocurre la recristalizacién, 1la
birrefringencia sobre la superficie de la matriz crece
continuamente mis fuertemente y aparec;e mas brillante.
Los puntos de luz crecen entamado, nimero e intensidad
pareciendo casi conectados. Utilizando un campo brillante
o un microscopio electrénico de exploracién, la
superficie de la matriz parece quebradiza. En este punto,
aproximadamente 5 a 10% de la recristalizacién ha

ocurrido. '
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Las gotas de tensoactivo {por ejemplo TWEEN® 80)
quedan atrapadas dentro de la matriz, Estas gotas son
oscurecidos en la medida en que ocurre la
recristalizacién. En tanto ellas sean visibles,
generalmente no se ha recristalizado mas de
aproximadamente el 10% al 20% del ligero. Cuando ellas va
no son observables la proporcién de la recristalizacién
es mias de aproximadamente el 50%.

La recristalizacién de la matriz da como resultado la
reduccién el volumen total del material. Los ensayos
ordenados e las moléculas toman menos espacios que los
arreqglos desordenados. En razén a que la recristalizacién
inicia en la superficie de los ligeros se forma una
costra que mantiene el tamafio y la forma de los ligeros.
Este es un incremento en el espacio del volumen 1libre
total dentro e los 1ligeros en la medida en que la
recristalizacién se acerca a su culminacién que se
manifiesta asi misma como un vacio dentro el ligero. Esto
se evidencia por una cavidad central oscurecida en
microscopio de luz y un interior hueco en el microscopio
electrénico de exploracién. En esta etapa, se cree que se
ha recristalizado aproximadamente el 50% a

aproximadamente el 75% del ligero.



La intensidad de la 1luz polarizada trasmitida se
incrementa en la medida en que el ligero se hace mas
cristalino. La luz polarizada se puede medir mediante un
detector de fotones y le es asignado un valor contra los

estdndares calculados sobre una escala de grises.

El evento observable final en la recristalizacién
del ligero es la aparicién e agujas finas, “similares a
bigotes de gato” y hojas delgadas que crecen y se
proyectan desde la superficie de los 1ligeros. Estos
cristales, se cree que son sorbitol (bigotes de gato) y
xilitol (hojas), literalmente cubren los ligeros como uﬁa
sabana de pelusa., Estas caracteristicas pueden ser
facilmente reconocidas tanto con microscopios e luz como
electrénicos. Su aparicién indica la etapa final de la
recristalizacién, Los ligeros estén ahora recristalizados
en aproximadamente el 100%, es decir, sustancialmente no

amorfos.

Las porciones de matriz de 1la composicién
tableteable son Tipicamente formadas por via e
procesamiento de calor instantdneo en ligeros. Las hebras
de 1ligeros son maceradas y cortadas en pedazos en

varillas y adicionalmente procesadas. Las varillas e

10}
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ligeros cortadas en ©pedazos tiene longitudes de

aproximadamente 50 pym a aproximadamente 500 pm.

Otros ingredientes, gque se pueden incluir son
llenadores y otros aditivos de tableta convencional. Las
fragancias, tintes, sabores, endulzadotes adiclonales
(tanto artificiales como naturales) también se pueden
incluir; si es necesario aunque las microesferas al ser
incorporadas dentro de los ligeros ya tengan enmascarado

el sabor.

Por ejemplo los llenadores se pueden utilizar para
incrementar la masa de 1la tableta. Algunos de los
llenadotes cominmente utilizados son sulfato de calcio,
tanto di como tribdsico; almidén; carbonato de calcio;
celulosa microcristalina; almidones modificados, lactosa,
sucrosa, manitol y - 'sorbitol. Los llenadotes de compresién
directa pueden remplazar el shearform para la misma
fusidn.

Si es necesario, los saborizantes, endulzantes, tintes y
fragancias adicionales a ser agregados a los ligeros s
pueden escoger de la lista no limitante descrita

anteriormente. '

o
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El o los agentes desintegrantes y efervescentes
tgmbién se pueden agregar. La sensacién organoléptica
positiva mediante la accién efervescente en la boca asi
como también la textura, velocidad y sensacién de
desintegracién, ayudan al enmascaramiento de notas de

sabor indeseable.

“Efervescente” se refiere a aquellos agentes, que
producen gas. La accién generada de gas o burbujas es a
menudo el resultado de la reaccién de una fuente A&cida
soluble y una fuente de carbonato. La reacciédn de estas
dos clases generales de compuesto produce gas de diéxido
de carbono luego del contacto con el agua en la saliva.
Los &cido tdtiles incluyen: citrico, tartdrico, malico,
fumdrico, adipico, succinico, y sales 4cidas y anhidr#@os
de estos. Las sales Acidas también pueden incluir fosfato
de dihidrégeno d;e sodio, pirofosfato de dihidrégeno de
sodio, sales de citrato &cido y sulfito &cido de sodio.
Auque los 4Aacidos de alimentoc pueden se r aquellos
indicados anteriormente, 1las anhidridos &cidos de los
dcidos anteriormente descritos también se pueden

utilizar. Las fuentes de carbonato incluyen carbonatos

sélidos secos y sales de bicarbonato tales como

bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de

I3
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potasio, bicarbonato de potasio, carbonato de magnesio y
sesquicarbonato de sodio, glicina carbonato de sodio,
carbonato de L-lisina, carbonato de arginina y carbonato
amorfo de calcio. Las mezclas de varias fuentes de Acidos
Yy carbonatos asi como también otras fuentes de

efervescencia se pueden utilizar.

El agente efervescente se puede incluir en al menos
tres diferentes formas. El1 primer método incluye
incorporar el agente efervescente completo en el material

de alimentacitn, que se utiliza para formar el producto

shearform. El1 segqundo involucra agregar el agente a una‘

matriz sherarform ya formada. El tercer método incorpora
una porclén el agente en la matriz shearform y agrega
otra porcién después de la formacién del material de
matriz. El1 experto puede determina; la mejor forma de
utilizar el agente para sus propiedades efervescentes.

Otros ingredientes incluyen ligadores, que contribuyen a
la facil formacién y calidad general en la tableta. Los

ligadores incluyen almidones, almidones pregelatinizados,

gelatina, polivinil-pirolidona, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, etllcelulosa,
poliacrilamidas, poliviniloxocazolidona Y

polivinilalcoholes.
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Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la

invencidén:

EJEMPLO 1

Microparticulas no recubiertas

Se prepard la siguiente formulacién:

Ingredientes Cantidad
%

Tartrato de Zolpidem 15

Ester de acido graso 35

Macrogol® -

Monoglicéridos destilados® | 50

{DMG—-03VF)

Total 100

a - Gelucire 50/13%
b - Myvaplex®
Cada uno de los componentes pesado es transferido
dentro del mezclador Littleford FM130 en wun orden

especificado adelante.

1. 1/2 de monoglicérido destilado (DMG-03VF),
2. Tartrato Zolpidem
3. Gelucire® 50/31 Molido

4. El resto de monoglicérido destilado (DMG-03VF)

los,
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Los materiales son combinados durante 10 minutos en
total, 5 minutos con pedazos fuera, 5 minutos con pedazos

dentro. La veloclidad de aradeo es 60Hz..

La mezcla exterior se esferonizé utilizando los
siquientes pardmetros de proceso. El proceso requiridé un
porcentaje de entrada de potencia de aproximadamente 22%
a aproximadamente 25% y 1la velocidad de cabeza de
aproximadamente 45 Hz. La temperatura del proceso de la
mezcla de microparticula a la que se expuso durante la
esferonizacién fue de aproximadamente 92,8° C a

aproximadamente 133,6° C.

Las muestras de microparticulas fueron tomadas desde
el inicio, mitad, y fin del proceso de esferonizacién
para mostrar uniformidad. Los perfiles de disoluciédn son
inmediatos y cumplen el NLT B80% (Q) en el punto de tiempo
de 30 minutos. Los valores de ensayo cumplieron las
especificaciones que indican que las microparticulas

contlenen una cantidad uniforme de droga.

En las muestras del proceso fueron también tomadas
durante la etapa de tamizado. Todos los valores de ensayo

estan dentro de los valores objetivo y los resultados de

G
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la disolucién son consistentes. Los datos P.S5.A. es el
valor reportado pero el Dy estd4 en el rango deseado de
200 pm - 300 pm. La morfologia de microparticulas se
examiné bajo microscopio de luz polarizada y se reportd
como de forma esférica y uniforme. Las microparticulas
fueron consideradas aceptables para recubrimiento y

fueron pasadas a la siguiente etapa.

El perfil de disolucién de las microparticulas
anteriores se determiné bajo las siguientes condiciones

de disolucién:

Media: 900 ml, pH 5,8 de amortiguador de fosfato.
Método: Aparato USP II a 50 rpm a 37° C £ 0,5° C.
Los resultados son presentados adelante como un

porcentaje de 1liberacién del =zolpidem total en las

microparticulas:
Tiempo Madia (%) Das. Min. (%) Max. (%)
(min.) Estand.
(%)

0 0 0 0 0
5 91 1 90 92
10 98 1 98 99
15 100 1 99 100
30 99 1 99 100
60 99 1 ' 99 100

109
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El perfil de disolucién de las particulas no
recubiertas preparadas como en el ejemplo 1 se muestra en

la FIGURA 1.

EJEMPLO 2

Microparticulas recubiertas

Las microparticulas son producidas de acuerdo con el
mismo procesoc de elaboracién descrito anteriormente. Las
microparticulas son entonces recubiertas con un
enmascarador de sabor con una solucién de recubrimiento
que contiene una proporcién 60: 30:10 de NE30D: Talco:

HPMC (Methocel®).

El recubrimiento consiste de un sistema de Eudragit
NE30D/Talco/HPMC. El1 Eudragit NE30D es el componente
principal del sistema, que suministra una capa de barrera
para enmascarar exitosamente el sabor de la droga Yy
mantener la disolucién in Vitro dentro de los rangos
especificados. El Eudragit NE30D es un co-pglimero neutro
de etilacrilato y metilmetacrilato. Este se suministra
como una dispersién acuosa al 30%. Este es un polimero

permeable de pH independiente. Asi, las peliculas



producidas de este polimero son insolubles en agua, pero

permiten la liberacién de droga independiente del pH.

La hidroxi propilmetilcelulosa (HFMC) es un polimero
sustituido de carbohidrato celulosa natural. E1 HPMC es
muy soluble en agua y su naturaleza hidrofilica logra un
grado de permeabilidad al sistema de recubrimiento
necesaria para la liberacién de las droga desde el
nicleo. El talco es un polvo cristalino blanco fino. Este
es un silicato de magnesio purificado, hidratado y act@a
como un lubricante en formulaciones en solucién de
recubrimiento. El talco se agrega a este sistema para
ayudar al procesamiento debido a la susceptibilidad de
las microparticulas de aglomerarse. La formulacién final
consiste de una proporcién de NE30D: Talco: HPMC de
60:30:10. El contenido de sélido de esta solucién fue de

20,29% p/p, que se hizo con agua purificada.

La solucitén fue preparada al mezclar el talco en el
agua utilizando un mezclador adecuado. Una vez gque el
talco y el agua se mezclaron este se proceso a través de

un homogenizador Debee 2000 a una presién de 40000 PSI.
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Una vez que la lechada de talco/agua se ha
homogenizado, el homogenizado se reemplaza bajo el
mezclador y mientras se agita lentamente se agrega el
Metocel al homogenizado y se le permite mezclarse hasta
que se disuelve el metocel E5. La suspensién resultante

es luego enfriada.

La suspensiédn de Eudragit® NE30D es luego tamizada
del recipiente del productc a través de un tamiz de malla
60 en el recipiente final. La suspensién de Talco/metocel
también es tamizada a través de un tamiz de malla 60
antes de que le sea agregado la suspensliédn de Eudragit®

NE30D.

El recubrimiento de las microparticulas es llevado a
cabo en un Glatt GPCG-60 con wurster de 18" y un tamiz de
fondo de malla 60. Los parémetros son ajustados como se
indica en la tabla de adelante. Los parametros son
ajustados durante el procedimiento de recubrimiento para
asegurar la fluidizacién adecuada, minimizar la
aglomeracién y mantener a la temperatura del producto de

24-32° C.

AP
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Unidades de Configuracién

Madicién Inicial
Volumen de aire cfm 1200-2650
Total
Volumen de aire cfm 600-900
del Proceso
Temperatura de °eC 25-45
Entrada del Aire
Temperatura de °cC 5-15
Entrada del punto
de rocio
Duracién de Segundos 4-10
agitacién del
filtro
Intervalo de Segundos 10-30
agitacién del
filtro
Presién de Aire de Bar 2,7-4,0
atomizacién
Presién de purga y Bar 6,8-1,2
atomizacién

El indice de flujo inicial de la solucién es 70 (+/-
30) g/min. El indice de flujo se incrementa en la medida
en que el proceso continda. El proceso de recubrimiento
continta hasta que se logra la ganancia de peso objetivo.
En este punto el proceso de rociado se termina y puede

comenzar el sacado.

