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ANEX S

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de le solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
jurldica

Poderes, sl fuere el caso Ver expediente No
Documento de ceslén del Inventor al solicltante o a su causante

Declaraciones

Copla de la sollcltud internaclonal (Resumen, descripcidn, relvindicaclones, dibujos)

Traduccién de la solidtud Internacional al castellano (Resumen, descripcién, relvindicaciones, |
dibujos)

Copla del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA)

Traduccidn del examen preliminar intemaclonal efectuado por la IPEA i
De ser el caso, copia del contrato de acceso ,

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conodmientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas

De ser el caso, certificado de dep6sito del material blolégico |
Arte flnal 12 x 12

De ser el caso, Informaclion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenlidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parclal o totalmente con la Invencién de esta
sollcitud

De ser el caso, modificaciones efectuadas a Ja solicitud internacional '

Otros Bidsqueda Internacional
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NOMBRE _CARLOS R, OLARTE FIRMA

Sollcito la concesléon de la patente,

CC79782747BtA TP 74295

Instrucciones para el dillgenciamiento del presente formularlo, ver reverso de esta pagina !
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ALICE C MARTINO
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Nacionalidad ESTADOUNIDENSE

ROBERT M NOACK
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7608 Harvest Lane, Portage, MI 49002
Estados Umidos de America
Nacionahdad ESTADOUNIDENSE
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TRADUCCION OFICIAL No 04-210

Efectuada el dia 17 de mayo de 2004, de un documento escrito
en Inglés, al cual para su identificaciétn se le estampa el
sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e Intérprete
Oficial por Resolucién No 0138 del 11 de febrero de 2002
expedida por el Ministerio de Justicia de la Reptblica de
Colombia

Traduccién Oficial de 1las autenticaciones notariales vy
subsiguientes correspondientes a un Poder otorgado por
Pharmacia Corporation a Carlos R Olarte, y/o James Ian
Raisbeck y/0 Ana Maria Frieri, documento este Que viene en
espafiol y se explica por si solo

(Fdo ) Grover F Fuller Jr, Abogado Autorizado

La firma y cargo de Grover F Fuller Jr fueron debidamente
certificados por el Notario Piblico Petrina Thompson el
4/30/05, quien estampo su firma y sello notarial al respaldo
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1 Pals Distrito de Columbia - Estados Unidos de América

El presente documento publico

2 Fue firmado por Petrina Thompson
3 Que actué en su calidad de Notario Pdblico del
de Columbia

4 Lleva el sello del Distrito de Columbia

SERGIO ANDRES R
€ £ Wnear ?I?E OFICIAL
CTOR E INTERPR
:L INGLES / INGLES -eswxﬂol‘.’z
RESOLUCION No 0138 DEFEBRERO 11 2007
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEL DEREC



Db

Se certificéd
5 En Washaington, D C
6 El 30 de abril de 2004
7 Por parte del Secretario del Distrito de Columbia
B Bajo el Numero 125758
9 Aparece Sello del Distrito de Columbia
10 Farmado por Sherryl H Newman, Secretario Dastrito de

Columbia

Es traduccién fiel y completa efectuada por

\“ : IGLESIAS
Sergio Andrés Rueda Iglesias SECI0 ‘E"ﬁ,"_m,’f, G
C C 80 424 773 de Bogotéa TRADUCTOR E IN“ERPNETE OFICIAL

ESPAROL INGLES /IN3.ES ESPAROL
RESOLUCION No, 0138 DE FEBRER0 11,2002
MINISTERIO DE JLSTICIA Y DEL DERECHO




APOSTILLE
(Convention de La Faye du 5§ ociohre 1961)

1 Dutncet of Columbra
United States of Amenca PETRINA THOMPSON

2 Thw pubhe documant has beea mgned

3 acting in the capacity of
PETRINA THOMPSON, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE

DISTRICT OF COLUMBIA

4 Dboars the seal/stamp of

CERTIFIED

5 at Washmngion, D C
6 the 30 day of APRIL 2004

7 by _Secretary of the District of Columbia
@ . 125158




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER, LTDA,
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No BASS5 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57 1 8388200
FAX +57 1 6386201

www olarteraisback com
Power of Attorney Poder
The undernigned, El suscrito,
PHARMACIA CORPORATION
domuciled in dommciliado en

700 Chesterfield Parkway West, Chesterfield, St. Lows,
MO 63017-1732, Estados Umdos de Aménca.

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, James Ian Ralsbeck and/or
Ana Maria Frien full and sufficient Power of
Atiorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models, Induostrial Designs and Obtainer’s
Certificates m the Republic of Colombis, to which
end 1t empowers them to take all steps necessary
before any admimstrative or judicial authonty of any
class for the objects stated, to file petitions, appeals,
replies and oppombons, pay taxes and annuities,
request teshmontes, recerve documents and
securrhies, abandon epphcations and collect refunds
Sufficient pawer 18 hereby graated to recerve
notifications on behalf of the Company, to confer
powers an thase who are to represent the company
Judhicially and extamdicially, to answer m court
the matter of all claume and demands that may be
presented 10 connection wath the objects stated,
grving them likewase power to subshitute these
presents and revoke such substitutions

por medio del presente otorga a Carlos R
Olarte, James 1an Raisbeck y/o Ana

Maria Frierl poder especial, ampho y
suficiente para presentar, trarmtar, obtener,
defender y hacer respetar todas y cualquera de
Patentes, Modelos de Utllidad, Diseflos
Industriales y Certificados de Obtentor de la
compailia en la Repiibhica de Colombta, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesanos ante cualqueer autondad admmmstrativa
o Judicial de cuslquier jerarquia para cumphr con
1o encomendado, clevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y OpOsICIONCs, PAgRr IMpuestos y
amualidades, solicitar testrmomos, recibir
documentos y valores, desistir y percibir Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
& nombre de 1a compafiia, otorgar poderes &
quienes vayan a representar 8 1a compailia judicral
y extrajadicialmente, responder en juicio a todas
Ias reclamaciones o demandas que por motivo de
Io encomendado so presentaren, dindoles
asimusmo facultad para sugtihur el presente y
revocar dichas sustituciones

sosom Driane FIAZY,

Date/Fecha 28 april 2004

City,Country/Crudad,Pafs

United State of América




09

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WorLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No 8AS5 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57 1 6388200
Fax. +57 1 6388201

www.olarteralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notanal

On thus date, En esta fecha,
The undersigned Notary Public certifies ¢l Notano Piblico suscnito certifica
1 That 1 Que

Grover F Fuller Jr
of lcgal age and dommciled n mayor de edad y domicaliado

150 East 42* Street, New York, NY 10017, US A

ngned the foregoing document. suscribié el documenty que antecede
2 That the grantor has executed the foregomng 2 Que el onrgante ha suscrito el refendo
document ss Authonized Attormey documento en gu carécter de
of Pharmacia Corporation de
3 That Pharmacia Corporation, 4 Que
having 1ts principal place of business located m con sede pnncipal ubicada en

St Lowms, Misgoun, U S.A.

18 duly mncorporated, 15 currently in cxistence, and  estd legalmente constitnda, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney 15 legal vigente y que los propdsitos pam los cuales
pranted are within the scopc of its corporatc 8o otarga el poder se encuentra deniro de los que
purposes comprenden su objeto social

4 That the grantor hag the suthonty to exccute the 4 Que el atorgante tienc la representacién pars
Power of Attomey and that hw/her representation 18 suscribir el poder, y que ésta es legituna

legal

5 The foundahon for my certifications contamed n =~ 5 El fondamento de ms certificaciones
pomts 2, 3 and 4 was the exhibition of the followng  contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién

suthentic L te by 1 de los (de } euténtic
-t document(s)Corporate by avs ( lemﬂl% ofs)

Mr Grover Fuller. mhwﬂ&

NOTARY PUBLIC (Signature) %E; ?/ﬂ-@ /




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER~— TORREC
CALLE 100 No BAS5 Pi1so 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE +57 1 §38-6200
FAx +57 1 6386201

www olarteralsbeck.com

INSTRUCTIONS FOR THE POWER OF ATTORNEY

FILLING OUT THE FORM CORRECTLY

1

2

The document has TWO (2) pages that must be filled out, the Power of Attorney itself
and the Notanal Certificabon that accompanies it.

Please substitute all of the text hghlighted in yellow (and only that text) with the
appropnate information (or substitute 1t with a blank space 1f filled 1n by hand by the
person signing the document)

We do NOT need copies of the documents you will list 1n pomnt 5 of the Notarial
Certification.

LEGALIZATION

The signature of the corporate official issung the Power of Attorney should be
authenticated by means of a Notanal Certification as the one enclosed herewmith The
Notary’s signature should then be authenticated using one of the following two procedures

1
2

the Apostille, or

if an Apostille 1s not available or convenient, follow the normal chain of authenticaion
leading to the legalization of the document by the Colombian Consul (the normal chain
18 that the Notary’s signature 18 authenticated by the Country Clerk, sometimes the
Consul legalizes the signature of the Clerk, other imes the clerk’s signature will first
have to be legalhized by the Secretary of the respective State)

Please do not hesitate to contact us by telephone or e-mail (filings(@olartermisbeck com)
should you have any questons




| HEREBY CERTIFY THAT THIS
IS THE ORIGINAL DOCUMENT
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PHARMACEUTICAL TABLET

FIELD OF THE INVENTION
The present mvention relates to orally dehiverable pharmaceutical dosage
forms, more particularly tablets

BACKGROUND OF THE INVENTION

Tablets are the most common and convement pharmaceutical dosage form for
ora] admmstration of medications It 18 an mmportent fimctional attribute of a tablet
that ¢t be readily 1dent:fiable by appearance, mcludmg by size, shape, surface texture,
merkmgs and color Such ready 1dentifiabibty 18 important m mmmizing dispensing
errors and 1n enablng patients on multiple medication to distingnsh among the drugs
they take at different times or frequencies A vast array of drugs are now formmlated
as tablets, many of thege drugs bemg formulated at different dosage strengths, and 1t 18
therefore becommng ever more mmportant, yet ever more difficult to msure, that any
new tablet has unique appearance

In particular, the ange of readily distmgushable colors availeble to the
formulator of tablets 18 rather hrmted To some extent this problem has been alleviated
by use of particolored, bicolored or multicolored tablets However, a need remams m
the art for tablets having umque surface color patterns

In the case of coated tablets, color can be an attribute of the surface coatmng
For example, a range of opaque pigments are available for mcorporation mn tablet
coatng compositions such as those based on ethylcellulose, these pigments tend to
mopart a sohd white or colored appearance to a coated tablet Alternatively, the
surface coatmg can be clear and transparent, and the color of the coated tablet 18
controlled by the color of the tablet core underlymg the coating

U S Patent No 6,326,028 to Nivaggioh et al, mcorporated herem by
reference, discloses a tablet coating compnismng gellan gum. Such a coatmg 18 smd to
be useful for tablets to be taken orsally, and to confer benefits m appearance,
dentification, mouth feel, reduced dust, stability, color and/or swallowebility

Imternational Patent Publication No WO 01/10406, mcorporated herem by
reference, discloses compositions gaid to be switeble for a wide range of routes of
admimstraton of sildenafil citrate, mcludmg buccal and sublmgual routes  Preferred

I/
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composttions disclosed are saud to compnise a solution, gel, sermsohd, suspension,
metered dose device, transdermal patch or film. It 18 mdicated that such composttions
can mclude a gellmg system, for example gelian gum 0 5% to 10%

International Patent Pubhcation No WO 02/05820, mcorporated heremn by
reference, discioses film dosage forms comprising sildenafil citrate  These dosage
forms are prepared by mixmg a sohd dispersion of sildenafil citrate end a water-soluble
sugar with a hydrocolloid and optionally other mgredients, and are said, upon
placement on & nucosal surface, to form a coatmg that subsequently dismtegrates and
dissolves to release sildenafil. Gellan sodmm salt 18 hsted among hydrocolloids amd to
be useful m such film dosage forms

U S Patent No 6,291,506 to Levmn, mcorporated herem by reference, discloses
that the ophthalmc drug carvedilol can be formulated for ocular admumstration by
suspending 1t m an agent such as gellan gum that will mcrease corneal contact time
with the drug  Other possible dehivery modes for the drug are contemplated theremn. A
clamm 1s mcluded to & method wheremn the drug 1s dehvered by a selection of routes
mcludmg sublmguelly

SUMMARY OF THE INVENTION

There 18 now provided a pharmaceutical tablet comprismg a core and a coating
adherent thereto, wherem (a) the core compnises sohd particles of a water-soluble dye
dastributed m a matrx, and (b) the coatmg compnises gellan gum.

The tablet 18 particularly surtable for peroral or mtraoral admmustration, for
example for dehivery of a drug contamed in the core of the tablet to a subyect,
1llustratrvely a human subject The term “peroral” herem refers to admmstration via
the mouth mvolving swallowmg of the tablet without substantial prior dismtegration of
the tablet 1 the mouth, so that absorption of the drug typically occurs m the
gastromtestnal tract The term “intraoral” herem refers to adnmmstration by placement
of the tablet 1n the mouth of the subject, where the tablet dismtegrates and/or
dissolves, so that absorption of the drug typically occurs at least m part via the oral
nmucosa For intraoral admmmstration, the teblet can be placed m or on amy part of the
mouth, but placement of the tablet m the sublmgual or buccal spaces 15 preferred.

The tablet can alternatively be dissolved or dispersed m a hquud velncle,
preferably water, and swallowed as a draft

2
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Tablets of the mvention have an unusual speckled appearance Without bemg
bound by theory, 1t 18 beheved that durmg the process of costmg the core with an
aqueous coatmg composition comprismg gellan gum, dye parhicles m contact with the
coatmg composition partully dissolve, causmg color to “bleed” mto the coatng st the
locus of each such particle The color then becomes fixed as the coatmg dries . The
speckled pattern 18 accentuated and rendered even more attractzve or elegant by a lugh
gloss surface texture contributed by the gellan gum. As described more fully
hmbelow,'mnyvmmts of the speckled pattern charactenstic of tablets of the
mvention are possible and practicable, adding & new option to the fornmlator seekmg
to prepare a readily identifiable tablet

As a further advantage, the speckled pattern of tablets of the mvention can
obscure any small areas of discoloration that can sometimes result from variation m
process condrtions

Other features, advantages and benefits of the mvention will be apparent from
the description that follows

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

A tablet of the mvention can be a placebo tablet, 1 e., contammg no drug or
other active agent m the core thereof Preferably a tablet of the mvention contams m
the core & therapeutically and/or prophylactically useful amount of a drug, more
preferably a drug that 18 advantageously dehivered by peroral or mtraoral
administration

For example, & drug present m the core of a tablet of the mvention can be
selected from the followmg illustrative classes ACE mhibitors, a-adrenerghc agonsts,
B-adrenergic agomsts, a-adrenergic blockers, B-adrenergic blockers (beta blockers),
alcohol deterrents, aldose reductase mhibrtors, aldosterone antagomsts, ammo acids,
enabohcs, analgesics (both narcotic and non-narcotic), anesthetics, anorexics, antacids,
anthelmmntics, antiacne agents, antiallergics, antiandrogens, anhangmal agents,
entianiety agents, antiarrythnmcs, antiasthmatics, antibactensl agents and antibiotics,
entialopecia and antibaldness agents, antimebics, antibodies, anticholnergic drugs,
anticoagulants and blood thnmers, anticohhs drugs, anticonvulsants, anticystitis drugs,
antidepressants, amtidiabetic agents, anficiarrheals, antidnretics, antidotes, antiernetics,
anhiestrogens, antifiatulents, antifungal agents, antigens, antiglaucoma agents,

3
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antimstarmmcs, antihyperactives, antihyperhpoprotememuics, antihypertensives,
antihyperthyroid agents, antihypotensives, antiltypothyroid egents, antr-mfectives, ant-
mflammatones (both steroidal and nonsteroidal), antimalarial agents, antmugraine
agents, antmeoplastics, antiobesity agents, antiparkinsoman agents and anbdyskmetics,
entipneumoma agents, antiprotozoal agents, antipruritics, antipsornatics, antipsychotics,
antipyretics, antirheumatics, antisecretory agents, anti-ghock medications,
antispasmodics, antithrombotics, anttumor agents, antrtussives, antlceratives,
antrviral agents, anxiolytics, bactencidms, bone denmfiers, bronchodilators, calcrum
channel blockers, carbomc anhydrase inhibrtors, cardiotomcs and heart strmulants,
chemotherapeutics, choleretics, cholmergics, chrome fatigue syndrome medications,
CNS stmmulants, coagulants, contraceptives, cystic fibrosis medications, decongestants,
dmretics, dopanmne receptor agomsts, dopamine receptor antagomists, enzymes,
estrogens, expectorants, gastnc hyperactivity medications, glucocorticouds,
hemostatics, HMG CoA reductase mhibitors, hormones, hypnotics,
mmunomodulators, immnmosuppressants, laxatives, medicaments for oral and
periodontal diseases, rmotics, monoarmme oxuiase mhibitors, mucolytics, multiple
sclerosis medications, muscle relaxants, mydnatics, narcotic antagomsts, NMDA
receptor antagomsts, ohgonucleotides, ophthalmic drugs, oxytocics, peptides,
polypeptides and protens, polysacchandes, progestogens, prostaglandms, protease
mhibitors, respratory stinulants, sedatives, serotomn uptake mhitators, sex hormones
mcluding androgens, smokmg cessation drugs, smooth muscle relaxants, smooth
muscle strmulants, thrombolytics, tranquilizers, urmary acichfiers, urmnary mcontinence
medhcations, vasodilators, vasoprotectants, and combmations thereof

It will be understood that any reference herem to a particular drug compound
mcludes tautomers, stereoisomers, salts and prodrugs of that compound and 18 not
specific to any one sohd state form of the drug

In one embodment a drug contamed mn the core of the tablet 18 a smokmg
cessahon drug, for example mcotne, a nicotme metabohte or a non-mcotme ad to
smokmg cessatwon such as bupropion or ibogame

Ilnstratively, a smoking cessation drug can be selected from mcotne and
metabolites thereof (e g , cotmme, norcotmne, normicotme, mcotme N-oxide, cotmme
N-oxide, 3-hydroxycotmme and 5-hydroxycotmme), ibogame, bupropion and
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metabolites thereof (e g , the erythro- and threo-ammno alcohols of bupropion, the
erythro-ammo diol of bupropion and hydroxybupropion), lobelme, selegilme,
nsperxdone and 1ts 9-hydroxy metabolite, desmethyiselegilme, substituted pyridme
dertvatives (e.g , 1-[(6-chloro-3-pyndmyl)methyl]-2-mudazohdme, 1-[(6-chloro-3-
pyndmyl)methy]]-2-1mdazotinazole and analogs thereof), methcamylamme,
despramme, fluoxetme, ropmmole, trimethaphan, trimethaphan camsylate, doxepm,
2-(3-chlorophenyl)-3,5,5-trimethy}-2-morpholmol, anxiolytics (e g , 18ovaleranmde),
v-vinyl GABA (GVG), epibatidme end derrvatives thereof, 7-azabicyclo-[2 2 1}-
heptane and -heptene compounds, naltrexone, nalmefene, ketarmne, hexamethonmum,
pentohmum, dilrydro-p-exythroidme, erysodine, d-tubocuranne, pempidrme,
chlonsondemme, amaptadimne, hetero-oxy alkanammes, benzyhdene- and
cmnamyhdene-anabasmes, azamdole-ethylamme dervatives, N-(pyndmylmethyl)-
heterocyclylideneanmnes end NK-1 receptor antagomsts (e g , 9-bromo-1,2,3,4,5,6-
hexahydro-1,5-methano-pyndo[1,2-a){1,5]diazocm-8-one)

