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{(EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R, OLARTE, mavor de edad ¥ vecino de Bogota, identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad seclicitante, nme permito
manifestar lo sipuiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal

previsto en €l articulo 45 de la Decision 486:

1. En primer Jugar ¥ con el 4nimo de brindar mayor ¢laridad a la materia reivindicada,

me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado quc reemplaza en su

totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado al momente de radicar esta solicitud. Para

tal efecto, adjunto un regibo de papo que cubre la tasa de modificacidn correspondiente.

2. Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes
cambios:
Reivindicacion ) )
Modificaciones
original

| Ha sido modificada para indicar que la tableta esta recubierta con una

cublerta especifica de Opadry II ¥ Opadry Clear. La base de esta
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modificacion se encuentra en los Ejemplos 1 y 2.

4y3 Mucvas Reivindicaciones 2 y 3.
7 Nueva Rewvindicacion 4,
30 Eliminadas.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a
cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna
manera implican una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida
en la solicitud inicial, por €l contrario, la materia ahora reivindicada es una franca limitacion

del alcance originalmente pretendido.

3 - El examinador argumenta que el titulo de la invencion debe hacer referencia

al compuesto activo incluido en las formulaciones de la invencidn,

b- Con ¢l fin de facilitar el tramite de la presente solicitud, me permito modificar

el titulo como sipue:

“COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LASOFOXIFENO QUE
PRESENTAN DISTRIBUCION Y POTENCIA UNIFORME.”

4. a- El Examinador argumenta la reivindicacidon no es concisa por cuanto no
precisa los diferentes ingredientes de la composicién. Adicionalmente, la Reivindicacion en

nencign comprende el términe amplic v ambiguo “aproximadamente™.

b- i) Cen e) fin de facilitar ¢l tramite de la presente solicitud, el término

“aproximadamente” ha sido eliminado del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

i Adicionalmente, me permito subrayar que la nueva Reivindicacion |
reclama una composicion en la que se definen cada uno de sus ingredientes, asi como su

praporcidn en la formulacion.

3. a- El Cxaminader establece que los siguientes documentos afectan la novedad y

cl nive] inventivo de la presente invencion.

Nr, | Do¢umento | Fecha

Foge 2666
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Dl | W097/16434 | 09-05-1997

D2 | GB 1570993 | 09-07-1930

D3 | EPO700680 | 13-03-1996

D4 | EP 0503521 | 16-08-1962

El Examinador argumenta que DI revela composiciones farmacéuticas que comprenden €l
compuesto (-} cis-6(s)-lenil-5-{r) [4-(2-pirrolidin-etoxi) fenil] -3, 6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-
al (lasefoxifenc), e ingredientes comunes como desintegrantes, lubricantes y diluentes. De
esta forma el Exanlinador concluye que los elementos téenicos esenciales de la presente
invencion ya habian sido divulgados por DI. Adicionalmente, ¢l Examinador establece que
D2, D3, v D4 revela tabletas farmacéuticas que presentan la misma combinacion de

excipientes propuestos en la presente solicitnd (DI: Ejemplo 1).

De acuerdo con lo anterior, el problema de proveer composiciones [Armacéuticas con
adherencia reducida a las superficies metalicas para ingredientes activos de bajas doesis, fe
previamente solucionado en el estado de la téenica. Por lo tanto, el Examinador concluye
que las formulaciones de la presente invencion no son inventivas a la luz del arte previe. De
hecho, ¢ Examinador ancta que la Relvindicacién 1 no contiene ninguna caracteristica en

particuiar que provea un efecto inesperado o sorprendente.

b- 1) Aun cuando DI describe la posibilidad de aplicar una cubierta acuosa
en la tableta alli descrita, diche documente no divulga la cubierta especifica tal como se
reivindicada en la nueva Reivindicacién 1. DI, para poder afectar la novedad de la presente
invencion, tendria que revelar los mismos constituyentes, asi como la misma preporcion de

los compuestos en la [ormulacion.

Ahora bien, la informacion divulgada en D2 no se relaciona con el objeio de la presente
invencion por cuanto las formulaciones que alli se revelan se dirigen a piran-4onas
antialérgicas que Uenen actividad similar al cromoglicato. Aunque D2, ensefia
composiciones farmacéuticas solidas convencionales que comprenden diluentes, lubricantes

ele.., nada en D2 sugiere composiciones de [asoxifeno con distribucion y potencia uniforme.
D2 sc refiere especificamente a tabletas que no comprenden almidén, lactosa ni dextrosa,

que son materiales considerados en la presente invencidn. De acuerdo con lo anterier, una
persona medianamente versada en la materia atendiendo las sugerencias de D2, no
encontraria los elementos suficientes para desarrollar las composiciones de la presente

invencion.

Fage 3ot é
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Asimismo, 133 no tiene relacién alguna con la materia reivindicada en la presente solicitud,
puesto que dicho documento revela de manera general composiciones farmacéuticas solidas
convencionales, opcionalmenie cubiertas, cn las que se emplean excipientes comunes
{desintegrantes, diluentes, lubricantes), ¥y de manera especifica, a formulaciones de
liberacidn controlada de Gepirona, la cual debido a su tiempo de vida media ha sido
formulada repetidamente en dosis bajas.  Asf pues, ung persona medianamente versada en la
materia atendiendo las sugerencias de D3, estaria motivada a desarollar una formulacion de
liberacion controlada, mas no una formulacién como la reclamada en la nueva

Eeivindicacion 1.

4. se reflere a composiciones farmacéuticas sélidas convencicnales, opcionalmente
cubiertas que usan excipientes convencionales. Sin embargo, D4 hubiera conducido a la
persona medianamente versada en la materia al empleo de agentes actives micronizados y de
un cxciplente primario con una alta afinidad de union v un potencial de de-mezcla bajo,

caracteristicas que no se contemplan en la presente invencion.

ii} Asi, D1 a D4 por su parte, no ensefian tabletas recubiertas de fartralo
de lasoxifeno con los excipientes especificos que se reclaman en las reivindicaciones. En
ese sentido, llamo la atencién del Examinador al heche que el Mamual Andino de Patentes
establece que para efectuar una afectacion por novedad, la referencia citada debe divulgar
todas y cada una de las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién'. Por lo tanto, las

composiciones reclamadas son nuevas a la luz de D1, D2, D3 y D4,

iii)  Por altima, debo mencionar que en ninguna de las referencias citadas
por el Examtinador se menciona, ¢ siquiera sugiere que la triaceting seria una material de
recubrimisnto ventajoso, en tanto que disminuye la degradacidn oxidativa del ingrediente
activo {Capitulo Descriptivo pagina 20, lineas 6-15). La Tabla II de la Descripeion presenta
ventajas basadas en estabilidad quimica del ingrediente activo del nso de croscarmelosa
sodica en comparacién con glicolato de almidén sddico y polivinil pirrelidona. La tabla I1I
{pagina 22) muestra la ventaja de emplear triacetina sobre la estabilidad del ingrediente

activo, en comparacidn con composiciones en las que se emplea polietilenglicol.