Una vez que se completa el secado las
microparticulas son removidas de la camara Glatt son

tamizadas'entre tamices 150-425 um.

il
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El perfil de disolucién de 1las microparticulas
cubiertas anteriormente se determina bajo las sigquientes
condiciones de disolucidn:

Medios: 900 ml, amortiguador de fosfato pH 5,8.
Método: Aparato II USP a 50 rpm a 37° C + 0,5° C.

Los resultados estdn presentes adelante como un

porcentaje de liberacidén del =zolpidem total en las
microparticulas:
Tiempo Madia (%) | Das. Stand Min (%) Max (%)
(min) (%)
0 0 0 0 0
151 72 1 69 73
10 82 1 81 83
15 89 1 88 89
30 97 1 96 97
60 101 1 100 101

El perfil de

disolucién de

las microparticulas

recubiertas preparadas como en el ejemple 2 se muestran e

la figura 2.

EJEMPLO 3

Ligero/Matriz
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Se preparé una premezcla de aproximadamente 78,25%
de sucrosa, aproximadamente 11% de sorbitol, 10% de

xilitol, y 0,75% de TWEEN (Polisorbato) 80.

La premezcla de ligeros se procesd utilizando una
cabeza corona de 5 pulgadas descrita en la Patente
Estadounidense No. 5,854,344 a una temperatura de 250° C
y una velocidad rotacional de 60Hz (3600 rpm). Los
ligeros recalentados se partieron en pedazos en un
mezclador Littleford FKM600 con 2% de lactosa {2% p/p de
los ligeros) durante 2 minutos a 100 rpm con las
cuchillas prendidas. Etanol de prueba 200 (0,5% basado en
el peso de los ligeros) se rocié6 sobre los ligeros
bajados y mezclados. Los ligeros fueron entonces secados
a 45° C durante 90 minutos con una mezcla intermitente.
Los ligeros secados se tamlizaron a través de un tamiz de

malla 20.

EJEMPLO 4

Tabletas de dosis Instantdnea.

(13
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Las microparticulas recubiertas se prepararon en el

ejemplo 2 y los ligeros que se prepararon en el ejemplo 3

fueron utilizados en la siguiente composicién de tableta:

Componente de % P/P de 250 nmg . Peso del
Tableta de tableta Componente (mg)

Tartrato de 4,00 10,00
Zolpidem
Monoglicéridos 13,33 33,33
destilados
(DMG-03VF)*®
Esteres de Acido 9,33 23,33
Graso de Macrogol®
Eudragit NE30D 4,00 10,00
Metocel E5 0,67 1,67
Talco 2,00 5,00
Ligexos 61,37 153,43
Diéxido de 0,50 1,25
Silicio®
Estearil Fumarato 1,00 2,5
de Sodio?
Ligero Pepermint 1,5 3,75
de Sodio
Azul FD&C No.2 0,20 0,50
NutraSweet® 0,30 0,75
Acesulfame X 0,50 1,25
Sabor desarmagado 1,0 2,50
Natural
Magnasweet® 100 0,30 0,75
Total 100 250

a-Myvaplex®
b-Gelucire 50/13®
c-Syloid®244FP

d-PRUV®

iy
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Cada unco de los componentes pesados se transfiere
hacia el mezclador Littleford FM 130 en el orden

especificado adelante.

1. 1/2 de ligeros tratados con etanol 1,0%;
2. Todas las microparticulas con enmascaramiento de
sabor de Tartrato de Zolpidem

3. Resto de los ligeros tratados con etanol 1, 0%.

Los materiales anteriores son mezclados durante 5
minutos con las cuchillas apagadas. La velocidad del
arado es 45Hz. Los siquientes componentes son agregados

luego en el siguiente orden:

4. Todo el Nutrasweet®;

5. Todo el potasio Acesulfame;

6. Todo el Magasweet®;

7. Todo el Sabor Desamargado Natural;
8. Todo el Syloid® 244FP;

9. Todo el sabor intenso de pimienta;

Los materiales anteriores son mezclados durante 5
minutos con las cuchillas apagadas. La velocidad del

aparato es 45Hz. El siquiente componente luego agregado y
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mezclado con las cuchillas apagadas durante dos minutos

adicionales. La velocidad era 245 Hz:

10. Todo el PRUV® (-malla 40):

Finalmente, se agregaron los siguientes componentes
Y se mezclaron durante 6 minutos adicionales, con las

cuchillas apagadas. La velocidad del arado es 45 Hz:

11. Todo el coclor Azul FD&C #2

El tiempo de mezcla de tableta total es por lo tanto
18 minutos. La mezcla es subsecuentementg comprimida en

tabletas.

Las tabletas FlashDose™ resultantes formadas tienen
un valor de dureza tipico de aproximadamente 7N a
aproximadamente 13 N y el grosor de la tableta tipica es

de aproximadamente 4,5 mm.

El perfil de disolucién de la tableta FlashDose™
anterior se determina bajo las siguientes condiciones de

disolucidn: '

L4
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Medio: 900 ml de HCL,1 N, 900 ml de amortiguador de

acetato pH 4,5, 900 ml de amortiguador de fosfato pH 5,8,

900 ml de amortiguador pH 6,8

Método: Aparato II USP a 50 rpm a 37° C = 0,5° C

La tableta FlashDose™ producida produjo 1los

siguientes perfiles de disolucién en varios valores de pH

especificos en la tabla de adelante:

Tiempo BCL Amortiguador | Amortiguador | Amortiguador
{min.) 0,1N de acetato de fosfato de fosfato
_PpH 4,5 pH 5,8 pE 6,8
0 0 0 0 0
5 96 58 62 40
10 100 91 77 51
15 100 101 82 58
30 100 104 93 71
60 100 103 97 94
Los perfiles de disolucién de la tableta de

FlashDose™ de Zolpidem 10 mg con varios valores en pH se

muestran en la fiqura 3.

La tableta Ambien® de 10 mg de la técnica anterior
produjo los siguientes perfiles de disolucién en 1los
varios valores de pH especificados en la tabla de

adelante.
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Tiempo HCL Amortiguador | Amortiguador | Amortiguador
(min.) 0,1N de fosfato de fosfato de foafato
pH 5,8 _PpH 6,6 _pH 7,5
0 0 0 0 0
5 73 96 85 87
15 103 103 104 94
30 103 103 106 103

Los perfiles de disolucién de la tableta Ambien®

De 10 mg de la técnica anterior en los varios valores de
pH se muestran en la figura 4,

Dado que 1las farmacocinéticas del tartrato de
zolpidem exhiben un efecto de alimento, se condujo un
estudio comparativo para determinar la biodisponibilidad
luego de una dosis simple de tableta FlashDose™ de 10 mg
de tartrato de Zolpidem de la invencién y los 10 mg de la
formulacién de Ambien® de 1la técnica anterior (Lote
0C8l). Las tabletas fueron dosificadas en la noche tanto
con alimentacién

para condiciones (con © después de

comida) y en ayunas. Las tabletas 1 y 2 de adelante
resumen las concentraciones medias de Zolpidem en el
plasma

(ng/ml) durante un periodo de 24 horas bajo

condiciones de alimentacién y en ayunas respectivamente:

g
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TABLA 1: CONDICIONES DE ALIMENTACION

Tiempo Tabletas de Dosis Tableta de 10 mg
(Hxsa) Instanténea de 10 de Ambien
mg Zolpidem (ng/ml)
(ng/ml)
0 0,00+0,00 0,0010,00
0,25 17,31+15,70 6,02+17, 35
0,5 38,08+23,14 19,50+35,41
0,75 51,05+23,23 29,78+35, 62
1 57,70122, 94 42,92+41,26
1,25 61,221+22,16 47,45139, 96
1,5 63,551+21,25 52,8936, 95
2 69,50+23,97 61,13132,81
2,5 72,9525, 04 70,11+32,06
3 73,28+26, 62 74,21+28,72
3,5 71,99+28, 37 75,92128,12
4 70,81+30,22 75,84+28,88
6 57,47+29,72 62,18+29,29
8 39,94127,11 43,12126,11
10 20,36+16,54 21,41+15,86
12 14,63+13,01 15,31+11,40
16 6,92+7,14 6,7716,44
20 2,90+3,74 2,97+3,22
24 1,65%2,85 2,28+4,92
TABLA 2: ESTUDIO EN AYUMAS
Tiempo Tabletas de Dosis Tableta de 10 mg
(Hxa) Instanténea de 10 de Ambien
mg Zolpidem {ng/ml)

0 0,00+0,00 0,00+0,00
0,25 12,02%10,42 0,68+1,28
0,5 76,40139,01 36,82%41,41
0,75 96,23143, 66 62,91+52, 90
1 96,57+38,08 80,60152,05
1,25 99,43+37,33 91, 59+49,59
1,5 97,87138,21 96,66+52,09
1,75 96,10+37, 30 101,89+48, 68
2 94,74136,20 104,211+47,57
3 82,10+34,47 91,37142,62
4 66,41130,03 80,49+40,75
6 49,51426,40 55,511+34,79
8 35,46+26,18 39,66131,68
10 20,7515, 34 23,56122,14
12 15,49+12, 46 18, 60123,80

9
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16 6,8816, 96 8,61+13,88
20 3,314,33 4,12+7,15
24 1,69+2,85 2,28+4,92

Una comparacién del indice medio de absorcién in
vivo del tartrato de la tableta FlashDose™ de 10 mg de
tartrato de zolpidem de la invencién y la formulaciédn
Ambien® de 10 mg de la técnica anterior (Lote 0OC81) se
puede determinar de los datos anteriores utilizando un
método de desconvolucién numérica Wagner-Nelson, un
método de estadistico bien conocido en la técnica y
reconocido por la administracién de alimentos y drogas de
los Estados Unidos. Las tablas 3 y 4 de adelante resumen
los datos de absorcién por comparacién durante la primera
hora después de la administracién de dos tabletas bajo

condiciones de alimentacién y ayuno respectivamente:

TABLA 3: ESTUDIO DE ALIMENTACION

Tableta FlashDose™ de Zolpidem Tableta Ambien® 10 mg
10 mg
Tiempo | Concentracidn % Tiempo | Concantracidn L]
(hx) (ng/ml) Absorbido | (hr) (ng/ml) Abs rbido

0 0,00 0,00 0 0,00 0,00

0,25 17,31 12,03 0,25 5,93 4,08

0,5 38,08 26,99 0,5 19,5 13,58
0,75 51,05 37.16 0,75 29,78 21,23
1 57,7 43,34 1 42,3 30,73
1,25 61,22 47,54 1,25 47,46 35,55
1,5 63,55 51,03 1,5 52,84 40, 66
1,75 69,54 57,12 1,75 61,13 47,95
2 72,95 61,61 2 70,11 55,95
3 73,28 70,75 3 75,1 67,99
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4 71,99 78,73 4 75,92 77,58
6 70,81 95,33 6 75,84 95,7
8 57,47 101,9 8 62,17 103,02
10 39,94 101,87 10 43,12 102,81
12 20,36 95,91 12 21,41 95, 94
16 14,63 100,55 16 15,31 100,63
20 6,92 100, 56 20 6,77 100.17
24 2,66 100 24 3,03 100
TABLA 4: ESTUDIO EN AYUMAS
Tablata FlashDose ™ da Zolpidem | Tableta Ambien® 10 mg
10 mg
Tiumﬁu Concentracién | & Tiempo | Concentracién | &
(hx) (ng/ml) Absorbido | (hr) (ng/ml) Absozxbido
0 0,00 0,00 0 0,00 0,00
0,25 12,02 9,38 0,25 0,68 0,53
0,5 74,78 58,77 0,5 36,82 28,78
0,75 95,87 77,89 0,75 62, 64 50,16
1 96,03 81, 44 1 79,58 65,45
1,25 98, 25 86,60 1,25 91,59 77,45
1,5 97,87 89,81 1,5 95,52 83,52
1,75 95,17 81,19 1,75 101,89 91,64
2 94,74 94,25 2 104,21 96,80
3 83,97 98,79 3 92,87 101,89
4 68,41 97,81 4 80,49 103,00
6 49,51 100,23 6 56,93 103,05
8 35,46 101, 64 8 39,66 102,53
10 20,75 98,45 10 23,56 98,53
12 16,06 100,13 12 18, 60 100,28
16 7,07 99,88 16 8,61 99,79
20 3,11 99,76 20 4,16 99,74
24 1,64 100, 00 24 2,28 100,00