In another embodiment a drug contamed m the core of the tablet 15 an
antibactenal drug IMustratively such a drug can be an entibiotic, for example an
amnoglycosids, amphemcol, ansamycin, carbapenem, cephelosporm, cephamycm,
monobactarn, oxacephem, pemicillm, kncosarmude, macrohde, polypeptide or
tetracychne, or a synthetic antibactenal, for example a 2,4-dismmopyrmmdme,
nitrofuran, oxazohdmone, qumolone or analog thereof, sulfonamde or sulfone
Presently preferred antibactenals mclude the followmg illustrative exarples annkacm,
azithromycm, cefixime, cefoperazone, cefotaxime, ceftazidme, ceftrzoxme,
ceftriaxone, chloramphenicol, ciprofloxacm, chndamycm, cohstm, domeclocychmne,
doxycychne, erythromyem, gentannem, Iimcomyem, lmezohd, mafemde, methacyclme,
mmocychne, neomycm, norfloxacm, ofloxacm, oxytetracychne, prlmycm, polymyxm
B, pyrmsthamme, silver sulfaciazimne, sulfacetanmude, sulfisoxazole, tetracyclme,
tobranmycm, trimethoprim and combmations thereof In one embodiment an
antibacterial drug present m the core of the tablet 18 an oxazohdwmone, for example
selected from (S)-N-{[3-{3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-1-piperazanyljphenyl}-2-0xo0-5-
oxazohdmyljmethyllacetarmde (eperezohd), (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-
(morpholnyl)phenyl}-2-ox0-5-0xazohdinyljmethyijacetanude (lmezohd), N-[(5S)-3-[3-
fluoro-4-[4-(2-fluoroethyl)-3-oxo-1-piperazmyljphenyl-2-0xo-5-
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oxezohdnyljmethyl]acetemde, (S)-N-[{3-[5-(3-pyndyl)thophen-2-yi}-2-ox0-5-
oxezohdmyljmethyl]acetarmde, and (S)-N-[[3-[5-(4-pyndyl)pynd-2-y1]-2-oxo-5-
oxazohdmyljmethyl]acetarmde hydrochlonde

In another embodiment a drug contamed m the core of the tablet 19 an
antmmgrame agent Illustratively such an agent 1s an alkylxanthme, for example
caffeme, a dopamme D, receptor agomst, for example alprropride or hsuride, a
GABA, receptor modulator, for example ganaxolone, & 5-hydroxytriptamme (5-HT)
receptor agomst, for example almotriptan, eletriptan, frovatnptan, naretriptan,
nzatripten, sumatriptan or zolhmtriptan, ergot or a derivative thereof, for example
ergotamme or dihydroergotamne, or a vasomodulator, for example dotanzne,
fonazme or lomenzne

In another embodiment a drug contamned m the core of the tablet 18 useful m
treating or preventmg an ophthalmic disorder

Illustratively such an ophthalhme drug can be an antibacterial, for example
selected from the classes hsted above

Alternatively or m addrtion, such an ophthalrme drug can illustratively be an
anhiglaucoma or mtraocular pressure lowermg agent, such as (2) an a-adrenergic
agomst or sympathonumetic, e.g , adrenolone, apraciomdme, brimomdme or dipivefim,
(b) a p-adrenergic blocker, e.g , acebutolol, adaprolo], alprenolo], atenolol, betaxolol,
bufetolol, bufuralol, buniirolol, umolol, bupranolol, carteolol, carvedilol, cetamolol,
dexpropanolol, labetalol, levobunolol, metipranolol, metoprolol, nadolol, mfenalol,
oxyprenolol, penbutolol, pmdolol, practolol, pronethalol, proprenolol, sotalol, timolol,
tolamolol, tohiprolol or vaninolol, (c) a carbomc anhydrase mhibrtor, e.g,
acetazolarmde or dorzolamide, or (d) a prostaglandmn or anslog thereof, e.g , PGF3,
analogs such as bmatoprost, latanoprost, travoprost and unoprostone sopropyl.

Alternatively or m addrtion, such an ophthalmic drug can illustratively be a
motic, e g, carbachol, physostigmme or pilocarpme

Alternatively or m addtion, snch an ophthalmic drug can illustratively be an
anti-nflammatory agent, for example an NSAID, more preferably a selective COX-2
mhibitory drug, for example selected from those hsted below

In another embodmment a drug contamed m the core of the tablet 18 an

analgesic, antipyretic or enti-mflammatory agent, e.g , aceclofenac, acemetacm,
6
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e-acetarmdocaproic acid, acetarmnophen, acetarmnosalol, acetanihde, acetylsahcyhe
acid (aspmm), S-adenosylmetinonme, alclofenac, elclometasone, alfentanil, algestone,
allylprodme, almmoprofen, eloxiprim, alphaprodme, alunmnum bis(acetylsalicylate),
amcmonide, amfenac, ammochlorthenoxazm, 3-ammo-4-hydroxybutynic acid, 2-ammo-
4-picohne, ammopropylon, ammopynne, apuxetrine, anymomuom sahcylate,
ampiroxicam, amtolmetn guacil, anileridme, antipyrme, antrafenme, apazone,
beclomethasone, bendazac, benorylate, benoxaprofen, benzpiperylon, benzydamme,
benzylmorphme, bermoprofen, betamethasone, bezitrarmde, a-bisabolol, bromfenac,
p-bromoacetanihide, 5-bromosahcyhc acid acetate, bromosahgenm, bucetm, bucloxic
acid, bucolome, budesomde, bufexamsc, bumadizon, buprenorphme, butacetn,
butibufen, butophanol, carbamazepme, carbiphene, carprofen, carsalem, celecoxib,
chlorobutanol, chloropredmsone, chlorthenoxazm, cholme sahcylate, cmchophen,
cnmetacm, cramadol, chdanac, clobetasol, clocortolone, clometacm, clonitazene,
clonxn, clopmrac, cloprednol, clove, codeme, codeme methyl bromnde, codeme
phosphate, codeme sulfiste, cortisone, cortivazol, cropropamude, crotetharmde,
deflazacort, desomorphme, desomde, desoximetasone, dexamethasone, dexoxadrol,
dextromoramde, dezocme, diamprommde, diclofenac, difenarmzole, difenpararmde,
diflorasone, diffucortolone, diffumsal, difluprednate, dihydrocodeme, diydrocodemone
enol acetate, dihydromorphme, dilrydroxyalummum acetylsahcylate, dmenoxadol,
cimepheptanol, dimethylihuambutene, dioxaphetyl butyrate, dipipanone, diprocetyl,
dipyrone, ditazol, droxicam, emorfazone, enfenarme acid, enoxolone, epinzole,
eptazocme, ctersalate, ethenzammde, ethoheptazine, ethoxazene,
ethylmethylthiambutene, ethylmorphme, etodolac, etofenamate, etomtazene,
etoncoxib, eugenol, felbmac, fenbufen, fenclozic acid, fendosal, fenoprofen, fentamyi,
fentiazac, fepradunol, feprazone, floctafenme, fluazacort, fiucloromde, flufenammc acid,
flumethesone, flumsohde, fhmoxm, flunoxaprofen, fluocmolone acetomde, fluocmomde,
fluocortm butyl, flucortoione, fluoresone, fluorometholone, fluperolone, flupirtne,
flupredmdene, fluprednisolone, fluproquazone, flurandrenohde, funbrprofen,
formocortal, fosfosal, gentisic acid, glafemne, glucametacm, glycol sahcylate,
guamzulene, halcmomde, halometasone, haloprednone, hydrocodone, hydrocortamate,
hydrocortisone, hrydromorphone, rydroxypethidine, ibufensc, ibuprofen, ibuproxam,
mmdazole sabicylate, mdomethacm, mdoprofen, 1sofezolac, 1soladol, somethadone,
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150TIXID, 150XEpac, Woxicam, ketobermdone, ketoprofen, ketorolac, p-lactophenetide,
lefetamme, levorphenol, lofentanil, lonazplac, lornoxicam, loxoprofen, lysme
acetylsalicylate, mazipredone, meclofedamic acid, medrysone, mefenamme acid,
meperidne, mepredmisone, meptazmnol, mesalamme, metazocine, methadone,
methotrmeprazme, methylpredmsolone, metiazzme acid, metofolme, metopon,
mofebutazone, mofezolac, morazone, morphme, morphme hydrochlonde, morphme
sulfate, morphelne salicylate, nyrophine, nabumetone, nalbuphme, 1-riaphthyl
sahcylate, naproxen, narceme, nefopam, mcomorphine, mfenazone, mflurme acid,
nmesuhde, 5'-mtro-2'-propoxyacetanihide, norlevorphanol, normethadone,
normorpbme, norpipanone, olsalazine, opnum, oxaceprol, oxametacme, oXaprozm,
oxycodone, oxymorphone, oxyphenbutazone, papaveretum, paramethasone,
paranylme, parecoxib, parsalrmde, pentazocme, perisoxal, phenacetm, phenadoxone,
phenazocme, phenazopyndme hydrochlonde, phenocoll, phenoperidme,
phenopyrazone, phenyl acetyisalcylate, phenylbutazone, phenyl sahcylate,
phenyrarmdol, piketoprofen, punmodme, pipebuzone, piperylone, piprofen, pirazolac,
pmitrerude, prroxicam, pranoprofen, predmcarbate, predmsolone, predumsone,
predmval, prednyhdene, proglumetacm, proheptazme, promedol, propacetamol,
proprram, propoxyphene, propyphenazone, proquazone, protizime acid, proxazole,
ramuifenazone, remmfentaml, nmazolum metilsulfate, rofecoxib, salacetanmde, sahcm,
salicylanmde, salicylarmde o-acetic acid, salicyhe acid, sahcylsulfuric acid, salsalate,
salverine, simetride, sufentanil, sulfasalazme, sulmdac, superoxide dismutase, suprofen,
suxibuzone, talmflumate, iemdap, tenoxicam, terofenamate, tetrandrine,
thirzolnobutazone, tiaprofemc acid, tiarammde, tihdme, tmondme, toxocortol,
tolfenamc acid, tolmetin, tramadol, triamcinolone, tropesm, valdecoxib, vimmol,
xenbucin, xmmoprofen, zaltoprofen or zomepmrac

In a particular embodment such a drug 1s a selective COX-2 mhibriory drug,
for example a compound of formula (I)
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or a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable saltthﬂ'eof,wherem.

A 18 a substituent selected from partially unsaturated or unsaturated
heterocyclyl and partally unsaturated or unsaturated carbocyche rmgs,
preferably a heterocyclyl group selected from pyrazolyl, furanomyl,
180xazolyl, pyndmyl, cyclopentenonyl end pyndazmonyl groups,

X180,S orCH,,

nislorl,

R 15 at least one substituent selected from heterocyclyl, cycloalkyl,
cycloalkenyl and aryl, and 18 optionaily substrtuted at a substitutable
posttion with one or more radicals selected from alkyl, haloalkyl, cyano,
carboxyl, alkoxycerbonyl, hydroxyl, hydroxyalkyl, baloalkoxy, armmo,
alkylanuno, arylammno, mitro, alkoxyalkyl, alkylsulfimyl, halo, elkoxy and
alkyltho,

R 15 methyl, ammno or ammocarbomylakyl,

R™ 15 one or more radicals selected from hydndo, halo, alkyl, alkenyl, alkynyl,
0x0, Cyano, carboxyl, cyanoalkyl, heterocyclyloxy, alkyloxy, alkyltho,
alkylcarbonyl, cycloalkyl, aryl, haloalkyl, heterocyclyl, cycloalkenyl,
aralkyl, heterocyclylalkyl, acyl, alkylthioalkyl, hydroxyalkyl,
alkoxycarbomyl, arylcarbonyl, aralkylcarbonyl, aralkenyl, alkoxyalkyl,
arylthioalkyl, aryloxyalkyl, eralkylthioalkyl, aralkoxyalkyl,
alkoxyaralkoxyalkyl, alkoxycarbonylalkyl, ammocarbornyl,
ammocarbonylalkyl, alkylammnocerbomyl, N-arylammnocarbomyl, N-alkyi-
N-arylammocarbomyl, alkylapmuocarbormyiatlkyl, carboxyalkyl, elkylemmno,
N-arylammno, N-aralkylammmo, N-alkyi-N-aralkylammno, N-alkyl-N-
arylarmmo, ammoalkyl, alkylammoalkyl, N-arylammoalkyl, N-
aralkylarmnoalkyl, N-alkyl-N-aralkylammoalkyl, N-alkyl-N-
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erylammoalkyl, aryloxy, eralkoxy, aryito, aralkylthio, alkylsulfinyl,
alkylsulfonyl, smmnosulfonyl, alkylammosulfonyl, N-arylammosulfonryl,
arylsulforryl and N-alkyl-N-arylammosulforyl, R'® bemg optionally
substituted at a substitutable posrtion with one or more radicals selected
from alkyl, haloalky, cyano, carboxyl, alkoxycarbonyl, hydroxyl,
hydroxyslkyl, haloalkoxy, ammo, alkylammo, arylamno, nitro,
alkoxyalkyl, alkylsulfinyl, halo, alkoxy and elkyitho, and

R 15 selected from hydndo and halo

In a preferred composttion accordmg to the present embodmmnent the selective

COX-2 mhibtory drug 1s a compound havmng the formula (II)

\/O’

f’\\

R @

where R' 15 a methyl, ammo or nmde group, R'¢ 15 hydrogen or a Cy4 alkyl or alkoxy
group, X 18 N or CR'” where R"” 13 lydrogen or halogen, and Y and Z are
independently carbon or nitrogen atoms defimng adjacent atoms of a five- to six-
membered ring that 1s unsubstituted or substituted at one or more positions with oxo,
halo, methyl or helomethyl groups Preferred such five- to sx-membered nngs are
cyclopentenone, furanone, methylpyrazole, 1soxazole and pyndme nings substrtuted at
no more than one position

In another preferred composition accordmg to the present embodiment the
selectrve COX-2 mhibitory drug 18 2 compound having the formula (JII)

or a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt thereof, where X" 180, S or
N-lower alkyl, R'® ;3 lower haloalkyl, R" 18 hydrogen or halogen, R* 15 hydrogen,
10



WO 03/066030 PCT/US03/03837

10

15

20

25

30

halogen, lower alkyl, lower alkoxy or haloalkoxy, lower amalkylcarbomyl, lower
dulkylammosulfonyl, lower alkylammosulfonyl, lower aralkylammosulfonyl, lower
heteroaralkylammosulforyl, or 5- or 6- membered mtrogen-comtammg
heterocyclosulforryl, and R?' and R® are mdependently hydrogen, halogen, lower alkyl,
lower alkoxy, or aryl.

A particularly useful compound of formula (III) 18 (S)-6,8-dichloro-2-
(tnfluoromethyl)-2H-1-benzopyran-3-carboxyhc acid.
In yet another preferred composition accordmg to the present embodmnent the
selective COX-2 mhibitory drug 1s a 5-alkyl-2-arylammnophenylacetic acid or derivative
thereof Particularly useful compounds of ths class are 5-methyl-2-(2'-chloro-6'-
fluoroenilmo)phenylacetic acid and phermaceutically acceptable salts thereof

Iiustratively, celecoxib, deracoxib, veldecoxib, parecoxib, rofecoxib,
etoncoxib, 2-(3,5-difluorophenyl)-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-2-cyclopenten-1-one,
(S)-6,8-dichloro-2-(triflucromethyl)-2H-1-benzopyran-3-carboxyhc acid, 2-(3,4-
dftuorophemyl)-4-(3-hydroxy-3-methyl-1-butyoxy)-5-[4-(methylsulfomyDphenyT]-3-
(2H)-pyndazmone and salts thereof are useful m compositions of the mvention

For example, the selective COX-2 mhibitory drug or prodrug thereof can be
selected from celecoxib, valdecoxib, parecoxib, rofecoxib, etoncoxib, (5)-6,8-dichloro-
2-(tnfluoromethyl)-2H-1-benzopyran-3-carboxyhc acid and salts thereof.