De esta forma, las tormulaciones particulares reivindicadas en la presente

solicitud fueron desarrolladas para obtener una esiabilidad quimica éptima vy para disminuir

' Manual Andino de Patentes. OMPI, 2004, ISBN; 9978-43-855-6. Seccidn 9.4,
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la_degradacién oxidativa del ingrediente activo. Problemas que no se pueden solucionar a

apartir de las divulgaciones de Dl a D4. Por lo tanto, la presente invencion representa un
salto cualitativo sobre el estado del arte y cumple 2 cabalidad con los requisitos de

patentabilidad.

b. Finalmente, deseo poner bajo su conocimiento que para el concepto inventivo
comprendido en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de

patente por parte de Oficinas de Patentes en Bangladesh, Bolivia, China, Eurcasia, Hong

Kong, Libano, Malta, Nueva Zelanda, Nigeria, Stngapur, Sur Africa, Korea del Sur.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son
vinculantes en el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisidn en el mismo senhide, s
considero que dichas concesiones sugieten el cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad de la wmateria revindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio
aplicados para concluir la aceptacion de dichas patentes resultan equivalentes a los que la
SIC debe emplear, Tan cierto s lo anterior, que el Manual Andino de Patentes, al comentar
el Articulo 46 de la Decisidon 486, establece que una Oficina nacional competente pedra
reconocer los resultados de exdmenes de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a
la solicitud cxtranjera equivalente, como suficientes para acreditar ¢l cumplimiento de las

condiciones de patentabilidad.2

7. Por todo lo anterior. considero que las objeciones presentadas por el Examinador han
sido Tesuelas v de no haber objeciones adicionales en roateria de patentabilidad,
respetuosamente solicito se proceda con la concesion del privilegio de patente para la

presente invencion.

Atentamente,

SR OLARTE
C.C. No, 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

2 Manual Andeno de Patentes. Secosn 7.3,

Poope Sof &
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Expediente Np (M-120.001 /'tb
Examen de fondo \

CAPITULO REIVIND|CATORIO MORBIFICADO

Una tableta farmacéutica recubierta con pelicula que cansiste de una tableta matriz, una
cubierta opaca y una cubierta brillante, donde:

la tableta matriz contiene:

entre 0.3% -14% wfw de (-] cis-Bis)-fenil-5-(r) [4-({2-pirrolidIn-1-iletcxi) fenil] -5, 6, 7, 8-
tetrahidronaftalen-2-ol , un pro firmaco, una sal , solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del campuests o del proférmaco;

3,0% w/w de un desintegrarte que es croscarmelosa sédica;

0,5% w/w de un antiadherepte que a3 didxida de silicio;

1,0% w/w de un lubricante que esterato de magnesio;

81-95% w/w de un diluente/ filler que es lactosa/celulosa microcristalina.

la cubierta opaca es Opadryll, la cual contlzne lactosa monchidrato, hidroxipropfl metil
celulosa, didxido de titanlo, triacetina y amarillo No 5 (FDEC) laca de aluminio y

la cubierta brillante es Qpadry clear, la cual contiene Hidroxipropilmetil celulosa ¥
Triatetina.

La Composicidn farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacidn 1, dande la matriz
comprende :

0,3% wiw de (-} cis-Bis)-fenil-5-(r) [4-{Z-pirrolidin-1-iletoxi) fenil) -5, 6, 7, 8-
tetrahidronaftalen-2-cl, o una sal, farmacéuticamente aceptable del mismao;

70% wiw de lactosa;

25% wfw de celulosa microcristalina;
3% w/w de croscarmelosa sddica;
0,5% wiw de didxido de silicio;

1,0% wiw de esterato de magneslo;

La Compaosicidn farmacéutica de acuerdo can la Reivindicacion 1, donde la matriz
comprende

0,7% wiw de (-) cis-6{s}-fenil-5-(r) [4-{2-pirralidin-1-lletoxi) fenil} -5, 6, 7, 8-
tetrahidronaftalen-2-¢l, o una sal, farmacéuticamente aceptable del mismo;

70% wiw de lactosa;

25% wiw de celulosa micracristaliog;
3% w/w de croscarmelosa sgdica;
0,5% wiw de didxido de silicio;

1,0% w/w de esterato de magnesio

Pagina T de 2
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i57 ABSTRACT

Thia Imvention relates 10 an improved polymeric film
ecating for a ranitidine Hydrocholdde (HCD) tablet in
which the plastivizer trpcetin had been added to the
polymeric film coating medium. A tablet of this inven-
tion has been found 1o have great stability than a tables
coating with a polymeric film which dues not sontain
trincetin.

6 Claims, No Dirawings
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1
FILM COATED TABLET OF RANITIDINE HCL

This invention relates to an improved coated caoiti-
dine hydrochloride (HCl) tablet and its preparation. In
perticiiar, the invention relates to the incorporation of
i certmin plestieizer inta o flm coating
which increases the stability of the ragjtidine HC1 akler
and also prevents the film coating from subseguently
obsowring distiootive cngravings and embossments
which may be preseat in and on the tablei's surface.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Ranitidine, chemically identified as N-[2-[[[5-{dirne-
thylaminomethyl-2-feranyllmethyl)thio]eshyi]-N'-
roethyl-2-nitre-1,1-ethenediaming {see 115, Pat, No.
& 128,653}, i a wnown ariagonist 1o msramine Hy recep-
tars. This doug is widely used in the rreatment of ducde-
nel ulcers especially as the hydrochloride salt and in the
form of tablets.

Film ceating of tableted drug products is & process
widely precticed in the pharmaceutical field. Typically
this process involves spraying a solution OF suspension
af o polymeric material conventionally utilized for film
coating purpasss Onto a tablet which is being tumbled in
2 stream of warm air. A3 the solvent cvaporates the
poiymeric film coating is uniformly depesited on the
tablet’s surface, Film coating can be done in either aque-
OLA OF Organic salvent systems, but aqucous systemms are
often preferred because they aveid the safety aod envi-
ronments] problems associated with many organic sol-
vents, Film coating of ranitidine HCI tablets is utilized
to mask the drug's bitter taste, to provide protection
from destructive covironmental slements, and for es-
thetic purposes. It 1= known that ranitidine HCl is sub-
Ject o degradation upon aging wod that such degrada-
tlom is agelerated by heal, moisture and Hght; for exam-
ple, soo Mhysicians’ Desk Reference 41st ed., page 993
(1987, Further, the drug is not only exteemiely soluble
in weter {greater than 900 mg/ml. ar 25° C.) but is also
very soluble in many commanly used organic solvents.
Such high solubility and propensity to degrade in the
presence of heat, miofsture and Lighe have therefore
made it dilffeult t0 maintain the pharmacsutical iareg-
rity of polymeric film couated ranitidine HCL tablats.

