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DOSIS DE PELICULA ORAL RAPIDAMENTE SOLUBLE, QUE CONTIENE
ESTEVIOSIDOS, COMO UN AGENTE ENMASCARANTE DE UN SABOR

DESAGRADABLE

1. Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a una dosis de pelicula
oral réapidamente soluble para enmascarar efectivamente un
sabor desagradable vy, mds particularmente, a una dogis de
pelicula oral rapidamente soluble que contiene un edulcorante
a base de estevidsido y un edulcorante de alta potencia en una
relacién en peso (p/p) de 1:3 a 3:1, la cual puede enmascarar
eficientemente un sabor amargo o repugnante de una medicina y
puede disolverse rapidamente en la boca sin agua, mejorando en
esa forma un regusto de la misma aumentando asi la

aceptabilidad farmacéutica por parte de un paciente.

2. Descripcién del Arte Relacionado

El indice de la distribucién social de la pocblacién de
més edad se ha incrementado actualmente debido a la ampliacién
de la expectativa de la wvida humana. Los ancianos muestran

generalmente habilidades deterioradas gque incluyen visién,

audicidén, memoria, fuerza fisica, etc., asi como variacidén
farmacocinética, requiriende en consecuencia una terapia
médica apropiada. Especialmente, puesto que tienen

dificultades en tragar comprimidos o cépsulas normales, puede
requerirse una formulacién farmacéutica oral alternativa para

personas de mas edad.
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Una pelicula rapidamente soluble, que se desintegra o
disuelve facilmente en la boca, puede tomarse sin agua, siendo
asi 1Util para personas de mas edad, 1las cuales tienen
dificultades en tragar comprimidos o} capsulas, nifios
discapacitados, pacientes en cama, y las gente moderna que
vive una vida ocupada, etc. Para personas de mis edad y nifios,
puede prescribirse una formulacién 1ligquida en vez de
comprimidos y/o cédpsulas. Sin embargo, tal formulacién liquida
tiene desventajas tales como estabilidad desmejorada vy

posologia incorrecta.

En particular, cuando un medicamento se absorbe en una
mucosa oral, puede evitar el paso del medicamento por el
higado. Por consiguiente, la dosis de pelicula répidamente
soluble se wutiliza preferiblemente para algunas medicinas

sujetas a metabolismo hepatico.

Por el contrario, una formulacién de pelicula gque se
disuelva facilmente en la cavidad oral permite absorber un
medicamento en la mucosa oral, produciendo un sabor amargo o
repugnante del medicamento durante la absorcién. Por
consiguiente, pueden  requerirse ideas para Dblogquear o

enmascarar el citado mal sabor.

En vista de lag circunstancias anteriores, la Publicacién
de Patente Internacicnal No. WO 2001/70194 describe 1la
preparacidén de una dosis de pelicula oral ripidamente soluble,

como un agente enmascarante del sabor adsorbiendo ingredientes



activos en una resina de intercambioc iénico. Sin embargo,
resina de intercambio iénico contenida en un polimero soluble
en agua puede causar raspaduras (scratches) durante 1la

formacién y requerir un procesamiento complicado.

La Publicacidén de Patente Internacional No. WO
2003/070227 describe el uso de un compuesto quimico, tal como
bicarbeonato de sodio, que genera diéxido de carbono con el fin
de enmascarar un sabor. No obstante, el bicarbonato de sodio

tiene limitaciones en enmascarar un sabor amargo fuerte.

La Publicacién de Patente Internacional No. WO
2008/040534 describe una formulacién de pelicula que se
desintegra y entra al estédmago sin adhesidén a la mucosa oral.
No obstante, 1la pelicula anterior se prepara por un método
complicado para impedir considerablemente la absorcidn de la
formulacién en la mucosa oral vy no puede ofrecer efectos

benéficos para la proteccidn del estémago vy el intestino.

La Patente de 1los Estados Unidos Publicada No. US
2008/0044454 describe un método de preparacién de una pelicula
uniforme, gque incluye el recubrimiento de un material activo
por una variedad de técnicas de recubrimiento, introduciendo
luego el material activo recubierto en un agente formador de
pelicula. Tal proceso de recubrimiento puede complicar la

preparacidén de la pelicula.



SUMARIO DE LA INVENCION

Los presentes inventores han realizado esfuerzos para
superar las desventajas anteriores y han descubierto que el
uso de por lo menos uno seleccionado del grupo conformado por
aspartame, acesulfame potésico, sucralosa y neotame, junto con
un estevidsido y/o su derivado, pueden enmascarar un sabor
amargo y/o repugnante, incluso sin alterar sustancialmente el

proceso de preparar una dosis de pelicula oral.

En otras palabras, c¢on el fin de solucionar 1los
problemas convencionales y desarrollar una dosis de pelicula
oral rapidamente soluble, mejorada, gue contiene ingredientes
activos comc la formulacidén mas preferible, los inventores
condujeron una gran cantidad de estudios e investigacién. Como
resultado, descubrieron que el sabor amargo y/o repugnante
puede enmascararse eficientemente, sin procesos adicionales de
recubrimiento, si un estevidsido y/o sus derivados, que tienen
un regusto dulce marcado entre edulcorantes de alta potencia,
se utilizan junto con cualguier edulcorante tipico de alta

potencia y, entonces, perfeccionaron la presente invencién.

Por consiguiente, es un objeto de la presente invencién
proveer una dosis de pelicula oral rapidamente soluble, que
contiene una cantidad terapéuticamente efectiva de un
ingrediente farmacéutico activo, estevidsido y/o su derivado,
por lo menos un edulcorante de alta potencia, un agente

formador de pelicula, y por lo mwmenos uno de aditivos



farmacéuticamente disponibles.

Otro objetc de la presente invencidén es proveer una
dosis de pelicula oral r&pidamente soluble, capaz de
enmascarar eficientemente un sabor repugnante causado por una
cantidad terapéuticamente efectiva de un ingrediente
farmacéutico activo Y, adicionalmente, susceptible de

disolverse ripidamente en la cavidad oral.

Con el fin de conseguir los objetos anteriores, la
presente invencién provee una dosis de pelicula oral
rdpidamente soluble, que contiene: por lo menos un polimero
soluble en agua; por lo menos un ingrediente farmacéutico
activo; un edulcorante a base de esteviésido como un
potenciador de regusto; y por lo menos un edulcorante de alta
potencia (un agente edulcorante primario) como un agente

enmascarante del sabor.

La dosis de pelicula oral propuesta posee excelentes
efectos de enmascarar un sabor repugnante y puede prepararse
fadcilmente por un proceso sencillo a bajo costo, uséndose asi
preferiblemente en varias aplicaciones tales como un limpiador
oral, un eliminador de mal aliento, un portador para un agente
suplementario nutritivo y una formulacidén soluble en la lengua,
gque permite la absorcidén de medicamentos en la cavidad bucal,

asi como en el estdmago y el intestino, etc.
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BREVE DESCRIPCION DE LSO DIBUJOS

Estos y otros objetos, caracteristicas, aspectos vy
ventajas de la presente invencién se describirdn con mas
detalle en la siguiente descripcién detallada de ejemplos,
tomados conjuntamente con los dibujos acompafiantes. En los
dibujos:

Fig. 1 es un gréafico que muestra los resultados de
experimentos de disolucidén para una dosis de pelicula oral
ripidamente soluble, preparada con pH 1.2, de acuerdo con
Ejemplo 9 de 1la presente invencién en comparacién con un
control (comprimido Zofran® Zydis disponible de GlaxoSmithKline
Co., 8mg);

Fig. 2 es un grafico que muestra perfiles de
concentracién en la sangre para andlisis farmacocinéticos
utilizando una dosis de pelicula ondansetrén (8mg) y un
comprimido Zofran’ Zydis (8mg) ;

Fig. 3 es un grafico gue muestra perfiles de
concentracién en la sangre para andlisis farmacocinéticos en
comparacién con una dosis de citrato de sildenafil (25mg) y un
comprimido de Viagra0 {25mg) ;

Fig. 4 es un grafico que muestra perfiles de
concentracidén en la sangre para andlisis de administracién
oral a perros Beagle utilizando una dosis de pelicula de
Montelukast sédico (5mg) y un comprimido masticable Singulair®
(5mg); vy

Fig. 5 es un grafico gque muestra perfiles de sabor dulce

de edulcorantes de alta potencia (agentes edulcorantes
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primarios) de acuerdo con una incorporacién ejemplar la
presente invencién; como se muestra en Fig. 5, acesulfame
potasico (ACK), aspartame (AST) y el estevidsido (STS) exhiben

una expresién retrasada dulzura en orden consecutivo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidén describe una composicidén para una
dosis de pelicula oral répidamente soluble que contiene
ingredientes farmacéuticos activos, capaz de enmascaraxr
eficientemente un sabor repugnante, asi como susceptible de

disolverse rapidamente en la cavidad oral.

Una dosis de pelicula preferida de acuerde con la
presente invencién puede incluir ingredientes farmacéuticos
activos, estevidsido vy/o su derivado, por lo menogs un
edulcorante de alta potencia (un agente edulcorante primario},
un agente formador de pelicula y por lo menos un componente

adicional descrito a continuacién.