In another embodmment, a drug contamed m the core of the tablet 1s useful m
treatment and/or prevention of sexual dysfunction mn male and/or femele sulyects
Such & drug can illustratively be (a) a phosphodiesterase type 5 (PDES) mhibitor, e g,
sildenafil, tadalafil or vardenafil, (b) a cychc GMP phosphodiesterase mhibitor, (c) a
cychc AMP activator, (d) an a-adrenergic antagomst, e g , phentolammme or yohmbme,
or (¢) a dopammergic agomst, e.g , apomorphme Such a drug can be a compound of
formmla (V) below Altemnatively, a drug contamed m the core of the tablet can be
other than a drug useful m treatment and/or prevention of sexual dysfinction. As
anoiber alternative, a drug contamed m the core of the tablet can be useful m treatment
and/or prevention of sexual dysfunction but 18 other than a compound of formula (V)
below

In illustrative compositions a drug useful for example m treatment of
Parkmson's disease or sexual dysfunction 18 present m the core of the tablet and 1s a

11
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compound of formnla (V)

e

Dxe 22>

(B A2
or a pharmaceutically acceptabie salt thereof, wherem
R, R? and R? are the same or different and are H, C,.¢ alkyl (optionally phenyl

substituted), C 5 alkemyl or alkynyl or C.1o cycloalkyl, or where R? 15 as
above and R! end R? are cychzed with the attached N atom to form
pyrrohidmyl, pipendumyl, morpholmyl, 4-methylpiperazmyl or mmdazotyl
groups,
X 18 H, F, C], Br, 1, OH, C, alkyl or alkoxy, CN, carboxammde, carboxyl or
(C1-6 alkyl)carbonyl,
A 18 CH, CH,, CHF, CHC], CHBr, CHI, CHCH;, C=0, C=8, CSCH,, C=NH,
CNH;, CNHCH,;, CNHCOOCH;, CNHCN, SO, or N,
B 1s CH, CH,, CHF, CHCl, CHBr, CHI, C=0, N, NH or NCHj3, and n 35 0 or
1, and
D 18 CH, CH,, CHF, CHCI, CHBr, CHI, C=0, O, N, NH or NCH;
It 18 preferred that the compound of formmla (V) or salt thereof 18 water-soluble
Pharmacentically acceptable salts of a compound of formuila (V) mclude
without restriction salts of the followmg acids hydrochloric, hydrobrome, sulfurc,
methanesulfomc, phosphorc, nitric, benzoie, citne, tertaric, famaric and maleic acads,
and mono- and dicarboxyhic acids of fornmla CHjy-(CH;),-COOH and HOOC~(CHz)
COOH where n 15 0 to 4, for example malomc acid
Particularly preferred salts are the hydrochlonde salt and the maleate, z.e,
(Z)-2-butenedioate, salt
Compounds of fornmla (V) and therr salts can be prepared by processes known
per se, mcludmg processes described m patent bterature cited herem. However, the
present mvention 18 pot restricted by the process used to prepare the therapeutic agent.
Preferred compounds of formmla (V) are those disclosed genencally or

12



10

15

20

25

I8

WO 03/066030 PCT/US03/03837

specificallym U S Patent No 5,273,975 to Moon et @l  Especially preferred
compounds are those of forrmula (VI)

wherem X 1z O or S, and pharmaceutically acceptable selts thereof

Tablet cores useful according to the mvention can be prepared by any suitable
process known m the art A core accordmg to the mvention comprises a matrx
wherem are distributed sohid particles of a water-solubje dye Amy surtable excqent or
excipients can form the matrix, For peroral tablets the matrmx typically comprises a
diluent or carner, for example lactose and/or starch, and can further compnse
additional excipients such as binders, dismtegrants, wettmg agents, ezc  For mtraoral
tablets the matrx typically comprises a water-soluble suger, for example mannitol
and/or maltose If a drug 1s present m the core, the drug, too, 18 distributed m the
matrix

The ultimate appearance of the tablet depends m part upon the selection of
water-soluble dye and the number and size of the sohd particles of the dye For
example, relatively large particles will tend to produce a spechled pattern having larger
blocks of color than will be produced by smaller particles, and s relatively large
nomber of particles will tend to produce a speckied pattern where the color covers a
greater portion of the tablet surface than will be produced by fewer particles A more
water-soluble dye will tend to produce larger and/or less discrete blocks of color then
will be produced by a less water-soluble dye

Optionally sold particles of more than one water-soluble dye can be present in
the core, contributing a bicolored or multicolored speckled appearance to the tablet

The core 15 coated with a coatmg composthion compnismg gellan gurp, as more
fully described below The costing 19 typically present m an amount representing &
weight gan of about 0 1% to about 5%, but greater or lesser amounts can be used if
desmed. Preferably the gellan gum constitutes about 25% to 100%, more preferably
about 50% to 100%, by weight of the coating
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Preferably the coating 18 an excipent costmg An “excipient coatmg” herem 18
a coatimg consisting, at least at the time of apphcation of the coatmg to the core, only
of excipient matenals, : e., baving subtantially no drug present therem It will be
understood that durmg manufacture and storage some mgration of a drug substance
can potentially occur from the core to the coatmg of a tablet of the mvention, but this
18 generally mmmmal Thus a drug substance, if present m the tablet, 1s largely confned
to the core where 1t 18 not commungled with gellan gum.

Any gellan gum can be used m the coatmg composition, but 1t 18 preferred to
use & deacylated gellan gum such as that sold under the trademark Kelcogel™
Optionally one or more additional gums and/or biopolymers, for example algmates, can
be present m the coatmg composition

The coatng composttion compnses a sprayable velncle, preferably water,
havmg dissolved or cispersed therem a gellan gum and optionally one or more
additional excipients Preferably the coating composition has a total sohds
concentration of about 1% to about 10% by weight, and a gellan gum concentration of
about 1% to about 5% by weight

Additiona! excipients present m the coating compostion cen mclude one or
more buffermg agents, typically at a concentration of about 0 03% to about 3% by
weight, one or more plasticzzers, typically at a concentration of about 0 03% to sbout
3% by weight, and/or one or more dispersing and/or emulsifymg agents, typically at a
concentration of about 0 03% to about 3% by weight An example of & surtable
buffermg agent 18 sodum citrate  An exampie of a surtable plasticrzer 15 propylene
glycol. An example of & surtable dispersmg or emmlmifymg agent 18 lecthm  Flavormg
agents can also be mnchded n the coating composihion if deswred.

The coatmg composition can be prepared by any surtable process mvolving
dssolving the gellan gum and other, optional, excipients m the vehicle, preferably
water Order of addition 18 not criitical. The water 15 preferably heated, for example to
a temperature of about 55°C to about 85°C Gellan gum and other excipients, if
present, are added with sturing until all mgredients are homogeneously dispersed The
resulting costing hquid 18 preferably mamtamed at an elevated temperature durmg the

strnng and subsequent spraymg procedure
Tablet cores to be coated are placed m a surtable coatmg apparatus, for
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example a coatmg pan, and are preferably preheated to & bed temperature of about
50°C to about 70°C The coatmg hquid 18 sprayed on to the tablets under conditions
that will be readily optionzed by one of skill m the art Spraying 18 contmued until an
amount of cogtmg solution equivalent to a weight gam of about 0 1% to about 5% hes
been apphed The resultmg coated tablets are preferably cooled to ambient
temperature, or zbout 20°C to about 35°C, prior to discharge from the coatng pan

Coatmg and coolng conditions can also affect the precise color pattern of the
fimished tablet For example, 1f coating 18 done at Jower temperatures and/or if coolmg
occurs slowly, so that the sohd dye particles in the core are exposed to water fora
longer period of time, a speckled pattern with larger blocks of color will typically
result

An illustrative sublmgual tablet of the mvention contammg as active agent 8
salt, e g , the maleate salt, of sumanirole or (R)-5,6-dihydro-5-(methylammo)-4H-
rmdazo[4,5-1/}-qumnotme-2(1H)-thione has a core having the followimng composition.

- active agent 0 1-3% free base equrvalent

mannitol 50-90%
powdered sorbitol 10-40%
hkydroxypropylcellulose 0-10%
xanthan gum 0-5%
flavonng agent 0-05%
water-soluble dye 0-0 5%
colloidal silicon dioxude 0-1%
magnesum stearate 05-5%

all percentages bemg by weight

Another illustrative sublmgual tablet of the mvention contaxmng as active agent
a sekt, e.g , the maleate sali, of sumamrole or (R)-5,6-dibydro-5-(methylammo)-4H-
mmdazof4,5-1]-qumolme-2(1H)-thone has a core havmng the followng composrton

active agent 0 1-3% free base equrvalent
lactose monohydrate 50-85%

pregelatmized starch 10-45%

xanthen gum 0-5%

flavormg agent 0-0 5%

15
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water-soluble dye 0-05%

colloidal sihcon dioxide 0-1%

magnesnm stearate 05-5%
all percentages bemg by weight

Yet another illustratrve sublnguat tablet of the mvention contammg as active

agent a salt, e g , the maleate salt, of sumanirole or (R)-5,6-dihydro-5-(methylammo)-
4H-mmdazo[4,5-1/]-qumoline-2(1H)-tluone has a core having the followmg

composition
active agent 0 1-3% free base equivalent
mucrocrystallne cellulose 30-70%
pregelatmmzed starch 25-65%
croscarmellose sodnm 0-10%
xanthan gum 0-5%
flavormg agent 0-0 5%
water-soluble dye 0-0 5%
colloxdal silicon dioxide 0-1%
magnesum stearate 05-5%

all percentages bemg by weight

EXAMPLES
The following examples illustrate aspects of the present mvention but should
not be construed as Imitations In these examples “compound Z” refers to (K)-5,6-
diliydro-5-(methylamno)-4H-mmdazo[4,5-1/]-qumokne-2(1H)-thione, maleate salt Al
percentages are by weight uniess otherwise mdicated

Exagple 1
A subhngual tablet formulation was prepared having the followmg

composition

compound Z 111%
AviceI™ PH-101 (mmcrocrystalhne cellulose) 46 71%
Starch 1500 of Colorcon (pregelatmzed starch) 44 00%
croscarmellose sodrum NF 5 00%

colloadal sikicon dioxxde NF 050%
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comamon flavor 014%
mmt flavor . 0 04%
dye (cherry shede #1632, Crompton & Knowles)  050%
magnesm stearate 2 00%

Pregelatmized starch and dye were blended m a ligh-shear mixer for 2 mmutes
or until bomogeneously mixed The following ingredients were then mdvidually
Iayered over the resultmg muxture i the high-shear mmxer compound Z,
mucrocrystalhine cellulose, colloidal sihcon dioxide, croscarmellose sodnm. Mxmg m
the ligh-shear mxer was resumed for a further 2 mmnutes If the dye was not
adequately dispersed throughout the resultmg mxture, muxing contmued m 1 mmute
moerements until good dispersion of dye was observed. A somall porhion of the mxture
was then removed and hand-mxed with magnesnin stearate to form s magnesmm
stearate prem, This premnx, together with the flavors, was added to the high-shear
mmxer and mixed for 1 mumite to form a lubricated tablet stock

The lnbricated tablet stock was discharged from the lugh-shear mxer and
stored in desiccated hermetically sealed contamers until ready for tabletmg. Tablets
were prepared by compression usmg 12/32 mch (approximmately 9 mm) Plam/Plam
toohng with shght curvature to the followimg specifications

tablet weight 180 mg

hardness 3-4 8CU

friability <0 5%
Example 2

Sublingual tablets prepared as m Exemple 1 were coated with a gellan gum
coatmg accordng to the followmg procedure
A coatmg hqund having the followng composition was prepared

gellan gum (Kelcogel™) 2 00%
sodmum citrate 013%
propylene glycol 0 40%
lecithm 020%
detonized water 97 27%

Delomzed water was heated to 70°C  The other mgredients were added with
stormg until all mgredients were homogeneously dispersed The resulting costing
17
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liqumd having a sohds content of 2 73% was mamntamed at a temperature of 70°C
durng the strrmg and subsequent spraymng procedure
Tablets of Example 1, m an amount of 700 g, were placed m a 12 mch

(approxmnately 300 mm) costing pan and preheatéd to a bed temperature of 60°C
The coatmg hquid was sprayed on to the tablets under the followmng condiions

outlet arr temperature 50-60°C

pan speed 16 1pm

arr flow 30-35 cfm (0 84-0 98 m’/mumute)
atonuzing arr pressure 10 ps1 (69 kPa)

penstaltic pump settmg 15-20 g/mmute

Spreymg was continued until an amount of coatng solution equivalent to a
weight gamn of 1 2% had been apphed The resultmng coated tablets were cooled to
30°C pnor to discharge from the coating pan.

The tablets had an ettractive lngh gloss appearance with cherry red speckles

Example 3
A sublngual tablet forrmlation was prepared having the followmg
composition
compound Z 105%
manmtol, granular 70 00%
sorbitol 16 57%
hydroxypropylcellulose, type LH-11 7 00%
xanthan gum 250%
colloxdal siicon dioxade NF 0 50%
cmnamon flavor 014%
mmt flavor 0 04%
dye (cherry shade #1632, Crompton & Knowles) 020%
magnesium stearate 2 00%

Mannrtol and dye were blended m a lngh-shear mmer for 2 mmutes or until
homogeneously nuxed The followmg mgredients were then mdvidually layered over
the resultmg muxture m the igh-shear mxer compound Z, sorbitol,
hydroxypropylcellulose, xanthan gum, colloidal sibicon dioxide Mixmg m the ngh-
shear mxer was resumed for a further 2 mmutes 1fthe dye was not adequaiely
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dispersed throughout the resulting mmxture, mxmg contimed m 1 mmute mcrements
umtil good dispersion of dye was observed A small portion of the mmxture was then
removed and hand-nmxed with magnesium stearate to form a magnesmm stearate
premx Ths premmux, together with the flavors, was added to the mgh-shear mmxer and
mixed for 1 mmnute to form a lubncated tablet stock

The Iubricated tablet stock was discharged from the high-shear mmxer and
stored 1 desiccated bermetically sealed contamers until ready for tabletmg Tablets
were prepared by compression usmg 12/32 mch (approxmatlely 9 mm) Plany/Plam
toohng with shght curvature to the followng specifications

tablet weight 190 mg
hardness 3-4 SCU
frability <0 5%

Example 4
Sublmgual tablets prepared as m Example 3 were coated with a gellan gum

coating according to the followmng procedure
A coatmg hquid having the followmg composition was prepared.

gellan gum (Kelcogel™) 2 00%
sodum citrate 013%
propylene glycol 0 40%
lecithin (Lipoid™ 1L.S-100) 0.20%
flavor 030%
deomzed water 96 97%

Deromzed water was heated to 70°C  The other mgredients were added with
stirming until all mgredients were homogeneously dispersed The resulting coatmg
hquid having a sohds content of 3 03% was mamtamed at a temperature of 70°C
durmg the sturmg and subsequent spraymg procedure

Tablets of Example 1, m an amount of 700 g, were placed m a 12 mch
(approxmmately 300 mm) coatmg pan and preheated to a bed temperature of 60°C
The coatmg hquud was spreyed on to the tablets under the followmg conditions

outlet ar temperature 50-60°C

pan speed 16 rpm

air flow 30-35 cfin (0 84-0 98 m’/mmute)
19
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atONMZmg BIr pressure 10 ps (69 kPa)
penstaltic pump setting 15-20 g/mmute
Spraymg was continued until an ampoumt of coating solution equivalent to a
weight gam of 1 36% had been apphed The resultng coated tablets were cooled to
30°C prior to discharge from the coating pan
The tablets had an attractive lngh gloss appearance with cherry red speckles

Exgmple 5
A sublmgual tablet formmulation was prepared havmng the followmg
compostion
compound Z 043%
Avicel™ PH-101 (rmcrocrystallne cellilose) 47 39%
Starch 1500 of Colorcon (pregelstinmzed starch) 44 00%
croscarmellose sodmm NF 5 00%
colloidal sthcon dioxude NF 050%
cmnamon flavor 014%
mmt flavor 0 04%
color (cherry shade #1632, Crompton & Knowles) 0 50%
magnesum stearate 2 00%

Pregelatimzed starch and color were blended m a lugh-shear mmer for 2
mmutes or until homogencously mxed The followmg mgredients were then
mdividually layered over the resultmg mixture m the lngh-shear mmer compound Z,
mcrocrystalhne celluiose, colloidal sihcon dioxide, croscarmellose sodm. Mmxmng m
thehlgh-ahaan}mmrwasresumedforaﬁnth:r2mmutes If the color was not
adequately dispersed throughout the resultmg rmxture, mixmg contmued m 1 rmnute
mcrements until good dispersion of color was observed. A small portion of the
mxture was then removed and hand-mxed with magnesum stearate to form a
magnesum Stearate premix ‘This prenmx, together with the flavors, was hand screened
through a #20 mesh pharmaceutical screen, then added to the high-shear mxer and
mxed for 1 mmnute to form a lubricated tablet stock.

The lubncated tablet stock was discharged from the high-shear muxer and
stored m demccated hermetically sealed contamers until ready for tableting Tablets
were prepared by compression usmg 12/32 mch (epproxmately 9 mm) Plam/Plam
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toohng with shght curvature to the followmg specifications

tablet werght . 180 mg
herdness 3 5-48CU
fraability <0 8%
5 Example6
Sublngual tablets prepared as m Example 5 were coated with a gellan gum
coatmg accordmg to the followmg procedure
A coatmg hquid having the followmng composition was prepared
gellan gum (Kelcogel™) 2 00%
10 sodmm crirate 013%
propylene glycol 0 40%
lecithm (Lipoxd™ LS-100) 020%
hot cmamon flavor 0 30%
delomzed water 96 97%
15 Delomzed water was heated to 70°C The other mgredients were added with

stirrmg umtil all mgredients were homogeneously dispersed The resultmg coating
hquid having a sohds content of 3 03% was mamtamed at a temperature of 70°C
durmg the stirrmg and subsequent spraymg procedure
Tablets of Example 5, m an amount of 7000 g, were placed in 2 24 mch
20 (approxmmately 600 mm) coating pan and preheated to a bed temperature of 60°C
The coatmg liquid was sprayed on to the tablets under the followmg conditions

outlet arr temperature 48-55°C
pan speed 10--14 rpm, preferably 14 ipm
arr flow 300400 cfm (8 511 3 m*/minute)
25 atommzing awr pressure 20--35 pm (138-242 kPn),
preferably about 20 ps1
penstaitic pump settmg 15-40 g/mmmnute/gun (2 gun spray system),
preferably 30-40 g/mmute/gun
tablet bed temp 37-50°C, preferably about 40°C
30 Spraymg was contmued until an amount of coatmg soluhion equivalent to a

weaght gam of 2 04% had been apphed The resulitmg coated tablets were cooled to
30°C pnior to discharge from the coating pan
21
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The tablets had an attractive lugh gloss appearance with cherry red speckles
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WHAT IS CLAIMED IS

1

A phermaceutical tablet comprismg & core and a coatmg adherent thereto,
wherem (a) the core comprises sohd particles of a water-soluble dye dustributed
m a metrix, and (b) the coating comprises gellan gum.

‘The tablet of Clamn 1 having a speckled surface appearance

The tablet of Claam 1 wherem the core compnses & drug m a therapeutically
and/or prophylactically effective amount

The tablet of Clamm 3 wherem the drug 18 selected from the group consisting of
ACE mhibitors, a-adrenergic agonists, p-adrenergic agomsts, a-adrenergic
blockers, p-adrenergic blockers, alcohol deterrents, aldose reductase mhibrtors,
aldosterone antagomsts, emmo acids, anabohcs, analgesics (both narcotic and
non-narcotic), anesthetics, anorexics, antacids, anthelmmtics, antiacne agents,
entiallergics, antandrogens, antianginal agents, anhanxiety agents,
anharrythmics, antiasthmatics, antibactenal agents and antibiotics, aptialopecia
and antibaldness agents, antiamebics, antibocies, anticholmergic drugs,
anticoagulents and blood thinners, anticohtis drugs, anticonvulsants, apticystitis
drugs, antidepressants, antidiabetic agents, antwdiarrheals, antidnretics, antidotes,
antiemstics, antiestrogens, antiflatulents, antifingal agents, antigens,
antiglaucomsa agents, antjlstammmcs, antihyperactives,
antihyperhpoprotemenncs, antihypertensives, antilryperthyroid agents,
antihypotensives, antihypothyroid agents, anti-mfectives, ant-mflammatones
(both steroidal and nonstercidal), antimalanal agents, antmugrame agents,
antmeoplastics, antiobesity agents, antiparkmsoman agents and antidyskmetics,
antipneumoms agents, antiprotozoal agents, antiprurttics, antipsoriatics,
antipsychotics, antipyretics, antirheumatics, antwsecretory agents, anti-shock
medications, antispasmodhcs, antithrombotics, antitumor agents, antitussives,
antulceratives, antiviral agents, anxiolyfics, bactericidns, bone densifiers,
bronchodilators, calcrum channel blockers, carbomc anhydrase mhibitors,
cardiotonics and heart stummlants, chemotherapeutics, choleretics, chohnergics,
chromc fahgue syndrome medications, CNS stiroulants, coagulants,
contraceptives, cystic fibrosis medications, decongestants, dmretics, dopanmne
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receptor agomists, dopamme receptor antagomsts, enzymes, estrogens,
expectorants, gastric hyperactivity medications, glucocorticowds, hemostatics,
HMG CoA reductase mhibrtors; hormones, hypnotics, immmomodulators,
mmunosuppressants, laxatrves, medicaments for oral and periodontal diseases,
motics, monoamme oxidase mhibitors, mucolytics, multiple sclerosis
medications, muscle relaxants, mydnatics, narcotic antagomsts, NMDA receptor
antagomsts, ohgonucleotides, ophthalmic drugs, oxytocacs, peptides,
polypeptides and protems, polysacchandes, progestogens, prostaglandms,
protease mhibitors, respratory stmmlants, sedatives, serotonm uptake mhibitors,
sex hormones meludmg androgens, smokmg cessation drugs, smooth muscle
relaxants, smooth muscle stummlants, thrombolytics, tranquihzers, urmary
acrdifiers, urmary mcontmence medications, vasodilators, vasoprotectants, and
combmations thereof.