La tabla 5 6 suministran los pardmetros

farmacocinéticas medios para el Zolpidem en el plasma y

una tableta de FlashDose™ de 10 mg de tartrato de

Zolpidem

en dosis

simple

de'

la

invencién vy

una
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2L
formulacién de 10 mg de Ambien® de la técnica anterior
(Lote OCBl} bajo condiciones de alimentacién y ayuno
respectivamente. Las tabletas fueron dosificadas en la
noche tanto para condiciones de alimentacién (dentro de
los 30 minutos de la dGltima comida) y ayuno {(al menos 4
horas después de la Gltima comida).
TABLA 5: ESTUDIO DE ALIMENTACION (n=33)
Tableta FlashDose ™ de Zolpidem | Tableta Ambien® 10 mg
10 mg
AUC¢- | AUCto- | Caax | Toax | Tas2 | AUC(o- | AUCo- | Cuax | Tuax | T1/2
t inf) (ng | (hx) | (hx) t) inf) (ng./ | (hx) | (hr)
(ng. (ng. | /ml) (ng. (ag. | ml)
hz/ hr/ hr/ hr/
ml) ml) ml) ml)
Media | 632.6 |645,9 [82,4 2,8 |3,0 [(631,3 [644,0 (94,1 |3,2 |3,1
De:- 325,5 |337,7 |26,6 [1,3 |[1,0 |194,0 |305,7 {32,4 |1,7 |0O,9
std.
cve 51,5 52,3 32,3 |47,0|34,0] 46,6 47,5 34,4 |51,4]30,3
Min 216,1 | 219,7 | 42,0 (0,5 |1,4 |266,8 |272,9 |[47,4 |(0,5 [1,5
Max 1352,1|1407,5]|141,2)6,0 |4,9 }1375,2|1418,3]183,1]6,0 |5,3
TABLA 6: ESTUDIO EN AYUMAS (n=28)
Tableta FlashDose™ ds Zolpidem Tableta Ambien® 10 ng
10 mg
AUC(p- | AUCo- Canx Toax | Ti72 | ADOC(p- | AUC - Copx Taax | T1/2
&) inf) (ng | (hr) | (hx) £ inf) (ng./ | (hr) | (hr)
(ng. (ng. | /ml) (ng. (ng. | ml)
hx/ bhx/ hx/ bx/
ml) ml) ml) ml)
Media | 688,1 |702,0 |112,7)1,6 |3,3 }|741,8 {778,1% }|1231,1}11,8 3,3
g::- 326,2 |342,2 |38,2 |1,0 |1i,0 |481,2 |512,6 |46,6 |1,0 |0,9
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cvh 47,4 48,7 33,9 [62,0]30,6|64,9 65,9 38,4 |53,8127,8
Min. 1166,8 |169,7 |48,0 |O,5 [1,3 [216,3 ]220,1 |51,9 [0,5 (1,8
Max. [1764,0(1872,7(188,9|4,0 |5,9 |2653,8|2830,2]238,0/4,0 |5,0

Los resultados reportados en las tablas 1-6 vy
mostrados en las FIGURAS 5A-D y FIGURAS 6A-D muestran que
existe un mejoramiento significativo en la absorcién de
la tableta FlashfDoserx preparada de acuerdo con la
presente invencidén comparada con la formulacién Ambien®

de 10 mg de la técnica anterior in vivo. Los perfiles de

- absorcién generados de andlisis de desconvolucién indican

que existe una diferencia significativa en la absorcién
in vivo del Zolpidem de la tableta FlashDose™ preparada
de acuerdo con la presente invencién cuando se compara
con la formulacién Ambien® de la técnica anterior hasta
al menos la primer hora luego de la administracién de la
tableta tanto en estado de alimentacién como en ayunas
con una mayor absorcién de 2Zolpidem de 1la tableta
FlashDose™ preparada de acuerdo con la presente

invencién. ANOVA desarrollado sobre la concentracién en

cada punto de tiempo también soporta esta observacién,

con diferencias estadisticamente significativas entre la
tableta FlashDose™ preparada de acuerdo con la presente
invencién y la formulacién Ambien® de la técnica anterior

a 0,25, 0,5 y 0,75 horas (FIGURA 4D y 5D). Estos
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resultados son particularmente sorprendentes dada la
observacién de gque la disolucién in Vitro de la tableta
FlashDose™ preparada de acuerde con la presente invencién
es igual o mAs lenta a un pH 6,8 que el Ambien® de

producto de Zolpidem comercializado otra referencia.
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REIVINDICACIONES

Una composicién farmacéutica de absorcién mejorada
que comprende una pluralidad de microparticulas,
cada microparticula comprende una cantidad efectiva
de al menos un agente de sedante sin
benzodiazepina, al menos una ayuda de
esferonizacién y al menos un mejorador de

solubilidad.

La composicién farmacéutica de absorcién mejorada
de la reivindicacién 1 en donde dichas
microparticulas tienen aproximadamente 150 pm a

aproximadamente 500 pm de diémetro.

La composicién farmacéutica de absorcién mejorada
en la reivindicacién 2 en donde dichas
microparticulas tienen aproximadamente 200 pm a

aproximadamente 250 um.

La composicién farmacéutica de absorcién mejorada
de la reivindicacidén 1, en donde dicho agente sin
benzodiazepina se selecciona del grupo que consiste

de zolpidem, zaleplon, zoplicona, trazodona,
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nefazodona, indiplon, esoplicone, hidrato cloral,
betaina cloral, mirtazapina, clometiazol,
prometazina, CCD-3693, Co-32693, 1IP-9, PPRT-211,
SC=-72393, TAK-375, eticlorvinol, y cualquier

combinacibén de estos.

La composicién farmacéutica de absorcién mejorada
de la reivindicacién 4 en donde dicho agente sin

benzodiazepina es zolpidem.

La composicién farmacéutica de absorcién mejorada
en la reivindicacién 5, en donde dicho zolpidem es
aproximadamente 1% a aproximadamente 55% en peso de

la microparticula.

La composicién farmacéutica de absorcién mejorada
de una reivindicacién 6 en donde dicho zolpidem es
aproximadamente 12,5% a aproximadamente 17,5% en

peso de la microparticula.

La composicién farmacéutica de absorcién mejorada
de la reivindicacién 7 en &onde dicho zolpidem es

aproximadamente 15% en peso de la microparticula.
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11.

12'

La composicidédn farmacéutica de absorcién mejorada
de la reivindicacién 1 en donde dicha ayuda de
esferonizacién se selecciona del grupo que consiste
de monoglicéridos destilados, behenato de
glicerilo, palmitostearato de glicerilo, aceites
vegetales hidrogenados, éteres de polioxietileno,
alcohol cetostearilo, y cualquier combinacién de

estos.

La composicién farmacéutica de absorcién
mejorada de la reivindicacién 9 en donde dicha
ayuda de esferonizacién es monoglicéridos

destilados.

La composicién farmacéutica de absorcidn
mejorada de la reivindicacién 10 en donde dichos
monoglicéridos destilados son aproximadamente 5% a

aproximadamente B85% en peso de la microparticula.

La composicién farmacéutica de absorcién

- mejorada de la reivindicaciédn 11 en donde dichos

monoglicéridos destilados' son aproximadamente 45%

en peso de la microparticuila.

(3
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La composicién farmacéutica de absorcién
mejorada de la reivindicacién 11 en donde dichos
monoglicéridos destilados son aproximadamente 50%

en pesc de la microparticula.

La composicién farmacéutica de absorciébn
mejorada de 1la reivindicacién 1 en’ donde dicho
mejorador de solubilidad se selecciona del grupo
que consiste de ésteres de acido graso de macrogol,
poloxamero, polietilenglicol,
polivinilpirrolidonas, laurel sulfato de sodio, y

cualquier combinacién de estos.

La composicién farmacéutica de absorcién
mejorada de 1la reivindicacién 14 en donde dicho

mejorador de solubilidad es un Ester de acido graso

macrogol.

La composicién farmacéutica de absorcién
mejorada de la reilvindicacién 15 en donde diche
éster de 4cido graso o macrogol es desde mis de 0%

a aproximadamente 90% en peso de la microparticula.
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18.

19.

20.

21.

La composicién farmacéutica de  absorcién
mejorada de la reivindicacién 16 en donde dicho
éster de Acido graso macrogol es aproximadamente

30% a aproximadamente 40% en de la microparticula.

La composicién farmacéutica de absorcién
mejorada de la reivindicacién 17 en donde dicho
éster de 4&cido graso macrogol es aproximadamente

35% en peso de la microparticula.

La composicién farmacéutica de absorcién
mejorada de la reivindicaciétn 18 en donde dicho
éster de Acido graso macrogol se selecciona del
grupo que consiste de Gelucire 50/13, Gelucire

44/14 y cualquier combinacién de estos.

La composicién farmacéutica de  absorcidn
mejorada de la reivindicacién 19 en donde dicho

éster de dcido graso macrogol es Gelucire 50/13.

La composicién farmacéutica de absorcién
mejorada de la reivindicacién 1 en donde dichas
microparticulas son recublertas con al menos un

recubrimiento enmascarador el sabor.
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Una composicién farmacéutica de absorcién
mejorada que comprende una pluralidad de
microparticulas, cada microparticula comprende una
cantidad efectiva de zolpidem, monoglicéridos

destilados y éster de &cido graso macrogol.

La composicién farmacéutica de absorcién mejorada
de la reivindicacién 22 en donde dicho zolpidem es
15% en peso de microparticula, dichos
monoglicéridos destilados son 50% en peso de la
microparticula, y dicho éster de 4&cido graso

macrogol es 35% en pesoc de la microparticula.

La compeosicién farmacéutica de absorciédn mejorada
de la reivindicacién 23 en donde dicho éster de
dcido graso macrogol se selecciona del grupo que
consiste de Gelucite 50/13, Gelucire 44/14 y

cualquier combinacién de estos.

La composicién farmacéutica de absorcién
mejorada de la reivindicacién 24 en donde dicho

éster de 4cido graso macrogol es Gelucire 50/13.
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27.

28.
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30.

31.

La composicién farmacéutica de absorcién
mejorada de la reivindicacién 23 en donde dichas
microparticulas son recubiertas con al menos un

recubrimiento enmascarador del sabor.

La composicién farmacéutica de absorcién
mejorada de la reivindicacién 26 en donde dichas

microparticulas se incorporan en una tableta.

La composicién farmacéutica de absorcién
mejorada de la reivindicacién 26 en donde dichas

microparticulas se incorporan en una capsula.

La composicidén farmacéutica de absorcién
mejorada de la reivindicacién 27 en donde dicha

tableta es una tableta de dispersién oral réapida.

La composicién farmacéutica de  absorcién
mejorada de la reivindicacién 23 en donde dichas

microparticulas se incorporan en una tableta.

La composicién farmacéutica de absorcién
mejorada de la reivindicacién 23 en donde dichas

microparticulas se incorporan en una cépsula.
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La composicién farmacéutica de  absorcién
mejorada de la reivindicacién 30 en donde dicha

tableta es una tableta de expresién oral répida.

El uso de 1la composiciébn farmacéutica de
absorcién mejorada de acuerdo a la reivindicacién 1
para la elaboracién de un medicamento para el

tratamiento de insomnio.

El uso de la composiclén farmacéutica de
absorcién mejorada de acuerdo con la reivindicacién
23 para la elaboracién de un medicamento para el

tratamiento del insomnio.

El uso de 1la composicién farmacéutica de
absorcidén mejorada de acuerdo a la reivindicacién
26 para la elaboracién de un medicamento para el

tratamiento de insomnio.

El uso de 1la composicién farmacéutica de
absorcién mejorada de acuerdo a la reivindicacién 1
para la elaboracién de ‘una forma de dosis de

dispersién oral rapida.
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El uso de 1la composicién farmacéutica de
absorcién mejorada de acuerdo a la reivindicacién
23 para la elaboracién de una forma de dosis de

dispersién oral rapida.

El uso de la composicién farmacéutica de
absorciétn mejorada de acuerdo a la reivindicacién
21 para la elaboracién de una forma de dosis de

dispersién oral répida.

El uso de 1la composicién farmacéutica de
absorcién mejorada de acuerdo a la reivindicacién
26 para la elaboracién de una forma de dosis de

dispersién oral répida.

Una forma de dosis de dispersién oral réapida

que comprende:

(a) microparticulas que comprenden una cantidad
efectiva de al menos un agente sedante sin
benzodiazepina, al menos una ayuda de
esferonizacién y al menos un mejorador de

solubilidad, dichas microparticulas recubiertas con
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al menos un recubrimiento enmascarador del sabor y
adaptadas para absorcién mejorada del agente sin
benzodiazepina;

(b) una matriz que tiene caracteristicas de
autounientes mejoradas:;

En donde dichas microparticulas recublertas estén
dispersas dentro de dicha matriz y dicha forma de
dosis adaptada para disolverse rapidamente en la

boca de un paciente.

La forma de dosis de dispersién oral rédpida de
la reivindicacién 40 en donde dicha matriz es una
matriz shearform que consiste esencialmente de al
menos un portador de sacdrido y al menos dos
alcoholes de azdcar, que comprende sorbitol vy
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 25% en peso
de xilitol cuya matriz se ha tratado con al menoa

un modificador de cristalizacién.