Ejemplos del componente adicional pueden incluir
aditivos farmacéuticamente disponibles tales COomo un
estimulador de la salivacidén, un espesante, un relleno, un
plastificante, un agente edulcorante secundario, un agente
acido, un sabor, un emulsiocnante, un surfactante, un
agiutinante, un preservante, un pigmente, un refrescante
(coolant) vy similares. Componentes de tales aditivos se

describiran con mayor detalle.
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En la presente invencién, wuna pelicula répidamente
soluble se obtiene disolviendo un medicamento con un sabor
repugnante, un edulcorante de alta potencia (un agente
edulcorante primario), estevidésido y/o su derivado, para
mejorar un regusto, en agua o aceite, emulsionando la solucién,
agregando un polimero soluble en agua y otros aditivos a la
solucién emulsionada y formande la mezcla en una pelicula

moldeada.

Como se describe anteriormente, la pelicula ripidamente
soluble de la presente invencidén contiene el agente
edulcorante primario con dulzura de alta potencia, es decir,

el edulcorante de alta potencia.

De acuerdo con  una incorporacidn ejemplar, el
edulcorante de alta potencia (el agente edulcorante primario)
puede incluir por lo menos un edulcorante seleccionado de un
grupo conformado por aspartame, sales de acesulfame, sucralosa,
sales de sacarina, nectame, sales de ciclamato, taumatina,
extracto de Luo han guo y extracto de regaliz. El edulcorante
de alta potencia incluye mas preferiblemente por lo menos uno
seleccionado del grupo conformado por aspartame, sucralosa,

neotame y sales de acesulfame.

En el caso de productos gquimicos con un fuerte sabor
repugnante, é&stos poseen un sabor amargo pronunciado y un
sabor repugnante en el regusto del mismo. Agregar 0.1 a 10 %

en peso de edulcorante a base de estevidsideo, es decir,



estevidsido y/o su derivado, relative al peso total de los
productos quimicos, puede enmascarar el sabor amargo Vy/o

repugnante.

Ejemplos de estevidésido pueden incluir Steviten Light
(que contiene por lo menos 98% de esteviésido), Steviten Rich
{que contiene 100% de stevia tratada con enzima), extracto de
Stevia REB-A 73% (gue contiene por lo menos 73% de
Rebaudidsido A}, y Rebaten 97%( que contiene por lo menos 97%
de Rebaudidsido A) etc., todos los cuales se fabrican por

DaePyung Co. Ltd. en Corea.

Entre éstos, la stevia tratada con enzima es un producto
con un sabor mejorado, preparado utilizando azlicar transferasa
con el fin de agregar glucosa al extracto de stevia,
reduciendo asi un sabor amargo inherente del estevidsido,
aumentando al mismo tiempo su solubilidad. El extracto de
stevia Rebaten 97% muestra la dulzura mdxima vy la igualdad més
excelente de dulzura entre siete (7) clases de ingredientes
dulces contenidos en stevia y se obtiene de stevia mediante un

proceso alternativo de separacidn.

Por lo que respecta a la dulzura maxima de cada uno de
los edulcorantes de alta potencia una vez transcurrido el
lapsco de tiempo indicado en Fig. 5, el acesulfame potéasico
(ACK) expresa en primer lugar la dulzura méxima, seguidc por
aspartame, sucralosa y estevidsido, en orden consecutivo. Por

consiguiente, un sabor repugnante gque permanece luego que un



10

medicamento se absorbe en una cavidad oral puede controlarse

por un estevidsido que expresa dulzura muy lentamente.

La dosis de pelicula oral réapidamente soluble de 1la

presente invencidén puede incluir un polimero soluble en agua.

Ejemples del polimero soluble en agua pueden incluir
pululana, gelatina, pectina, pectina de baja viscosidad,
hidroxipropilmetil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa de
baja viscosidad, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa,
carboximetil celulosa, alcohol polivinilico, acido
poliacrilico, copolimero de metacrilato de metilo, polimero de
carboxi wvinilo, polietilen glicol, dcido alginico, acido
alginico de baja viscosidad, alginato de sodio, almidén
modificado, caseina, extracto de proteina de suero, extracto
de proteina de soya, zeina, levan, elsinan, gluten, goma de
acacia, carragenina, goma ardbiga, goma de guar, goma de

algarrobo, goma xantana, goma gelana, agar y similares.

Preferiblemente, el polimero soluble en agua puede
incluir por lo menos uno seleccionado del grupo conformado por
pululana, gelatina, pectina, pectina de baja viscosidad, Aacido
alginico de baja wviscosidad, hidroxipropilmetil celulosa vy

almiddén modificado.,

Una cantidad de tal polimeroc soluble en agua en la

pelicula ré&pidamente soluble puede variar desde 50 a 9%0% en

peso, preferiblemente 60 a 80% en peso y, mds preferiblemente

10
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60 a 70% en peso, relativo al peso total de 1la pelicula

rapidamente soluble.

El ingrediente farmacéutico activo utilizade en la.

pelicula r&pidamente soluble puede ser cualquiera de las
sustancias farmacoldgicamente activas péra administracidén oral
en particular, capaces de disolverse rapidamente para expresar
de inmediato la eficacia de una medicina. Ejemplos de tales
sustancias pueden incluir: un medicamento anti-diabético tal
como glimepirida, pioglitazona, etc.; un medicamento para
tratar el insomnio, tal como zolpidem, eszopiclona, etc.; un
medicamento para tratar la incontinencia urinaria, tal como
tolterodine, trospium, etc.; un medicamento para el tratamiento
de 1la obesidad, tal como sibutramina; una formulacién
enzimatica tal como estreptoguinasa; un medicamento para
tratar la Glcera gastrica, tal como omeprazol; un medicamento
para la tos y un expectorante tal como teofilina, clenbuterol,
etc.; un medicamento para un trastorno dérmico tal como

finasteride; un medicamento antiemético, tal como ondansetrdn;

un medicamento anti-depresivo, tal como fluoxetina; un
medicamento antihistaminico, tal como clorhidrato de
fexofenadina; un medicamento antipirético, analgésico vy

antiflogistico, tal como aspirina, ibuprofeno, ketoprofeno,
meloxicam, etc.; un medicamento hormonal, tal como
testosterona; un medicamento para los oSrganos de la
circulacidén tal como felodipina, atorvastatina, camsilato de
amlodipina, doxazosina, simvastatina, lercanidipina, etc.; un

medicamento gastrointestinal, tal comoc famotidina, ranitidina,

11
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lansoprazol, etc.; un medicamento  para un enfermedad
cardiovascular, tal como amlodipina, nitroglicerina, etc.; un
medicamento anti-psiconeurdtico, tal como paroxetina; un

medicamento para tratar la impotencia, tal como sildenafil,
tadalafil, wvardenafil, etc.; un medicamento para tratar la
enfermedad de Alzheimer, tal como donepezil; un medicamento
para tratar la osteoporosis; un medicamento para tratar la
artritis; un medicamento para tratar la epilepsia; un
relajante muscular; un potenciador de la funcidén cerebral; un
medicamento para tratar la esquizofrenia; un agente inmuno-
supresor; un antibidtico, tal como ampicilina, amoxicilina; un
agente anti-cancer; auxiliares en terapia tumoral; wvacuna;
limpiador oral; un medicamento para tratar la anemia; un
medicamento para tratar el estreflimiento; un medicamento para
tratar la alergia; un agente anti-coagulante; una wvacuna oral;
melatonina; wvitamina; nutriente; una prepéracién probidtica,
medicinas para tratar los sintomas miltiples del

resfriado/gripe; alimentos funcionales para la salud, etc.

El ingrediente farmacéutico activo puede ser por lo menos

uno seleccionado del grupo conformado por triclosan, cloruro

de cetilpiridio, bromuro de domifeno, sal de amonio
cuaternario, compuestos de cinc, sanguinarina, fluoruro,
alexidina, octenidina, EDTA, aspirina, acetaminofén,
ibuprofeno, ketoprofeno, diflunisal, fenoprofeno calcico,
naproxeno, tolmetina sédica, indometacina, benzonatato,

caramifeno, edisilato, mentol, hidrobromuro de dextrometorféan,

¢lorhidrato de <c¢lofedianol, difenhidramina, c¢lorhidrato de
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pseudoefedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, sulfato de

pseudoefedrina, maleato de bromcfenilamina, maleato de
¢lorofenilamina, maleato de carbinoxamina, fumarato de
clemastina, maleato de dexclorfeniramina, clorhidrato de
difenhidramina, citrato de difenhidramina, clorhidrato de
difenilpiralina, succinato de doxilamina, clorhidrato de

prometazina, maleato de pirilamina, citrato de tripelenamina,
c¢lorhidrato de triprolidina, acrivastina, loratadina,
bromfeniramina, dexbromfeniramina, guaifenesina, ipecacuana,
yoduro de calcio, hidrato de terpina, loperamida, famotidina,
ranitidina, omeprazol, lansoprazol, alcohol alifatico,
nicotina, cafeina, estricnina, picrotoxina, pentilentetrazol,
fenilhidantoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina,
etosuximida, metosuximida, fensuximida, trimetadiona, diazepam,
benzodiazepina, fenacemida, feneturida, acetazolamida, sultiam,

bromuro, levodopa, amantadina, wmorfina, heroina, hidromorfona,

metofona, oximorfona, levorfanol, -codeina, hidrocedona,
xicodona, nalorfina, "naloxona, naltrexona, gsalicilato,
fenilbutazona, indometacina, fenacetina, cloropromazina,
metotrimeprazina, haloperidol, clozapina, reserpina,
imipramina, tranilcipromina, fenelzina, 1litio, apomorfina,
sildenafil, tadalafil, ~vardenafil, ondansetrdén, donepezil,

tartrato de zolpidem, granisetrdn, Montelukast, folcodina,
butilescopolamina, citrato de fentanilo, clorhidrato de
oxicodona, clorhidrato de buprencorfina, oxalato de
escitalopram, tartrato de rivastigmina, esomeprazol magnésico,
aripiprazol, zolmitriptéan, benzoato de rizatriptan,

telmisartéan, risperidona, benzocaina, clorhidrato de

13
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cetirizina, clorhidrato de bambuterol, hidrobromuro de
galantamina, clorhidrato de lercanidipina, clorhidrato de
parbxetina, meloxicam, tartrato de tolterodina, mesilato de
doxazosina, y sales farmacéuticamente disponibles de 1los

anteriores.