The tablet of Clamm 3 wherem the drug 18 8 smokmg cessation drug

The tablet of Claim 5 wherem the smokmg cessation drug 15 selected from
bupropion, ibogame, mcotmne and metabohites thereof

The tablet of Clamm 3 wherem the drug 18 an antibactenal drug
The tablet of Claun 7 wherem the antibacterial drug 18 an oxazohdmone

The tablet of Clamm 8 wherem the oxazohdmone 18 selected from eperezohd,
hnezohd, N-[(5S)-3-[3-fluoro-4-[4-(2-fluoroethyl)-3-oxo0- 1 -prperazmyl]phexryl-2-
oxo-5-oxazohdinyl}methyl)ecetarmde, (S)-N-[[3-[5-(3-pyndyDtmophen-2-yi]-2-
o0x0-5-oxazohdmyl]methyl]acetanmde, and (S)-N-[[3-[5-(4-pyndyDpynd-2-yl]-2-
oxo0-5-o0xazohdinyljmethyljacetarmde hydrochloride

The tablet of Claim 3 wherem the drug 1s an entumgraine agent
The tablet of Clamm 10 wherem the antirmgrame agent 1s a 5-HT receptor agomst

The tablet of Clain 11 wherem the 5-HT receptor agomst 18 selected from the

group consisting of almotriptan, eletriptan, frovatriptan, naratripten, nzatriptan,
sumatriptan or zohmtriptan
The tablet of Clamm 3 wheren the drug 18 useful n treatmg or preventng an
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ophthalmic dsorder
The tablet of Claim 13 wherem the drug 1s an antiglaucoma or mtraocular
pressure lJowermg agent

The tablet of Clamm 14 wherem the antigleucoma or mtraocular pressure lowermg
agent 18 selected from the group consistmg of edrenolone, apraclomdme,
bnmomdme, dipivefrin, acebutolol, adeprolol, alprenolol, atenolol, betaxolol,
bufetolol, bufuralol, bunitrolol, bunolol, bupranolol, carteolol, carvedilol,
cetamolol, dexpropanolol, labetalol, levobunolol, metipranolol, metoprolol,
nadolol, mfenalol, oxyprenolol, pentutolol, pmdolol, practolol, pronethalol,
propranolol, sotalol, tmolol, tolamolol, tokprolol, vanmolol, acetazolammde,
dorzolamide, bumstoprost, latanoprost, travoprost, unoprostone 1sopropyl and
combmations thereof

The tablet of Claim 3 wherem the drug 15 an analgesuic, antipyretic or ant-
mflammatory agent

The tablet of Clamn 16 wherem the analgesic, antipyretic or ant-inflammatory
agent 18 selected from the group consisting of aceclofenac, acemetacm,
e-acetamudocaproic acid, acetarnmophen, acetammnosalol, acetanihide,
acetylsshcyhe acid, S-adenosylmethionine, alclofenac, alclometasone, alfentanil,
algestone, allylprodine, ahnmoprofen, aloxiprm, alphaprodine, alummum
bis(acetylsahcylate), amcmomde, amfenac, ammochlorthenoxazm, 3-ammno-4-
hydroxybutync ecid, 2-ammo-4-picolne, ammopropylon, ammopyrme,
ammxetrine, ammonium sahcylate, ampmoxicam, amtolmetin guacil, anilendme,
antipynne, antrafenine, apazone, beclomethasone, bendazac, benoryiate,
benoxaprofen, benzpiperylon, benzydamme, benzylmorphme, bermoprofen,
betamethasone, bezitramde, a-bisabolol, bromfenac, p-bromoacetanihide,
5-bromosahcyhc acid acetate, bromosahgenm, bucetin, bucloxic acid, bucolome,
budesomde, bufexamac, bumadizon, buprenorphme, butacetm, butibufen,
butophanol, carbamazepme, carbiphene, carprofen, carsalam, celecoxib,
chlorobutanol, chloropredmsone, chlorthenoxazin, choline sahcylate, cmchophen,
cmmetacin, crramadol, chdanac, clobetasol, clocortolone, clometacm,
clomtazene, clonixm, clopirac, cloprednol, clove, codeine, codeme methyl
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brommde, codeme phosphate, codeme sulfate, cortisone, cortrvazol,
cropropamde, crotethammde, deflazacort, desomorphme, desomde,
desoxmpetasone, dexamethasone; dexoxadrol, dextromorammde, dezocme,
diamprommde, diclofenac, difenammzole, difenprammde, diflorasone,
diflucortolone, diflunisal, difluprednate, ditydrocodeme, dihydrocodemone enol
acetate, dihydromorphme, dibydroxyalummmum acetylsahcylate, Gmenoxado},
dmmepheptanol, dmethylmambutene, dioxaphetyl butyrate, dpipenone,
dprocetyl, dipyrone, ditazol, droxicam, emorfazone, enfenarmc acid, enoxolone,
epirizole, eptazocme, etersalate, ethenzammde, ethoheptazme, ethoxazene,
ethyimethylthmambutene, ethylmorphme, etodolac, etofenamate, etondazene,
etoricoxib, cugenol, felbmac, fenbufen, fenclozic acid, fendosal, fenoprofen,
fentanryl, fentiazac, fepradmol, feprazone, floctafenme, fluazacort, flucloromde,
flufeparmc acid, flumethasone, flumsohde, flunoan, fimoxaprofen, fluocmolone
scetonude, fluocmomde, fluocortm butyl, fluocortolone, fluoresone,
fluorometholone, fluperolone, flupmrtne, flupredmdene, flupredmsolone,
fluproquazone, flurandrenohde, furbprofen, formocortal, fosfosal, gentiic acad,
glaferme, glucametacm, glycol salicylate, guamzulene, halemomde,
halometasone, haloprednone, hydrocodone, hydrocortamate, hydrocortisone,
hydromorphone, hydroxypetindme, ibufenac, buprofen, fbuproxam, mmdazole
sahcylate, mdomethacin, mdoprofen, 1sofezolac, 1soladol, somethadone, 1sonxm,
180Xepac, 1soxicam, ketobermdone, ketoprofen, ketorolac, p-lactophenetide,
lefetamme, levorphanol, lofentanil, lonazolac, lornoxicam, loxoprofen, lysme
acetylsahcylate, mazipredone, meclofenarmc acid, medrysone, mefenarme acid,
meperhne, mepredmsone, meptazinol, mesalarmme, metazocme, methadone,
methotnmeprazme, methylpredmsolone, metiazzme acid, metofohne, metopon,
mofebutazone, mofezolac, morazone, morphme, morphme hydrochlonde,
morphme sulfate, morpholme salicylate, myrophme, nabumetone, nalbuphimne,
1-naphtiry] sahcylate, naproxen, narceme, nefopam, mcomorphme, mfenazone,
nifluome acid, numesuhde, 5-nitro-2'-propoxyacetanikde, norlevorphanol,
normethadone, normorphme, norpipanone, olsalazme, opm, oxaceprol,
oxametacine, oxaprozin, oxycodone, oxymorphone, oxyphenbutazone,
papaveretum, peramethasone, paranylme, parecoxib, parsalmude, pentazocme,
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pensoxal, phenacetin, phenadoxone, phenazocme, phenazopyndme
hydrochlonde, phenocoll, phenopendme, phenopyrazone, phenyl acetylsalicylate,
phemylbutazone, phenyl salicylate, pherryrarmdol, piketoprofen, pimmodme,
pipebuzone, piperylone, piprofen, prazolac, pintrammde, piroxicam, pranoprofen,
predmcarbate, predmsolone, predmsone, prednival, prednyhdene, proglumetacm,
proheptazme, promedol, propacetamol, proprram, propoxypheae,
propyphenazone, proquazone, protrzime acid, proxazole, ramfenazone,
remufentanil, rmazolum metilsulfate, rofecoxib, salacetarmde, sahcm,
sahicylarmde, sahcylanmde o-acetic acid, sahicyhc acid, salicylsulfuric acid,
salsalate, salverme, simetnde, sufentanil, sulfasalazine, sulindac, superoxide
disrnutase, suprofen, suxibuzone, talmffumate, temdap, tenoxicam, terofenamate,
tetrandrine, thazolmobutazone, taprofemc acid, tiaranmde, tihdme, tmondme,
tixocortol, tolfenamic acid, tolmetm, tramado), tnamcmolone, tropesm,
valdecoxib, virmnol, xenbucm, nmoprofen, zaltoprofen and zomeprac

The tablet of Claim 16 wherem the amalgesic, antipyretic or ant-mflammatory
agent 18 a selective COX-2 mhibrtory drug

The tablet of Clarm 18 wherem the selectrve COX-2 mhibitory drug s a
compound havmg the fornmla

Y.
\Z

8]

\\S
N |

R
where R 15 & methyl, ammo or mude group, R 15 hydrogen or a C,.4 alkyl or
alkoxy group, X 18 N or CRY” where R 15 hydrogen or halogen, and Y and Z are
mdependently carbon or mtrogen atoms definmg adjacent atoms of a five- to ax-
membered rng that 18 unsubstrtuted or substituted at one or more positions with
oxo, halo, methyl or halomethyl groups
The tablet of Clamm 18 wherem the selective COX-2 mhibitor 18 selected from the
group consistmg of celecoxib, deracoxib, valdecoxib, parecoxib, rofecoxib,
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etoricoxib, 2-(3,5-difluorophenyl)-3-[4-(methylsulfonyl)phenyi]-2-cyclopenten-1-
one, (S)-6,8-dichloro-2-(trfluoromethyl)-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid, 2-
(3,4-drftuorophenyl)-4-(3-hydroxy-3-methyl-1-butyoxy)-5-[4-
(methrylsulfonyphenyl}-3-(2H)-pyndazmone and salts thereof

The tablet of Claim 3 wherem the drug 1 an agent usefil m treatment and/or
prevention of sexual dysfunction.

The tablet of Clamm 2] wherem the agent 18 selected from the group consisting of
PDES mhibrtors, cychc AMP activators, a-adrenergic antagomsts and
dopammergic agomsts

The tablet of Claxm 2] wherem the agent 15 a cormpound of formuia
R1

N
X o

\R’

>—

DK-(B);;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherem
R}, R? and R? are the same or different and are H, C,.¢ alkyl (optionally phenyl

substrtuted), Cs.5 alkenyi or alkynyl or C; 1o cycloalkyl, or where R® 15 as
above and R! and R? are cyclized with the attached N atom to form
pyrrohdmyl, ppendnyl, morpholmyl, 4-methyipperazmyl or mmdazolyl
groups,

X1 H,F, Cl, Br, 1, OH, C, alkyl or alkoxy, CN, carboxammde, carboxyl or
(Cy-6 alkyl)carbomyl,

A 18 CH, CH,, CHF, CHCI, CHBr, CHI, CHCHs, C=0, C=§, CSCH,, C=NH,
CNH,, CNHCH,, CNHCOOCH,, CNHCN, SOz or N,

B 18 CH, CH;, CHF, CHClL, CHBr, CHI, C=0, N, NH or NCH;, and n 18 0 or
1, and

D 15 CH, CH,, CHF, CHCl, CHBr, CHI, C=0, O, N, NH or NCH,

25 24 The tablet of Clamm 21 wherem the agent 18 a compound of formula
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wherem X 18 O or S, or a pharmaceutically acceptable salt thereof
The tablet of Clamm 1 that 18 suitable for peroral admmstration.
The tablet of Clamm 1 that 18 surtable for mtraoral admmstration.

The tablet of Claim 1 wherem the coaimg 18 present m an amount representmg a
wewght gam of about 0 1% to about 5%

The tablet of Claxm 1 wherem the gellan gum constitutes about 25% to 100% by
weight of the coatmg

The tablet of Clamm 1 wherem the gellan gum constitutes about 50% to 100% by
weight of the coatmg

The tablet of Clamm 1 wherem the coating further comprises at least one

additional excipient selected from the group consistmg of buffermg agents,
plasticizers and dispersig and emulsifymg agents
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TABLETA FARMACEUTICA
CAMPO DEL INVENTO

El presente invenio se relaciona con formas de dosificacién farmacéuticas de
administracién oral, mds particularmente tabletas

FUNDAMENTO DEL INVENTO

Las tabletas son la forma mas comun y convemente de dosificacién farmacéutica para
adminstracién oral de medicamentos Es un atributo funcional importante de una tableta ser
faciimente 1dentificable mediante apanencia, incluyendo tamafio, forma, textura de superficie,
marcas y color Tal grado de identificacién ficil es importante para minumzar errores de
dispenzacién y permitir a pacientes con multiples medicaciones, distingur entre los firmacos qde
toman en diferentes momenios o frecuencias Un vasto conjunto de firmacos son ahora
formulados como tabletas, muchos de estos firmacos son férmulados a diferentes
concentraciones de dosificacién, y por lo tanto sc estd volviendo aun més importante, aunque agn
mis dificil, asegurar que cualquier tableta nueva tenga una apanencia dnica.

En particular, el mngo de colores, faciimente distinguibles, dispomble para el formuladoy
de tabletas es bastante hmitado Ln alguna medida este problema ha sido superado mediante el
uso de tabletas particolores, bicolores o multicolores Sin embargo, existe una necesidad en el
estado de 1a técnica, ofrecer tabletas que tengan patrones de color de superficie unicos

En el caso de tabletas recubiertas, el color puede ser un atnbuto del recubrimiento de
supetficie. Por gjemplo, un rango de pigmentos opacos estd disporuble para su incorporacion en
composiciones de recubnmento de tabletas tales como aquellos basados en etilcelulosa, estos
pigmentos tienden a impartir una apanencia blanca sélida o coloreada a 1a tableta recubierta
Alternativamente, el recubnmento de superficie puede ser claro y transparente, y el colorde Ia

tableta recubierta es controlado mediantc el color del nucleo de la tableta que yace por debajo dl
recubnmiento




10

15

20

25

30

LaPatente US No 6 326 028 otorgada a Nivaggioh, incorporada en la presente como
referencia, divulga un recubnirmento de tableta que comprende goma de gelana Tal
recubnmiento es t1l para tabletas de admimstracién oral, y para proporcionar beneficios en
apanencia, identificacion, sensacidn en boca, produccién reducida de polvo, estabilidad, color yo
facihdad de deglucidn

La publicaci6n de patente internacional No WO 01/10406, incorporada en la presente
como referencia, divulga composiciones apropiadas para un amplio rango de rutas de
admimsiracién de citrato de sildenafil, incluyendo rutas bucales o sublinguales Las
composiciones preferidas divulgadas comprenden una solucién, gel, sersélido, suspensién,
dispositivo de dosis medida, pelicula o parche transdérmico Se indica que tales composiciones|
pueden wncluir un sistema de gelacién, por ejemplo goma de gelana entre 0 5% y 10%

La publicacién de patente mternacional No WO 02/05820, incorporada en la presente

como referencia, divulga formas de dosificacién de pelicula que comprenden citrato de sildenafil
Estas formas de dosificacién son preparadas mezclando una dispersién séhida de citrato de
sildenafil y un azicar soluble en agua con un hidrocoloide y opcionalmente otros ingredientes,
s¢ dice que ante colocacién sobre una superficie mucosa, forman un recubnmiento que
subsecuentemente se desintegra y se disuelve para liberar ¢l sildenafil La sal de sodio de gelan
se encuentra entre los hidrocoloides conocidos por su utilidad en tales formas de dosificacién d
pelicula

La Patente No 6 291 506 otorgada a Levin, incorporada en Ia presente como referencia,
divulga que el firmaco oftdlmico carvedilol puede ser férmulado para administracién ocular
suspendiendo éste en un agente tal como la goma de gelana lo cual aumentaria el iempo de
contacto comneano con el firmaco Otros modos de liberacién posibles para el firmaco son
contemplados en la presente Se incluye una reivindicacién para un método en donde el firmaca
cs admimistrado mediante una seleccidn de vias incluyendo la sublingual

RESUMEN DEL INVENTO
Se proporciona ahora una tableta farmacéutica que comprende un niicleo y un
recubnrmuento adherente al mismo, en donde (a) el nucleo comprende particulas séhdas de un

tnte soluble en agua distnbuido en una matriz, y (b) el recubrimiento comprende goma de
gelana
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La tableta es particularmente apropiada para admimistracién peroral o intraoral, por
ejemplo para hiberacidn de un fairmeaco contenido dentro del nucleo de la tableta a un sujeto,

ilustrativamente un sujeto humano El término "peroral” en la presente se refiere a admimstracign

via oral involucrando deglucién de la tableta sin degintegracién previa substancial de la tableta
la boca, de manera que la absorcién del firmaco tipicamente ocurre en el tracto gastrointestinal
El témno "intracral" en la presente se refiere a admimistracién mediante colocacion de la tabl
en la boca del sujeto, donde la tableta ge desintegra y/o disuelve, de manera que la absorcién de
fdrmaco ocurre tipicamente al menos en parte a trnvés de la mucosa oral Para adminstracién
mtraoral, la tableta se puede colocar en o sobre cualquier parte de la boca, pero se prefiere la
colocacién de la tableta en los espacios sublinguales o buceales

Alternativamente la tableta se puede disolver o dispersar en un vehiculo liquido,
prefenblemente agua, e ingenr como una pocién

Las tabletas del invento tienen una apanencia jaspeada inusual Sin ser imitados por la

teoria, se cree que durante el proceso de recubnmiento del nucleo con una composicién acuosa ¢le

recubnmiento que comprende goma gelante, les particulas de tinta en contacto con la
composicidn de recubrimiento parcialmente se disuelven, causando que el color se destifia dentrp
del recubnmento en el sitio en cada una de tales particulas El color lucgo se fija a medida que ¢l
recubnrmiento se seca El patron jaspeedo es acentuado y se hace aun més atractivo o clegante
mediante una textura de superficie de aito brillo aporteda por la goma de gelana Como se
descnbe a continuacién, muchas variantes del patron jaspeado caracteristico de las tabletas del
mvento son posibles y realizables, ddndole una nueva opcién al formulador para que busque
preparar una tebleta ficiimente identificable