La forma de dosis de dispersién oral ripida de la
reivindicacién 41 en donde dicho modificador de

cristalizacién es Tween 80.
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La forma de dosis de dispersiétn oral répida de
la reivindicacién 40 en donde dicho agente sin
benzodiazepina se selecciona del grupo que consiste
de zolpidem, zaleplon, zoplicone, trazodona,
nefazodona, indiplon, esoplicone, hidrateo cloral,
betaina cloral, mirtazapina, clometiazol,
prometazina, CCD-3693, Co-32693 IP-100-9, PPRT-211,
SC-72393, TAK-375, etlilclorvinol y cualquier

combinacién de estos.

La forma de dosis de dispersién oral rédpida de
la reivindicacién 40 en donde dicho agente sin

benzodiazepina es zolpidem.

La forma de dosis de dispersién oral répida de
la reivindicacién 44 en donde dicho zolpidem es
aproximadamente 2% a aproximadamente 12% en peso de

la forma de dosis.

La forma de dosis de dispersién oral rapida de
la reivindicacién 45 en donde dicho zolpidem es

aproximadamente 4% en peso de la forma de dosis.
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La forma de dosis de dispersién oral rédpida de
la reivindicacién 40 en donde dicha ayuda de
esferonizacién se selecciona del grupo que consiste
de monoglicéridos destilados, de behenato de
glicerilo, palmitostearato de de glicérido, aceites
vegetales hildrogenados, éteres de polioxietileno,
alcohol cetostearilo, y cualquier combinacién de

estos.

La forma de dosis de dispersién oral rapida de
la reivindicacién 47 en donde dicha ayuda de

esferonizacién es de monoglicéridos destilados.

La forma de dosis de dispersién oral rapida de
la reivindicacién. 48 en donde dichos monoglicéridos
destilados son aproximadamente 13, 33% en peso de

la forma de dosis.

La forma de dosis de dispersifén oral répida de
la reivindicacién 40 en donde dicho mejorador de
solubilidad se selecciona del grupo que consiste de
ésteres de 4cido graso macrogol, poloxamero,
polietilenglicol, polivinilpirrolidonas, lauril

sulfato de sodio y cualquier combinacién de estos.
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La forma de dosis de dispersién oral répida de
la reivindicacién 50 en donde dicho mejorador de

solubilidad es un éster de acido graso macrogol.

La forma de dosis de dispersién oral réipida de
la reivindicacién 51 en donde dicho éster de Acido
graso macrogol es aproximadamente 9,33% en peso de

la forma de dosis.

La forma de dosis de dispersién oral réipida de
la reivindicacién 52 en donde dicho éster de &acido
graso macrogol se selecciona del grupo que consiste
de Gelucire 50/13, Gelucire 44/14 y cualguier

combinacién de estos.

La forma de dosis de dispersién oral répida de
la reivindicacién 53 en donde dicho éster de &cido

graso macrogol es Gelucire 50/13.

La forma de dosis de dispersién oral réipida de
la reivindicacién 40 en donde dicho zolpidem es
aproximadamente 4% en peso de la: forma de dosis,

dichos monoglicéridos destilados son
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aproximadamente 13,33% en peso de la forma de
dosis, y dicho éster de &4clido graso macrogol es

aproximadamente 9,33% en peso de la forma de dosis.

La forma de dosis de dispersién oral répida de
la reivindicacién 55 en donde dicho éster de &acido
graso macrogol se selecciona del grupo que consiste
de Gelucire 50/13, Gelucire 44/14 y cualquier

combinacién de estos.

La forma de dosis de dispersién oral répida de
la reivindicacién 56 en donde dicho éster de &cido

graso macrogol es Gelucire 50/13.

La forma de dosis de dispersidén oral répida de
la reivindicacién 57 en donde dicha forma de dosis
cuando se administra en la noche a un paciente
necesitado de tal administracién exhibe un perfil
de absorcién sanguineo tal que después de
aproximadamente 0,25 horas al menos aproximadamente
10% del zolpidem es absorbido, después de
aproximadamente 0,5 horas al menos aproximadamente
25% del zolpidem es 'absorbido; después de

aproximadamente 0,75 horas al menos aproximadamente
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35% del zolpidem es absorbido; después de
aproximadamente.l hora al menos aproximadamente 40%
del zolpidem es absorbido, después de
aproximadamente 1,5 horas al menos aproximadamente
50%¥ del zolpidem es absorbido, después de
aproximadamente 1,75 horas al menos 55% del
zolpidem es absorbido, después de aproximadamente 2
horas al menos aproximadamente 60% del zolpidem es
absorbido, después de aproximadamente 4 horas al
mencs aproximadamente 75% del zolpidem es
absorbido, y después de aproximadamente 6 horas méis
de aproximadamente el .90% del zolpidem es
absorbido, en el torrente sanguineo del paciente en

estado alimentado.

La forma de dosis de dispersidén oral répida de
la reivindicacién 57 en donde dicha forma de dosis
cuando se administra en la noche a un paciente
necesitado de tal administracién exhibe un perfil
de absorcién sanguineo tal que después de
aproximadamente 0,25 horas al menos aproximadamente
5% del zolpidem es absorbido, después de
aproximadamente 0,5 horas’' al menos aproximadamente

55% de zolpidem es absorbido, después de
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aproximadamente 0,75 horas al menos aproximadamente
75% de zolpidem es' absorbido, después de
aproximadamente 1 hora al menos aproximadamente 80%
del zolpidem es absorbido, después de
aproximadamente 1,5 horas a menos aproximadamente
B5% del zolpidem es absorbido, después de
aproximadamente 2 horas al menos aproximadamente
90% del =zolpidem es absorbido, y después de
aproximadamente 2 horas al menos aproximadamente
97% de 20lpidem es absorbido,, en el torrente

sanguineo del paciente e estado de ayuno.

La forma de dosis de dispersién oral répida de
la reivindicacién 57 en donde dicha forma de dosis
cuando se administra en la noche a un paciente
necesitado de tal administracién exhibe un perfil
de absorcién medio de zolpidem como se muestra en
la figura 5D durante al menos la primer hora
después de la administracién al pacliente en estado

alimentado.

La forma de dosis de dispersién oral répida de
la reivindicacién 57 en donde dicha forma de dosis

cuando se administra en la noche a un paciente
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necesitado de tal administracién exhibe un perfil
de absorcién media de zolpidem como se muestra en
la figura 6D durante al menos la primer hora
después de la administracién al paciente en estado

de ayuno.

La forma de dosis de dispersién oral répida de
la reivindicacién 57 en donde dicha forma de dosis
cuando se administra en la noche a un paciente
necesitado de tal administracién suministra un Tpay
desde aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 6
horas y un Cpy de aproximadamente 42 ng/ml a
aproximadamente 141 ng/ml de zolpidem en la sangre
después de administracién de la forma de dosis al

paciente en estado alimentado.

La forma de dosis de dispersién oral rdpida de
la reivindicacién 57 en donde dicha forma de dosis
cuando se administra en la noche al paciente
necesitado de tal administracién suministra un Tpax
medio de aproximadamente 2,8 horas y un Cg, medio
de aproximadamente 82,4 ng/ml de zolpidem en 1la
sangre después de la admimistracién de la forma de

dosis al paciente en estado alimentado.

14/
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La forma de dosis de dispersién oral rdpida de
la reivindicacién 57 en donde dicha forma de dosis
cuando se administra en la noche a un péciente
necesitado de tal administracién exhibe uﬂ perfil
de plasma como se muestra en la figura 5a cuando
dicha forma de dosis se administra en estado

alimentado.

La forma de dosis de dispersién oral répida de
la reivindicacién 57 en donde dicha forma de dosis
cuando se administra en la noche a un paciente
necesitado de tal administracién suministra un Tp
desde aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 4
horas y un Tp, de aproximadamente 48 ng/ml a
aproximadamente 189 ng/ml de zolpidem en la sangre
después de la administracién de la forma de dosis

al paciente en estado de ayuno.

La forma de dosis de dispersién oral répida de
la reivindicacién 57 en donde dicha forma de dosis
cuando se administra en la noche a un paciente
necesitado de tal administracién suministra un Tps

medio de aproximadamente 1,6 horas y un Cpy medio
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de aproximadamente 112,7 ng/ml en la sangre después
de la administracién de 1la forma de dosis al

paciente en estado alimentado.

La forma de dosis de dispersién oral rdapida de
la reivindicacién 57 en donde dicha dosis cuando se
administra en la noche a un paciente necesitado de
tal administracién exhibe un perfil de plasma como
se muestra en la figura 6A cuando dicha forma de

dosis se administra en estado alimentado.

La forma de dosis de dispersién oral rdpida que

comprende;

{(a) microparticulas que comprenden una cantidad
efectiva de zolpidem, monoglicéridos destilados y
un éster de Acido graso macrogol, en donde dicho
zolpidem estd presente en una cantidad de
aproximadamente 4% en peso de la forma de dosis,
dichos monoglicéridos destilados esté&n presentes en
una cantidad de aproximadamente 13,33% en pesc de
la forma de dosis y dicho éster de &cido graso
macrogol estid presente en una cantidad de

aproximadamente 9,33% en ﬁéso de la forma de dosis,
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dichas microparticulas recublertas con al menos un
recubrimiento enmascarador de sabor y adaptadas
para la absorcidén mejorada de zolpidem en el
torrente sanguineo de un humano; y

(b} una matriz shearform que tiene unas
caracteristicas de autounién mejoradas y que
consisten esencialmente de al menos un portador
sacarido y al menos dos alcoholes de azdcar, que
comprenden sorbitol y aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 25% en peso de xilitol cuya matriz
se ha tratado con al menos un modificador de
cristalizacién, en donde dichas microparticulas
recubiertas son dispersadas dentro de dicha matriz
shearform y dicha forma de dosis se adapta para
disolverse rapidamente en la boca de un paciente,
dicha forma de dosis cuando se administra en la
noche a un paciente necesitado de tal
administracién exhibe un perfil de absorcién
sanguineo tal que después de aproximadamente 0,25
horas al menos aproximadamente 10% del zolpidem es
absorbido, después de aproximadamente 0,5 horas al
menos  aproximadamente 25% del zolpidem es
absorbido; después de aproximadamente 0,75 horas al

menos  aproximadamente 35% del zolpidem es
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absorbido; después de aproximadamente 1 hora al
menos aproximadamente 40% del zolpidem  es
absorbido, después de aproximadamente 1,5 horas al
menos aproximadamente  50% del zolpidem es
absorbido, d-espués de aproximadamente 1,75 horas al
menos 55% del zolpidem es absorbido, después de
aproximadamente 2 horas al menos aproximadamente
70% del zolpidem es absorbido, después de
aproximadamente 4 horas al menos aproximadamente
75% del zolpidem es absorbido, y después
reaproximadamente 6 horas mids de aproximadamente el
90% del zolpidem es absorbido, en el torrente

sanguineo del paciente en estado alimentado.

Una forma de dosis de dispersién oral rapida

que comprende:

(a) microparticulas que comprenden una cantidad
efectiva de zolpidem, monoglicéridos destilados y
un éster de &4cido graso macrogeol, en donde dicho
zolpidem estd presente en una cantidad de
aproximadamente 4% en peso de la forma de dosis,
dichos monoglicéridos destilados estdn presentes en

una cantidad de aproximadamente 13,33% en peso de
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la forma de dosis y dicho éster de écido. graso
macrogol estéd presente en una cantidad de
aproximadamente 9,33% en peso de la forma de dosis,
dichas microparticulas recublertas con al menos un
recubrimiento enmascarador del sabor y adaptadas
para mejorar la absorcién del zolpidem en el
torrente sanguineo de un humano; y

(b} una matriz shearform que tiene caracteristicas
de autounién mejoradas Y que consisten
esencialmente de al menos un portador sacarido y al
menos dos alcoholes de azacar, que comprende
sorbitol y aproximadamente 0,5% a aproximadamente
25% en peso de xilitol cuya matriz se ha tratado
con al menos un modificador de cristalizacién, en
donde dichas microparticulas recubiertas son
dispersadas dentro de dicha matriz shearform vy
dicha forma de dosls se adapta para disolverse
radpidamente en la boca de un paciente, dicha forma
de dosis cuando se administra en 1la noche a un
paciente necesitado de tal administracién exhibe un
perfil de absorcién sanguineo tal que después de
aproximadamente 0,25 horas al menos aproximadamente
5% del zolpidem es ‘rabsorbido, después de

aproximadamente 0,5 horas al menos aproximadamente
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55% del zolpidem es absorbido, <después de
aproximadamente 0,75 horas al menos aproximadamente
75% del zolpidem es absorbido, después de
aproximadamente 1 hora al menos 80% del zolpidem es
absorbido, después de aproximadamente 1,5 horas al
menos aproximadamente 85% del zolpidem es
absorbido, después de aproximadamente 2 horas al
menos aproximadamente 9(.:)% del zolpidem es
absorbido, y después de aproximadamente 4 ‘horas al
menos aproximadamente 97% del zolpidem es
absorbido, en el torrente sanguineo del paciente en

estado alimentado.