Si una de las sales de ondasetrdén es un clorhidrato de
ondansetrdon, una pelicula répidamente soluble que incluya el
clorhidrato de ondansetrédn como el ingrediente farmacéutico

activo puede tener bioequivalencia.

Si una de las sales de Montelukast es un Montelukast
sédico, una pelicula répidamente soluble gque incluya el
Montelukast s&6dico come el ingrediente farmacéutico activo

puede tener biocequivalencia.

Si una de las sales de sildenafil es un citrato de
sildenafil, una pelicula rapidamente soluble gue incluya el
citrato de sildenafil como el ingrediente farmacéutico activo

puede tener biocequivalencia.

Una cantidad de tal ingrediente activo puede variar
desde 0.1 a 30% en peso, preferiblemente 10 a 20% en peso,

relativo al peso total de la pelicula rédpidamente soluble.
El material de relleno puede reducir caracteristicas

grasosas de la pelicula en la boca e impartir una estructura

de soporte a 1la pelicula. Adiciocnalmente, se disminuye 1la

14
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adhesidn entre peliculas, pudiéndose controlar al mismo tiempo
una velocidad de desintegracién de la pelicula y la tasa de
elucién de un medicamento, asi como la pegajosidad. Una
cantidad del material de relleno puede variar desde 1 a 15% en
peso, relativo al peso total de 1la pelicula rapidamente

soluble.

Por lo que respecta a una incorporaciédn ejemplar, el
material de relleno puede incluir por lo menos uno
seleccionado del grupo conformado por celulosa microcristalina,
pelimeroc de celulosa, carbonato de magnesio, carbonato de
calecio, polvo de cal, silicato, arcilla, talco, diéxide de

titanio y fosfato de calcio.

Puede usarse un plastificante para regular la
flexibilidad de la pelicula. Una cantidad del plastificante en
la pelicula répidamente soluble puede variar desde 0.1 a 15%
en peso, relative al peso total de la pelicula ripidamente

soluble.

Con regpecto a una incorporacidn ejemplar, el
plastificante puede ser por lo menos unc seleccionado del
grupo conformado por sorbitel, maltitel, xilitol, glicerina,
polietilen glicol, propilen glicol, jarabe de almidén
hidrogenado, jarabe de almidén, triacetina, oleato de glicerol,

éster de Acido graso de sacarosa y dcido grasc de doble cadena.

La pelicula rédpidamente soluble de la pregente invencién

15
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puede 1incluir ademds un agente edulcorante secundario en una
cantidad de 0.1 a 10% en peso, relativo al pesc total de la

pelicula ré&pidamente soluble.

En lo que respecta a una incorporacién ejemplar, el
agente edulcorante secundario puede ser por lo menos uno
seleccionado del grupo conformado por sacarosa, glucosa,
maltosa, dextrina de oligosacdridos, alfa ciclodextrina, beta
ciclodextrina, gamma ciclodextrina, metilen beta ciclodextrina,
hidroxipropil beta ciclodextrina, dextrina en cldster (cluster
dextrin), dextrina no digerible, dextrina no digerible
hidrogenada, azlcar invertido, fructosa, lactosa, galactosa,
jarabe de almiddén, sorbitol, maltitol, =xilitol, eritritol,

jarabe de almidén hidrogenado, mannitol y trehalosa.

La pelicula rapidamente soluble de la presente invencién
puede incluir ademds un agente &cido. El agente &acido sirve
para controlar el sabor junto con el edulcorante y puede
funcionar para estimular la secrecidén de saliva, con el fin de
disolver 1la pelicula répidamente soluble. Una cantidad del
agente acido puede variar desde 0.1 a 10% en peso, relativo al

peso total de la pelicula rapidamente socluble.

En lo que respecta a una incorporacién ejemplar, el
agente &cido puede ser por lo menos uno seleccionade del grupo
conformado pér dcido citrico, &acido méalico, &cido fumarico,
dcido tartérico, 4&cido ascérbico, acido succinico, &cido

adipico y acido lactico.
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La dosis de pelicula oral rapidamente soluble de 1la
presente invencidén puede incluir adem&s un sabor. La pelicula
de acuerdo con la invencidén, disuelta y absorbida en una
cavidad oral puede requerir un sabor apropiado. Tal sabor

puede ser un sabor natural, un sabor artificial o una mezcla

de los antericres.

El sabor natural puede incluir plantas aromaticas,
especialmente, extracto y/o aceite obtenido de hojas, flores,
frutos de 1las plantas aromiticas. El aceite vegetal puede
incluir aceite de vyerbabuena, aceite de canela, aceite de
menta, aceite de limdén, aceite de clavo de olor, aceite de
laurel, aceite de tomillo, aceite de hoja de cedro, aceite de
de nutmeg, aceite de salvia, aceite de almendras y similares.
El sabor artificial puede incluir sabores de frutas sintéticos,
tales comc limdn, naranja, uva, lima, £fresa, etc., y otros
sabores sintéticos, tales como wvainilla, chocolate, café,

cacao, hoja de pino, ginseng, ginseng rojo, citrico, etc.

Una cantidad de tal sabor depende de varios parametros
tales como tipos, clases y/o niveles deseados de los sabores
utilizados cominmente en el arte, y puede variar desde 1 a 15%

en peso, relativo al peso total de la pelicula rapidamente

soluble.

Cuando se utiliza el sabor tipo aceite, puede agregarse
un emulsicnante, con el fin de permitir mezclar el sabor con

sustancias solubles en agua. Una cantidad del emulsionante
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depende de la clase o cantidad del sabor y puede variar desde

0.1 a 10% en peso, relativo al peso total de la pelicula

rapidamente soluble.

En lo gue respecta a una incorporacién ejemplar, el
emulsionante puede ser por lo menos uno seleccionado del grupo
conformado por un éster de &acido graso de glicerina, éster de
dcido graso de sacarosa, lecitina, lecitina tratada con
enzimas, polisorbato, éster de &cido graso de sorbitan vy

propilen glicol.

La dosis de pelicula oral r&pidamente soluble de 1la
presente invencidén puede incluir ademds un pigmento apropiado.
Una cantidad del pigmento wvaria, segin sea necesario, y puede
estar en el rango desde 0.01 a 10% en peso, relativo al peso
total de la pelicula rapidamente soluble. El pigmento puede

incluir un pigmento natural y/o sintético.

La dosis de pelicgla oral réapidamente soluble puede
incluir ademds un agente refrescante (a cooling agent). E1l
agente refrescante no estd limitado particularmente pero
incluye, por ejemplo, WS3, WS23 o guestice-L. Una cantidad del
agente refrescante wvaria, segin sea necesario, y puede estar
en el rango desde 0.01 a 5% en peso, relativo al pesc total de

la pelicula rapidamente soluble.

La presente invencién provee una pelicula rapidamente

soluble que contiene una composicidén de una dosis de pelicula

18
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oral rapidamente soluble.

La pelicula de acuerdo con la invencién es
preferiblemente wuna pelicula delgada para mantener 1la
resistencia deseada a la tensién y demds resistencia fisica,
incluso en la forma de una pelicula muy fina. En lo gque
respecta a una incorporacién ejemplar, la pelicula rapidamente
soluble puede tener un espesor de 20 Wm a 200 mo oy,

preferiblemente, 40ym a 100 pm.

La presente invencién provee un método para la
preparacidn de una dosis de pelicula oral ripidamente soluble.

Como una incorporacidén ejemplar de la presente invencién,
el método para la preparacién de una pelicula rapidamente

soluble incluye:

(1) preparar una composicién de pelicula rapidamente
soluble que contiene un ingrediente activo, por lo menos dos
edulcorantes de alta potencia y un polimero soluble en agua;

(2) introducir la composicién de pelicula preparada en
una maquina moldeadora para formar una pelicula a 50 a 80 °C;
Y

(3) enveijecer la pelicula formada durante 1 a 10 dias

bajo 50 a 70% de humedad relativa.

El método para la preparacidén de la dosis de pelicula

oral rapidamente soluble de acuerdo con la presente invencién

puede realizarse por los siguientes procesos.