In the art of tablet film coating, conventional glasti-
cizing agents are Frequentdy sdded to the polymeric
solution or suspension to improve the flexibility of the
film coating and thus minimize the filling {n or covenng
over of engraved {cut in to the surface of the tablet) or
embossed (raised above the surface) indicia and designs
in the tablet face. In arder to significantly retard the
degradation of ranitidine HCI indoced by the natural
hear, modzture or light factars of the enviropment and to
successfuily mask its taste, the film coating must ¢acood
a certain minimum thickoess. Without a plasticizer this
thickness can not be achizved for a tablet containing
ranitidine HC! without consideruble loss of the defini-
tien of the indicis and designs in or on the taolats. Pres-
ervation of such engraved or embossed indicin and
- designs i important not only for geoeral appearsnce
and trade dress purposcs, but more important, ta meet
govermment requirernents regarding jdentification of
drug products,

Many of the plasticizers it common wse in polymeric
flm coatings of pharmassutical producia, for orample,
palyethylene glveol, propylene zlyegl, diburyl sehe-
cate, mineral oil, sesame oil and diethy] phthalute, are

0

25

40

4%

55

£

65

2

uneggepteble (or use with ranitidine FHCI tablats. Such
comroonly used plasticizers either tend 10 react with
ranitidine HC] or promote degradation at the tablets'
surfaces, resulting in proncunced discoloration which
renders the tablets unmarketable. In addidon, some
conventionnl film coating polymers are ulso incompati-
T writh Tanitidirs BC) and thas acoelecate 1ty degrada-
too.

1.5 Pat. No. 4,302,440 (incorporated hercin by refer-
cnce and referred to hereinafter as *"440™) provides «
review of the art of tabilet flm coadng, end discloses 2
process and formulations for film coatings of aspirin
wying an aqueous medium of hydroxypropyl methylces)-
lulgse (HPMC). This patent recites the difficulty of
wsing aquecus film coating media with aspirin becanse
of sgpitin'a Instebility in waker.

White "440 teaches an HPMEO flim cosating for aspidn
whicl incorporates as the plasticizer of choice, thece-
tin, it does not teach an acceptable HPMC film coating
for e tehlet of raniddine FICL The inhersnt proolems
associated with ranitidine HC! because, for exatple, of
its high solubility in many commonly used plasticizers,
arc quite different Mrom those desoribed for aspicio in
"440. Dreog dissolution and subsequent indgration into
the plasticized polymeric film coating after film applica-
tion is 8 serjous problem with ranitiding HCL In the case
of canitidine HCl, the phengmenon of drug migration
inte the (lm coating, unlike in the aspirin case, occurs
with polymeric Glms deposted from either agqueous or
organic systems. Furthermore, "440 addresses degrada-
tion during the actual coating process only and makes
ng mention of the subsequent problem of film related
degradation wpon aging of the tablets which is a con-
gern in the case of ranitidine HCL

Patent Mo, “#0 teaches 2 method for preparing 2
thinly coated aspirin tablet having a film of hydroxy-
propyl methyleelivlose (HEWC) which is 0.5 to 208 of
the dry weight of the wspirin tablet core, and 1595 1o
2595 plasticizer, based on the dry weight of the HEMC.
The tertn “tablet core’ refers (o 8 compressed tablet
prior to coating.

It has now been found that in cthe cese of ranitjidine
HCI an unaccepiabie thin Mlm coating would resuit by
applying film solids at the rhickness tooght in "440.
%hile "440 teaches triacetin oy the plasticizer of choice
for aruecms fim coating of wipirin, & alwo teaghes the
uge of the alternate plavticizers, such as prapylene gly-
col and polyethylene glycols, which are unsuitable for
pse with ranitidineg HCl besause they promate degrada-
tion, Further, unlike the aspicin tablet cores deseribed o
*440), ranitidine B tablet cores, because of their photg-
sensitivity should be protected from light by the gae of
a colorant or opacifying agent in the film coating,

In summary, while "440 teaches a plasticizer contuin-
ing agueots film coating for sspixin tablets, it does not
t2ach ane whilled in the wit of (lm coating o sotiable flm
formulation, aqueous or grganic solvent based, for 2
compresied tablet core of ranitiding HO of composition
similar to that waught in U.8, Pat. No. 4,128,658,

SIMMARY OF THE INVENTION

It has oow been found that the discoloration of
HPFMEC film coated ranitidine HCI tablets cun be mini-
mized by including triacetin {also known as Lnacety!
glycerol, glyceryl triacetate: and 1,2,3-propansiric] tri-
acclatz) n the fm. Surprisinghy, & ranitidine YEY caglee
couted with an HPMC film cpating containing triacetin.
shows a significant improvement in protection apainst
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3
drug migration inio the fiim compared with g like tabiet
coated with similar but unplasticized HPMC filitis and
with one coated by HPMC filin coatings comtaining
ather commonly ased plasticizeacs,

DETAILED DESCRIPTIGN

The present invention allows an engraved or em-
boased ranitidine HCL tablet care to be coated @ an
acceptable thickness for protection from detriments]
environmental ¢tlementz and for taste mosking while
presarving the engravings or embossments. Further, the
triacetin containing film toaiing of this invention is
cascnifally ynreactive with the active drog, ie. ronid-
dine HC, The plasticized film coating of this inveation
minimizes the migration of ranitidine HCl intg the coat-
ing and subsequent discoloration of the tablet. The in-
herent advantages of polymeric film coating including
imptovement of the appearance of the tablets and en-
hancement in the sase of swallowing of the wblets are in
no way diminished by the present invention, The dissg-
lution profile, and henoe, bicavailability, of ranitidine
HC] cablets bearing the triacetin containing HPMC
coating of this invention remaing essentially ynaltersd,
and is ¢omparable in this respect to similar HFMC film
coated tablets withour & plasticizer,

‘The plasticizer of the present invention, i.¢., triacetin,
has the fillowing characteristics:

l. It bas a high degree of compatability with the

HYMC costing polymer;

2. It significantly reduces the palymer's glass transi-
tion temperature, thus improving film flexibility
andl definition of the tablet's engravings or embous-
mEents;

3. It is a poor solvent for ranitiding HC) (that s, a
solubility of less than (A3 mg/mL), thus minimizing
drug dissolution and yubsequent migration into the
film coating during the coating process and there-
after, and olso minimires the congentration gradi-
ent driven drug diffusion during aging;

4. It bras a relatively high boiling point (i.e., low vapor
preshure} o insure the permanence of the plasti-
cizer upon the application of heat during the coat-
ing opsration;