Una forma de dosis de dispersién oral rapida

que comprende:

(a) Microparticulas gque comprenden una cantidad
efectiva de zolpidem, monoglicéridos destilados y
éster de A4cido graso macrogol, en donde dicho
zolpidem estd presente en una cantidad de
aproximadamente 4% en peso de la forma de dosis,
dichos monoglicéridos destilados estédn presentes en
una cantidad de aproximadamente 13,33% en peso de

la forma de dosis y dicho éster de &acido graso
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macrogol estd presente en una cantidad de
aproximadamente 9,33% en peso de la forma de dosis,
dichas microparticulas recubiertas con al menos un
recubrimiento enmascarador del sabor y adaptadas
para la absorcién mejorada del zolpidem en el
torrente sanguineo de un humano;

(b) una matriz shearform que tiene caracteristicas
de autounién mejoradas y que consiste esencialmente
de al menos un portador sacarido y al menos dos
alcoholes de azGcar, que comprenden Ssorbitol vy
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 25% en peso
de xilitol cuya matriz se ha tratado con al menos
un modificador de cristalizacién, en donde dichas
microparticulas recubiertas son dispersadas dentro
de dicha matriz shearform y dicha forma de dosis se
adapta para disolverse r4pidamente en la boca de un
paciente, dicha forma de dosis cuando se administra
en la noche a un paciente necesitado de tal
administracién suministra un Tn de aproximadamente
0,5 horas a aproximadamente 6 horas, un Cyyx de
aproximadamente 42 ng/ml a aproximadamente 141
ng/ml de 2zolpidem y un AUC(-t;y de aproximadamente

216 ng.hr/ml a aproximadamente 1352 ng.hr/ml en la

[Yg
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sangre después de administracién de 1la forma de

dosis al paciente en estado alimentado.

Una forma de dosis de dispersién oral rapida

gue comprende:

(a) microparticulas que comprenden una cantidad
efectiva de zolpidem, monoglicéridos destilados y
un éster de &4cido graso macrogol, en donde dicho

zolpidem est4 presente en una cantidad de

aproximadamente 4% en pesoc de la forma de dosis, .

dichos monoglicérides destilados estdn presentes en
una cantidad de aproximadamente 13,33% en pesoc de
la forma de dosis y dicho éster de é&cido graso
macrogol est4d presente en una cantidad de
aproximadamente 9,33% en peso de la forma de dosis,
dichas microparticulas recubiertas con al menos un
recubrimiento enmascarador del sabor y adaptadas
para absorcidén mejorada de .zolpidem en el torrente
sanguineo de un humano; y

(b) una matriz shearform que tiene caracteristicas
de autounién mejoradas que consisten esencialmente
de al menos un portador sacarido y al menos dos

alcoholes de azicar, que comprenden sorbitol vy
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aproximadamente 0,5% a aproximadamente 25% en peso
de xilitol cuya matriz se ha tratado con al menos
un modificador de cristalizacién, en donde dichas
microparticulas estAn dispersas dentro de dicha
matriz shearform y dicha forma de dosis se adapta
para disolverse raipldamente en la boca de un
paciente, dicha forma de dosis cuando se administra
en la noche a un paciente necesitado de tal
administracién suministra un Toax desde
aproximadamente 0,5 horas a aproximadamente 4
horas, un Cp,yx de aproximadamente 48 ng/ml a
aproximadamente 189 ng/ml de zolpidem y un AUCp-y)
de aproximadamente 167 ng.hr/ml a aproximadamente
1764 ng.hr/ml en la sangre después de
administracién de la forma de dosis al paciente en

estado de ayuno.

una forma de dosis de dispersién oral r&pida que

comprende:

(a) microparticulas que comprenden una cantidad
efectiva de zolpidem, monoglicéridos destilados ¥y
un éster de Aacido graso macrogol, en donde dicho

zolpidem &estd presente en una cantidad de
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aproximadamente 4% en peso de la forma de dosis,
dichos monoglicéridos deatilados estidn presentes en
una cantidad de aproximadamente 13,33% en peso de
la forma de dosis y dicho éster de &cido graso
macrogol est4 presente en una cantidad de
aproximadamente 9,33% en peso de la forma de dosis,
dichas microparticulas recublertas con al menos un
recubrimiento enmascarador del sabor y adaptadas
para absorcién mejorada de zolpidem en el torrente
sanguineo de un humano; y

(b) una matriz shearform. que tiene unas
caracteristicas de autounién mejoradas y que
consisten esencialmente de al menos un portador
sacdarido y al menos dos alcoholes de azlcar, que
comprenden sorbitol y aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 25% en peso de xilitol cuya matriz
ha sido tratada con al menos un modificador de
cristalizacién, en donde dichas microparticulas
recublertas estdn dispersas dentro de dicha matriz
shearform y dicha forma de dosis se adapta para
disolverse rapidamente en la boca de un paciente,
dicha forma de dosis cuando se administra en la
noche a un paciente  necesitado de tal

administracién suministra un Tmx Mmedio desde

AY!
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aproximadamente 2,8  horas, un Cmyx medio de
aproximadamente 82,4 ng/ml de zolpidem y un AUC(g-y
medio de aproximadamente 633 ng.hr/ml en la sangre
después de administracién en la forma de dosis al

paciente en estado alimentado.

73. Una forma de dosis de dispersién oral rapida que

comprende:

{(a) microparticulas que comprenden una cantidad
efectiva de zolpidem, monoglicéridos destilados y un
éster de 4cido graso macrogol, en donde dicho
zolpidem esta presente en una cantidad de
aproximadamente 4% en peso de la forma de dosis,
dichos monoglicéridos destilados estdn presentes en
una cantidad de aproximadamente 13,33% en peso de la
forma de dosis y dicho éster de &cido graso macrogol
est4d presente en una cantidad de aproximadamente
9,33% en peso de la forma de dosis, dichas
microparticulas recubiertas con al menos un agente de
recubrimiento enmascarador del sabor y adaptadas para
absorcién mejorada de zolpidem en el torrente

sanguineo de un humano; y
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(b) una matriz shearform que tiene caracteristicas de

autounidén mejoradas y que consisten esencialmente de
al menos un portador sacdrido y al menos dos alcoholes
de azicar, que comprenden sorbitol y aproximadamente
0,5% a aproximadamente 25% en peso de xilitol cuya
matriz se ha tratado con al menos un modificador de
cristalizacién, en donde dichas microparticulas
recubiertas son dispersadas dentro de dicha matriz
shearform y dicha forma de dosis se adapta para
disolverse répidamente en la boca de un paciente,
dicha forma de dosis cuando se administra en la noche
a un paciente .necesitado de tal administracién
suministra un Tgp, mMmedio desde aproximadamente 1,6
horas un Cpy medio de aproximadamente 12,7 ng/ml a
aproximadamente 189 ng/ml de zolpidem y un AUC(g.y
medio de aproximadamente 688 ng.hr/ml en la sangre
después de administracién de la forma de dosis al

paclente en estado de ayuno.

74. La forma de dosis oral de la reivindicacién 57 en
donde dicha forma de dosis, cuando se administra
oralmente en la noche a un paciente alimentado
necesitado de tal administracién, suministra una

curva de tiempo de concentracién de plasma con un

133
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AUC (0-infinito) que varia desde aproximadamente 220

ng.hr/ml a aproximadamente 14,08 ng.hr/ml.

La forma de dosis oral de la reivindicacién 57
en donde dicha forma de dosis, cuando se administra
oralmente en la noche a un paciente alimentado
necesitado de tal administracién, suministra una
curva de tiempo de concentracién de plasma con un

AUC (p-intinite) Medio de aproximadamente 6-46 ng.hr/ml.

La forma de dosis oral de la reivindicacién 57
en donde dicha forma de dosis, cu;'ndo se administra
en la noche a un paciente en ayuno necesitado de
tal administracién, suministra una curva de tiempo
de concentracidén de plasma con un AUCs-infrinite) gue
varia desde aproximadamente 170 ng.hr/ml a

aproximadamente 1873 ng.hr/ml.

La forma de dosis oral de la reivindicacién 57 en
donde dicha forma de dosis, cuando se administra en
la noche a un paciente en ayuno necesitado de tal
administraclién, suministra una curva de tiempo de
concentracién de plasma con un AUC(g-infinite) Medio de

aproximadamente 702 ng.hr/ml.
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D hmﬁuzg‘;ﬂ#hw

Applicant’s registration No. with the Office

State (that Is. country) of residence:

State (that is, country) of nationaljty:
This person is applicart

for the purposes of: Dgu Dglh-lﬂ“ Summ D

mﬂﬁmyﬂﬂﬂdd ﬂ-.l:"lt;z’ auldress indicated in thiv
Boxistheapplicant’s State (thet is, country) of residence if no Ste of rayiy i Indicaied below,)

the: United Swiey the States indicated in
of oaly the Supplemental Box
Thia person is:

[] spplicant only

] seplicant and inventar
] :mu@gﬂ‘ﬁ‘u"uww

Applicant’s registration No. with the Office

State fchat is, country) of nationality: State (that I, country) of residence:
et Oase= Mitmuirees, Dramay [ aimeease
T ks st Dl po ot o s F oo S ey o7 o s Buicos i | T8 PETS00 35
Batis the applicant s State (that s, coustry) of residence if no State of i bncicased below ) D applicant only
[ splcnt v
D mnqz (3 shis check-bax
is marked, do not jill i below,)
Applicent’s registration No. with the Office
State (thai is, country) of nationality: State (bhat s, cououiry) of regidence:
- o, r— - P e United Statos o States indiceted &
g’ﬁel pm-po':uof: Dﬂu Dﬂw’mam‘ Damuu thn:

[} Further spplicants and/or (firther) iaveators are indicated on ansther continuarion

sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprict July 2002)

See Notes to the requast form
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Sheet No. ... 3...

Box No.V DESIGNATION OF STATES  Mark the applicable chech-baxes below; ai least one wmet be marked.

The following designations are hereby made under Rule 4.9(a):

Regional Patent

@ AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Qambia, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Sierra Leone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tanzania, UG Uganda, ZW Zimbsbwe, and any other State which is
a Contracting State of the Harare Protocol and ofthe PCT

B EA Eurssian Patent: AM Armenia, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tejikistan, TM Turkmenistan, and any othar State which is a Contracting State of the Eurasian
Patent Convention and of the PCT

0l EP European Patent: AT Austris, BE Belgium, CH & LI Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, DE Gesmany,
DK Denmark, ES Spain, F! Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece, IE Ircland, IT Italy, LU Luxembourg,
MC Moaaco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, TR Turksy, and any other State which is a Contacting State of
the European Patent Convention and of the PCT

Bl OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, OG Congo, CI Cdte d'Ivoire, CM Cameroon,

GA Gabon, GN Guines, GQ Equaterial Guinea, GW Guines-Blsau, ML Mali, MR Mauritapla, NE Niger, SN Senegal,

other State which is2 member State of OAPI and a Contracting State of the PCY (if other kind of proteciion or treatment deslred,
B T P

Natlonz! Patent (ifother kind of protection or treatment desired, specify on dotted line):

Il AE United Arab Emirates K GHGhaa......... eveemeneaen O MXMexico........cooeunnneenns

& AG Antigua and Barbuda & GM Gambia @ MZ Mozambique

BIAL Albania........ccovvmvannnnn. W HRCroalia ..........ccceoone @ NO Narway

B AMAmenia.........ccoenaanaaan. B HUHungery ...ovvvveevennnnen. K NZ NewZaaland. .................

AT Austia . .aod.utility.model. . . ... M 1D indonesia B PL Poland..................

B AU Austraia . .. .ooveeeeennnnne WIL Iemel........ooocivannnnnnn B PY Portugal ......ovcevennans

fl AZ Azerbaijen B IN India......oovoevvcnnnnnnnns B RO Rowoanis

B BA Basnia and Herzegovina . ... . ... .. W 1S locland B RU Russian Federation...........

& BB Barbados ® JP hpan,............. B L L R PP RR PP

B BG Bulgaria.............. Creenias B KEKenys.....c.ccvievnnnnncne. B SD Sudan

N BR Brazl......... e, B KCGKygyntan ....... Ceereraiennae ) SE Sweden

B BY Belans........ e teeaeraans il KP Democratic Peopic’s Republic i SG Singrpore

K BZ Belize......... eeeiieanne. OFKOMER .. cvvenrnnnnnnnnns B SI Sovenin.........cvnnnen...

i CA Canada @ KR RepublicofKorea. ............ [ SK Slovakia .20dutily modal

W CH & L1 Switzerland and Liechtensicin B KZ Kszakhstan .................. P SL Siermleone.................