19



20

(1) Proceso de preparar la solucidn

a) Preparacidén de la primera solucién: el polimero
soluble en agua se pone en agua hirviendo para que se disuelva
completamente.

b) Preparacidén de la segunda solucidén: se combinan entre
si aditivos tales como un pigmento, un edulcorante, un agente
dcide y/o un material de relleno para preparar la segunda
solucidén.

¢} Preparacién de la tercera solucién: la totalidad de
un ingrediente activo, mentol, un sabor y un agente
refrescante se mezclan con un emulsionante para preparar la
tercera solucidn.

d) Preparacidén de 1la cuarta solucidén: combinar las
soluciones segunda y tercera resulta en la cuarta solucidn.

e} Preparacidén de la quinta solucidén: luego de elevar la
temperatura a 60°C o mé&s, la cuarta solucién se combina con la
primera solucidn para preparar la guinta solucién.

{2) Proceso de moldeo

Luego de filtrar 1la gquinta solucidén, 1la solucién
filtrada se introduce en una miquina moldeadora para formar
una pelicula. La temperatura de la maquina moldeadora varia
desde 50 a 80 °C y produce la pelicula en una forma enrcllada
mediante un secador de tambor de cinta.

(3) Proceso de envejecimiento

La pelicula formada se somete a wun proceso de
envejecimiento durante 1 a 10 dias bajo 50 a 70% de humedad
relativa, de manera gue tenga un contenido de agua apropiado

para cortar en tiras o cortado. Tal contenido de agua puede
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variar desde 8 a 12%.

Adicionalmente, pueden llevarse a cabo los siguientes
procesos después de los indicados anteriormente.

(4) Proceso de corte

Luego de cortar en tiras el rollo envejecido de pelicula
en rollos mas pequeiios, los rollos més pequefios se cortan en
los tamafios deseados y se ponen seguidamente en envases y/o
hojas de aluminio.

(5} Proceso de empacado

Los envases y/o hojas de aluminio con los productos se
empacan en pedquefias cajas o© se incorporan en productos
terminados mediante el ©proceso de empacado en blisteres

(blistering) .

De acuerdo con el anterior método de preparacidn, la
presente invencidén puede proveer 1la pelicula rapidamente
soluble sin un sabor repugnante, agregando Unicamente
estevidsido y/o su derivado, independientemente de aplicar
técnicas especificas para recubrir los ingredientes activos

contenidos en la pelicula.

Asimismo, la pelicula réapidamente soluble, preparada de
acuerdo con 1la presente invencidn, puede desintegrarse vy
disolverse rapidamente por la saliva en la boca, sin requerir
agua, de manera gue se administre f&cilmente a un paciente,
persona de edad avanzada y/o un nifio, guienes tienen

dificultades para tragar comprimidos tipicos.
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A partir de ahora, la presente invencién se describiri

con mayor detalle por los siguientes Ejemplos. No obstante,

estos Ejemplos tienen como finalidad propésitos ilustrativos,

Y una persona experta en el arte entenderd que la presente

invencién no se restringe a ellos.

EJEMPLOS
Ejemplos 1 a 3 y Ejemplos Comparatives 1 a 3

Meloxicam como ingrediente farmacéutico activo se agregd

para preparar peliculas que tienen las composiciones
constituyentes mostradas en la siguiente Tabla 1. Seis (6}
adultos hombres y mujeres tomaron oralmente las peliculas

preparadas. Se midié un periodo de tiempo invertido en

disolver completamente la pelicula con saliva en la cavidad
oral, y se realizd una prueba sensorial. La prueba sensorial
se condujo aleatoriamente y los resultados de la prueba se

muestran en la siguiente Tabla 2.

TABLA 1
Ejemplo | Ejemplo [ Ejemplo
Compa- Compa- Compa - Ejemple | Ejemplo | Ejemplo
Ingrediente rativo rativo rativo 311 (% en]2 (% en|3 (% en
1 (% en|2 (% en| (% en | peso) peso) peso}
peso) peso) peso)
Aspartame 2.5 2.5
Sucralosa 2.5 2.5
Ace?u}fame 2.5 2.5
potasico
Steviten Rich 3.5
Stevia
tratada con 3.5
enzima
Rebaten 97% 3.5
Acido citrico 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6 0.6
Almidén
oxidado s 5 5 5 > >
Lecitina 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
Mentol 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
Carragenina 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
ggllsorhato 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
Aceite de 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8 0.8
menta
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Pululana 66.6 66.6 66.6 63,1 63.1 63.1
Celulosa
micro- 3 3 3 3 3 3
cristalina
Sabor a 1imén 2 2 2 2 2 2
Meloxicam 18 18 i8 18 18 i8
Peso teotal 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

* se calculd una cantidad de insumo de cada componente
bajo el supuesto de que un contenido de agua de la pelicula

preparada es 10%.

Como resultado de 1la anterior prueba sensorial, se
descubridé gque las composiciones que no contenian estevidsido
y/o su derivado (Ejemple Comparativo 1, 2 y 3) y las
composiciones que contenian los mismos (Ejemplos 1, 2 y 3) no
mostraron una diferencia sustancial en términos de tiempo de
desintegracién en la boca. Sin embargo, las composiciones gque
tuvieron efectos

contenian estevidsgido

superiores de
enmascarar un sabor repugnante sobre las composiciones sin

estevidsido. Estos resultados se muestran en Tabla 2.

En lo que respecta a las materias primas utilizadas en
esta especificacidén, el aspartame y el almidén oxidado se
fabricaron por Daesang Co. Ltd., el acesulfame potasico se
fabricé por Nutrinova GmbH, la sucralosa se fabricé por Tate
and Lyle ple, 1la carragenina se fabricd por MSC, el
polisorbato se fabricdé por Ilsin Wells, la pululana se fabricd

por Hayashibara Co. Ltd., y el aceite de menta y el sabor a

limén s fabricaron por Bolak Co. Ltd.
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TABLA 2 - Resultado de la prueba sensorial
Tiempo de Resultado Resultado de
. .. la prueba
desintegra- inicial de X
Edulcorante . . sensorial
cién en la la prueba -
. después de 1
boca (&) sensorial ;
minuto
Ejemplo
Comparativo Aspartame 55 1 5
1
Ejemplo
Comparativo Sucralosa 53 1 4
2
Ejemplo , Acesgsulfame
Comparativo . 54 1 5
5 petésico
. Aspartame +
Ejemplo 1 Steviten Rich 51 1 !
Sucralosa +
. estevidsido
Ejemplo 2 tratade con 52 1 1
enzimas
Acesulfame
Ejemplo 3 potdsico + 53 1 1
rebaten 97%

* A medida gque aumenta el wvalor del resultado de 1la

prueba, un sabor repugnante es fuerte.

Ejemplos 4 a 8 y Ejemplos Comparativos 4 a 8

Luego de alterar las clases de los polimeros solubles en
agua y utilizando meloxicam como ingrediente farmacéutico
activo, se prepararon peliculas gque tenian las composiciones
constituyentes mostradas en las siguientes Tablas 3 y 4. Seis
{6) adultos hombres y mujeres tomaron oralmente las peliculas
preparadas. Se midié un periodo de tiempo invertido en
disolver completamente la pelicula con saliva en la cavidad
oral, y se realizd una prueba sensorial. La prueba sensorial

se condujo aleatoriamente y los resultados de la prueba se

muestran en la siguiente Tabla 5.

TABLA 3
Ejemplo 4 | Ejemplo 5 | Ejemplo 6 | Ejemplo 7 | Ejemplo 8
Ingrediente (% en | (% en| (% en | (% en | (% en
peso) peso} peso) peso) peso)
Sucralosa 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
Steviten Rich 3.5 3.5 3.5 3.5 3.5
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Acido citrico

Almidén
hidroxi-
propilico

Lecitina

Mentol

Carragenina

Polisorbato 80

Aceite de
menta

o |o|ololo
@ [

Q |Cjlo|o|o
o bl

o |([O|O|CIO
[ (I S I SO T

< |olo|lo|o
oI NN SRR

o |Oo|lo|(o)o
o (|| b

Pectina de
baja
viscosidad

Gelatina

63.1

HPMC

63.1

Acido alginico
de bhaja
vigecosidad

63.1

Alcohol
polivinilico

63.1

Celulosa
micro-
cristalina

Sabor a limén

2

2

2

2

2

Meloxicam

18

18

18

18

18

Peso total

100.0

100.0

100.0

100.0

100.0

8]

* se calculd una cantidad de insumo de cada componente
bajo el supuestc de que un contenido de agua de la pelicula

preparada es 10%.