5. It is casentinlly unreactive with runitiding HCI;

4 imporiant cmbodiment of the preseat invention is
an engraved or embossed ranitidine HCL tablet core
uniformly coated with about 2.0 to 4.5 party by weight
of hydroxypropyl methyloglulose (HEMC) per 100
parts by weight of the ranitidice HC] tablet core, about
5% 1o 25% w/w (prefequbly 109 to 159 w/w) of
trincetin as a plasticizer based on the dry weight of the
HPMC, and optionally about 3% to 85% w/w (prefera-
by 254% Yo 0% W/ wy of a eolorant or opacifying agent
or agents, based on the dry weight of the HPMC. Con-
ventionel tableting ingredients such as, for example,
flavoring, stabilizing, antioxidant, preserving agents ang
the like mey be included in accordance with stenderd
tableling practice. Furthermore, total Alm couting
solids application 1o the randtidine HCI tahlet core
should be betwesn 2.1 and 5.0 (preferably between 1.0
end 4.0} parts by weiphy of flm woating solids per 10
parts by weight of the ranitidine tablot,

The preferred HPMC wed in the coating composi-
tion of the Invention produces a viscosity of batween 4.0
and 7.2 centipoiss (cps) when messured as & 2% by
weight aqueons solution at 10 degrees centigrade. Qther
HPMC's which yield viscosities as low as 2.4 snd high
as 18.0 cps when similarly measured may be satisfacio-
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rily applied. The most praferred HPMC composition is
bydroxyprapyl methylceiluloss 2916, which i a prapy-
lene glycol ather of methyicellulose containing not less
“vam 7 0% and not more Yhen 12.0% hydroxypropony,
and pot less than 28.09 and not mare than 30.09% me-
thoxy, calculated on e dry basis. Acceptable coating
solutions range from 1% 10 209% by weight of HPMC in
a slvent system, with the preferted ringe berween 5%
and 1U%e by wreight.

Tonal film coating solids are applied to the tabler core
in the ramgc of batween 2.1 and 3 parts by weight of dry
film coating per 100 pans oy weight of ranidine BC)
tablet cors, with the preferred range betwesn 3.0 and
4.1} parta by weight dry fitm coating por 100 parts by of
the ranitidine HC tablet core.

A varigty of colorants or opacifiers may be smployed

in the coating solution including water solnble dyes,
aluminum lakes of water soluble dyes, and inocganic
pigments such as titaninm dioxide and tron dioxide. The
mtoommendtd rangs of application for suiable color-
ants of opacifiers is from 5% to 65% w/w based on the
dry weight of the hydroaypropy] methylcellulose, with
the prefermed range between 25% and 509% w/w.

The preferred solvent for the film coating compo-
nents is purified water, but varous classes of organic
solvents commenly used in this zrt such as alechols,
ketones, ethers and chlorinated bydrocarbons, for ex-
ample, tthamel, actione, imirapdrofuran, mernylens
chioride and the like, may also be used.

The HFMC film coating may be suitably applied by
conventional art methods for e coating of pharma-
comtico] tablets. In geperal, the HPMOC i3 digpersed in
purified water or other suitable solvent until dissolved
followed by addition and disparsion of the desired
amount of triscetin. The colorant or opacifier may then
be added and ntimately wined into Yhe dispersion. Ad-
ditivngl components such as flavorings, stabilizers, ant-
oxidants, and preservatives may also be added (o the
eoating dispersion, The coating dispersion is applied to
the ranitidine HC! tablet cores using standard pharma-
eeptical tablel coating means. Preferably, the coating
dizpersion i5 applied wsing air atomization spray edquip-
ment and a perforated coating pan.

EXAMFLES

The following exempies are presented o further ilius-
trate the invention and should in no way be constroed as
2 limitation thereof.

EXAMFPLE 1
A, Cast Film Plagticizer Comparison Smdy

Cast Alm studics are performed vsing & typical film
aqueous coating composition containing, an a per gram
HPMC dry weight basis, plasticizer, 0.2 m, znd Opus-
pray {wademark of Colorcon, Inc., West Ppint, PA)
colorant solids 0.5 gm. Cast Alms ere prepared by add-
ing .5 g ola 153% solids solution 1o a2 uniform plate, 42
mm in diameter, and drying ot wnbient temperzture fur
st least 24 hours. Ranitidine HCL (1.5 gm), of particle
size 30 to 200 microns, is then spread wniformly on the
dried film coating and siored at 60 degregs centi-
grade/TE9% relative humidity (RH) for approsimately
o wesks, The RH is condrolled by using a dastooator
Jer and = yaturated KBr solution, which is maintained at
80" C. in a drying aven. This procedure is wsed to pre-
pare films conaining tripgetin, triethy] sitrate, polyeth-
ylene giycol (FEG) 400, propylene glycol and glyuerol
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as the plasticizer. Afer two wesks, the cast fitma are
removed and visually examined for discoloration. The
resules of this study are shown in Teble 1.

TARLE 1

Summary of Ranitidine HC/Paticlzer Study
Cast
Moleculer Deiling Ronitdine HCI Film
Weight Poln| Saiability Dicolor-

Plasticizer (. Mol) {Deg C.} mg il ation
Trimetio 218.20 b3 oz 1
Tristhy] 27524 iwd 183 E)
Cliute
FEG ) 330410 28T 517 4
1 oertene TRk %% 8.5 b
Glysal
Clyeeral ¥2.02 = M2 3
“Elash Paint

1 = lemst disgalaestion, ¥ w greatme disoolorawac

B. Retarding of Ranitidine HCI Tablst Discoloration
with Trizeetin

Four batches of ranitidine HCI tablet cores are coated
WARE & procedure accotding 1o thal described o exam-
ple 2, vide infra. The coaling composition of each batch
contained (Ypaspray Pink M-1-1457 as the colprant, and
the amount of triscetin varies from 0% o 15% (by 595
increments): All of che tablet cores are coated at the
level of 2.5 parts totsd film solids per 100 parts by
weight of the ranitidine tablet core. Tablets are stored
for 1 month in high density polyethylene botiles at 60°
C./789% RH and then visually examined for appear-
ance changts, Ly, the darker the appearance, the greatec
the decompaositicn, The cesulks of this study are shown
in Tabls 2.

TABLE 2

Summary oFf trincetin Javel offects on HPMO coated takist
appeorancd aliee storage ln HIDPE bodtles gt 60" C./38,9% RH

for M days
“Teincetin Level ADpeatomced

=R +

55 k|

§0%0 2

V3% 1
™I = beast decosnposalicn
4 -+ gremest decompaaltion

EXAMPLE 2

Hydroxypropyl methyloellulose, 6 cps, 24.24 2, is
agitated in approximately 15000 g of hot purified wa-
ter. Cold poxified water, 124,43 g, i3 added with agits-
ticn to dissalve the polymer. Upon gomplete dissolution
of the hydroxvpropyl methvicellulose, the sojution is
allgwed by 200l to embient conditions. Toacetin, 3.65 g,
is added to the polymer solution and dispersed, Coloe-
ant suspengion, 31.0L g, in the form of an Opaspray
White M-1.7120 (trademark) colarant suspension (Col-
oroon Ine, West Point, PA)Y which cootaing 39.1%
solids by weight is then added and dispersed in the
HPMC Arigcetin solution. The requlting coating solu-
ton has the following composition:

INGREDIENTS S owiw
Hydroxypropy] methoylevilubose & opg 73
Trincetin Lt
eolorant SUSPELicT 1.1
Pyrified Water

B33
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Embossed (raised indicia), uncoated ranitidine HCI
tabler cores containing the equivalent of 150 mg of the
free base are prepared by tuixing the aclive ingredicnt
wAth a pharmactatlcaily yolrdble binder and Wbrcant
and compressing the mixturs e tablet cores weighing
300 mg each in a mapper similar 1o thet tanght in U.8.
Yat. Mo. 4,128,658, Tme kg of the uncoated tablet oores
are placed In an HCT 30 HI COATER. (trademark}
perfomated comting pan {(Weoior Corp, Manonm, 1A).
The coating 5olution is applied osing an air ztomizing
nozzle. Twelve milligrams of film coating solids are
applied per tablet. The embossed indicia are essentially
as distingt and easy to read as those on the uncoated
tuhlet care. The tahists ire fvand to e substantdally frec
of discoloration after prolonged periods of storage
under ooemal conditions.

EXAMPLE 3

Hydroxypropyl methyleeliolowe, 27.6 £, & ops s 2gi
tated in a combination of 136.9 g of isopropyi sluohot
angd 3199 g of dichloromethens until dissolved, Friace-
tin, 4.1 g, i5 added to the polymer solution and dis-
persed. Colorant suspension {(Opaspray Apricot K-1-
1173}, 22.5 g, vomtaining 379 w/w solids is then added
and dispersed in the solution. The tesuiting coating
soiution has the following compaosition:

INGREDIENTS T W
Hydrosyprepyi matiylosiluloses 5.4
Tripcatio UK
Cotorant Ylpension 4.4
Tsopropyl aloohok b8
Drichlaramethane [P ]
Lo T4}

Engraved {indiciz cut 0.254 mm into the surfzce), 300
mg ranitidine HCD tablet cores coptaining the tguiva-
lent of 150 mg of free base are prepared by the method
described in exampie 2, Cne kg of the uncoated tablets
are placed in an HCT 30 HI COATER coating pan.
The coating solution 1s applied wsing an air atomizing
nozele, Twelve milligrams of flm coating solids are
applied per tablet. The vngraving is substantislly free of
edge erosion and filling in and the coated tablets are
found o be substantially free of discoloration after o
prodonged period of nortnal storage.

I claim:

1. A renitidine HC) tablet coated with g polymeric
film comprising; hydroxypropyl merthyleellulose
(EPMC), 5% to 259 {vased on the weight of said
HPMC) triacetin and oplionally 59 to 659 (based un
the weaght of said HPMC) colorant o opacifying agenl.

2. A tablet of claim 1 wherein the polymeric coat is in
the range of 2.1 o 5.0 parts by weight per 100 parts by
weight of (e iabler.

3. A tablet of claim 1 wherein the polymeric coat is in
the range of 3.5 to 4.5 parts by weight per 100 parts by
weipght of the fablet,

4, A tablet of claim I wherein the polymeric filin
soaking alty conalng ome o7 mote openifying agenis.

5. A rabler of ¢laim 1 whersin the polymeric film
coating alse vontains ope OT mocs colurants,

6. A tablst of claim 1 wherein the polymeric film
coating also contains ons or more caloranty and one or
mors apacifying agents.

= r
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rreycine with fime io each subject (fed and fasced) as described
dherve. determing the arce under each curve foonventionally,
for exampic by simple intcgration) and finally deteeoine
wehother L e calio (A0 ,_J:I.’I[hT_.'Cpr]l caceeds 0.80, and
wholer the tower DU% cunﬁ(r]cncv. limit eguals or exceds
45,

iL % believed thal the axithtomycin dosage forms of the
invention do rol cxhibil a food efeey in larpe part because
Lhey cither provide aitorenyein ready for dissolution in the
1 teact essemially immedively [ollowing ingestion {sus-
premaionsl, of ey dsimeprain tapidly Tollowing ngaviion
{lzblets) and Wherely provide seithromyein rapidly foe dis-
sobutinn, While not wishing 1o be bound by theory, i1 is
belicved that 3t an wehhromycin dosage form provides
arithromycin immediaicly following ingestion for dissolo-
tion in the Gl ract, or ul teast provides arithromycin for
dissolution wilhin a certain time peded following ingestion,
tho azithromyein will be absorbed inte the bloodslream at o
rates which resulis in substantially no adverse food efect. In
order for an adeguale rste of absorpion to occur, it s
holieved ehal the dosage lerm shidd provide azithromyein
ot A rate such that at leas) 2bout 90% of 1he arithromycin
lmsoives within ahput 30 minales following ingesiion,
preferably wilhio abean 15 mioutes fotlowing ingestion. A
non capsile dosage fern comprising axithromyein is also

constdered v Mafl wilkin the seope of the appended ¢laims i |

il slisfics the 1o virn dissolution 1esting  roquiremicnts
erTeTEed Rerein, Ao 2R ey Bin dosep teom aueeTding
to Lhe nvention exhibils ul least abow ‘HI% dissolution of
acilhanmycin within abuoae 30 mimues, preferanly witlin 15
mhwgies, when an ameouce of he dusage form eguivalenl o
200 mp of exibronyein s tested a5 sol focth @ USE st
2701 ina LISP-2 digselulion apparatus omsler conditions at
leasl 25 stongent as the fiflewing: 900 ml appros, 016
dihasic sodivm phosphate: baller, pH 6.0, 37 O wilh
paddizs turming at 100 cpen. This test i deseribed in UF
Pharmacopaea XX, pp, 15781579 Doyuees fonns which
paLss 1his 1281 under neofe seingenl conditions {gwer volwme
] hudler, groeier amoant of dosaee form, lower (een peralurs,
higher pi, Jower puddic speed) are alse ingluded wnder the
abheve definition. Any wedilications o this est a also
deseribed bersin, The Hme required For disselution of &
pathicular geithromycin dogage form in this in vt eyt is
pelieved 1o ke an indicatge of e dme reqeired for disso-
hetigr: of the dosap: form in the O enyivomsment e
following discussion s kelicved pertineat in 1his regard.

Tt is generally assumcd and observed thal the in vitro
dlesplution rule off dosgee forms exhibie a rank order
correlation with in vive dissoluion, particularly for a single
losage funm type, e, tablels, which vary systomatically in
camposilion, Thus in vito dissolotion cvaluaion serves an
imperanl role in control o the quality of manufacluced
desuge forms. 11 is oot necessardly toe that the in vilio
Aissolulion Tule is exactly 1. Same as the in vivg disselution
rale, Lhis iz nol surpiyipg, sinec the anéficial conditons of
an in vitro disselution lesl (e.2. vesscl poomelry, sUTDE Tate,
stirming, methed, andé se fonhd are ool dentical o the
ceaditions under which a dosage form disintegracey and
dissulvi in e Gl racl.