Como una ventaja adicional, el patron jaspeado de tabletas del invento puede oscurecer
algunas dreas pequefias de decoloracién que pueden algunag veces resultar de Ia variacién en

condiciones del proceso

Otras caracteristicas, ventajas y beneficios del invento seran manifiestos a partir de la
siguiente descripcién

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTOQ
Una tableta del invento puede ser una tableta placebo, es decir, que no contiene firmaco

otro agente activo en €l niicleo de la misma Prefenblemente una tableta del invento contiene en|
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el nucleo una cantidad terapéutica y/o profilicticamente util de un firmaco, mas prefenblemmtl
un férmaco que es ventajosamente liberado mediante administracién peroral o intraoral

Por ejemplo, un fiirmaco presente en el nucleo de una tableta del invento puede ser
seleccionado a partir de las siguientes clases 1lustrativas inhibidores ACE, agonistas a-
adrenérgicos, agonistas B-adrenérgicos, bloqueadores a-adrenérgicos, bloqueadores -
adrenérgicos (bloqueadores B), disuasivos del alcohol, inhibidores de la aldosa reductasa,
antagomstas de aldosterona, aminodcidos, anabdlicos, analgésicos (narcdticos y no narcéhicos),
anestésicos, anoréxicos, anhiacidos, antihelminticos, agentes antracné, anhalérgicos,
antiandrégenos, agentes anti-angina, agenies antiansiedad, antiarntmicos, antiasmiticos, agentes
antibactenianos y antibioticos, agentes anhalopécicos y anticalvicie, antiamibianos, anticuerpos;
firmacos anticolinérgicos, anticoagulantes y espesantes de sangre, firmacos anticolitis,
anticonvulsionantes, fairmacos anticistitis, anidepresivos, egentes antidiabéticos, anudiarreicos,)
antidiabéticos, antidolos, antieméticos, antiestrégenocs, antflatulentos, agentes antimic6trcos,
antigenos, agentes antiglaucoma, antthistaminicos, antihiperacuvos, antihiperhpoproteinémicos}
antihipertensivos, agentes antihipertiroideos, anthipotensivos, agentes antihipotiroideos,
antunfecciosos, anti-inflamatonos (esteroidales y no esteroidales), agentes anu-paludismo,
sgentes antimigraila, antineoplasicos, agentes anticbesidad, agentes antiparkinsonianos y
antidiscinéticos, agenies antineumonia, agentes antiprotozoaros, antipruriticos, antipsoriaticos,
antipsicéticos, antipiréticos, antireumdticos, agentes anusecretorios, medicamentos anti-choque
antiespasmodicos, antitrombéticos, agentes antitumorales, antitusivos, antiulcerativos, agentes
antivirales, anxiolfticos, bactenizidinas, densificadores 6seos, broncodilatadores, bloqueadores cie
canales de calcio, inhibidores de la anhidrasa carbénica, cardioténicos y estimulantes cardiacos;
quimioterapéuticos, colerdticos, colinérgicos, medicamentos de sindrome de fatiga crénica,
esumulantes CNS, coagulantes, contraceptivos, medicamentos para fibrosis cistica,
descongestionantes, diuréticos, agonstas de los receptores de dopamina, antagonistas de los
receptores de dopamina, enzimas, estrogenos, expectorantes, medicamentos de hiperactividad
ghstnca, glucocorticoides, hemostaticos, inhibidores de 1a HMG CoA reductasa, hormonas,
hipnéticos, mmunomoduladores, inmunosupresores, laxativos, medicamentos para enfermedades
orales y periodontales, mi$ticos, inhibidores de la monoaminaoxidasa, mucoliticos,
medicamentos de esclerosis multiple, relajantes musculares, midnéticos, antagonistas narcético

antagonistas de receptores NMDA, oligonucleétidos, farmacos oftlmicos, oxitécicos, péptidos
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polipéptidos y proteinas, polisacéndos, progestogenos, prostaglandinas, inhibidores de la
proteasa, estimulantes respiratorios, sedantes, inhibidores de absorcién de serotonina, hormonas
sexuales incluyendo andrégenos, firmacos para la cesacién tabdquica, relajantes de musculos
lisos, eshmulantes de misculos lisos, tromboliticos, tranquilizantes, acidificantes uninanos,
medicamentos para incontinencia urinana, vasodilatadores, vasoprotectores, y combinaciones
los mismos

Se entiende que cualquter referencia en la presente a un compuesto farmacolégico
particular incluye tautémeros, estereoisémeros, sales y profirmacos de ese compuesto y no es
especifico a cualquier forma de estado sélido del farmaco

En una realizaci6n un férmaco contenido en el nicleo de 1a tableta es un firmaco para InJ
cesacién tabaquica, por ejemplo nicotina, un metabolito de nicotina o una ayuda no nicotinica
para la cesacién tabdquica tal como bupropiona o 1bogaina.

De manera 1lustrativa, un férmaco para la cesacién tabdquica se puede seleccionar de

nicotina y metabolitos del rmsmo (e) , cotinina, norcotinina, nornicotina, N-oxido de nicotina, N
oxido de cottnina, 3-ludroxicolinina, y 5-hidroxicotinina), 1bogamina, bupropiona y metabolitos
de los mismos (ej , los entro y treo-amuno alcoholes de 1a bupropiona, el entro-aminodiol de la
bupropiona e hidroxibupropiona), lobelina, selegilina, nsperidona y su metabolito 9-hidroxilo,
desmetilselegilina, y dertvados de pindina sustituidos (g , 1-[(6-cloro-3/pindimil)menl]-2-
imidazolidina, 1-[(6-cloro-3-pindiml)metil]-2-1midazotizol y andlogos de los mismos),

mecamilamina, desipramina, fluoxetina, ropinirol, tnmetafan, cansilato de timetafan, doxepina

2-(3-clorofenil)-3,5-tnmet1l-2-morfolinol, anxioliticos (e , 1sovaleramuda), y-viml GABA (GV(),

epibandina y denivados de los mismos, 7-azabiciclo-[2,2,1]-heptano y compuestos de heptano,
naltrexona, nalmefeno, cetamuna, hexametonio, pentolinio, dihidro-g-entroidina, ensodma,d-
tubocuranina, pempidina, clorisondamina, amantadina, hetero-ox: alcanoaminas, anabasinas de
bencilideno y cinamhideno, derivados de azaindol-etilamina, N-(pindimlmetil)-
heterociclilidenaminas y antagonistas de los receptores NK-1 (¢j , 9-bromo-1,2,3,4,5,6-
hexahidro-1,5-metano-pindof1,2-a}diazocin-8-ona

En otra realizacién un firmaco contenido en el micleo de la tableta es un firmaco
anuibactenano De manera 1lustrativa tal firmaco puede ser un antibiético, por ejemplo un
ammoglicésido, anfemcol, ansamicina, carbapenemo, cefalosponna, cefamicina, monobactamoJ

oxacefemo, pemcilina, incosamda, macrohdo, polipeptido o tetraciclina, o un antibacteriano
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sintético, por gjemplo 2,4-diaminopinmidina, mirofuran, oxazolidinona, quinolona o analogo
mismo, sulfonamida o sulfona Los antibactenanos actualmente prefendos incluyen los sigmen:
ejemplos ilustrativos amicacina, azitromcina, cefixima, cefoperazone, cefotaxima, ceflazadim
cefrzoxima, cefinaxona, cloranfenicol, ciprofloxacina, clindamicina, colistina, domeclociclina,
doxiciclina, entromicina, gentamicina, lincomicina, linezolida, mafemda, metaciclina,
munocichna, neomicina, norfloxacing, ofloxacina, oxitetracichne, prrhmicina, polimicina B,
pinmetamina, sulfadiazina de plats, sulfacetanuda, sulfisoxazol, tetraciclina, tobramicina,
timetopnm y combinaciones de los mismos En una realizacién un firmaco antibacteriano
presente en el nucleo de la tableta es una oxazolidinona, por ejemplo seleccionada de (S)-N-[[3-
[3-fluoro4-[4-(tudroxiacetil)-piperaziml] feml]-2-oxo-5-oxazolidiniljmetiljacetamida
(epererozid), (S)-N-{[3-[3-fluoro-4-[4-(morfoliml)fenil}-2-ox0-5-0xazohidinJmenl]acetamida
(linezolida), N-(55)-3-[3-fluoro-4-[4-(2-fluoroetil)-3-oxo-1-piperazinil]feml-2-oxo-5-
oxazolidinmeul]acetamida, (8)-N-[[3-[5-(3-pindil)tiofen-2-11]-2-0x0-5-
oxazohdimi}metiljacetamida, ludrocloruro de (S)-N-{[3-[5-(4-pindil)pind-2-11}-2-0x0-5-
oxazolidimlJmetl]acetarnida

En otra realizaci6n un firmaco contenido en el niicleo de la tableta es un agente
antimigrafla De manera ilustrativa tal agente es una alqulxantna, por ejemplo cafemna, un
agomnsta del receptor de la dopammina D2, por ejemplo alpiropnda o lisunda, un modulador del
receptor GABA, por ¢jemplo ganaxolona, un agonsta del receptor de 5-hidroxitniptamina (5-
HT), por ejemplo almotnptin, eletnptin, frovatriptén, naratriptén, nzatnptén, sumatriptén o
zolmitnptén, ergot o un denvado del mismo, por eyemplo ergotamina o dihidroergotamina, o un
vasomodulador, por ejemplo dotanzina, fonazina o lomenzina

En otra realizacion un farmaco contemido en el niicleo de la tableta es il para tratar o
prevenir un trastorno oftdlmico

De manera 1lustrativa tal firmaco oftslmico puede ser un antibacteriano, por ejemplo
seleccionado de las clases listadas anteriormente

Alternativamente o ademads, tal firmaco oftalmico puede ser ilustrativamente un agente
antiglaucoma, o agente reductor de la presién intraocular, tal como (g) un agomnista a-adrenérgido
0 simpatomimetico, € , adrenclona, apraclomidina, bnmomdina o dipivefrina, (b) un bloqueadof
p-adrenérgico, ¢ , acebutolol, adaprolol, alprenolol, atenolol, betaxolol, bufetolol, bufuralol,
bunitrolol, bunolol, bupranolol, carteolol, carvedilol, cetamolol, dexpropanolo), labetalol,
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levobunolol, metipranolol, metoprolol, nadolol, mfenalol, oxiprenolol, penbutolol, pindolol,
practolol, pronetalol, propranolol, sotalol, timolol, tolamolol, toliprolol o vaninolol, (¢) un
imnhibidor de la anidrasa carbénica, e) , acetozolamida o dorzolamida, o (d) una prostaglandina

andlogo de la misma, ¢) , andlogos de PGT2a tales como bimatoprost, latanoprost e 1sopropilo de
unoprostona

Alternativamente o ademds, tal firmaco ofiilmico puede 1lustrattvamente ser un miotico|
e , carbacol, fisostigmina o pilocarpina

Altenativamente o ademas, tal firmaco ofiélmuco puede 1lustrativamente ser un agente
antunflamatono, por gjemplo un NSAID, més prefenblemente un fdirmaco mhibitono selectivo
de la COX-2, por ¢jemplo seleccionado de la siguiente lista

En otra realizacién un fiirmaco contemudo en el nucleo de la tableta es un analgésico,
antipirético o agente antnnflamatornio, ¢ aceclofenaco, acemetacina, dcido e-acetarmidocaproicg,
acetaminofen, acetaminosalol, acetanilida, acido acetilsalicflico (aspinna), S-adenosiimetionina
alclofenaco, alclometasona, alfentamnl, algestona, alilprodina, alminoprofeno, aloxiprina,
alfaprodina, bis(acetlsalicilato) de alumimo, amemnodina, amfenaco, aminoclortenoxazina, icndi)
3-amino-4-hidroxibutinco, 2-amino-4-picolina, aminopropilon, ammopinna, amixetrina,
salicilato de amonio, ampiroxicam, amtolmetin guacil, anileridina, antipinna, antrafenina,
apazona, beclometasona, bendazac, benorlato, benoxaprofeno, bencipipenlon, bencidamina,
bencilmorfina, bermoprofeno, betametasona, bezitramida, a-bisabolol, bromfenaco, p-
bromoacetaniida, acetato de ficido 5-bromosalicilico, bromosaligenina, bucetina, dcido
bucléxico, bucolome, budesomda, bufexamaco, bumadizon, buprenorfina, butacetina, butibufenp,

butofanol, carbamazepina, carbifeno, carprofeno, carsalam, celecoxib, clorobutanol,

cloroprednisona, clortenoxazina, salicilato de colina, cincofeno, cinmetacina, ciramadol, chdanac,

clobetasol, clocortolona, clometacina, clonitazeno, clonixina, clopiraco, cloprednol, clavo,
codeina, mentilbromuro de codeina, fosfato de codeina, sulfato de codeina, cortisona, cortivazol
cropropamuida, crotetarida, deflazacort, desomorfina, desomda, desoximetasona, dexametasona
dexoxadrol, dextromoramida, dezocina, diampromida, diclofenaco, difenamizo), difenpiramida,
diflorasona, difluclocortolona, diflumsal, difluprednato, dindrocodeina, dihidrocodemona enol
acetato, dimdromorfina, acetilsalicilato de dilndroxialuminio, dimenoxadol, dimefeptanol,
dimetiltianbuteno, butirato de dioxafetilo, dipipanona, diprocetilo, dipirona, ditazol, droxicam,
emorfazona, cido enfendmico, enoxolona, epinzol, eptazocina, etersalato, etenzamida,
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etoheptazina, etoxazeno, ehlmetiluambuteno, etlmorfina, etodolac, etofenamato, etomtazeno,
etoncoxib, eugenol, felbinac, fenbufeno, 4cido fenclézico, fendosal, fenoprofeno, fentanilo,
fentiazac, fepradinol, feprazona, floctafenina, fluazacort, flucloromda, dcido flufendmico,
flumetasona, flunisolida, flunixina, flunoxaprofeno, acetomda de fluocinolona, fluocinonda,
fluocortin-butil, fluocortolona, fluoresona, fluorometolona, fluperolona, flupirtina, fluprednidenpo,
fluprednisolona, fluproquazona, flurandrenohda, flurbiprofeno, formocortal, fosfosal, 4cido
genusico, glafenina, glucametacina, selicilato de ghcol, guaiazuleno, halcinonida, halometasons,
haloprednona, hidrocodona, hidrocortamato, hidrocortisona, hidromorfona, hidroxipetidina,
ibutenaco, thuprofeno, ibuproxam, salicilato de imidazol, indometacina, indoprofeno, 1sofezolad
130ladol, 1sometadona, 1sonixina, 1s0xepac, 1soxicam, cetobemidona, cetoprofeno, cetorolac, p-
lactofenetida, lefetarmina, levorfanol, lofentanil, lonazolac, lomoxicam, acetilsalicilato de hsmaT
mazipredone, dcido meclofendmico, mednsona, acido mefenémico, mependina, meprednisona,

meptazinol, mesalamina, metazocina, meladona, metotrimeprazina, metipredmsolona, acido

metiazinico, metofolina, metopon, mofebutazona, mofezolac, morazona, morfina, ludrocloruro de
morfina, sulfato de morfina, salicilato de morfolins, mirofina, nabumetona, nalpufina, salicilato
de 1-naftilo, naproxen, narceina, nefopam, mcomorfina, difenazona, dcido mfliimico, mimesulid
*-mitro-2'-propoxiacetanilida, norlevorfanol, normetadona, normofina, norpipanona, olsalazina,
oplo, oxaceprol, oxametacina, oxaprozina, oxicodona, oximorfona, oxifenbutazona, papavereto,
parametasona, paranilina, parecoxib, parsalmida, pentazocina, pensoxal, fenacetina, fmndoxom#,
fenazocina, hidrocloruro de fenazopindina, fenocol, fenopenidina, fenopirazona, acetilsalicilato
de fenilo, fenilbutazona, salicilato de fenlo, femramidol, piketoprofeno, piminodina, plpcbumﬂn,
pipeniona, piprofeno, pirazolac, pintramida, piroxicam, pranoprofeno, prednicarbato,
predmsolona, prednisona, prednival, prednilideno, proglumetacina, proheptazina, promedol,
propacctamol, propirem, propoxifeno, propifenazona, proquazona, icido protizinico, proxazol,
ramifenazona, remifentaml, metilsulfato de nmazoho, rofecoxib, salacetamida, salicina,
salicilarmida, écido o-acético de salicilamida, acido salicilico, 4cido salicilsulfunco, salsalato,
salvenna, simetnida, sufentaml, sulfasalazina, sulindac, dismutasa de superéxido, suprofeno,
suxibuzona, talniflumato, temdap, tenoxicam, terofenamato, tetrandina, bazolinobutazona, scids
tiaprofénico, tiararmda, tthdna, tirondina, tixocortol, dcido tolfendmico, tolmetina, tramadol,

triancinolona, tropesina, valdecoxib, viminol, xenbucina, ximoprofeno, zaitoprofeno, o
zomerpirac
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En una realizacién particular tal firmaco es un farmaco inhibitonio selectivo de 1a COX-2
por ejemplo un compuesto de la férmula (I)

/R11
n
R“ A
\R13
Q
N
S
R\
\O

0 un profirmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del msmo, en donde

A es un substituyente seleccionado de heteraciclilo no saturado o parcialmente no
saturado y anillos carboxiclicos no saturados o parcialmente no saturados, prefeniblemente un
grupo heterociclilo seleccionado de grupos pirazolilo, furanolilo, 1soxazolilo, pmdinilo,
ciclopentenomlo y pindazinonilo,

XesO,S 6 CH;,

nes0d1,

R11 es a] menos un sustituyente seleccionado entre heterocichilo, cicloalquilo,
cicloalquentlo, y anlo, y es ocasionalmente sustituido en una posicidn sustituible con uno o més
radicales scleccionados de alquilo, haloalquilo, ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo, ndroxilo,
hidroxialquilo, haloalcoxilo, amino, alqguwlamino, anlamino, mtro, alcoxialquilo, alquilsulfinilo,
halo, alcoxilo y alquiltio,

R12 es metilo, amino 0 amnocarbomlaiquilo,

R13 es uno o més radicales seleccionados de hidndo, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
oxo, ciano, carboxilo, cianoalquilo, heterocichiloxilo, alquiloxilo, alquiltio, alquilcarbonilo,
cicloalqulo, anlo, haloalquilo, heterocichlo, cicloalquenilo, aralquilo, heterociclilalquilo, acilo,
alquilnoalquilo, hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, anlcarbonilo, aralquilcarbonilo, aralquemlo,
afcoxialquilo, anltioalquilo, anloxialquito, aralquilticalquilo, aralcoxialquilo,
alcoxiaralcoxialquilo, alcoxicarbomlalquilo, aminocarbonilo, ammnocarbonilalquilo,
alqulamnocarborulo, N-arzlaminocarbonilo, N-alquil-N-anlaminocarbontlo,
alqumlamnocarbomlalquilo, carboxialquilo, alquilamino, N-arilamino, N-aralquilamimo, N-alqmli-