CNCRInd....ovvnneriennrnnnns M LC Saint Lucia B T Twjikistan........... eeenas

& €O Colombia 0 LK Ssi Lagka B TM™ Turkmenismn................

B CR CossRica............... .-.. I LR Liberia O TR Twrkey.....ooocveenrnnnnnes

RcucCuba.......c.ccvvevnnnn.-.. B LS Lesotho...ooencnrnannnn.. B TT Trinided and Tobago ..........

K CZ Czech Republic . 8ndullity model B LT Lituaia @ === 00 se-eenanee. TR

B DE Germany . 2nd utlity modal B Ly Luxembourg B YZ Unitcd Republic of Tanzanis

] DK Denmark . . and.utilly model LV Latvia B UA Ukmiine .........oeeeennn

B DM Dominica W MAMOMOGOD. . cocvcemevaicnnrenns WUCUgpnds ...

WDz Algeria .....ooocneeannn...., 8 MD Republic of Moldova . . . .. .... @ US United States of Amevica .. . . ..

BIEC Bouador = iitiivseesesesceseseseses seessomresssssssssssaes veee

il EE Estonia O0d etllity model | | B MGMadagesear. ... ........... Bl UZ Usbekistan . ................

BIES Spain o oceeereecnnnanaennes @ MK Tho former Yugaslav Republicof Bl VN VietNem .. ..............

B M Finland. pmluﬁlum ...... Macedonia .......... eeveee--[ll YU Yugoslavia _................

B GB United Kingdom B MN Mongolia ] ZA South Africa................

R GD Grenada B MwMalewi............. eernean M ZW Zimbsbwe ... .. . .. .

B GE Geogia........... Ceeeeeann

Check-boxes below reserved for designating States which bave becomo paty 10 the PCT after issuance of this sheet:

i .PH Philfppines ) And any other gvalshle stats Oeoeeenenn. evrtoomraeesnnsnneann

[ O RPN o S [P TURUUNRR

Precuntionary Designation Stetepent: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) ail

mmwﬂmummmmmeMﬂmumuswmnm:-bmg

ndﬂdﬁmhmpﬁhnﬂmtmmhmtmmﬂmdﬁmmmmlnmﬁ:mhunndﬂut

any designation which is not confirmed before the expiration of 15 mouths from the priority dete is to bo reganded as withdrawn by the

applicant at the expiration of that time limit. (Confirmation (ncluding fees) must reach the receiving Office within the 15-month tiwe limit)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2001) See Noter to the request form



SheetNo. ...4...

BoxNo. ¥I  PRIORITY CLAIM

 The priority of the folluwing earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Number Where carlier application is:

of earlier application of carlier application z T
(day/manthfuar) o i | regional spplication:* | international application:
aof WTO regional Office receiving Office

lﬂng)
10 January 2002 | 60/346,813 us

item (2)

jtem (3)

itemn (4)

item (5)

[[] Further pricrity clnims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the Inizmations] Burcau & cestified copy of the carlier application(s) (ondy

muﬁrmplhmwﬁuuﬂhmuuhdﬁrﬁamdﬁumwhuhmwm
aw

] atitems [ item( [J item@ [J item@) [J item@® [ iem(s) Dsw:mm

* Where the earller application ARIPO cpplication, Lot one country o the Pariz Convention for the Pratection
MWdeﬁVﬂmw#Mﬁﬁ"ﬁzWWﬁuﬁtlww;. d-

Box No. ¥YII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORIYY

Cholee of International Searching Auth (ISA) (if two International Searching Authorities are competent to out the

Reqoest to use results of carlier search; reficrence to that search (if an earller search has been carried out by or requested from the
International Searching Authority):
Date {dawmonthiyvear) Number Cowntry (or regional Office)

Box Ne. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Baxes Nos. VIII (i) to (v) (inerk the applicable Number of
check-baxey below and indicate in the right column the number of sach type of deciaration): declarations
O BexNo.viIi()) Declaration ay o the identity of the iaventor

[0 BoxNo. Vil (i) Declaration ag in the applicant’s entitiement, as st the intsraational filing
date, to spply fior and be granted a patent

[J BoxNo. VIII (i) Declanation as 1o the applicant’s entiticment, as at the intermational filing
dair, to claim the priority of the ewlier spplication

D Box No. VIII (iv) Declamtion of inventorship (only for the purposea of the designation of the
United Sintes of America) '

I:] Box No. VIII (v) Declarstion at to non-prejudicial discionures or exceptions 10 lack of novelty

Form PCT/ROY101 (third sheet) (July 2002) See Notes to the request form
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Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application eantains:
(a) the following number of

sheets in paper form:

request (including

de:lml%on sheets) : 5
description (excluding

sequence listing part) 33
claims : 11
abstract : 1
drawings : 12
Sub-total number of sheets : 62
scquance ligti f
hﬁptio;‘m
sheety if in paper
e or not also
in readable
Jorm; zee x) below)
Total number of sheets 62
{(b) sequence listing part of description filed in
computer readable form
(i O only (undexr Section BO1(a)i))
i in addit ing filed i
O o G Sects Aoy
Type and number of carriers (diskette,
CD-RDM, CD-R or othex) on which the

wnmuwmgm in
right column):

Number

ul:rmunlawlmon is accompanled by the following
of itarns

dﬂ*-&uﬂbdcw-dnﬂm

A R -
I[. [ feecalculation sheet
2. [[] original sepamte power of attorney
3. [ original geoernl power of sttormey
4.0 e:p_yofpnﬂpowwohllmcrn&nnnm

LI - :
5. [] statement exploining lack of cignature :
&0 mtydonnnl(s)ldmﬁdeuNo.VIu

-------------------------------------------

or other biological material :
9. [] scquence listing in computer readable form (indicate also type
and number of carriers (diskette, CD-ROM, CD-R or other ))
(i) O copy submitted for the of mternational search
under Ruie ISI'rme(nndnolupntcﬂhe
interpationa] application) H
G 0 (ﬂbﬁmmm)m"(b)ﬁth“hﬂ
column) sdditional copies including, where applicable,
&:mpyﬁr&npupouofmﬂnﬁmlnd:mdz
Rule 13ter :
(iii) [] together with relevant statement as to the identity
of the copy or copics with the soquence listing pert
meationsd in left column :
10, n other fspecihy:-letter. . ... ... :

Figare of the drawings which Language of filing of the
should sccompany the abstract: international spplication: English
BoxNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Nexi o each signanire, indicate the mame of the person signing and the capacity iz which the person sigrs (i such copacity & aat obvious from reading the reques().

LANE, Cathal Michael

1. Date of actual receipt of the
Date of sctual receipt of the purported

For receiving Office use only
2. Drawings:

received &
Ll:ly papers or drawings

3. Correcied date of schml receipt due 1o later but

4, Date of time! int of the
mm:um 1(2)

Dnnlnwi-nd:

5. International Searching Authorit
(lfMoumemmmPﬁﬂn)- ISA /

Trensmitial of search delxyed
I.Illllllﬂl:ﬂlfﬂllpllllw

G.D

Date of receipt of the recornd
byﬂlelnunrﬁomlnm: i

For Inteynational Buresny use only -

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002)

See Notey to the request form
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This sheet is not part of and does not count as a sheet of the international application.

PCT

For receiving Office use only =—————ee——
FEE CALCULATION SHEET . N
Annex to the Request Intcrnational Application No.
Applicant s
e PN534PCT Dete st ofth rceiving Office
Applicant
BIOVAIL LABORATORIES INC.
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
I TRANSMITTALFEE . . . . v o o o e v e e e e e ee e 76.00
2 SEARCHEEE . . . . v v v s i o r e e e e e eens l [5]

International search 1o be carried out by
o Internationa] Secrching Authorities are competent fo oxd ihe buieraational
ﬁu\mﬁmdﬂ:mwl?ﬁbmﬂﬂzhﬁﬂ
3. INTERNATIONAL FER
Basle Fee

Where item (b) of Box No. IX applics, enter Sub-total number of shects
Where itern (b) of Box No. 1X does not apply, coter Total number of sheety

ﬁm:io:huu ................. I Im
x -1 o]
number of sheets fee per sheet
in excess of 30

additional component (only if sequence listing part
is filed mnompuh:rrudlb ﬁlmu:dﬂ'Su:mmlO '),or
both in that form end on paper, under Section 801(a u

400 x E]
fee per shast

Add amounty entered at b1, b2 and b3 snd entertotal st B . |, . l m

Designation Fees

The intemational application coctains deyignations.,

X ™ I IEI
nm:::;;lli d“‘ig':'"i:'“jj“ amount of designation fec
Aﬂdlmmhuﬂmednnlndblndmulﬂlllﬂ .......... l m
are entitled io o reduction of 75% of the
h Mwwnmﬂdﬂcnﬂ

o be nﬂul”‘d' sum of the amosniy enteved o B and D)

4. FEE FOR PRIORITY DOCUMENT (ifapplicable) . . . . . . . . .. | [¥]
|

5. TOTALFEESPAYABLE . . . . . . . . . ... . ¢« s o= 76.00 W

Add smounts catered at T, S, I and P, and cater total in the TOTAL bax TOTAL
Bf] The designation fees e1o not paid at this time.
MODE OF PAYMENT
Opiemneiep,,  [rostomyel  [as [ copos
Bl cheque ] benk duft O revenue stsups L other Gopecisy:
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT N
(This mode of payment may not be avatiable at oll recelving Offices) Receiving Office: RO/ IE

Deposit Account No.:

] Authorization to charge the total fees indicated above.

G {(This check-box hmwfhm‘ﬁrwm \ Datex
the receiving 70 permif) Authorization to charge any deficiency
gadnmyovuplymnnmhmhlﬁwmmdlh::{ Name:

[[1 Authorization ta charge the fee for priority document. Signature:
Form PCT/RO/10] (Annex) (January 2002; reprint July 2002) See Notes to the Jue calculation shest
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(PRI A &

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

To:

LANE, Cathal, Michael. 7"

* COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Tomkine & Co. y L
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES i 0 ad =
Dublin 6 -\ d
(PCT Rule 47.1¢c). first sentence} IRLANDE - i
% . : " 1
—m ‘ ;w --Ff-‘ )
Dute of mailingtdux/moniliiear) %ﬁq =
24 July 2003 (24.07.03) .
Applicant’s or agent’s fike relerence
PN584PCT IMPORTANT NOTICE
Iniemational application Nu. lmereional filing dateidarv/monthiear) Priorily detefdav/nantiyear)
PCTAECY00001 09 January 2003 (09.01.03) 10 January 2002 (10.01.02)
Applicam

BiOVAIL LABORATORIES INC.

1+

Notice 8 hereby given thai the Iniemations] Buresu has commuonirated, a¢ provided in Asticle 20. the international application 1o the
fullowing designated OfTices on the dat indicaied sbove as the daie of mailing of this notice:

CH, EP,.KP, KR, US

In aceordance with Rule 47.1¢c), thind séntence, those Offices will accepi the present notice as conclusive evidence that the communication
of the international applicution has duly Lken place on the date of meiling indicsied abave and no cupy «f the international application is
requined W be furnished by the applicat 1o the designated Office(s).

‘The following designated Offices have waived the requirement for sach & communication st this lime:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EA, EC, EE,
ES, FI, GB, GD, GE, GH. GM, HR. HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made 1o 1hose Offices only upon their reques. Pusthermore, those Offices do not require the applicant Lo
furmish & copy of the iniemational application (Rule 49. 1{a-bis)).

Enclosed with this notice is a copy of the international application as published by the Iniematianal Bureau
24 July 2003 (24.07.03) under No. 03/059349

TIME LIMTTS for liliag a demand for International preliminary examination and for eniry into the national phage

The applicable time limit for entering the natiopal phase will, subject 1o what Js sald iun the foBowing paragraph, be 30 MONTHS from
the priority deie, not oaly in respect of any elocted Office if a demand for imematiomal preliminary examination is filed belore the
up-numo[l’mnlhsfmmepnomyhle,buulnmmpa:lnranymmom:nﬂnabmofrhngofmhdmmd.whn
icle 2 1) as modified with effect from 1 April 2002 applies in respect of that designaled Office. For further detnils, see PCT Gazetie
Nn. 4472001 of 1 November 2001, pages 19976, 19932 and 19934, as well a3 the PCT Newslater, October and November 2001 and
February 2002 issnes.
In practice, thne limits other than the 30-month time lmit will continue 1o apply, for varions periods of Lime, in respect of cenain
designated or elected Offices. Por regular updates on the applicable thme Hmits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by
Office, refer 10 the PCT Gazelie, the PCT Newsletier and the PCT Applicams’s Guide, Volume 1, Naticoa) Chapters, all available from
WIPO's Internet site, at hitp=/www.wipo.int/peienfindex.himl.

Forfhnga&nmdl’orhlemﬁomlpnllnﬁuqﬂlnhﬂm wo the PCT
apphnmwln:s-mmnﬂwmﬂmw!a iate which i
international preliminary examinstion (at present, J‘P(.'r Cpa fectng.