When comaenng dosape Toctos of dilement Lype, cf.
capsuies w1 tables, in vitre dissololion rate should Gore-
L, romepbly waiby W winen dAssolom e, Tiowevel, Subie
dilferences exisl between the disiniegration mechanismy of
capsules and ablets. For gapsales, gl Joast partip] ¢isselulion
of the pelatin shell st precede complere dissolution of the
snelpsed drep, Furthermoes, capsube shells penerally dis-
stilwe Crst at the eapsule cinds, and later at the capsole cetier,
Tablels, on the other band, disintegrae homogenconsly,
Thus sutlc differonces ey eaist in the in wWipofn vivo
dissolotion corelption when comparing capeules and tab-

o
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lets. Bor example, capsles and lgalels which exhibpil similar
in vipen dissolution rates may cxbibbl subile dilfersnces ioin
vivn disgolulion we. While such subile dillerences may
hawe 0o therapeuticalty sipnificant clfect on sysiemic bio-
availability of an erally dosed drug, thooe are situdtions io
wlich 4 signilican effgot may cccur Fur cxample, i 8 Sy
hug the potential o cxhibit an acverse food cfect, drog-
comdining capsulos and tablels which cxhinil similar in vitro
dissnlulicn rates may wetually differ wich respoot to whethoer
ar, gdverse food efiect is ebserved wicn bhe osage Jorms
are orally dosed, In Fack, this has been obscrved Lor azitheo-
mycio, 88 cxemplitivd in the Examples beoein

For the in vitro dissolulion studies disclosed herein,
azithrotryeln was aszayed by HIPLC, wilizing a 5 micron
alumina based hydrocarhonaceous spherical panicle chro-
matographic column (15 cmx0d cm), and a 5 micron
slhuminzg based hydrocarbonaecous spherical parisle preeol-
umn (5 conld emd (poth available from ES Industries,
Marlion, N.1.). A mohile phase consisting of 714 phosphate
ulter’29% acetositrile (pH 110 was nsad, with clectro-
chermitsl detoction {o.g. Bioanalytical Svilems, West Lafay-
gtre, Ind., LC-4B amperometrie deecior with dual series
irlyssy carbon electrodes).

Fur in vivo food cffect stndies, serum aefibromycin iy
wssayed using an HPLQ? assay deserbed by B M. Shepard
et al (1991] I Chrommop, Biomed. Appl. 363, 321-337,
with gmperomettic clectochemical deteetion, Aleeroatively,
amy wsvay mmethed thal peodaces ewpiealenn qeanls, for
example, bioassay, can be used,

Tablets ascording w the irvenlion contaio, as Necosidry
inpredicnts, asitheomyn grid 8 disinlegranl, Examples of
tablet disinegrants ans starch. pregelatinized saccll, Sediurt
sturch  glycolme,  sodium  carbeecyrmethylecllulose,
crogslinked sodiumn carbexymelhyleellutose {sodium onds-
carmellose; crosslinked swreh avatlable vnder the repisiercd
teadprark Ac-Di-So] from FMC Corp., Philadeipbia, Pa.),
clays (b magnesium gluminoum silicatc), microcry slalline
celiolost: fof the type avaikeble under the registered trade-
mark Avige] from FWMC Corp. or the registereed tadernark
Leneoce]l from Mendell Corp, Caonel, N, alginstes,
anms, surfuctants, eMurvescent mixtores, bydrows aluminum
silicate, cross-linked polyviny!pyrrolidone, {available com-
mercially nnder the repistorocd trademark PYP-XL [fram
intemational Specialty Prodocts, Inc.), and others as koown
i the art. Vreferred disintegraoms for withrvmycintehles ave
siwdium eroscarmelloss (Ac-DE-Sol), sndium starch glyco-
laic (svailable commerciatly gnder the rogistercd trademerks
Primojel from Avebe (Union, N.J.) or Gonerichesn, (Linls
Falls, M.1.) and Bxplatah fom Mendell Corp ), microcrys-
tailine collulese {Avicel), and ctoss-Fnked polyvinylpyroli-
tone (PVE-XL). Azithromycin tahlels of this invention
comprise dzithromycin and 1-23% disintegrant, prelerably
3-15% disintegrant based on inotal twbler weight, Yoo
expnyle, a 463.3 g wablet (230 mpg activily axithromycin)
toagy eontain 9 me sodivm croscarmellnse snd 27 Mg prege-
layimized starch.

In addition to the apive ingredient saitaromysin and
disintegrant, tahlets aceonding Lo this iovention may be
tormuteted 1o optiooally nelude 8 vanely af coovenlionad
cacipients, dependimg om ihe exact formulitien, such as
binders, Baverings, bulfers, diluents, colors, Ibricans,
SWOIRTng WEenlh, thivhkening agents, and elidamts. Some
excipients can serve roulliple funclions, for example as hath
hindee dnd disinwgrant,

Exemples of binders are acacia, celluloss derivatives
(such as methyleallulose and  carboxymoihylcellolose,
hydrosypropylmethyleeltalose:, bydroxypropyiceilulase,
hydroxyethyleeliulose), golatin, glucose, dextrese, xyliel,
polymethacrylatey, polyvinylpyrolidene, starch  paste,
suergse, sorpiol, pregelatinized slarch, guen wwagacanth,



3,605,889

7

glginic aeids and salys thereol such as sodivm algiaite,
magnesivoe shumiona silicate, polycthylene ghyool, poe
gum, bentonites, and the like. A prefermed bipder Jor axithro-
myein xblets iy pregelatinieed starch (availgble, for
vrample, under he ropistercd waderark Starch 1508, from
Colorcen, Inc, Wes, Poinl, Pa),

Flavurs incorporated in the compesition may be choscn
fum synthetic {lavor edls and favoring aromadics andfor
natural oils, extracls from plants leaves, Nowers, Truits, snd
5t forth gnd eombinations thereof, These may include cin
pamon ofl, oil ol winteogheen, peppeemiok oils, chove oil, bay
vil, anise oil, cecalypos, thyme of], codar Jeaf ol oil of
nurhes, oil of sage, nit af bitter almonds, and cassia odl, Also
useful as favors are vanilla, cittus oil, including temon,
orange, srape, linc and prapefmil, aod freii essenccs,
inctadiug apple, Manena, poar, poach, strawberry, Taspbemy,
cherzy, plvm, pingapnle, apricol, and so foch, The amoun of
fHavoring may depend of 4 aumber of [seiors including the
organolepiic olfect desired, Generesly the Hawdring wilk bo
mosenl noan amoont of foom 3.5 wodhaue 30 percent by
weiphl based otk rotal ealler weight, when a Oaver is
sed.