N-aralquilamino, N-alquil-N-anlamino, emmoalquilo, alquilaminoalquilo, N-arilammnoalquilo,
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N-aralquilarminoalquilo, N-alquil-N-aralquilaminoalquilo, N-alqul-N-aralqulaminoalquilo, N-
alquil-N-aralqulaminoslquilo, N-alquil-N-anlaminoalquilo, anloxilo, aralcoxilo, anltio,
aralquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonila, amimosulfonilo, alqulaminosulfonilo, N-
anlaminosulfomio, anlsulfonilo, y N-alquil-N-arilaminosuifonmlo, R13 siendo opcionalmente
sustitwido en una posicidn sustitmible con uno o mas radiceles seleccionados de alquilo,
haloglquilo, ciano, carboxilo, alcoxacarbomnilo, hidroxilo, hidroxialquiio, haloalcoxilo, amino,
alquilamino, anlamino, nitro, alcoxialquilo, alquilsulfimio, halo, alcoxilo y alquiltio, y

R14 es seleccionado entre hidnido y halo

En una composicidn prefenda segun la presente realizacién el firmaco inhibitonio
selechivo de la COX-2 es un compuesto que tiene la férmula (1I)

Y\z
0
\ e
7N\ |
\ X
R®

donde R15 es un grupo metilo, amino o 1mida, R16 es ludrégeno o un grupo alquiloCl-4 o
alcoxilo, X es N o CR17 donde R17 es hidrdgeno o haldgeno, ¢ Y y Z son mdependientemente
étomos de carbono o mtrogeno que definen atomos adyacentes a un 2millo de 5 a 6 rmembros que
es no sustiturdo o sustituido en una o més posiciones con grupos 0xo, halo, metilo o halometlo
Anillos prefendos de cinco a se1s miembros son amllos de ciclopentienona, furanona,
mehlpirazol, 1soxazol, y pindina sustitutdos en no mas de una posicién

En otra composicién prefenda segun [a presente realizacidn, el firmaco tnhibitanio
selectivo de la COX-2 es un compuesto con la férmula (III)

———. | et
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0 un profiirmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde X" es O, §
o alquilo N-menor; R18 es haloalquilo inferior, R19 es ludrégeno o halégeno, R20 es hidrégendg,
alquilo inferior, alcoxilo infertor o haloalcoxilo, aralquilcarbomilo infenor, dialquilaminosulfontlo
infenor, alquilaminosulfonilo inferior, aralquilaminosulfonilo infenor,
heteroaralquilaminosulfonilo infenor, o un heterociclosulfonilo de cinco a se1s miembros que
contiene mitrégeno, y R21 y R22 son independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo mft:ﬂor.r
alcoxilo infenor, o anlo

Un compuesto particularmente titil de la férmula (1LI) es el acido (S)-6,8-dicloro-2-
(tnfluorometil)-2-2H-1-benzopiran-3-carboxflico En aiin otra composicién prefenda segiin la
presente realizacitn, el firmaco inhibilono selecuvo de la COX-2 es un dcido 5-alqul-2-
anlaminofemlacético o denvado del msmo Compuestos particularmente ttiles de ésta clase so
el dcido S-metil-2(2'-cloro-6"-fluoroanmino)fenilacétco y sales farmacéuticamente aceptables tLl
mismo

De manera 1lustrativa, celecoxib, deracoxib, valdecoxib, parecoxib, rofecoxib, etoricoxily,
2-(3,5-difluorofeml)-3-[4-(metilsulfoml)feml]-2-ciclopenten-1-ona, acido de (S)-6,8,dicloro-2-
(tnnfluorometil)-2H- 1 -benzopiran-3-caboxilico, 2-(3,4-di1fluoroferul)-4-(3-hidroxi-3-metil-1-
butioxi)-5-[4-(mctlsulforul)fenil)]-3(2H)-pindazinona y sales de 1os mismos son Gtiles en las
composiciones del invento

Por ejemplo, el firmaco inhibitorio selectivo de la COX-2 o profirmaco del mismo se
puede seleccionar entre celecoxib, valdecoxib, parecoxib, rofecoxib, etoncoxib, dcido de (S)-6,%-
dicloro-2-(tnfluorometil)-2H-1-benzopiran-3-carboxilico y sales de los mismos

En otra realizacidn, un firmaco contenido en ¢l niicleo de 1a tableta es util en el
{ratamiento y/o prevencién de la disfuncion sexual en hombres y mujeres Tal firmaco puede
ilustrativamente ser (2) un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (ODES), ) , sildenafil, tadalafillo
vardenafil, (b) un inhibidor de la fosfodiesterasa del GMP ciclico, (¢) un activador AMP cichco
(d) un antagomsta a-adrenérgico, €) , fentolamina o yobimbina, o () un agonista dopaminérgice,
€] , apomorfina Tal firmaco puede ser un compuesto de la formula (V) a continuacién
Alternahvamente, un firmaco contenido en el micleo de Ia tableta puede ser otro firmaco util e
¢l tratamiento y/o prevencién de disfuncién sexual Como otra altemmativa, el farmaco contemido
en el niicleo de la tableta puede ser (itil en el tratnmiento y/o prevencibén de disfuncién sexual

pero es diferente al compuesto de la férmula (V) a continuacién

11




10

15

20

25

30

En composiciones 1lustrativas un farmaco util por ejemplo en el tratamiento de
enfermedad de Parkinson o disfuncidn sexual esta presente en el nucleo de la tableta y es un

compuesto de la formula (V)
- R1_ S
:
\Rz
X R3

N

b A

e W)

o una sal farmaceut:camente aceptable del mismo, en donde

R1, R2 y R3 son 1guales o diferentes y son H, alquilo C1-6 (femlo opcionalmente
sustituido), aiquenilo C3-5 o alquimlo o cicloalquilo C3-10, o donde R3 es como antes y R1 y R2
son ciclados con el dtomo de N adjunto para formar los grupos pirrohdimilo, pipendimlo,
morfolinilo, 4-metilpiperazinilo o0 imidazolilo,

X es H, F, Cl, br, 1, OH, alquilo C1-6 o alcoxilo, CN, carboxamuda, carboxilo o (alquilo
C1-6)carbomlo,

A es CH, CH2, CHF, CHCI, CHBr, CHI, CHCH3, C=0, C=S, CSCH3, C=NH, CNH2,
CNHCH3, CNHCOOCHS3, CNHCN, SO2,0 N,

B es CH, CH2, CHF, CHC], CHBr, CHI, C=O, N, N,NH,oNCH3,ynes0o1l,yDes

CH, CH2, CHF, CHC], CHBr, CHI, C=0, O, N, NH, o NCH3
Se prefiere que el compuesto de la férmula (V) o sal del msmo sea soluble en agua

Las salas farmaceuticamente aceptables de un compuesto de la férmula (V) incluyen sin
reatriccidn sales de los siguientes acidos clorhudrico, hidrobrémico, sulRirco, metanosulféntco,
fosférico, mitnico, benzoico, citnico, lartanco, fumarico y maléico, y Acidos mono- y
dicarbox{licos de la férmula CH3-(CH2)n-COOH y HOOC-(CH2)n- COOH donde n es 0 a 4, por,

ejemplo acido malomco

Sales particularmente prefendas son la sal de hudrocloruro y la sal de malato, es decir sal
(Z)-2-butenodioato

Los compuestos de la férmula (V) y sus sales se pueden preparar mediante procesos

conocidos per se incluyendo procesos descritos en le literatura de patentes citada en Ia presente.

12
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Sin embargo, el presente mvento no estd resiringido por el proceso utilizado o preparar el agente
lerapéutico

Compuesios prefendos de la formula (V) son aquellos divulgados generalmente o
especificamente en la Patente U S No 5273 975 otorgada a Moon Compuestos especialmente
prefendos son aquellos de la formula (V1)

X (V1)

en donde X es O 0 S, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

Los niicleos de tabletas utiles segun el invento se pueden preparar mediante cualquier
proceso apropiado conocido en el estado de la técnica. Un nicleo segun el invento comprende
una manz en donde sc encuentran particulas a6lidas distribuidas de un tinte soluble en agua
Cualqurcr excipiente o excipientes apropiados pueden formear la matniz. Para tabletas perorales la
matnz tipicamente comprende un diluyente o vehiculo, por ejemplo lactosa y/o almidén, y puede
ademas comprender excipientes adicionales tales como aglomerantes, desinlegrantes, agentes
humectantes, etc Para tabletas intraorales la matniz tipicamente comprende un aziicar soluble en
agua, por ejemplo manito! y/o maltosa Si existe un fArmaco presente en el nucleo, ¢l firmaco,
tambien es distnbuido en la matnz.

Lz spanencia final de la tableta depende en parie de la seleccién del tinte soluble en agua
y el niimero y tamafio de las particulas sdhidas del unte Por ejemplo, las particulas relativamente
grandes tienden a producir un patrén jaspeado con bloques mayores de color que el producido por
particulas mis pequefias, y un niimero de particulas relativamente grande tiende a producir un
patrén jaspeado donde el color cubre una mayor porcién de la superficie de 1a tableta en
comparacién con el producido por particulas mis pequefias Un tinte més soluble en agua tiende a

producir bloques més grandes y/o menos discrelos de color en comparacién con los producidos
por un tinte menos soluble en agua
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Opcionalmente, particulas s4lidas de mas de un tinte soluble en agua pueden estar
presentes en el nicleo, contnmbuyendo a una apanencia jaspeada bicolor o multicolor de la tabl

El nucleo es recubierto con una composicidn de recubrimiento que comprende goma de

gelana, como se describe a continuacién El recubrimiento tipicamente estd presente en una

cantidad que representa una ganancia de peso de aproximadamente 0 1% a 5% aproxumadamente,

pero cantidades mayores 0 menores se pucden utilizar s1 se desea Preferiblemente la goma de

gelana constituye aproximadamente 25% a 100%, més preferiblemente 50% a 100%, por peso Tel

recubnmiento

Preferiblemente el recubrinmento es un recubrimiento excipiente Un "recubnmento
excipiente” en la presente es un recubnmiento que consta de, al menos en el momento de la
aplicacidn del recubrimiento al nucleo, solamente de materiales excipientes, es dectr,
sustancialmente no hay firmaco presente en el mismo Se entiende que durante la fabnicacién y
almacenanuento alguna migracién de una sustancia farmacolégica puede potencialmente ocurny
desde el nicleo hacia el recubrimiento de la tableta del invento, pero esta generalmente es
mmima Por lo tanto una sustancia farmacoldgica, s1 estd presente en la tableta, es ampliamente}
confinada al nucleo donde no es mezclada con la goma de gelana

Se puede utilizar cualquier goma de gelana en la composicién de recubrimiento, pero es
prefenble utilizar una goma de gelana desacilada ial como aquella comercializada bajo la mu'c+
Kelcogel™ Opcionalmente una o més gomas adicionales y/o biopolimeros, por ejemplo
alginatos, pueden estar presentes en la composicion de recubnmiento

La composicién de recubnmiento comprende un vehiculo atormzable, prefenblemente
agua, que tienc disuelta o dispersa en el mismo una goma de gelana y opcionalmente uno mas
excipientes adicionales Prefenblemente la composicién de recubnmiento tiene una
concentracién de s6lidos total entre 1% y 10% aproximadamente por peso, y una concentracién)
de goma de gelana entre 1% y 5% aproximadamente por peso

Excipientes adicionales presentes en la composicién de recubnimiento pueden mncluir unb
o mas agentes amortiguadores, tipicamente a una concentracién entre 0 03% y 3%
aproximadamente por peso, uno o maa plastificantes, tipicamente a una concentracién entre
0 03% y 3% por peso, y/o uno o més agentes de dispersién y/o emulsificaci6n, tipicamente a unja
concentracién entre 0 03% y 3% aproximadamente por peso Un egjemplo de un agente

amortiguador apropiado es citralo de sodio Un ejemplo de un plastificante apropiado es glicol de

14
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propileno Un ejemplo de un agente de dispersién o emulsificacidén apropiado es lecitina
También se pueden incluir agentes sabonzantes en la composicién de recubnmiento si se desea,

La composicién de recubrimiento se puede preparar mediante cualquier proceso
apropiado mvolucrando la disolucién de la goma de gelana y otros excipientes optimos en el
vehiculo, preferiblemente agua El orden de adicion no es cntico El agua preferiblemente es
calentada, por ejemplo a una temperatura entre 55°C y 85°C aprox:madamente La goma de
gelana y otros excipientes, 81 estan presentes, son agregados con agitacién hasta que todos los
ingredientes son dispersados homogéneamente El liquido de recubrimiento resultante es
prefenblemente mantenido a una temperatura elevada durante la agitacién y subsecuente procesp
de atomizaci6n

Los niicleos de tabletas a ser recubiertos son colocados en un aparato de recubnmiento
adecuado, por eyjemplo una bandeja de recubnmiento, y son prefenblemente precalentados a una
temperatura de lecho entre 50 y 70°C aproximedamente El liquido de recubnmiento es
atomizado sobre las tabletas bajo condiciones que serfin facilmente optimizadas por alguien con|
expenenca en el estado de la técnica La atomizaci6n continua hasta que una cantidad de

solucién de recubrimiento equivalente a una ganancia de peso entre 0 1% y 5% aproximadamente

haya sido aplicada Las tabletas recubiertas resultantes son preferiblemente enfitadas hasta
temperatura ambiente, o entre 20°C y 35°C aproximadamente, antes de descargarlas de la

bandeja de recubnmuento

Las condiciones de recubnmiento y enfnamiento también pueden afectar el patrén de

color preciso de la tableta terminada Por ejemplo, s1 el recubrimiento es realizado a temperaturas
inferiores y/o s1 el recubrnimiento ocurre lentamente, de manera que las pariiculas de tinta s6lida
en el nucleo son expuestas a agua durante un penodo mayor de tiempo, tipicamente se produc)
un patrén jaspeado con bloques més grandes de color

Una tableta sublingual 1lustrativa del invento contemendo como agente activo una sal, ¢)
la sal de maleato, de sumanirol o (R)-5,6-dihidro-5-{metilamino)-4H-1rmidnaza[4,5-i]-quinolina-

2(1H)-tiona tiene un nucleo con la sigmente composicién

Agente activo 0 1-3% equivalente de base libre
Manitol 50-90%

Sorbitol en polvo 10-40%

Hidroxipropilcelulosa 0-10%
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Goma de xantana

Agente sabonzante

Tinte soluble en agua
Didxido de silicto colowdal
Estearato de magnesio

todos los porcentajes por peso

Otra tableta sublingual 1lustrativa del invento conteniendo como agente activo una sal, ¢},
sal de maleato, de sumamirol o (R)-5,6-dihidro-5-(metilamno)-4H-1midazo[4,5-1j]-quinolina-

2(1H)-tona tiene un nucleo con la sigmente composicién

Agente activo
Monohidrato de lactosa
Almidon pregelatimzado
Goma de xantana
Agente sabonizanie
todos los porcentajes por peso

Aun otra tableta sublingual 1lustrativa del invento que contiene como agente activo una
sal, ¢/ , la sal de maleato, de sumanirol o (R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-1midazo[4,5-1]-

quinoline-2(1H)-tiona ticne un nucleo con la sigmente composicién

Agente aclivo

Celulosa microcnstalina

Almidén pregelatimzado

Sodio de croscarmelosa

Goma de xantana

Agente saborizante

Tinte soluble en agua

Diéxido de silicio coloidal

Estcarato de magnesio
todos los porcentajes por peso

0-5%
0-0 5%
0-0 5%
0-1%
05-5%

0 1-3% equivalente de base libre
50-85%

10-45%

0-58%

0-0 5%

0 1-3% equvalente de base libre
30-70%

25-65%

0-10%

0-5%

0-0 5%

0-0 5%

0-1%

0 5-5%

EJEMPLOS
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Los siguientes ejemplos 1lustran aspectos del presente invento pero no se deben cons:del‘
como hmitantes En estos ¢jemplos el "compuesto Z" se refiere a (R)-5,6-dihidro-5{metilaming
4H-imidazo[4,5-1]-quinolina-2(1H)-tiona, sal de maleato Todos los porcentajes son por peso a

menos que se indique lo contrario

Ejemplo 1

Una formulacién de tableta sublingual fue preparada con la siguiente composicién

Compuesto Z 111%
Avice]™ PH-101 (celulosa microcristalina) 46 71%
Almidén 1500 de Colorcon (almidén pregelatinizado) 44 00%
Croscarmelosa 5 00%

El almidén pregelatimizado y el tinte fueron mezclados en un mezclador de alto corte
durante 2 minutos hasta lograr homogeneidad Los siguientes ingredientes fueron luego
individualmente agregados en capas sobre la mezcla resultante en ¢l mezclador de alto corte
compuesto Z, celulosa microcristalina, didxido de silicio coloidal, sodio de croscarmelosa Se
continué el mezclado en el mezclador durante 2 mmutos mas S1 el tinte no estaba
adecuadamente disperso a través de toda la mezcla resultante, el mezclado continué en
incrementos de | minuto hasta observar una buena dispersién del tinte Una pequefia porcién de
la mezcla fue luego removida y mezclada a mano con estearato de magnesio para formar una
premezcla de estearato de magnesio Esta premezcla, junto con los sabores, se agregaron al
mezclador de alto corte y se mezclaron durante 1 minuto para formar un stock de tabletas
lubricado

El stock de tabletas lubricado fue descargado del mezclador de alto corte y se almacend
en contenedores desecados herméticamente sellados hasta estar listo para el entabletado Las
tabletas fueron preparadas mediante compresién utilizando una herramienta liso/liso de

aproximadamente 9 mm con curvatura leve a las sigmentes especificaciones
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peso de tabletas 180 mg

dureza 34 SCU

fnabihidad <0 5%
Ejemplo 2

Las tabletas sublinguales preparadas como en el ejemplo 1 fueron recubiertas con
recubnmiento de goma de gelana segin el siguente procedimiento

Se preparé un liquido de recubrimiento con la siguiente compogicién

Goma de gelana (Kelcogel™) 200%
Citrato de sodio 013%

Glicol de propileno 040%
Lecitina 020%
Agua desiomzada 97 27%

Agua desionizada fue caleniada a 70°C Los otros ingredientes fueron agregados con
agiiacion hasta que todos los ingredientes fueron dispersados homogeneamente. El liqmdo de
reccubnmento resultante con un contenido de sélidos de 2 73% fue mantenido a una temperatu

de 70°C durante la agitacién y subsiguiente procedimiento de atormzacién

Las tabletas del Ejemplo I, en una cantidad de 700 g, fueron colocados en una bandeja
recubnmiento de 300 mm y precalentadas hasta una temperatura de lecho de 60°C El hqudo dJ
recubnmiento fue atormizado sobre las tabletas bajo las sigutentes condiciones