TABLA 4

Ingrediente

Ejemplo
Compa-
rativo 4
(% en
peso)

Ejemplo
Compa-
rativo &
(% en
peso)

Ejemplo
Compa -
rativo &
(% en
peso)

Ejemplo
Compa-
rativo
{%
pesn)

7
en

Ejemplo
Compa-
rativo
(%
pesa)

8
en

Sucralosa

2.5

2.5

2.5

2.5

2.5

Acido citrico

0.6

0.6

0.6

0.6

0.6

Almidén
hidroxi-
propilico

5

5

5

Lecitina

Mentol

Carragenina

Polisorbato
80

O |o(o|o
b U

o |jo|o|o
= [RjU]d

o olalo
[ LR RN P

o |o|lelo
B b

o |1ao|lolo
B e u] e

Aceite de
menta

Pectina de
baja
viscosidad

66.6

Gelatina

66.6

HPMC

66.6

Beidoe
alginice de
baja
viscosidad

66.6

Alc¢ohol

66.6
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polivinilico
Celulosa
micro- 3 3 3 3 3
cristalina
Sabor a limdn 2 2 2 2 2
Meloxicam 18 18 18 i8 18
Peso total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

* se calculdé una cantidad de insumo de cada componente
bajo el supuesto de que un contenido de agua de la pelicula

preparada es 10%.

Como resultado de 1la antericor prueba sensorial, se
descubrié gque el tiempo de desintegracién en la boca fue
sustancialmente el mismo y que los efectos enmascarantes del
sabor repugnante eran excelentes, independientemente de las
diferentes clases de polimeros solubles en agua. Estos

resultados se muestran en Tabla 5.

Como las materias primas utilizadas en esta
especificacidén, la pectina de baja viscosidad erxra pectina GENU
DSS fabricada por CP Kelco ApS, la gelatina era 100 Bloom
Porducts fabricado por Geltech, la hidroxipropilmetil celulosa
era Demacol HE 5/6 BV fabricada por Demasa, el &cido alginico
de baja viscosidad era Login fabricado por MSC, y el almidén
hidroxipropilico era el producto fabricado por Grain
Processing Corp.

TABLA 5

Resul-
tade de
la
prueba
senso-
rial
después
de 1
minuto

. Tiempo de | Resultade
Polimero . . .
Edulco- desinte- inicial de

soluble . -
rante gracién en | la prueba

en agua ;
E la beoca (s) | sensorial
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Sucralosa
Ejemplo 4 + Steviten | Pectina 57 1 i
Rich
Ejemplo
Comparativo Sucralosa Pectina 59 1 4
4
Sucralosa
Ejemplo 5 + Steviten | Gelatina 54 1 1
Rich '
Ejemplo
Comparativo Sucralosa Gelatina 55 1 4
5
Sucralosa
Ejemplo 6 + Steviten HPMC 53 1 1
Rich
Ejemplo
Comparativo Sucralosa HPMC 54 1 4
6
Sucralosa ficido
Ejemplo 7 + Steviten P 56 1 1
: alginico
Rich
Ejemplo .
Comparativo Sucralosa ﬁg;@o 58 1 4
- alginico
Sucralosa
Ejemplo 8 + Steviten PVA 53 1 1
Rich
Ejemplo
Comparativo Sucralosa PVA 54 1 4
8

* A medida gque aumenta el wvalor del resultado de la

prueba, un sabor repugnante es fuerte.

Ejemplos 9 a 13 y Ejemplos Comparativos 9 a 13

Como ingredientes farmacéuticos activos, se agregaron

ondansetrdn, tartrato de zolpidem, tadalafil, lercanidipina,

y/o donepezil para preparar peliculas que tenian las

composiciones constituyente mostradas en la siguiente Tabla 6.

Tabla 7 muestra las composiciones constituyentes sin

estevidsido.

De acuerdo con las composiciones constituyente mostradas

en Tablas 6 y 7, se prepararon las peliculas. Seis (6) adultos

hombres y mujeres tomaron oralmente las peliculas preparadas.

Se wmidié un periodo de tiempo invertido en disolver

27
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completamente la pelicula con saliva en la cavidad oral, y se

realizd una prueba sensorial.

La prueba sensorial se condujo aleatoriamente y los

resultados de la prueba se muestran en la siguiente 8.

TABLA &
. . . . Ejemplo

Ejemplo | Ejemplo Ejemplo Ejemplec 13 (s
Ingrediente 9 ($ en]|10 (% en|11 (% en| 12 (% en en

peso) peso) peso)} peso) peso)
Sucralosa 1 1.2
hAgpartame 4 3 3 1 1.2
Acesulfame potdsice 1
Rebaten 97% 4 3 2 1 1.2
Acido citrico 0.2 0.2 0.2 0.6 0.6
Almidén
hidroxipropilico ‘ 4 2 0.3 4
Lecitina 0.1 0.5 0.1 0.4 0.4
Menteol 0.4 2.3 0.3 3 3
Carragenina 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2
Peolisorbateo 80 0.4 0.5 0.3 0.3 0.3
Aceite de menta 0.8 2.7 0.6 3 3
Pululana 72.5 59.4 68.2 72.1 68 .4
Celulosa . 1.4 1.4 0.7 0.7 a
microcristalina
Sabor a limdn 2 2 1.5 1.5 1.5
Cndansetrdn 10.1
Tartrato de
Zolpidem 20.9
Tadalafil 20.0
Lercanidipina 15
Donepezil 10
Peso total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

* se calculd una cantidad de insumo de cada componente
bajo el supuesto de que un contenido de agua de la pelicula

preparada es 10%.

TABLA 7
Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo
Compa- Compa- Compa- Compa- Compa-
Ingrediente rativo 9 | rativo rativo rative rativo
(% en |10 (% en|1l1 (% en|12 (% en| 13 (% en
peso) peso) peso) peso) DEsO)
Sucralosa 1 1.2
Aspartame 4 3 3 1 1.2
Acesulfame N
potasico
Rebaten 97% 0 0 0 0 0

28
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Acido citrico 0.2 0.2 0.2 0.6 0.6
Almiddn

hidroxipropilico ¢ 4 2 0.3 4
Lecitina 0.1 0.5 0.1 0.4 0.4
Mentol 0.4 2.3 Q.3 3 3
Carragenina 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2
Polisorbato 80 0.4 0.5 0.3 0.3 0.3
Aceite de menta 0.8 2.7 0.6 3 3
Pululana 76.5 62.4 70.2 73.1 70.6
Celulosa

microcristalina 1-4 t.4 0.7 0.7 4
Sabor a limén 2 2 1.5 1.5 1.5
Ondansetrodn 10.1

Tartrato de
| Zolpidem 20.9

Tadalafil 20.0

Lercanidipina 15

Donepezil 10
Peso total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

* se calculd una cantidad de insumo de cada componente
bajo el supuesto de que un contenido de agua de la pelicula

preparada es 10%.

Como resultado de la anterior prueba sensorial, se
descubrié que el tiempo de desintegracién en la boca era
sustancialmente el mismo independientemente de las diferentes
clases de ingredientes activos, mientras que la adicidén de
estevidsido exhibid excelentes efectos de enmascarar un
regusto que permanecid después de 1 minuto. Estos resultados

se muestran en Tabla 8.

TABLA 8
. . Resultado Resultado de
Tiempo de |, 0 la prueba
. - . inicial de .
Edulcorante | desintegracidn sensorial
la prueba P
en la boca (8) \ después de 1
gensorial .
minuto
. aspartame +
1
Ejemplo 9 Rebaten 97% >3 1
Ejemplo
Comparativo Aspartame 54 1 5
S
. Aspartame+
4 1
Bjemplo 10 Rebaten 97% ° 1
Ejemplo . Aspartame 50 1 5
Comparativo
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10
Agpartame +
. Acesulfame
E lo 11 :
Jemp potésico + 1
Rebaten 97%
Ejemplo Agspartame +
Comparativo Acesulfame 52
11 potdsico
Sucralosa +
Ejemplo 12 aspartame + 53
Rebaten 97%
Ejemplo . Sucralosa +
Comparativo 55
aspartame
12
Sucralosa +
Ejemplo 13 aspartame + 52
Rebaten 97%
o
jemplo . Sucralosa +
Comparativo 53 1 4
13 aspartame

* A medida que aumenta el valor del resultadoc de 1la

prueba, un sabor repugnante es fuerte.

Ejemplo 14

Una pelicula réapidamente soluble a base de ondansetrén,
preparada de acuerdo con Ejemplo 9 de la presente invencién,
se sometid a experimentos de disolucidén con un pH 1.2 en
comparacidén con un producto convencional con el nombre de
comprimido Zofran Zydis, que contenia ondansetrdén disponible
de GlaxoSmithKline Co. (GSK), basindose en la Notificacién de
la Agencia de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (the
Food and Drug Administration), y los resultados experimentales
se muestran en Fig. 1. Come se muestra en los dibujos
acompafiantes, no hubo diferencia sustancial en la elucidén

entre las dos formulaciones.

Ejemplo 15

La pelicula rapidamente soluble a base de ondansetrén,

preparada de acuerdo con Ejemplc 9 de la presente invenciédn,
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se sometid a pruebas farmacocinéticas en comparacién con un
producto convencional con el nombre de comprimido Zofran® Zydis,
que contenia ondansetrxd4n  disponible de GlaxoSmithKline
Co. (GSK}. Los experimentos se condujeron para catorce (14)

adultos sanos hombres y mujeres con el método del Cuadrado
Latino, basado en la Notificacién de la norma de prueba de

bicequivalencia de la Administracién de Drogas y Alimentos.

Los resultados experimentales se muestran en Tabla ¢ vy
Fig. 2. Se confirmé que la pelicula de acuerdo con la
invencidén de este Ejemplo tiene la bioequivalencia que se

muestra en Tabla 9 y Fig. 2.