Aovatiely of maerials may be wsed as fillers or diluents,
Bxampley are spriy-docd or aghydroos [aclose, suchase,
texlroze, nrwepitol, sochitel, starch {e.p, starch 15000, cel-
lulese (e, microcoystalling cellulose; Avicel), dibydrated or
anbydrous dibasic caleium phosphate (available commer
cilly woder the registered {rademark Emcompress from
Witndch or A-Tab and T-Tdb from Khone'oulene, Ino.,
Munmouth Junction, N 1), calelum carbonate, caleivm sul-
fate, and clthers o kngwn inthe i,

Lubricants can also be eémployed horein i the manofac-

ture af cerlzin dosqgw forms, dmd will usually be emjioyed
when producing lablets. Examples of lubrtcams are magne-
sium stearate, slcaric acid, glyeerylbehaptate, polycthylone
glycoel, ethylene oxide polymers (Jur examyle, available
unider the registered trademark Carbowayx from Union Car-
bide, Inc., Dinbury, Corn), sodium laury] suifatc, magne-
sivte laney] sulfare, sodivm pleats, sodium steary? fumaraic,
Bi-leacing, colloidal sitica, and olhers 3% known in the art.
Prelerred lubricants are ntapoesium stearate, and mixtures of
magnesium stearale with sodium lanryl gulfate. Lubhbeants
generglly comprisc (05 w 7.0% of the tota] tablet weight,

Oiher exgipicnts such @5 ghidants and colordng agents may
s e 2dded w arihromycln tablets. Coloting agenls My
include Muniuemn dinside andior dyas saivable foe food v
as these known as IF DL & C, dyes and yawral eoloting
agenls sech as prape skin exiemcl, beet red powder, by
caroluns, UL, Carrring, unneie, paprika, agd so forth, A
eoloiing agenl is an optons bgredient in the eompositions
of this invention, bt when wsed will generally he present iy
an BhwIIal Up 1 ghoul 3.3 percent based on the total tablcl
wrdgzhie,

Ay known in the art, 1ablet blends may be dry-gramlaied
or web gramalaied pefore Whloing. Allematively, tEblet
blends may be dircetly coropressed. The chuice oF provess-
ing approach deponds npon the properties of the dmg and
chidsen excipients, for examyle particle give, blending oom-
pabibilily, density and flowability. For arithromyein teblets,
pranulation is preferred, with wet granulgtion being most
preformsd, Azithroryein miay be wel-gramslated, and then
olber exeipicnts may be added caragranulardy. Altcrma.
tively, azitheomycin and one or more excipiemts may be
wil-gramalaied, in additiou, 1Hbicls may gl be chated, with
# cualing the uxhibits little or no effeqt un or inlerference
with tablel dissolution, w assure sage of swallowing or to
previde an elegant appeurance.

In @ prefermed embogdinoent, tablets of this invendon arg
film-cialed to provide case of swallowing und an clegant
gppoarance. Muny potymeric {fibm-coating mutesdals are

=

il

15

4%

45

a0

a3

G5

8

knawrl in the art, A preforred film-coating materdul is
nydroxypropylmethylecliulose (HEMC) HPMC may he
vhtained commercialty, for cxample from Coloreon Comp,,
in coating formulslions containing exeipicnts which serve as
coating aidy, under the registered tradmark Gpadry, Qpadry
formulations may contsip lactose, (olydextresd, triacetin,
polyethylencglycal, palysorbate 80, (tanium dioxide, and
ane or tmorc dyes or lakes. Other suftabie fj]m-forming
polyiners alse may be used herein, including, hydroxypro-
pyleclulose, and acrylate-methacrylate copolymers,

The tableling process ilscli is othorwisc standaed and
readily practiced by forming a ablet from a dasired bletd or
mixture of ingredieqrs in the appropriate shape using a
convenbonat tablet press. Tablet formulalion and conven-
livnal progessing technigues have hesn widely deseribed, tor
Fxample in Pharmaceutiow Doyage Formz: Tablely! Bdited
By Lieberman, Lachman, and Schwartz: Publishod by Mar
cel Dokker 1nc, 2d Fdition, Copyright (9848, the lext of
wiieh 8 heeein wesmporaied by relerence.

The wzithromyein dosage fonns o Lhis ioverdon alse
include powders 1o make aral suspensions, and also the onl
suspensions themselves, Gonecally the powder 15 2 non-
coking, free Howing poweder which (s sofd dircel 1o phar
macics or oiher terif outlels and fhen made ep into the
zeinial suspension by a pharmacisl, The gral suspension iy
thus the actual dosage form ingested by paticnts. The typical
shelf Kfe fur a suspension §s aboul five days because
By eIn therapy is penerdlly of Hyve days davation,

Asithromyein suspensions according 1o the invention
contain, sy neecssary jnegredients in adidition to azilbromy-
cin, ong Or more thickening agenis in a lolal amoenl of 0.1
tw 2%, and a boffur or pH-altering agent in o arpeunt of (3]
to 2.5%, with percentages being based on the weight of the
dry powder formulation. Dispersing agenly may alse be used
in an woount of Trom 0005 10 2%, Pregervatives may also be
used In an amount from 6.1 o 2%.

Supitabie thickening ayents fanction ax suspending dgents
and include, for example, hydrocolloid gams knowno for
such purpose, exgmples of which include xanthan gum, gouar
pum, locust bean gum, gum tragacanth, and the Ike. Alter-
nativcly, synthetic suspending agenis may be nsed such as
soilivm carbgxymethyleellulose,  polyvinylpyroolidone,
hydroxypropyleellalose and the like.

Bispersing agents include collodda) silicen dinxide, svail-
whle 1o Cubul Corpoeaniom, Boston, Wess, undor the trade
designalion Cak-0-5i,

For the purpose of preparing foreulations of & powder oc
pral suspension, the biter laste of asdaronycio may be
masked by incloding 4 hasic buffee gr pH-aleoriag apom
which will provide 5 pll of zpproximalely 1000 she consti-
teted suipeosion. Mainlenaoce of the pll at aroomd 10
mimimezes the quantily of szithromycein in solution, and thus
masks the hitter tasie ol the dup, Many combipations of
favors or flaver systems may be wsed in additon o mask the
bitter laste of exithromyein. Preferred fawvors arc thosc
which provide a congtant flavor for spproximate]y 5 deys at
the sicvated pH of the formwlation after constitulion. A
preferrod faver system consists of spray deisd chemy
#11929, anificial crome de vanilla #11459, and spray-dried
artiticial banana #13223 available commercially from Bush
Boake Allen, Ine., Chicagp, Ill. Arificial sworlcners may
also be used,

A powder used to make & Suspension hercin may also
conlain convenlional optional ingredients such as (1) wet-
ling agentt such as sprbitad tnonolaurate, polysorbate S0
and sodium Jauryl sulfate; (2) ani-foaming agents and (3)
sweeteners and fillers such &5 glucose, The powder may also
contaitt & boffer w maintain 2 high pH vpen reconstitution,
s dizcussed abuye. Soitable bullers and pH-allering apents
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i ditecla. Sin gmlaren. su presengin &n Loncenini-
ciones del 5 al (5% en las prupulaciones himedas hu
dermnostrada s heneficiosa en los procesas de granu-
[acisn v e secada, pues nirimisa el endurgcimignso
de la cabierty de lus cOomprimidas ¥ redutc of procs-
wn JE MTofeiin de dsnas