Temperatura de sire de salida 50-60%

Vclocidad de bandeja 16 rpm

Fluo de mre 30-35 cfm (0 84-0 98 m*/minuto)
Presi6n de aire atormzante 10 ps1 (69 kPa)

Configuracion de bomba penstéitica 15-20 g/minuto

La atomizacién continud hasta que una cantidad de solucion de recubnmiento equivalen
a una ganancia de peso de 1 2% fue aplicada Las tabletas recubiertas resultantes fueron enfn
hasta 30°C antes de descargarlas de la bandeja de recubnimiento
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Las tabletas tuvieron una apartencia atractiva de alto bnillo con manchas rojo cereza

Ejemplo 3

Se prepar6 una formulacién de tabletas sublinguales con la siguiente composicién

Compuesto Z 105%
Manitol, granular 70 00%
Sorbitol 16 57%
Hidroxipropilcelulosa, ipo LH-11 7 00%
Goma de xantana 250%
Di6xido de silicio coloidel NF 050%
Sabor de canela 014%
Sabor de menta 0 04%
Tinte (cherry shade #1632 (tono 020%
cereza), Crompton & Knowles

Estearato de magnesio 2 00%

El mantol y el tinte fueron mezclados en un mezclador de alto corte durante 2 minutos ¢
hasta obtener homogeneided Los sigmentes ingredientes fueron luego individualmente
agregados en capas sobre la mezcla resultante en un mezclador de alto corte compuesto Z,
sorbitol, hidroxipropilcelulosa, goma de xantana, didxido de silicio coloidal Se conhnué el
mezclado en el mezclador durante 2 minutos mds $1 ¢l tinte no estaba adecuadamente dispersola
través de toda la mezcla resultante, el mezclado continud en incrementos de 1 minuto hasta
observar una buena dispersion del tinte Una pequefia porcién de la mezcla fue luego removida v
mezclada a mano con estearato de magnesio para [ormar una premezcla de estearato de
magnesio Esta premezcla, junto con los sabores, s agregaron al mezclador de alto corte y se
mezclaron durante 1 minuto para formar un stock de tabletas lubncado

El stock de tabletas lubricado fue descargado del mezclador de alto corte y se almacené
en contenedores desecados herméucamente sellndos hasta estar 118to para entabletado Las
tabletas fueron preparadag mediante compresion utilizando una herramienta liso/liso de
aproximadamente 9 mm con curvatura leve & las sipuientes especificaciones
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peso de tabletas 180 mg

dureza 34 SCU
fnabilidad <0 5%
5
Ejemplo 4
Tabletas sublinguales preparadas como en ¢l Ejemplo 3 fueron recubiertas con
recubnmiento de goma de gelana segun cl siguiente procedimiento
10 Se prepard un liquido de recubnmiento con la siguiente composicién
Goma de gelana (Kelcogel™) 2 00%
Citrato de sodio 013%
Glicol de propileno 040%
Lecitina (Lipoid™ LS-100) 020%
Sabor 030%
Agua desionizada 96 97%

Se calentd agua desionizada a 70°C Se agregaron otros ingredientes con agitacién hasta
que todos los mgredientes fueron homogéneamente dispersados El liquido de recubrimiento
resultante con un contenido de sdlidos de 3 3% fue mantemido a una temperatura de 70°C

15  durante la agitacién y el subsiguiente procedimiento de atomizacién

Las tabletas del Ejemplo 1, en una cantidad de 700 g, fueron colocadas en una bandeja qe

recubnmiento (aproximadamente 300 mm) y precalentadas hasta una temperatura de lecho de

60"V El hquido de recubrimiento fue atomizado sobre las tabletas bajo las siguientes

condiciones
20 Temperatura de salida de aire 50-60"C
Velocidad de bandeja 16 rpm
Flyjo de aire 30-35 cfin
(C 84-0 98 m3/minuto)
presion de aire atormizante 10 ps1
25 configuracién de bomba penstélica 15-20
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La atomizacién continud hasta que una cantidad de solucién de recubnmiento equivalen
a una ganancia de peso de 1 36% fue aplicada Las tabletas revestidas resultantes fueron enfrt
a 30°C antes de descargarias de la bandeja de recubnmento
Las tabletas tuvieron una apanencia atractiva de alto bnillo con manchas rojo cereza

Ejemplo 5

Se prepard una formulacién de tabletas con la siguiente composicién

Compuesto Z 043%
Avicel™ PH-101 {celulosa microcnistalina) 47 39%
Almidén 1500 de Coloreon (almidén pregelatinizado) 44 00%
Sodio de croscarmelosa NF 5 00%
Didxido de silicio coloidal NT” 050%
Sabor de canela 014%
Sabor de menta 004%
Color (cherry shade #1632 (tono cereza), Crompton & Knowles) 050%
Estearato de magnesio 200%

El almidén pregelatimzado y el color fueron mezclados en un mezclador de alto corte
durante 2 minutos o hasta obtener homogeneidad Los siguientes ingredientes fueron luego
individualmente agregados en capas sobre la mezcla resultante en €l mezclador de alto corte
compuesto Z, celulosa microcnstalina, diéxido de stlicio coloidal, sodio de croscarmelosa Se
continud cl mezclado en el mezclador durante 2 minutos méas Si el color no estaba
adecuadamente disperso a través de toda la mezcla resultante, el mezclado continud
mcrementos de 1 nunuto hasta observar una buena dispersién del color Una pequeiia porcién d.ﬁ
la mezcla fue luego removida y mezclada a mano con estearato de magnesio para formar una

premezcla de estearato de magnesio Esta premezcla, junto con los sabores, fueron tamizados a
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mano a través de un lamz farmaceutico con mella #20, luego se agregaron al mezclador de alto
corte y s¢ mezclaron durante 1 minuto para formar un stock de tabletas lubncado

E!l stock de tabletas lubncado fue descargado del mezclador de alto corte y se almacen6
en contenedores desecados herméticamente sellados hasta estar listo para el entabletado Las
tabletas fueron preparadas mediante compresién utihizando una herramienta liso/liso de

aproximadamente 9 mm con curvatura leve a las siguientes especificaciones

peso de tabletas 180 mg

dureza 354 SCU

fnabilidad <0 8%
Ejemplo 6

Las tabletas sublinguales preparadas como en el Ejemplo 5 fueron recubiertas con un
recubnmeento de goma de gelana segun el sigmente procedimiento

Se prepar6 un liqudo de recubnimiento con 1a sigmiente composicion

Goma de gelana (Kelcogel™) 2 00%
Citrato de sodio 013%
Glicol de propileno 040%
Lectuna (Lipiod™ LS-100) 020%
Sabor de canela caliente 030%
Apgua desiomzada 96 97%

Se calento agua desiomzada a 70°C Se agregaron los otros ingredientes con agitacién
hasta que todos los ingredientes fueron homogéneamente dispersados El liquido de
recubnmiento resultante con un contenido de sdlidos de 3 03% fue mantemido a una tcmperatunh
de 70°C durante la agitacién y el subsiguiente procedimiento de atormizacion

Las tabletas del Ejemplo 5, en una cantidad de 7000 g, fueron colocadas en una bandeja
de recubnimiento de aproximadamente 600 mm y precalentadas hasta una temperatura de lecho

de 60°C El hquido de recubnmiento fue atormzado sobre las tabletas bajo las sigmientes

condiciones
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Temperatura de aire dc salida
Velocidad de bandeja
Flyjo de aire

Presi6n de aire atomizante

Configuracién de bomba
penstiluca

Temperatura de lecho de tabletas

La atomzaci6n continud hasta que una cantidad de solucién de recubrimiento equivalente

a una ganancia de peso de 2 04% fue aplicada Las tabletas revestidas resultantes fueron enfna

48-55°C

10-14 rpm, prefeniblemente 14 rpm

300-400 cfin (8 5-11 3 m3/minuto)

20-35 ps1 (138-242 kPa), preferiblemente 20
ps1 aproximadamente

15-40 g/minuto/pistola (sistema de
atomizacién de doble pistola),
prefenblemente 30-40 g/minuto/pistola
37-50°C, prefenblemente 40°C
aproximadamente

a 30°C antes de descargarlas de la bandeja de recubniruento

Las tabletas tuvieron una apanencia atractiva de alto bnillo con manchas rojo cereza
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LO QUE SE REIVINDICA ES

1 Una tableta farmacéutica que comprende un nucleo y un recubnmiento adherente al mismo, ¢n
donde (a) el nucleo comprende particulas s6lides de un unte soluble en agua distribuido en una
mainz, y (b) ! recubnmiento comprende goma de gelana

2 Latableta de la reivindicacin 1 que tiene una apaniencia de superficie jaspeada

3 La tableta de la resvindicacién 1 en donde el nucleo comprende un farmaco en una cantidad

terapeutica y/o profilicticamente efectiva

4 La tableta de la reivindicacién 3 en donde el farmaco es seleccionado del grupo que consta d¢
inhibidores ACE, agomstas a-adrenérgicos, agomnstas -adrenérgicos, bloqueadores a-
adrenérgicos, bloqueadores B-adrenergicos (bloqueadores B), disuasivos de alcohol , inhibidores
de la aldosa reduciasa, antagonstas de aldosterona, aminocidos, anabélicos, analgésicos
(narcéticos y no narcéticos), anestésicos, anoréxicos, antidcidos, antthelminticos, agentes
antacné, antialérgicos, antiandrégenos, agenies anti-angina, agentes antiansiedad, antiarritmicds,
antiasméticos, agenties antibactenanos y antibiéticos, agentes antialopécicos y anticalvicie,
antiamibianos, anticuerpos, farmacos anticolinérgicos, anticoagulantes y espesantes de sangre,
firmacos anticolitis, anticonvulsionantes, firmacos anticistitis, anhdepresivos, agentes
anlidiabéticos, antidiarreicos, antidiabéticos, antidotos, antieméticos, antiestrégenos,
antiflatulentos, agentes antimicoticos, antigenos, agentes antiglaucoma, antthistaminicos,
antihiperactivos, antihiperlipoproteinémicos, antthipertensivos, agentes anthipertirordeos,
antthipotensivos, agentes antthipotiroideos, antinfecciosos, anti-inflamatorios (esteroidales y
esteroidales), agentes anti-paludismo, agentes antimugraiia, antineopldsicos, agentes nntlobem;Td.
agentes antiparkinsomanos y antidiscinéticos, agentes antineurnoma, agentes antiprotozoarios,
antipruriticos, antipsonaticos, antipsicdticos, antipiréticos, antireuméticos, agentes
anligecrelonos, medicamentos anti-choque, antiespasmédicos, antitrombéticos, agentes
antitumorales, antitusivos, antizlcerativos, agentes antivirales, anxioliticos, bactenzidinas,
densificadores dseos, broncodilatadores, bloqueadores de canales de calcio, inhibidores de 1a
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anhidrasa carbdnica, cardioténicos y estimulantes cardiacos, quimioterapéuticos, coleroticos,
colinérgicos, medicamentos de sindrome de fatiga crénica, eshmulantes CNS, coagulantes,
preservativos, medicamentos para fibrosis cistica, descongestionantes, diuréticos, agonistas de
los receptores de dopamina, antagonstas de los receptores de dopamina, enzamas, estrégenos,
expectorantes, medicamentos de hiperactividad gistrica, glucocorticoides, hemostéhcos,
mhibidores de la HMG CoA reductasa, hormonas, hipnoticos, inmunomoduladores,
inmunosupresores, laxativos, medicamentos para enfermedades orales y penodontales, méticos,
mhibidores de la monoaminaoxidasa, mucoliticos, medicamentos de esclerosis multiple,
relajantes musculares, mudnidticos, antagomstas narcéiicos, antagonistas de receptores NMDA,
oligonucleétidos, firmacos oftdlmicos, oxitocicos, péptidos, polipéptidos y proteinas,
pohsacdridos, progestégenos, prosiaglandinas, inhibidores de 1a proteasa, estimulantes
respiratorios, sedativos, inhibidores de absorcion de serotonina, hormonas sexuales incluyendo
andrégenos, farmacos para la cesacién tabaquica, relajantes de musculos lisos, estmulantes de
musculos lisas, tromboliticos, tranquilizantes, acidificantes uninanos, medicamentos de

incontinencia unnaria, vasodilatadores, vasoprotectores, y combinaciones de los mismos
5 Latableta de la retvindicacién 3 en donde el farmaco es un farmaco para la cesacidn tabiquida

6 La tableta de rervindicacidn 5 en donde el fiirmaco para la cesacién tabdquica es seleccionadg
entre bupropiona, 1bogaina, nicotina y metabolitos de los mismos

7 Latableta de la reivindicacidn 3 en donde el firmaco es un farmaco antibactenano
8 Latableta reivindicacién 7 en donde el farmaco antibactenano es una oxazohidinona
9 Latableta de la rervindicacién 8 en donde la oxazolidinona es seleccionada entre ep:reroz:dnl
linezolida, N-(5S)-3-[3-fluoro-4-[4-(2-fluoroetil)-3-oxo-1-piperazinil]feml1-2-oxo-5-
oxazolidinjmetil)acetarmda, (S)-N-[[3-[5-(3-pindil)tiofen-2-11]-2-0x0-5-

oxazohdimi]meul]acetarmda, e hidrocloruro de (S)-N-[[3-[5-(4-pindil)pmnd-2-11]-2-0x0-5-
oxazolidimljmeul]acetamida
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10 La tableta de la rertvindicacién 3 en donde el fanmaco es un agente antumigrafia

11 La tableta de retvindicacidon 10 en donde el agente antumigraiia es un agomsta del receptor 5
HT

12 La tableta de la retvindicacién 11 en donde el agonsta del receptor 5-HT es seleccionado del

grupo que consta de almotriptén, eletriptan, frovatnptan, naratriptén, nzatriptén, sumatnptén o
zolmitriptén

13 La tableta de la rervindicacién 3 en donde el {irmaco es il para tratar o evitar un trastorno
oftdlmico

14 La tableta de la reivindicacién 13 cn donde el fArmaco es un agente antiglaucoma o reductoy
de la presidn mtraocular

15 La tableta de la rervindicacion 14 en donde el agente antiglaucoma o reductor de la presién
intraocular es seleccionado del grupo que consta de adrenolona, apraclomidina, bnmomdina o
diprvefrina, acebutolol, adaprolol, alprenolol, atenolol, betaxolol, bufetolol, bufuralol, bumtrolot,
bunolol, bupranolol, carteolol, carvedilol, cetamolol, dexpropanolol, labetalol, levabunolol,
metipranolol, metoprolol, nadolol, mfenalol, oxiprenoiol, penbutolol, pindolol, practolol,
pronetalol, propranolol, sotalol, timolol, tolamolol, toliprolol o vaninolol, acetozolamida,

dorzolamida, bimatoprost, latanoprost, travoprost, 1sopropilo de unoprostona y combinaciones de

los mismos

16 La tableta de la resrvindicacidn 3 en donde el firmaco es un agente analgésico, antpirético o
anti-inflamatono

17 Le tableta de la rervindicacién 16 en donde el agente analgésico, antipiréhco o ant-
inflamatono es seleccionado del grupo que consta de aceclofenaco, acemetacina, 4cido e-
acetamidocaproico, acetaminofen, acetaminosalol, acelamlida, acido acetilsalicilico, S-

adenosiimetionina, alclofenaco, alclometasona, alfentanl, algestona, alilprodina, alminoprofeno,
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aloxipnna, alfaprodina, bis(aceulsalicilato) de aluminio, amcinodina, amfenaco,
aminoclorienoxazina, cido 3-amino-4-hidroxibutinco, 2-amino-4-picolina, aminopropilon,
aminopirnna, amixetrina, salicilato de amonio, ampiroxicam, amtolmetin guacil, amlendina,
antpinna, antrafenina, apazona, beclometasona, bendazac, benonlato, benoxaprofeno,
bencipiperilon, bencidamina, bencilmorfina, bermoprofeno, betametasona, bezitramida, -
bisabolol, bromfenaco, p-bromoacctanilida, acetato de acido 5-bromosalicilico, bromosaligeminh,
bucetina, dcido bucléxico, bucoloma, budesonida, bufexamaco, bumadizon, buprenorfina,
butacetina, butbufeno, butofanol, carbamazepina, carbifeno, carprofeno, carsalam, gelecoxib,
clorobutanol, cloroprednisona, clortenoxazina, salicilato de colina, cincofeno, cinmetacina,
ciramadol, clidanac, clobetasol, clocortolona, clometacina, clomtazeno, clonixina, clopiraco,
cloprednol, clavo, codetna, mentilbromuro dc codetna, fosfato de codeina, sulfato de codeina,
cortisona, cortivazol, cropropamida, crotetamida, deflazacort, desomorfina, desonida,
desoximetasona, dexametnsona, dexoxadrol, dextromoramida, dezocina, diampromida,
diclofenaco, difenamizol, difenpiramida, diflorasona, diflucortolona, diflunisal, difluprednato,
dimdrocodeina, acetato de cnol de dihidrocodeinona, dihidromorfina, acetilsalicilato de
dihidroxialuminio, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltzanbuteno, butirato de dioxefet:lo,
dipipanona, diprocetilo, dipirona, ditazol, droxicam, emorfazona, &cido enfendmico, enoxolonal
epinzol, eptazocina, etersalato, etenzamida, etohepiazina, etoxazeno, eilmetiitiambuteno,
etilmorfina, M, ctofenamato, etomtazeno, etoncoxib, eugenol, felbinac, fenbufeno, acido
fencl6zico, fendosal, fenoprofeno, fentamlo, fenttazac, fepradinol, feprazona, floctafemina,
fluazacort, flucloronida, dcido flufendmico, flumetgsona, flumsolida, flunixina, flunoxaprofeno}
acetontda de fluocinolona, fluocinonida, fluocortin-butil, fluocortolona, fluoresona,
fluorometolona, fluperolona, flupirtina, flupredmdeno, fluprednisolona, fluproquazona,
flurandrenohida, flurbiprofeno, formocortal, fosfosal, acido gentisico, glafenina, glucametacina,)
salicilato de glicol, guaiazuleno, halcinonida, halometasona, haloprednona, hidrocodona,
hidrocortamato, hidrocortisona, hidromorfona, ludroxipetidina, 1butenaco, 1buprofeno,
1buproxam, salicilato de imidazol, indometacina, indoprofeno, 1sofezolac, 1soladol, 1sometadong,
1sonmixina, 180Xepac, 1soxicam, celobernmidona, cetoprofeno, cetorolac, p-lactofenctide, lefetumm[,
levarfanol, lofentanil, lonazolac, lomoxicam, acetilsalicilato de hisina, mazipredona, dcido
meclofendmico, mednsona, &cido mefendmico, meperidina, mepredmsona, meptaznol,
mesalamina, metazocina, metadona, metotnmeprazina, metprednisolona, dcido metiazfnico,
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metofolina, metopon, mofebutazonn, mofezolac, morazona, morfina, hidrocloruro de morfina,
sulfato de morfina, salicilato de morfolina, mirofina, nabumetone, nalpufina, salicilato de 1-
naftilo, naproxen, narcemna, nefopam, nicomorfina, difenazona, acido mflumico, nimezuluro, 5'
nitro-2'-propoxiacetanihida, norlevorfanol, normetadona, normofina, norpipanona, olsalazina,
opio, oxaceprol, oxametacina, oxaprozina, oxicodona, oximorfona, oxifenbutazons, papavereto
parametasona, paranilina, parecoxib, parsalmida, pentazocina, pensoxal, fenacetine, femdoxorl].
fenazocina, hidrocloruro de fenazopmdina, fenocol, fenopendina, fenopirazona, acetilsalicilato
de femlo, felbutazona, salicilato de femilo, feniramidol, piketoprofeno, piminodina, pipebuzonp,
pipenlona, piprofeno, pirazolac, piritramuda, piroxicam, pranoprofeno, prednicarbato,
predmisolona, prednisona, prednival, prednmlideno, proglumetacina, proheptazina, promedol,
propacetamol, propiram, propoxifeno, propifenazona, proquazona, acido protizinico, proxazol,
ramifenazons, remifentan:l, metilsulfato de nmazolio, gofecoxib, salacetarmida, salicina,
salicilamida, dcido o-acético de salicilamida, acido salicilico, ficido salicilsulfunico, salsalato,
salverina, simetnda, sufentanil, sulfasalazina, sulindac, dismutasa de superoxido, suprofeno,
suxibuzona, talmflumato, temdap, tenoxicam, {erofcnamato, tetrandina, tiazolinobutazona, ic:dj
tiaprofénico, tiaramida, tithdina, tirondina, tixocortol, 4cido tolfenamico, tolmetina, tramadol,

triancinolona, tropesina, valdecoxib, vimenol, xenbucina, ximoprofeno, zalloprofeno, o
Zomerpirac