TABLA 9 - Resultado de las pruebas farmacocinéticas de

formulaciones de pelicula de ondansetrén

Pardmetro Grupo 1 Grupo 2
AUCO~24 (ng.hr/mL) 244 .78+ 91.83 255%.64 4+ 87.10
Cmax (ng/mL) 30.93+ 10.71 33.16 + 8.89

Tmax (hyr) 1.86+ 0.71 1.94+0.75

Nota 1) Grupe 1 son formulaciones de pelicula de

ondansetrdén (8mg). Grupo 2 es ZorfranQZydis ODTs

Ejemplos 16 a 20

Como ingredientes farmacéuticos activos, base libre de
sildenafil, lactato de sildenafil, «citrato de sildenafil,
granisetrén y Montelukast sdédico se agregaron para preparar
peliculas gue tenian las composiciones constituyentes

mostradas en la siguiente Tabla 10. La prueba sensorial se

31
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condujo aleatoriamente, y los resultados de la prueba fueron

gque el regusto desagradable quedd perfectamente enmascarado.

TABLA 10

Ej 1 , . .
lgemp ?% Ejemplo Ejemple Ejemplo

Ingrediente 16 (% en|17 (% en|18 (% en

en
peso) peso}l peso) peso)

Sucralosa 1.7 2 2 1.5 0.5
Neotame 1 2 0
Acesulfame potésico 0.5 0.5 1 0.5
Rebaten 97% 2 2 2
Acido citrice 0.2 0.2 0.2 0.6
Almiddn
hidroxipropilico
Span20 0
Mentol 0
Carragenina 0.
0
0
0

Ejemplo
19 (%

Pigmento
Polisorhato 80
Aceite de menta
Pululana 62
Celulosa
micreocristalina
Beta ciclodextrina
Sabor a limén 2 2

|||k |win
ole|e|o|o|o
|| w|R

~]
~J
wn
Ui
[53]
=
w
=
v
~J
@«
o

[=h R o
wm|d =1

Bage libre de
Sildenafil
Lactato de
sildenafil

Citrato de
sildenafil
Clorhidrato de
granisetrén
Montelukast s&dico 5
Peso total 100.0 100.0 i060.0 100.0 100.0
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Ejemplo 21

La pelicula rapidamente soluble a base de citrato de
sildenafil, preparada de acuerdo con Ejemplo 18 de la presente
invencién, se sometid a pruebas farmacocinéticas en
comparacién con un producto convencional con el nombre de
comprimido de Viagra®, que contenia citrato de sildenafil
disponible de Pfizer Inc. Los experimentos se condujeron para
ocho (8) adultos sanos hombres y mujeres con el método del
Cuadrado Latino basado en la Notificacidén de la norma de

prueba de bioceguivalencia de la Adminigtracidédn de Drogas vy

32
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Alimentos.

Los resultados experimentales se muestran en Tabla 11 y
Fig. 3. Se confirmé que 1la pelicula de acuerdo con la
invencidén de este Ejemplo tiene la bioceguivalencia que se

muestra en Tabla 11 y Fig. 3.

TABLA 11 - Resultado de las pruebas farmacocinéticas de

formulaciones de pelicula de citrato de sildenafil

Pardmetro Grupo 1 Grupo 2
AUCO~24 (ng.hr/mL) 711.87+ 89.38 728.64 + 87.10
Cmax (ng/mL) 255.39+ 31.17 269.24 + 88.90

Tmax (hr) 0.83+ 0.42 0.81+0.35

Nota 1} Grupo 1 son formulaciones de pelicula de
sildenafil Bexcore (25mg). Grupo 2 son comprimidos de Viagra®

{25mg)

Ejemplo 22
Utilizando la pelicula rapidamente soluble a base de
Montelukast, preparada en una relacidén mixta de acuerdo con

Ejemplo 20, asi como una forma farmacéutica disponible en el

. , . . ® . .
comercio, es decir Singulair , adquirida de Merck & Co., como
formulacidn de control, respectivamente, se condujo la
administracidn a perros Beagle para comparar la

biodisponibilidad de los materiales anteriores.

Mas particularmente, cada espécimen de muestra se
administrd a seis (6) perros Beagle machos, sanos, gque pesaban

10.20 a 12.20 kg (10.99+0.87kg), vy -estos animales se

33
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sometieron a cria en jaulas separadas durante dos (2) semanas
antes de los experimentos. La formulacidén de control
administrada a los perros Beagle fue el comprimido masticable
Singulair® {5mg, Merck & Co.), mientras gque la formulacién de
prueba segin la invencién wutilizada en este caso era la
formulacién preparada en Ejemplo 20, gque es una pelicula
rapidamente soluble que contiene 5mg de Montelukast, relativos
a 100mg de la formulacidn. Los perros Beagle se dividieron en
dos grupos, compuesto cada uno por seis (6) animales, y ambos
grupos recibieron una administracién oral de la anterior
formulacidn de control Y la formulacién de prueba,
respectivamente. De acuerdo con cualguier método convencional
para administracidén oral de medicamentos, 5mg de la
formulacién se administraron oralmente con agua mediante

alimentacidn forzada a cada perro Beagle.

Los resultados experimentales se muestran en Tabla 12 y
Fig. 4. Se confirmé que la pelicula de acuerdo con la
invencidén de este Ejemplo tiene 1la bicequivalencia que se

muestra en Tabla 12 y Fig. 4.

TABLA 12 - Resultadoc de las pruebas farmacocinéticas de

formulaciones de pelicula de Montelukast

Parémetro Grupo 1 Grupo 2
AUCO~24 (ng.hr/uL) 12398f 3029.7 12151.2 + 1353.3
Cmax (ng/mL) 1010.7+ 226.7 962.0 + 73.2
Tmax (hr) 5.3z 3.3 4.0+0.0
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Nota 1) Grupo 1 son formulaciones de pelicula
rapidamente soluble en agua, a base de Montelukast Bexcore

(5mg) . Grupo 2 son comprimidos masticables de Singulair® {5mg)

Ejemplos 23 a 27

Como ingredientes farmacéuticos activos, galantamina HBr,
mesilato de doxazosina, tartrato de toltercdina, clorhidrato
de paroxetina y clorhidrato de bambuterol se agregaron para
preparar peliculas que tenian las composiciones constituyentes
mostradas en la siguiente Tabla 13. La prueba sensorial se
condujo aleatoriamente, y los resultados de la prueba fueron

que el regusto desagradable quedd® perfectamente enmascarado.

TABLA 13

ggempl?; Ejemplo Ejemplo Ejemplo

Ingrediente 24 (% en |25 (% en |26 (% en

;250) peso) peso) peso}

Sucralosa 1.6 1.7 2 1.5
Aspartame 2.5
Acesulfame potisicoe 0.6
Rebaten 97% 2
Acido citrico 0.2
Almiddn
hidroxipropilico
Spanz0

Mentol
Carragenina
Pigmento
Polisorbato 80
Aceite de menta
Pululana
Celulosa
microcristalina
Sabor a limén 2 2
Galantamina HBr 10
Megilato de
doxazosina
Tartrato de
tolterodina
Clorhidrato de
paroxetina
Clorhidrateo de
bambuterol
Peso total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Ejemplo
27 (%
en
peso)
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Ejemplos 28 a 32

Como ingredientes farmacéuticos activos, folcodina,

butil escopolamina, citrato de fentanilo, HCl de oxicodona vy

HC1l de buprenorfina se agregaron para preparar peliculas que

tenian las composiciones constituyentes mostradas en la
siguiente Tabla 14. La prueba sensorial se condujo
aleatoriamente, y los resultados de la prueba fueron que el

regusto desagradable quedd perfectamente enmascarado.

TABLA 14
ggemplf; Ejemplo Ejemplo Ejemplo g%emplf;
Ingrediente en 29 (% en |30 (% en|31 (% en en
peso) peso) peso) peso) peso)
Sucralosa 1.7 1.5 2 1.5
Agpartame 1.5
Acesulfame potésico 0.5 0.6 0.7 0.5
Rebaten 97% 2 2 2 2 1.5
Acido citrico 0.2 0.2 0.2 0.6 0.6
Almidén
, . PR . 7

hidroxipropilico 2 2 3-8 ?
Spanz20 0.1 0.5 0.1 0.4 0.4
Mentol 0.4 2.3 0.3 3 3
Carragenina 0.1 0.1 0.1 0.1 0.2
Pigmento 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Poligorbato 80 0.4 0.5 0.3 0.3 0.3
Aceite de menta 0.8 2.7 1.6 3 3
Pululana 78.3 74.1 B6.4 71.5 74.9
Celulosa . 1 1 0.4 0.5 3.5
microcristalina
Beta ciclodextrina 0.4 0.4 0.3 0.5 3.5
Sabor a limdn 2 2 1.5 1 1.5
Folcodina 10
Butil escopolamina 10
Citrato de 0.2
fentanilo )
HCl de buprenorfina 12
HC1 de oxicodona 5
Peso total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

Ejemplos 33 a 37

Como ingredientes farmacé&uticos activos, HC1
hidromorfona, oxalato de escitalopram, tartrato
rivastigmina, esomeprazol magnésico y aripiprazol se agregaron

preparar peliculas que tenian las composiciones

para
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constituyentes mostradas en la siguiente Tabla 15. La prueba
sensorial se condujo aleatoriamente, y los resultados de la

prueba fueron que el regusto desagradable quedd perfectamente

enmascarado.