It is the applicant’s sole responsibility 1o monmr;h these tiriie ilis. ' :
The applicant is hereby notified thal, al the Gme of esnblighmen of this fNotice, |h= time limit under Rule 46.1 for making amendmenis

under Article 19 has not yel expired lndﬂ:lm:muonﬂﬂmhuhndmuvdmﬂnrmchmﬂdmsnondechmm that the applicant
does not wish (o make amendments. N
' - F 2t "““ﬂ'l."‘l f\: I

's Guide, Volume VA, Chapier IX. Only an
boynd by Chapeer 11 has the right o file » demand for

‘I:om by Chapier I1).

— ——

Facgimile No(d41-27) 740.14.35

The Iniemational Bureau of WIPO - Anl.honud officer

34, chemin des Colombeles

1211 Geneva 70, Switzerland Judith Zahra

Tehphone No.(41-22) 33891.11

Farm PCTAB/308 (April 200™)



PATENT COOPERATION TREATY 138

8y DEC 2003
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
INFORMATION CONCERNING ELECTED .
LANE, Cathal, Michael
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION Tomkins & Co.
5 Dartmouth Road
(PCT Rule §1.3) Dublin 6
ireland
Date of maiting (day/month/year)
12 November 2003 (12.11.03)
Applicant’s or agent’s file reforencs -
international applicytion No. Intomationsl filing dete (day/monthiyesr) | Priceity date (day/month/vear)
PCTNEG3/00001 09 January 2003 {09.01.03) 10 January 2002 (10.01.02)
n

BIOVAIL LABORATORIES INC. et al

—

1. The applicant is hereby infarmed that the Internationsl Burssu has, sccarding to Article 31{7), notifiad sech of the following
Offices of its election:
EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,S|,
SK,TR
National :BG,CA,CN.DE,GB.IL,JP.KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2. The following Offices have waived the requirement for the notification of their election; the notification will be sent to them
by the Intarnational Bureau only upon their request:
AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,.ZW
EA :AM,AZ,BY KG,KZMD,RU,TJ,TM
OA :BF,BJ,CF.CG,CIL,CM,GA,GN,GQ,GW,ML MR,NE,SN,TD,TG
National :AE,AG,AL AM,AT,AU,AZBA, BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZEC,
EE,ES FI,.GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,INIS KE,KG KZ,LC,LKLR,LS,LT,LU.LV.MA_MD,
MG,MK,MW,MX,MZ,NZ,OM,PH,PT,SC,SD,SE,SG,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA ,UG,UZVC,
VN,YU,ZA ZM, ZW

3 The applicant Is reminded that he must enter the "national phase™ before the swpirstion of 30 months trom the pricrity dete
befare each of the Offices listed above. This must be done by paying the national fee(s) and furnishing . if prescribed, a
transiation of the international application {(Article 38(1){x)). as well as, where applicable, by furnishing a transiation of any
esnnexes of the intametional prefiminary sxamination raport {Articie 36(3}(b} and Rute 74.1).

Some offices have fixed time limits expiring later than tha above-mentionsd time Umit. For detuiled Information about the
applicabie time (imits and the acts to be performed upon entry into the nations! phase befare a perticular Office, see Volume il
of the PCT Applicant's Guide.”

The entry into the European regional phass is postponed until 31 months from the priosity date for all States designated for
tha purposes of obtaining a European patent.

{errereD ON ‘\‘
_go DEC 2005 | |
The intemational Buroau of ‘NP toer
34, chemin des Colombottes - ,...élivia TEFY
1211 Geneva 20, Switzariand !
Facsimile No. (41-22) 338.71.40 Telephone No. (41-22) 338 8518

Form PCTAB/332 (September 1987) 6842403



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES ! ¥

W@b‘ PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Reforenca del expedionts del agente © | PARA ACTUACIONES Ver notificackén de Tranamisitn del Reports de Examen
PNSO4PCT ADICIONALES Prelminar (Famato PCTAPEA418)
Solictud intemacional No. Fecha de presentacidn inlamacional (dairesh/ic) Fecha de prioridad (d/a/mes/afio)
PCTAEO03X0001 08/01/2003 1001/2002
Clasiicacidn Intsmacianal de Patentss (IPC) o ciastficacdn nacional @ IPC
AB1K 31/437
[Solichants

BIOVAIL LABORATORIES INC. Etal.

O

1. Este informe de examen preliminar intemacional ha sldo preparado por esta Administracion encargada del
Examen Preliminar Intemacional y se envia al solicitante en concordancia con el articulo 36.

2. Este INFORME consta de una total de __2__ hojas, incluyendo la portada

Estos anexos constan de un total de

Este Informe también se acompafia de ANEXOS, esto es documentos de la descripcidn, reivindicaclones
y/o dibujos que han sido comegidos y que son la base de este Informe y/o documentos que contienen
rectificaciones realizadas ante esta Adminlstracién (Ver Regla 70.16 y Saccion 607 de las Instrucciones
Administrativas segin el PCT)

hojas.

3. Este informe contiene indicaciones relativas a los siguientes aspeactos:

4 Fundamentos del Informe

| O Prioridad
] [0 No se establece concepto relativo a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial
v O Carencla de unidad de la invenclon
\'J Bd Declaracion razonada sagan el articulo 35(2), en relacién con la novedad, nivel inventivo o
aplicacién industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién
"/ [0 Ciertos documentos citados
Vil O Ciertos defectos de la solicitud Intemaclonal
Vil [0 Ciertas observaciones raspecio a la sollcitud intemacional
Fecha de presentacidn de la demanda Facha da terminacidn de este reporte
2507/2003 08/08/2003
Nombre y direccion de coreo de & autoridad
cnﬂrg'::l del ulrne:l preliminar . Funcionario Autorizado
Oficina de Patantas E:
D-50208 Munich STEVNSBORG N
Tel. (+48-88) 2396-0, Tx 523856 epmu d
Fax: (+49-80) 2309-4485 Teléfons No. (+49 88) 2828

Formato PCT/IPEA/400 (portada) P20478 (octubre 2002)



INFORME DE EXAMEN .
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicltud intamacional No. PCT/IE03/00001

R Base del Informe

La base para este examen preliminar internacional es la solicitud como se presentd
originalmente.

V. Declaracién motivada seg(n el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel
Inventivo y la aplicacién industrial

A la luz de los documentos citados en el informe de blsqueda interacional, se
considera que la invencién como se define en las reivindicaciones cumple con los
criterios mencionados en el articulo 33 (1) del PCT, es decir, parece ser novedosa,
comprender un nivel inventivo, y tener aplicabilidad industrial.

Formato PCT/400PE1 (EPO-03-2002) P20755



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

S8olicitud Internacional

No. PCT/IE 03/00001

A. CLASIFICACION DE IA MATERIA OBJETO

IPC 7 A61K31/437 A61K9/16 A61K47/44

A61K9/00 A61P25/20

De acuerdo a la Clasificacién de Patentes Internacional

(IPC) o a ambos, clasificacién nacional e IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién

sequido por simbolos de claesificacién)

IPC 7 A61K

La documentacién wminima buscada no es otra que la
documentacién minima para que el alcance de tales

documentos se incluya en los campos buscados
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La base de datos electrfnica consultada durante 1la
blisqueda intermacional (nombre de la base de datos vy,
donde la bGsqueda practicable de los términos de biisqueda

ge utiliza)

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS A SER IMPORTANTES

Categorfa * [ Cjtacién del documento, indicacién, | Importan-
donde es apropiado, de los tramites |cia de la
. reivindi-
importantes cacidn
No.

A WO 01 78725 A (SYNTHON) 1-77
25 Octubre 2001 (2001-10-25)
Reivindicaciones
Ejemplos

A WO 01 00181 A (SANOFI-SYNTHELABO) 1-77
4 Enero 2001 {(2001-01-04)
Reilvindicaciones

A US 5 536 507 A (R. ABRAMOVITZ ET 1-77
AL.) '16 de Julio de 1996 (1996-07-
16) Reivindicaciones
Ejemplos
Columna 1, linea 35 - linea 36

A,P WO 02 24160 A (PHASE 2 DISCOVERY) 1-77
28 Marzo 2002 (2002-03-28)
Reivindicaciones




SO

O documentos adicionales se listan a continuacién de la
casilla C.
Los miembros de las familias de patentes se listan en

el anexo.
° Categorias especiales de documentos citados:

*AY Documentos que definen el estado general de 1la
técnica que no se considera de particular importancia

“E” Documentos anticipados perc publicados o después de
la fecha de presentacién internacional

*L” Documentos gque pueden arrojar dudas sobre 1la
prioridad de la(e) reivindicacién(es) o que se citen para
eptablecer la fecha de publicacién de otra citacién u
otra razén especial (como se especifique)

“O" Documento que se refiere a una descripcién oral, uso,
exhibicién u otros medios

"P¥ Documento publicado antes de la fecha de presentacién
internacional pero después que la fecha de prioridad
reivindicada

"T* Documento posterior publicado después de la fecha de
presentacién internacional o fecha de prioridad y no en
conflicto con la solicitud pero citado para entender el
principio o teoria resaltada en la invencién

"X*" Documento de particular importancia; la invencién
reivindicada no puede ser considerada novedosa o no puede
ser considerada que implica un nivel inventivo cuando los

documentos se toman solos !



"Y* Documento de particular importancia; la invencién
reivindicada no puede ser considerada que implica un
nivel inventivo cuando el documento se combina con uno u
otros mis de tales documentos, tales como combinacién que
gon obvias para un experto en la técnica

*&" Documento medio de la misma familia de patentes

Fecha real de terminacién de la blsqueda internacional

19 de Mayo 2003

Fecha de correspondencia del reporte de bisqueda

internacional

27/05/2003

Nombre y direccién de correspondencia del ISA

Buropean Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijewijk

Teléfono. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70)340-3016

Oficial autorizado

Scarponl, U

1]



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

07 AGTO 2003

PCT

NOTIFICACION INFORMANDO AL SOLICITANTE DE LA COMUNICACION

DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL A LAS OFICINAS DESIGNADAS

(Regla 47.1(c) PCT, primera sentencia)

A:

LANE, Cathal, Michael

Tomkins & Co.

% Dartmouth Road

Dublin &

IRLANDA

(aparece sello ilegible)

Fecha de correspondencia (dfa/mes/afio)
24 Julio 2003 (24.07.03)

Archivo de referencia del Agente o Solicitante
PN594PCT

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional No.
PCTAE 03/00001

Fecha de presentacién internacional (dfa/mes/aiioc)

09 Enero 2003 (09.01.03)



Fecha de la Prioridad (df{a/mes/afio)
10 Enero 2002 (10.01.02)
Solicitante

BIOVAIL LABORATORIES INC.

1. Por medio de la presente se da aviso de que la Oficina
Internacional ha comunicado, como se suministxé en el
Articulo 20, la solicitud internacional a las siguientes
Oficinas designadas en la fecha indicada anteriormente

como la fecha de correspondencia de esta notificacidn:

CH, EP, KP, KR, US

De acuerdo con la Regla 47.1(c), tercera sentencia,
aquellas Oficinas aceptarin la presente notificacién como
evidencia conclusiva de que la comunicacién de la
solicitud internmacional debidamente ha tomado lugar en la
fecha de correspondencia indicada anteriormente y no se
requiere copia de 1la solicitud internacional a ser
suministrada por el solicitante a la(a) Oficina(s)

seleccionada (s} .
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2. Las siguientes Oficinas designadas han aplazado el

requerimiento para tal comunicacién en esta fecha.

AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, CA, CN,
co, CrR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EA, EC, EE, ES, FI, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 18, JP, KE, KG, Kz,
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, Nz, OA, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 8C, SD, SE, 5G,

SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU,

La comunicacién se hard a aquellas Oficinas solo sobre su
golicitud. Adicionalmente, aquellas Oficinas no requieren
que el asolicitante suministre una copia de la solicitud

internacional (Regla 49.1(a-bis)}.

3. Con esta notificaciétn se incluye una copia de la
solicitud internacional como se publicé por la Oficina
Internacional en Julio 24 de 2003 (24.07.03) bajo el No.

03/059349

4. LIMITES DE TIEMPO para presentar una peticién para
aexamen preliminar internacional y para entra en fase

nacional
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El limite de tiempo aplicable para entrar a la fase
nacicnal, sujeto a lo que se diga en el sigulente
plrrafo, serid de 30 meses a partir de la fecha de la
prioridad, no solo con respecto a cualquier Oficina
elegida s8i una peticién para examen preliminar
internacional se registra antes de la expiracién de los
19 megses a partir de la fecha de la prioridad, pero
también con respecto a cualquier Oficina designada, en
ausencia de. la presentacién de tal demanda, donde el
Articulo 22(1) como se modific6é con efecto de Abril 1 de
2002 aplica con respecto de tal Oficina designada. Para
detalles adicionales, ver publicaciones Gaceta PCT No.
44/2001 de 1 de Noviembre de 2001, p&ginas 19926, 19932 y
19934, asi como también el Boletin PCT, Octubre y

Noviembre 2001 y Febrero 2002.