18 La tableta de la reivindicacién 16 en donde c! agente analgésico, antipirético o ant-
inflamatono es un farmaco inhibitorio selectivo de la COX-2

19 La tableta de la rervindicacin 18 en donde el fArmaco mhibitonio selectivo de la COX-2 es
un compuesto que tiene la férmula

Y\z
Q
\
£\ Z
O \ X
R1.
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donde R135 es un grupo metilo, anmno o imida, R16 es idrdgeno o un grupo alquiloC1-4 o
alcoxilo, X es N 6 CR17 en donde R17 es hidrogeno o halogeno, ¢ Y y Z son independientemerjte
ftomos de carbono o nitrégeno que definen dtomos adyacentes a un anillo de 5§ a 6 miembros que

¢s no sustituido o sustituido en una o més posiciones con grupos oxo, halo, metilo o halometilo

20 La tablets de la rervindicacion 18 en donde el inhibidor selectivo de 1a COX-2 es
seleccionado del grupo que consta de celccoxib, Eo_:_&:b, valdecoxib, pargcoxib, _ro/fecox-ib,
eénumxxb, 2-(3,5-d1fluorofenil)-3-[4-(metilsulfoml)fenii]-2-ciclopenten-1-ona, acido (S)-
6,8,dicloro-2-(tnfluoromeul)-2H-1-benzopiran-3-caboxilico, 2-(3,4-difluorofenil)-4-(3-hidroxi-3-
mell-i-butioxi)-5-[4-{metilsulfol)ferl)]-3-(2H)-pindazinona y sales de los mismos

21 La tableta de la retvindicacidn 3 en donde ¢l farmaco es un agente util en el tratamiento y/o

prevencion de la disfuncién sexual

22 Latableta de la rervindicacién 21 en dondc el agente ¢s seleccionado del grupo que consta d
inhibidores PDES, activadores AMP, antagonistas a-adrenérgicos y agonistas dopamnérgicos

L4

23 La tableta de le rervindicacion 21 en donde el agente es un compuesto la férmula

R‘l
;
N
X R? R®
|
e

o una sal farmeceuticamente aceptable del mismo, en donde
R1, R2 y R3 son 1guales o diferentes y son H, alquilo C1-6 (fentlo opcionalmente sustitmido),
alquenilo C3-5 o alquinilo o cicloalquilo C3-10, o donde R3 es como antes y R1 y R2 son

ciclados con ¢} atomo de N adjunto para formar los grupos pirrolidinilo, prperidimilo, morfohnilg,
4-mehlpiperazimlo o imidazolilo,

Xes H, F, Cl, br, I, OH, alquilo C1-6 o alcoxilo, CN, carboxamida, carboxilo o (alqulo
C1-6)carbomlo,
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A es CH, CH2, CHF, CHC, CHBr, CHI, CHCH3, C=0, C=S, CSCH3, C=NH, CNH2,
CNHCH3, CNHCOOCH3, CNHCN, SO, 6 N,

B es CH, CH,, CHF, CHCI, CHBr, CHI, C=O, N, N,NH, 6 NCHj, ynes 061,y

D es CH, CH2, CHF, CHCI, CHBr, CHI, C=0, O, N, NH, o NCH3

24 La tableta rervindicacién 21 en donde el agente es un compuesto de la fdrmula

o

“eH,

N

V{

X

en donde X es O 6 S, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del msmo
25 La tableta de la rervindicacidn 1, la cual es apropiada para admimstraci6n peroral
26 La tableta de la retvindicacién 1, la cual es apropiada para administracidn intraoral

27 La tableta de Ja rervindicacidn 1 en donde el recubrimiento ests presente cn una cantdad qu(T
representa una ganancia de peso entre 0 1% y 5%, aproximadamente

28 La tableta de la reivindicacién 1 en donde la goma de gelana constituye entre 25% y 100%

aproximadamente por peso del recubnmento

29 La tableta de la resvindicacitn 1 en donde la goma de gelana constituye entre 50% y 100%

aproximadamente por peso del recubnmiento

30 La tableta de 1a reivindicacidn 1 en donde el recubnimiento comprende ademas, por lo meno+
un excipiente adicional seleccionado del grupo que consta de agentes amortiguadores,
plastficadores y agentes de dispersidn y emulsificacién

30

5b




RESUMEN

El nvento se relaciona con una tableta farmacéutica que comprende un niicles y un
recubnmiento adherente al mismo, en donde (a) el niicleo comprende particulas séhdas de un
tinte soluble en agua distnbuide en una matnz, y (b) el recubnmento comprende goma geldn
tableta sirve para administracién peroral e intraoral, como por ¢jemplo, para admimstrarse una
droga contenmida dentro del nucleo de la tableta a un sujeto La tableta ticne una apanencia
Jaspeada que le imparte una facililad para identificarse
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Byamining Authority trangmits herewith the mternational
og the International sppieabens

] A copy of the report and its smezeg, if my 18 being transmitted to the Intemnstional Buresu for conmunicstion to all the

3 ‘Where requmed of the elected Offices the Internatienal Bureau will are A sh translation of the repart [but
: ke i and will ransmt such transiation to those Offices, Frep Ergh repert (bu

transishons and

Where a trmnsistion of the international sppheation must be furnished to #n elected Office that transixtion must contan &
trandslan of any snnexes to the int~mations! prelimunary exammation report. It :s the spplicant’s responsdbility Lo prepare

gﬁrﬂn«&uﬂlmd‘#ﬂ&mmnﬂrequlnnnnud’ﬂudnmdblﬁal.deumlld'ﬂuPC'I‘Apphum'.'l

ant’s sttention [z drawn to Artiele 33(5), which provides that the criteria of novelty mvenuve step and industrial

l meuly srve the purposes of international prelimin
Contracting State may spply addinonal or :ml:mru-rhemom of deciding whether n that State the clalmed
inveniong 18 patentahle or not” {see aiso Ariicle 17(5)) Such additanal enteria may relate for example Lo exempuens from
patentainhty requirements for ensbling disciosure clarity and support for the claims.

examination apd that “any

=N European Patent Office

Name and maling scdress of the IPBA/
D-80298 Munxch
Tel +4m 23990 Tx 523656 epru d

Q Fax (+49-s ) 2399-4465

Authonzed officer

FERRO VASCONCELOS M
Tel (+49-89) 2399 2828

(9)
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(Rationalised Report according to the Notice of the Presdent of the EPO published in the OJ11/2001)

Apphieant’s or agent r file reference
0089%3/2/PCT

See Notlfication of Transmitial of International
FOR FURTHER ACTION  pryfimmary Exammation Report (Form PCT/IPEA16)

International spplication No.
PCT/US 03/ 03837

Internsnionsl fifing dats (day/monthlysar) | Priority date (day/monohjyear)
06/02/2003 07/02/2002

Internananal Puent Clamhication (IPC) or national dessfication and 1PC.

A61K9/34

Applicant

PHARMACIA CORPORATION et al

D Tiue report is also

1  Thisinternational prelimmary exammation report has been sred by this Internationa] Prebmingry Examining
Anﬂlaitynﬂuwmmgmmmmdhl Awr& aid

2  This REPORT condsts of ntotal of ___ 2 sheeta Inchuding this cover sheet.

scampamed by ANNEXES, Le  sheets of the description, daims smndjfor drawings whxch have
bﬂnlﬂ'ﬂlﬁlﬂdl’!Mhﬂlglﬂlupmﬂhmmmmlmlﬁwﬂﬁlmmﬂq
{see Rule 70 16 and Section 607 of the Administratrve Instructions under the PCT)

Them mnnexes conasts of a total of

sheete

i [] Prioney

3  This report cantaing ndcations relating to the following tems:
l[gl Bamis of the report

IHD Nen-establishment of opmnion with regand to novelty umventive step and industrial applicabllity

1V [[] Lack of unity of mvenuon
L' Reasoned statement under Article 35(2) with regard 1o nowelty nvenuwve or mdustrial abils
B] citsuons and explanztions nmmm nmnm i ep "pplcabibey;
vI D Certmn documents ated
VII ] Certam defects m the mternationl spplicstion
vitt [[] Cerian obrrvauons a the internsonal spphestion

"Date of submusmon of the demand "Dtz of completion of tus Teport
07/08/2003 23/10/2003
Name and mailing sddress of the IPEA/ Authorlzed officer
— 5 Buropesn Pusnt Office STEVNSBORG N
D-80298 Munich
Tel (+49-89) 23990, Tx 523656 epmu d
_SSF7 Fax (+49-89) 2399-9465 Tel (+49-89) 2799 2028

Form PCT/IPEAJD? (cover sheet) P20476 (Ociober 2002)
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¢ INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational appfication NoPCT/US 03/ 03837
EXAMINATION REPORT

{ Basis of the report

The basis of this international preliminary examination s the application as orniginally filed

V  Reasoned statement under Rule 66 2(a)(Il) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabllity

In light of the documents cited in the intemational search report, it 1s considered
that the invention as defined in the claims meets the cntena mentioned in Article
33 (1) PCT, 1 e it appears to be novel, to involve an inventive step and to be

industnally appiicable

Form PCT/403PE1 (EPO-03-2002) P20755
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

b

e o e | FOR PR THER e o e
imemational appiication No. International fling daie (day/monthyear) {Earilest) Priority Dae (cay/monthyear)
PCT/US 03/03837 06/02/2003 07/02/2002

Applicant

PHARMACIA CORPORATION

This International ‘Search Report has besen prepaned by this Intemational Searching Authority and is transmittad to the applicant
according o Article 18 A copy s being tranamitied io the international Buraau

This Intemational Search Report coneista of a total of 3 sheete.

[X]  ttis also accompanied by a copy ot each prior art document cited In this report.

Baals of the eport
a With megard to the lsnguage, the irtarnational asarch was carried out an the basis of the lniamationat application in the
fanguage in which h was flled unlass otherwiee indicated under this ftam

D the Intemational saarch was carried out on the basis of a iransiation of the Intemational application fjumished 1o this
Authority (Fule 23.1(b))

b With regard to any nucleotide and/or amino scid saquence disciosed In the Intsmational application the international search
was carrled out on the basis of the eaquence Bsting
contained in the inlemational application In written form

fiiad jogether with the International appication in computsr readable form
fumished subsaguantly to this Authority in written form
funished subsequently to this Authorily in computer readbie form

the statemant that the subsecquenty furnished written eaquence listing does not go beyond the dieciosure In the
Imemational applcation as flied has been furnihad

mmlmmhhnnaﬂmmwdadhmpmmuelmnlsmnhmhmﬂmmlungmm

Certain claims were found unesarchable (See Box 1)
Uinity of Invention ls lacking (ses Box I1)

o the title,
the lext e approved as submitied by the appiicant.
the text hag baen estabiished by thia Authorily 1 read as follows.

DE,§ 0o 0O 00000

With regand 1o the abatract,

[X] the text s approved as submitied by the applicant.

D the text has been astabllshed according to Rule 38 2(b) by this Authortly as it appears in Box [ll The applicant may
within one month from the date of mafing of this intemational search report submit comments o this Authority

The figure of the drawinga 1o be published with the abstract Is Figure No -
[[] aeeuggesed by the appiicant [}  Noneof the ngures.
[[] because the appicant taled to supgest a figure
[[] because this ngure better characterizes the invention

Form PCTASA/210 (firet sheet) (July 1998)
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A_CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC 7 A61K9/34

According 10 infemational Petant Classirication (IPC) or to both national caaslfication nd IPC

IPC 7 A6IK

Minimaem documaniaiion ssarched (ciyssification sysiem followed by classificaiion symbols)

Documanialion searched oter than minimim documentation 10 the exdant that such documants are incluced In ihe fisids searched

Electronic data base conmuliad during ihe indemational search (nams of daia bage and, whom practicsd, search terms used)
WPI Data, PAJ, EPO-Internal, EMBASE

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

5 September 2000 (2000-09-05)

Calagory * | Gimlon of document, with indication, wherw appropriale of 1he relevani passages Relovant 10 cialm No.
A WO 01 26634 A (MONSANTO COMPANY) 1-30

19 April 2001 (2001-04-19)

page 35 -page 36, example 12 13
A US 6 113 945 A (JACOBS ET AL ) 1-30

page 1

column 2, line 62 -column 3, 1ine 39

A WO 94 18953 A (WARNER-JENKINSON COMPANY, 1-30
INC ) 1 September 1994 (1994-09-01)

D Furthar documsnis are fisted in the contimtion of box C.

E Patent tarrly members are isiad in snnex

Spedial categorios of clad documanis

A documan defining the genaral siute of the ard which Is not
wnmn::?dp-Ehllm "

E earlar documant bul published on or afer the intemational
fiing dade

O e o A,
chiation or other special reason (s apaciiad)

0" documant refesving 10 an oml disclosurs uss, axhibiion or
olher moana

" TS Ry ey

“T" fater cocumeni published after the imemational Ning date
or priotlly dale and nol in conflict with the appl but
clted fo imdarsiand the principle or theoty underying the

X' document of pasicular relevance 1he claimad Imvention
cannot be considensd novel or cannot be consldered 1o
invoive an inventive siep when the docunent is talen alone

¥Y" docurmani ol paniculyr miavancs the claimed Invenilon
cannal be consitired 1o invoive an inventive step when the
documeni s combinad with one or mome other such docu-
m.:l’lmmmbl pevson sidlled

& documan! mambaer of the same pulent family

Daia of ths aciusl compiation of 1he smamational search

Data o maliing of the Inlamational search raporn

Fax (+31-70) 340-3018

21 July 2003 31/07/2003
Name and mailing address of the ISA Authorizad officer
Europaan Putent Oifice P B. 5818 Patenilaan 2
NL — 2280 HV Rijawik

Form PCTASARID (mecand sheet) (July 1982)
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W0 0126634 A 19-04-2001 US 6485747 B1 26-11-2002
AU 8008400 A 23-04-2001
EP 1220660 Al 10-07-2002
™) 0126634 Al 19-04-2001
US 6113945 A 05-09-2000 NONE
WO 9418953 A 01-09-1994 US 5411746 A 02-05-1995
AT 237317 T 15-05-2003
AU 682843 B2 23-10-1997
AU 5802294 A 14-09-1994
CA 2156855 Al 01-09-1994
DE 69332888 D1 22-05-2003
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NO 9418953 Al 01-09-1994
Us 5512314 A 30-04-1996
us 5595592 A 21-01-1997
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Trite 01 PCT-MTEN 319
Pependnacia FASE NRCT 411 PRESENTR

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD { )
1.
Indicactén de que se sollcita la concesidn de una patente ()
Dafos de identificacin del soficitante o de |2 parsona que se presentalasolicitud.  ( )
Descripclén de la Invenclén ()
Dibujos de ser estos pertinentes. {)
¥ Comprobants de Pago de las tasag establecidas
COMPLETA ( A INCOMPLETA ( )

DISENO INDUSTRIAL { )

Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio Industrial ()
Datos de identificacion del solicitante o de la personaque presenta  ( )

la solicitud
Representaclén grifica o fotogrifica del Disefic Induetrial o muestra del

Material que Incorpora e disefio ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas {( )
COMPLETA () INCOMPLETA ()

ESQUEMA DETRAZADO  { )

Indicaclén de que solicita el reglstro de un Esquema de trazado (
Datos de Identificacion del solcltante o de la persona que presenta

La sollcitud {
Representacion gréfica del esquema de trazado (
Comprobante de pago de las tasas establecidas {

COMPLETA (/}D’ INCOMPLETA ()
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Fecha

-
L

-t Sy oy, gy
g R S



N .
Industna y/Comercio
\ _/ SUPERINTENDENCIA
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2020
Bogota, DC,
Doctor Oficio N° .
CARLOS R OLARTE Lokbd
Apoderado
PHARMACIA CORPORATION
ASUNTO Radicacién N* 04-77266
Solicitud intemacional PCTAJS2003/03837
Fecha inicio fase nacional 07/08/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de ia
Decisibn 486 de la Comisibn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Matena de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Supenntendencia de Industna y Comercio, se le comunica que

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la
patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k) Decision 486)

0 El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita dentificar la matena de la cual
trata la solictud, ya que el tiiulo relacionado no se encuentra con la precisién hecesana
para identificar claramente el objeto de la solicitud de patente (Regla 4 3 PCT, Art 26-27
D-486, Circular unica 5 2 9)

En cumplmiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 488, se le requiere para
que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente
oficio, complete los requisitos antenormente enunciados En caso de no dar cumplimiento
al presente requenmiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su prelacidn

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, Iteral e), del
capitulo quinto del titulo pnmero de la Circular Unica N° 10 de 2001

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisigh de Nuevas Creaciones

El antenor requenmiento fue  nofificado por fijackn en lista de

fecha. oy
T Wed