TABLA 15

Ejemplo | Ejemplo . . Ejemplo
3 (% | 32 (% Ejemplo Ejemple

Ingrediente 35 (% en| 36 (% en 37 (%
en en en
peso) peso) peso) Peso)
Sucralosa 1.7 1.6 2 1.5
Aspartame 1.5
Acesulfame potésico 0.5 0.5 0.7 0.5
Rebaten 97% 2 2 2 2 1.5
0.6

Acido citrica 0.2 0.2
Almiddn
hidroxipropilico
Spani0 0
Mentol 0
Carragenina 0
Pigmento 0
Polisorbato 80 0.
0
79

ANRRGR NNl AVER R65]
olo|o|o|C|[Oo]| W O
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Aceite de menta
Pululana
Celulosa
microcrigtalina
Sabor a limdn 2 2
HCl de hidromorfona 4
Oxalato de
escitalopram
Tartarato de
rivastigmina
Aripiprazol 10
Esomeprazol
magnésico
Peso total 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
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Ejemplos 38 a 42

Como ingredientes farmacéuticos activos, zolmitriptén,
benzoato de rizatriptén, telmisartén, risperidona y HCl1 de
vardenafil se agregaron para preparar peliculas que tenian las
composiciones constituyentes mostradas en la siguiente Tabla
16. La prueba sensorial se conduje aleatoriamente, vy los
resultados de la prueba fueron gque el regusto desagradable

quedd perfectamente enmascarado.
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TABLA 16

Ejemplc | Ejemplo | Ejemplo Ejemplo Ejemplo
Ingrediente 38(% en|39(% en| 40(% en |41 (% en|42{(% en
peso) peso) peso} peso) peso)
Sucralosa 1.7 1.6 1 1.5
Neotame 1 1.5
Acesulfame potdsico 0.5 -0.5 0.7 0.5
Rebaten $7% 2 2 2 2 1.5
Acido citrico 0.2 0.2 0.6 0.6
Almidén
hidroxipropilico
Span20

Mentol
Carragenina
Pigmento
Polisorbato 80
Aceite de menta
Pululana 79.3 74 .1
Celulosa
microcristalina
Sabor a limén 2 2
Zolmitriptan 2.5
Benzoato de
rizatriptan
Telmisartan 20
Risperidona 1
HCl de vardenafil 2.5
Peso total 100.0C 100.0 100.0 100.0 1G0.0

fo+) [N Py Y VN P
olelo|olo|o| v |o
Wl |R{w|=]| o (o
w
[P}

53]
w
o
~1
(ts)
un
~]
(V=)
1N

Ll ]
LE2 N |
=
o
[
un

10

Ejemplos 43 a 48
Como ingredientes farmacéuticos actives, benzocaina,
loratidina, HC] de fenilefrina, HCl de difenhidramina,
hidrobromuro de dextrometorfdn y HCl de cetrizina se agregaron
para  preparar peliculas que tenian las composiciones
constituyentes mostradas en la siguiente Tabla 17. La prueba
sensorial se condujo aleatoriamente, y los resultados de la

prueba fueron que el regusto desagradable quedd® perfectamente

enmascarado.
TABLA 17
Ejem- Ejem- Ejem- Ejem- Ejem- Ejem-
. plo 43 plo 44 plo 45 plo 46 plo 47 rlo 48
Ingrediente {% en (% en (% en {%¥ en (% en (% en
peso) peso) peso) peso) peso) pesoc)
Sucralosa 1.7 1.6 1 1.5 1 1
Neotame 0.% 0.5
Acesulfame 0.5 0.5 0.7 0.5
potasico
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Rebaten 97% 2 2 2 2
Acido citrico 0.2 0.2 0.2 0.6
Almiddn
hidroxipropilico
Span20

(=] o
[

Mentol
Carragenina
Pigmento
Polisorbato 80
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Sabor a limén 2 2

Benzocaina 3

Loratadina 10

HCl de fenilefrina 5
HC1 4de
difenhidramina

Hidrcbromurce de
dextrometorfén
HCl de cetrizina 10

Peso total 100.0 100.0¢ 100.0 100.0 100.0 100.0

En términos de aceptabilidad de la dosis, la dosis de

pelicula oral de acuerdo con la invencién exhibid efectos mas

excelentes de enmascarar un sabor repugnante. Como es evidente

de la anterior descripcidén, la dosis de pelicula oral

répidamente soluble de acuerdo con la presente invencién posee
las ventajas de enmascarar eficientemente un sabor repugnante
y de producirse facilmente por procesos sencillos a bajo costo.
Por lo tanto, la dosis de pelicula oral de acuerdo con la
invencidén puede emplearse efectivamente en varias aplicaciones
tales como un limpiador oral, un eliminador del mal aliento,
un portador para un suplemento nutricionmal, y una formulacidn
sgluble en la lengua que permite la absorcidén de medicamentos
en la cavidad oral asi como el estdmago v los intestinos, etc.
Aundque la invencién se ha descrito

presente con

referencia a incorporaciones ejemplares, se entenderid por los

expertos

e

el

arte

que se

39

le pueden

introducir varias



modificaciones y variaciones,
presente invencidn, como se

anexas.

40

sin apartarse del ambito de la

define en las reivindicaciones
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LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Una dosis de pelicula oral rapidamente soluble, que
contiene:

por lo menos un polimero soluble en agua; por lo menos un
ingrediente farmacéutico activo; un edulcorante a base de
estevidsido como un potenciador de regusto; y por lo menos un

agente edulcorante primaric como un agente enmascarante del

sabor.
2. La dosis de pelicula oral de acuerdo con la
reivindicacidn 1, en donde el edulcorante a base de

estevidsido incluye por lo menos uno seleccionado del grupo
conformado por un estevidsido, un estevidsido degradable por
una enzima, rebaudidésido A y productos que los contienen en

contenidos elevados.

3. La dosis de pelicula oral de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde el agente edulcorante primario es
por lo menos uno seleccionade del grupo conformado por
aspartame, sales de acesulfame, neotame, sucralosa, taumatina,

sacarina, extracto de regaliz, nechesperidina y moneyline.

4. La dosis de pelicula oral de acuerdeo con 1la
reivindicacidén 1, en donde la pelicula contiene 0.1 a 10% en
peso del edulcorante a base de estevidsido y el agente
edulcorante primario, respectivamente, relativo al pesoc total

de la pelicula rapidamente soluble y en donde el edulcorante a

41

%



42

base de estevidsido y el agente edulcorante primarioc se
encuentran contenidos en una relacidén relativa en peso (p/p)

de 1:3 a 3:1.

5. La dosis de pelicula oral de acuerdo <con la
reivindicacién 1, en donde el polimero soluble en agua es por
lo menos uno seleccionado del grupo conformado por pululana,
gelatina, pectina, pectina de baja viscosidad,
hidroxipropilmetil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa de
baja viscosidad, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa,
carboximetil celulosa, alcohol polivinilico, dcido
peoliacriliceo, copolimero de metacrilato de metilo, polimero de
carboxivinilo, polietilen glicol, adcido alginico, acido
alginico de baja viscosidad, alginato de sodio, almidén
modificado, caseina, extracto de proteina de suero, extracto
de proteina de soya, zeina, levan, elsinan, gluten, goma de
acacia, carragenina, Goma arabiga, goma de guar, goma de

algarrobo, goma xantana, goma gelana y agar.

6. La dosis de pelicula oral de acuerdo con la
reivindicacidn 5, en donde el polimero soluble en agua es por
lo menos uno seleccionado del grupo conformado por pululana,
gelatina, pectina de baja wviscosidad, acido alginico de baja

viscosidad e hidroxipropilmetil celulosa de baja viscosidad.

7. La dosis de pelicula oral de acuerdo con la reivindicacidn

1, en donde el ingrediente farmacéutico activo es por lo menos

uno seleccionado del grupo conformado por un medicamento anti-
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diabético; un medicamento para tratar el insomnio; un
medicamento para tratar la incontinencia urinaria; un
medicamentoe para el tratamiento de la obesidad; una

formulacién enzimatica; un medicamento para tratar la tdlcera
gadstrica; un medicamento para la tos y un expectorante; un
medicamento para tratar un trastorno dérmico; un medicamento
antiemético; un medicamento anti-depresivo; un medicamento
antihistaminico; un medicamento antipirético, analgésico vy
antiflogistico; un medicamentc hormonal; un medicamento para
los drganos de la circulacidn; un medicamento
gastrointestinal; un medicamento anti-psiconeﬁrético; un
medicamento para tratar la impotencia; un medicamento para
tratar la ostecporosis; un medicamento para tratar la
artritis; un medicamento para tratar la epilepsia; un
relajante muscular; un potenciador de la funcién cerebral; un
medicamento para tratar la esquizofrenia; un agente inmuno-
supresor; un antibidtico; un agente anti-cancer; auxiliares en
terapia tumoral; vacuna; limpiador oral; un medicamento para
tratar la anemia; un medicamento para tratar el estrefiimiento:
vitamina; nutriente; una preparacién probidtica, medicinas
para tratar los sintomaé miltiples del resfriado/gripe v

alimentos funcionales para la salud.