En la prictica, los limites de tilempo no son diferentes
al limite de tiempo de 30 meses, que continuarin para
aplicar, por varios periodos de tiempo, con respecto de
ciertas Oficnas designadas o elegidas. Para
actualizaciones regulares scbre los limites de tiempo
aplicables (20, 21, 30 o 31 meses, u otro limite de
tiempo), Oficina por Oficina, refiere a la Gaceta PCT, el

Boletin PCT, y la Gufa del Solicitante PCT, volumen II,
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Capitulos Nacionales, todos disponibles del sitio de
Internet de la WIPO en

http://www.wipo.int/pct/en/index.html.

Para pregentar una peticién para examen préliminnr
internacional, ver la Gufa del Solicitante PCT, Volumen
I/A, Capitulo IX. Solo un solicitante quien es nacional o
residente de Estado Contratante del PCT el cual se une
mediante el Capitulo II tiene el derecho a registrar una
peticién para examen preliminar internacional
(actualmente, todos los Estados Contratantes se unen por

el Capitulo II).

Es de responsabilidad dnica del solicitante monitorear

todos estos limites de tiempo.

Por medio de la presente se notifica al solicitante que,
en el tiempo de establecimiento de esta Notificacién, el
limite de tiempo de cuerdo con la Regla 46.1 para hacer
correcciones de acuerdo con. el Articulo 19, afin no ha
expirado y ni la Oficina Internacional ha recibido tales
correcciones ni una declaracién de que el solicitante no

desea hacer correcciones.
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La Oficina Internacional de WIPO

34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. (41-22) 740.14.35

Oficial Autorizado

Judith Zahra

Teléfono No. (41-22)338.91.11

Del PCT({IB/308 (Abril 2002).

18
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

01 DIC 2003

PCT

INFORMACION RELACIONADA CON LAS OFICINAS ELEGIDAS
NOTIFICADAS DE SU BLECCION
(Regla 61.3 PCT)
De la OFICINA INTERNACIONAL
A:
LANE, Cathal, Michael
Tomkins & Co.
5 Dartmouth Road
Dublin 6
IRLANDA
Fecha de correspondencia (dfa/mes/afio)
12 Noviembre 2003 (12.11.03)
Archivo de referencia del Agente o Solicitante
PN594PCT
NOTIFICACION IMPORTANTE
Solicitud Internacional'No.
PCT/IE 03/00001

Fecha de presentacién internacional (dfa/mes/aiio)

09 Enero 2003 (09.01.03) '



12 19

Fecha de la Prioridad (dfa/mes/afio)
10 Enero 2002 (10.01.02)
Solicitante

BIOVAIL LABORATORIES INC. et al

1. Por medio de la presente se informal solicitante que
la Oficina Internacional ha notificado, de acuerdo con el
Articulo 31(7), a cada una de las siguientes Oficina de

su eleccibn:

EP: AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DK, EE, ES, FI, FR, GR, HU,

IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SI, SK, TR

Nacional: BG, CA, CN, DE, GB, IL, KP, KR, MN, NO, PL, RO,

8K, US.

2. Las siguientes Oficinas han aplazado el requerimiento
para la notificacién de su eleccién; la notificacién seréa
a2 enviada a ellos por la Oficina Internacional soloa su

solicitud:

AP: GH, GM, KE, LS, MW, Mz, SD, 8L, S8Z, TZ, UG, ZM, ZW

EA: AM, AZ, BY, KG, K2, MD, RU, TJ, T™™
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/5D

OA: BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE,
SN, TD, TG

Nacional: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BR, BY, BZ,
CH, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IN, 1S, KE, KG, KZ, LC, LK, LR, LS,
LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MW, MX, MZ, NZ, OM, PH, PT,
sc, 8D, SE, SG, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ,

VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

3. Se le recuerda al solicitante que €1 debe entrar a la
*fase nacional” antes de la expiracién de 30 meses a
partir de la fecha de la prioridad antes de cada una de
la Oficinas listadas anteriormente. Esto se debe hacer
mediante el pago de las tasas nacionales y de suministro,
si preacribe, una traduccién de la solicitud
internacionﬁl (Articulo 395(1)(a)), asi como también,
donde aplique, mediante el suministro de una traduccién
de cualquier anexo del reporte de examen preliminar

internacional (Articulo 36(3) (b} y Regla 74.1).

Algunas Oficinas han fijado los limitee de expiracién
después que el limite de tiempo mencionado anteriormente.
Para informaciSn detallada acerca de los limites de

tiempo aplicabples y las acciones a ser desarrolladas
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sobre la entrada en la fase nacional antes gque wuna
Oficina particular, ver Volumen II de 1la Guia del

Solicitante PCT.

La entrada en la fase regional Europea se pospone hata 31
mesesa a partir de la fecha de la prioridad para todos los
Estados designados para los propésitos de obtener una

patente Eurcpea.
(Aparece sello: INGRESADO EN
09 DIC 2003
INPRCMA)
La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimile No. (41-22) 338.71.40
Oficial autorizado Olivia TEFY

Teléfono No. (41-22) 338 8516

Del PCT/IB/332 (septiembre 1957) 5962403
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT 7 / 2
1
LANE, Cathal Michael
TOMKINS & CO. ’
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
5 Dartmouth Road INTERNATIONAL PRELIMINARY
Dublin 6 EXAMINATION REPORT
IRLANDE
(PCT Rule 71.1)
Date of maling
(day/moni[yesr) 11/08/2003
Applicant’s or agent’s file reference IMPORTANT NOTIFICATION
PN594PCT
Intzmatiocnal spplication No. International filking date (dsy/monshyeer) Friarity dste (dayjmonsh/year)
PCT/ IE 03/ 00001 09/01/2003 10/01/2002
Applicant

BIOVAIL LABORATORIES INC. et al.

l. 'The is hereby notified that this International Prefminsry Examinjng Authority transmits herewith the internationsa]
pﬁtxmﬂnmmmdmmfﬂ. on the international appBeation.

2. A copy of the report and its snnexey, if any, is being transmitted to the Internstional Buresu for comemmication to all the
clected Officer.
Where required by of the clected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of the report

nudwmm).&ﬂuum-ﬁumﬁmwmolh (ot

i exch elected Office by performing certain acts (filing translations and
paying national fees) within 30 months fram the priarity date (or Iater in some Offices){Articie 39(1))(sce also the reminder
= by the International Buremu with Farm PCT/IB01).

anﬁdmmdhmt:'mm:dmﬂmmbﬁddﬁwnﬁr&l{u :Ilnn":lunmmnwmdnl
uanslation of any annexes to the inter prefimioary examination report. It is the spplicant’s responsibEity to prepare
and furnish such transiation directly to each elected Office conoerned.

For further details on the applicable Lime Semits and requirements of the dected Offices, see Volnme 11 of the PCT Applicant’s

¥
i
{i
E
i
]

mwht%m;:htn;m%n(ammmgmndnmmmﬂw

described in Article o imternationa] exmmination at

S acting Sia oy oty At o ey csia o thp pocp ke of dciing whectes I tha S, te dnisd

inventions is patzntable or not” {see siso Article 27(5)). Such additional criteris may relme, for example, (o exemptions from
, requiremnents for enabiing disclosure, cdarity and support for the cJsims,

Name and tmailing address of the IPEA] Autherized officer
Eurq:an Patent Office
TeL(+49-39)2399-0 Tx: 523656 epmu d LODOLO F
— __ Fax {+49-89) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2399 1828

Form PCT/IPEA/416 (Augum 2002) P20473




PATENT COOPERATION TREATY

PCT A7

INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION REPORT

{PCT Article 36 and Rule 70)

(Rafionalized Report acconding (o the Notice of the President of the EPO poblished in the OJ11/2001)
Appbcent’s or sgenl’s fik reference See Notification of Traamittal of International

PN594PCT POR FURTHER ACTION  protiminary Exsminstion Repert (Porm PCT/IPEAJ)6)
International spplication No. International fillog date (sky/monhyesr) Priority date {dayjmonth/pecr)

PCT/ 1IE 03/ 00001 0970172003 10/01/2002
International Patent Clamsifstion (IPC) or nstional classtfication snd [PC

A61K31/437 B

Applicant

BIOVAIL LABORATORIES INC. et al.

1.  This intermnational preliminary eminstion report has been pnp-ul this Internationsl Prefininery Bymmining
Autherity snd (s trapsmitied to the applicant accarding to Article 36 b

2 This REPORT cosniists of a total of 2 sheets, indluding this cover sheet.

This also ANNEXES, ie., sheets of the claims or drawings which have
T o e A S e Aty of e e, e o v
(ece Rule 70.16 and Section 607 of the Adminigirative [nstructions under the PCT).

These snnexes consiss of a total of sheets.

3. This report comains indications relsting to the following items

1[X] Basis of the report
n] Priority
1t [ ] Noo-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive sep and industrial spplicabilicy

IV [[] Lack of urity of invention
v Reasoned under Acticle 3 with mventd industrial
X] ..:.‘m sa) md:onovd:y ve step ox spplicability;
VI[] Certain documents cited
VII [[] Certain defects in the international application
VHID Certain ohmrvations on the internstional application

[ Date of submission of the derrand Date of compiktion of this report
25/07/2003 06/08/2003
Nama and mailing address of the [PEA/ Authorized officer
Buropesn Patent Office STEVNSBORG N
D-80298 Munich .
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49-89) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2399 2528

Form PCT/IPEA 409 (cover theet) P20476 (October 2002) .



_LEY

INTERNATIONAL PRELIMINARY International application NoPCT/ IE 03/ 00001
EXAMINATION REPORT

- .  Basls of the report

The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity

in light of the documents cited in the intemational search report, it is oon;i_dered
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentioned in Article
33 (1) PCT, i.e. it appears to be novel, to involve an inventive step and to be

industrially applicable.

Form PCY/400PE1 (EPO-03-2002) P20755
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icacion @ B4B77237 DOREGEEE Folios: 193
Fecha (A): 2804-80-09 16:35:17

Trazite s W11 PCT-PRTENT 379
Beyendeucias 569 NIVISTIN I MEVS GoInEr . |TE0N®

NIT «+ 80017408%-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA 1 O4 - 40,323
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SUPERTHIISTRIA Y CRERCID
Raheacion ¢ 4877277 GS0RB0N0 Folios: 1%

Fecha (RED)r 20048099 16 38 17

Tramts 011 PCT-PRTENT 39 F
Depandencia) 2858 DIVIEION IE Il!lllﬁmliﬁllil‘::Il PRERENTH

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

Usuario
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () { /:
L

- Indicacién de que s solicita la concesidn de una patente {)
- Dafos de dentificacion del solicitante o de la persona que se presentafa soliclivd.  ( )

iy g, gy gy

- Descripelén de fa lnvenclén. {) —;/
o Dibijoa de ssrastos pertinentas. ()

i Comprobants de Pago de kas fpeds establecidas

‘COMPLETA { INCOMPLETA { ) ()

DISERO INDUSTRIAL ( )

Indicaclon de que se solicita el regisfro de Disefio Industrial () {)
Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta () ()
la solicttud

Representacion grifioa o fotogrifioa del Disefio Industrial o muestra del

Materiat que incorpora el disefio () ( )
Comprobante de pago de las {asas establecidas () ()
COMPLETA {) INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DETRAZADO ()

——
b

- Indicaclén de que solicita el reglstro de un Esquema da trazado ()
- Datos de Identificacion del soicitante o de la persona que presenta
La sollcitud
Representaclon grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

L
P, g

—

COMPLETA INCOMPLETA ()

Firma Responsable

Fecha
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Bogota, D.C.,

Doctor: oficloN° (G442
EMILIO FERRERO

Apoderado

BIOVAIL LABORATORIES INC.

ASUNTO: Radicacion N° 04-77237
Solicitud Intemacional PCTNE2003/00001
Fecha Iniclo fase nacional 10/08/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 416
Folios 001

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

B La solicitud no contiene el poder debldamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento
Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la existencla y
representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica.

B La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del derecho
a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 28-k) Decisidn 4886).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Declisién 4886, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la facha de notificacion del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimlento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio
capltulo quinto del titulo prim

e a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
deja Clrcular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Di n de Nuevas Creaciones.

El anterior raquerln_;lelnto fue notificado por fllacibn en lista de

fecha, e T
58 98, 5% Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Plsos 2. 5, 7y 10
Conmundor: 3 £20840 Fax: 3 505220
202047 Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 69

Fax: 3 505220. Linea 9800-910 168
Web: wowrw sic goy.en e-mail: infa@hic gav.eo
Bogotd D.C. - Colombia