8. La dosis de pelicula oral de acuerdo con la
reivindicacidén 7, en donde el ingrediente farmacéutico activo
es por lo menos uno seleccionado del grupo conformado por
triclosan, cloruro de cetilpiridio, bromuro de domifeno, sal

de amcnio cuaternario, compuestos de cing, sanguinarina,
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fluoruro, alexidina, octenidina, EDTA, aspirina, acetaminophen,

ibuprofeno, ketoprofeno, diflunisal, fenoprofeno céalcico,
naproxeno, tolmetina sédica, indometacina, benzonatato,
caramifeno, edisilato, wmentol, dextrometorfano hidrobromuro,
clorhidrato de clofediancl, difenhidramina, clorhidrato de

pseudoefedrina, fenilefrina, fenilpropanclamina, sulfato de

pseudoefedrina, maleato de bromofenilaminag, maleato de
clorofenilamina, maleato de carbinoxamina, fumarato de
clemastina, maleato de dexclorofeniramina, clorhidrato de
difenhidramina, c¢itrato de difenhidramina, clorhidrato de
difenilpiralina, succinato de doxilamina, clorhidrato de

prometazina, maleato pirilamina, citrato de tripelenamina,
clorhidrato de triprolidina, acrivastina, loratadina,
bromofeniramina, dexbromofeniramina, guaifenesina, ipecacuana,
yoduro de calcio, hidrato de terpina, loperamida, famotidina,
ranitidina, omeprazol, lansoprazol, alcchol alifatico,
nicotina, cafeina, estricnina, picrotoxina, pentilentetrazol,

fenilhidantoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina,

etosuximida, metosuximida, fensuximida, trimetadiona, diazepam,

benzodiazepina, fenacemida, feneturida, acetazolamida Y
sultiam, bromuro levodopa, amantadina, morfina, heroina,
hidromorfona, metofona, oximorfona, levorfanol, codeina,
hidrocodona, xicodona, nalorfina, naloxeona, naltrexona,
galicilato, fenilbutazona, indometacina, fenacetina,
cloropromazina, metotrimeprazina, haloperidol, clozapina,
reserpina, imipramina, tranilcipromina, fenelzina, litio,

apomorfina, sildenafil, tadalafil, wvardenafil, ondansetrén,

donepezil, zolpidem tartrato, granisetrén, Montelukast,
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folcodina, butilescopolamina, citrato de fentanilo,
clorhidrato de  oxicodona, clorhidrato de  buprenorfina,
escitalopram oxalato, tartrato de rivastigmina, esomeprazol

magnesio, aripiprazol, zolmitriptan, benzoato de rizatriptén,

telmisartan, risperidona, benzocaina, clorhidrato de
cetirizina, clorhidrato de bambuterol, hidrobromuro de
galantamina, <clorhidrato de 1lercanidipina, c¢lorhidrato de

paroxetina, meloxicam, tartrato de tolterodina, mesilato de
doxazosina, and sales farmacéuticamente disponibles de 1los

anteriores.

9. La dosis de pelicula oral de acuerdo con la
reivindicacién 8, en donde una de las sales de ondansetrdn es
un clorhidrato de ondansetrdén, y una pelicula réapidamente
soluble, incluyende el clorhidrato de ondansetrén como el

ingrediente farmacéutico activo, tiene bicequivalencia.

10. La dosis de pelicula oral de acuerdo con la
reivindicacidédn 8, en donde una de las sales de Montelukast es
un Montelukast s6dico, y una pelicula ré&pidamente soluble,
incluyendo el  Montelukast sédico como el ingrediente

farmacéutico activo, tiene bicequivalencia.

11. La dosis de pelicula oral de acuerde con la
reivindicacidén 8, en donde una de las sales de sildenafil es
un citrato de sildenafil, y una pelicula rapidamente soluble,
incluyendo el «citrate de sildenafil como el ingrediente

farmacéutico activo, tiene bicequivalencia.
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12. La dosis de pelicula oral de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde 1la pelicula rapidamente soluble

contiene ademés por lo menos uno de aditivos.

13. La dosis de pelicula oral de acuerdo <con la
reivindicacién 12, en donde los aditivos comprenden por 1lo
menos uno seleccionado del grupo conformado por un material de
relleno, un plastificante, un agente edulcorante secundario,
un agente acido, un sabor, un emulsionante, un pigmento y un

agente refrescante.

14. La dosis de pelicula oral de acuerdo con la
reivindicacién 13, en donde el material de relleno esgs por lo
menos unce seleccionade del grupo conformado por celulosa
microcristalina, polimero de celulosa, carbonato de magnesio,
carbonato de calcio, polve de cal, silicato, arcilla, talco,

didxido de titanio y fosfato de calcio.

15. La dosis de pelicula oral de acuerdo con la
reivindicacién 13, en donde el plastificante es por lo menos
uno seleccionade del grupo conformado por scorbitol, maltitol,
xilitol, glicerina, polietilen glicol, propilen glicol, jarabe
de almiddén hidrogenado, jarabe de almiddn, triacetina, oleato
de glicerol, éster de &acido graso y sacarosa y acido graso de

doble cadena.

16. La dosis de pelicula oral de acuerdo con la
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reivindicacién 13, en donde agente edulcorante secundario es
por lo menos uno seleccionado del grupo conformado por azicar,
glucosa, maltosa, oligosacdridos, dextrina, alfa ciclodextrina,
beta ciclodextrina, gamma ciclodextrina, hidroxipropil beta
ciclodextrina, metil beta c¢iclodextrina, dextrina clister,
dextrina mno digerible, dextrina no digerible hidrogenada,
azQicar invertido, fructosa, lactosa, galactosa, Jjarabe de
almiddén, sorbitol, maltitol, xilitol, eritritol, jarabe de

almidén hidrogenado, mannitol y trehalosa.

17. La dosis de pelicula oral de acuerde con la
reivindicacién 13, en donde el agente &cido es por 1lo menos
uno seleccionado del grupo conformado por &cido citrico, acido
malico, A&cido fumdrico, 4&cido tartérico, A&acido ascérbico,

acido succinico, acido adipico y &cido lactico.

18. La dosis de pelicula oral de acuerdo con la
reivindicacién 13, en donde el sabor es un sabor natural, un

sabor artificial o una mezcla de los anteriores.

19. La dosis de pelicula oral de acuerdo con la
reivindicacién 13, en donde el emulsionante es por lo menos
uno selecciconado del grupo conformado por éster de Aacde graso
de glicerina, éster de Aacido graso de sacarosa, lecitina,
lecitina tratada con enzima, polisorbato, éster de &cido graso

de sorbité&n y propilen glicol.
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RESUMEN

Se divulga una dosis de pelicula oral rapidamente soluble para
enmascarar un sabor repugnante, en particular, una dosis de
pelicula oral rédpidamente soluble que contiene un edulcorante
a base de esteviésido y un edulcorante de alta potencia en una
relacién en peso (p/p) de 1:3 a 3:1, la cual puede enmascarar
eficientemente un sabor amargo o repugnante de una medicina vy
puede disolverse rapidamente en la boca sin agua, mejorando en
esa forma un regusto de la misma y la aceptabilidad de 1la

dosis por parte de un paciente.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud: {51) Int Ck; AB1K 009/070
22) Fecha de solicitud: {71)Solicitante(s) CHABIO & DIOSTECH CO., LTD.
(30) Prioridad  (31)  Prioridad  (32) Fecha (33) Pais
10-2009- 25/06/2009 KR
0057276
10-2010- 17/06/2010 KR | (72} inventor{es)  JIN KYU PARK
0057450
Y OTROS
(74) Apoderade:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(B5) Facha limite inicio fase nacional.  25/01/2012 (87)  Publicacidn internacional 29/12/2010
(B6) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha;
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 22/06/2010 N° publicacién; WO 2010/151020 A3
No. de solicitud PCT/KR2010/004020

(54) Titule: ~ DOSIS DE PELICULA ORAL RAPIDAMENTE SOLUBLE, QUE CONTIENE ESTEVIOSIDOS, COMO
UN AGENTE ENMASCARANTE DE UN SABOR DESAGRADABLE

Resumen:
Se divulga una dosis de pelicula oral rapidamente soluble para

ehmascarar un sabor repugnante, en particular, una dosis de
pelicuta oral rdpidamente soluble que contiene un edulcorante
a base de estevidsido y un edulcorante de alta potencia en
una relacién en peso {p/p) de 1.3 a 3:1, la cual puede
enmascarar eficientemente un saber amarge o repugnante de
una medicina y puede disolverse rapidamente en la boca sin
agua, mejorando en esa forma un regusto de la misma y la

aceptabilidad de la dosis por parte de un paciente.
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PATENTE DE INVENCION | | MODELO DE UTILIDAD | | ML 99 L e

ERREN

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT B/MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

B\D BN

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
retvindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Cornprobante de pago de |as tasas establecidas {(de ser el caso formato de descuento)

Completa incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art, 119 Decision 486/00)

L]
L]

[]
]

indicacion que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa l:l Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art, 92 Decision 486/00)

HENREEE

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacidon del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:l
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