Muchos de o compungnled son alibados pa
clifaventes ropdais, sun deniro g s -
Leidn: nor t:_iEmr:-'n;}. gl almiddo de punz pusde anle
zarse en 1o lforma de pasti come un adhestsy Cuans
dio se uprega & drogs came Bl 0 Sn Ssuspenstn ¢ Uil
bucn desinltgeante, Aun cuando eslos G0s gsos Lic-
nen propdsites opuestas, dlgunes fhrmulas e come
primides utilizan almiddn de mair de ambas mane-
tas En cieras faemuias de lihetacion contraida s
utiliza ¢l pofimera de hadeeeoipropilmenleetuisy
FHPRC L, Enko comme una ayudi para prokongin T b
terncitn desde el comprimides come ambdn par
Fermar und pelicub en la cubicrts de éste, Por esta ra-
nén. ln mayor pare de 108 exciplames wiilizados en
Tas formulaciones de los comprimados y de lag capsu-
las veqen Muchas olilidades; ello requiere una ¢om-
precedn camal de sus propiegades v limilagiones pa-
o emplearlos mewnalinmeme,

Apturetgntes

Los agentos uttbizatdes pora papaenn euahidliches
coRESIVIE o foy matesialey en (alvg s8 deninninam
sglubinaniés g granuladares, Es1as sustaneias glargan
o las formulaciones de los comprjmiadoe ung caliesi-
vidid gue asepura que Estos pETIELREFRCHR LALICION
despuds de 1o compresatn. perd wmbidn Mejoran lus
cuahidodes de |ibee TTeo pama s Tormulucones de
granulos de [ durcga ¥ el rnaie desesdes, Lee -
werinles Mas gombnamene wilizados gomo aglutinam-
1es som almaddn, geloling ¥ uzidices coemi b sagads
£a, b gluctsn, Ya destrase, la melaza y 1o laclosi. Lus
potmas, malarales y simElicas, que han sido glilizadas
incluyen goms ardbiga, alpinalo de sodio, musgo de
lrland:. goma panwar, goma ghattl, muciags de vei-
nas de isapol, carbosimetilcelwosa, melilceluloaa.
palivinitpirelidons, Veepum ¥ urabogalactano de
alerce. D10ms agentes que pusden considerarss sglusi-
nanies, en cigrias ciecunslanciss. son el polietilengli-
cal_la enleelufysa, las ceras. el agaa v el aleubinl,

La cantidad de aglutiname ubihzado vens consi-
derable intlugncio sobre las carscteristives de los
comprimidos compaciades, E] uso en demasia de un
aglutinamie muy fuere priducd un compeimido durt.
que ne puede dexiniegrarse facilmente ¥ es cupas <e
Colmal AN desnsie excesive de o s puneones L
manrees. Los dilergncios duy dos apioinsniges unitiea-
el st Lo TR walbararaiche dieran par resultstoodi-
Faretn i o Lo afogies Rpoplucesinmies ohes e
elinicumenic, Las materiales que ne poeswen cobesivis
g per =1 mismos regaieren un aglulinanig mds S
o g Joeogque A8 %0 prseen. Bl agus voel aleebal aee
somn aplutinonies en el verdaders senuide de Lo pala-
nrn, BUNGUE por s 2t SElvgnie sohire o

CuTitponentes, CoMa |4 lactosa, ef 2imiddn y fa el
lose, cambian €l material pulverizads a grdnulos y b
haniedad residual refenida posibilits e los metetides
wdherirse entre 5i cugndo se 105 CoOmprime.

Lo aplotinantes son empleados tanto en seluckén
ST en foend sacn, [0 cual depends de los o
cosipuientes de Ly Fermualacidn y 46l método de pre-
[riracacin, 3in embarps, se intenta agregar diferentes
aliigkres. pregeleiinizades disponitles an la forma

secy, e manerd que pueda utilizarse sélo ngua comg

salychyon granubante, La misma cantided de aphoti-
e et $obsion puyede ser mds efeetiva gue s est-
viers dispersia en furma seca ¥ hunredecida con ¢
solvente. Para este (Himo procedimiento, ¢l agente
wlytinania no s g efective en la pencracidn ¥ la
umectasitn de cady yna de las partioglas dentro de
W s de) pelve, Cada una de ellas en |a mezcln de
poduys Ligne und cubjerty g8 aie sdsorbide en fu fir
pethicie, la que debe grravesarse atites de que Yos pol-
v0s puedan ser humedecidos con la golucidn wghih
nanie, espuds de |3 humectacidn, e neossario cier
10 peripde pard gue el aglutinents se disvelva por
completn y €3¢ towalmente disponible para-su oss,
Dado que los polves difieren en fa taediidad con i3
gue pueden humedecerse y en 1a velocided de disols-
vidin, gs preferible ineorparar el agente aglninantc en
solpeien. Con este wéopics con frecucncia es posible
wblener una acdbesion mds cfectiva con una menor
ceceniracidn del ageme aglutinente,

El métnde de compresion dickewa pars prepane
los comprimidos (véase pdz, 2452} reguisre wn mate.
viul gue no sMo Muya con libertad sino gue tambidn
e sulicientenmente cohesivh cOMGO para actir Cimo
sglylmante. Su uso se ha descrito para una canlidud
de nleriales, como eetulosa TiCeAstaling, dexin.
s pmernerislaling, amiiosa y polivinilpirolidona, S
nostulé gque la celulosa micraeristaling es una forma
especial de fibrilla de celulosa, on 12 cual Jos coisteli-
wrs individuales son retenidos MUy juntos por umic
nas de hidrdgenc, La desintegracidn de los compri-
mides qre contienen celulosa st debe a la rupturs de
baz uniones enife log cristalitos &n un medie desinte
grante,

Pustr de atmidén. El almiddn de mafz se ol
amplinments €OME aglutinants, &n concentrations
que varian del 10 al 20%. Por 1o comin, s¢ prepan
1l poemn g2t ha de wear dispersandp ef 2lmiddn de
maiz en suliclents cantidad d¢ agua fris purificads,
pars ohtener uoa suspension sl 3-10% pis, y s¢ o en.
tibi en un bato de agus con Agitacién continua, has.
L gue we [6rma ung pasta wanslicida. Se obsecvo qus
duranie la Tormacign Je 12 pasta he e hidrolizo todn
vl almihing Per copsiguierne, T fasta ge almidde mo
wer s Olih eommn gelunmankd, ¥ que tambidh se Ty
cappleir comu g e pae ineeTporar ahgin desint.
wrador en el inlerir de bos grinukos,

Soluciom d:lgemtlnn. La gelating peneralmenic
an ulifizada en dng solucidn al B0-20%; las solucic
nes do pelaling dehen prepacarse en fprma fesca s
oin pecesidad y grilizarse miehtrag estén tibas o
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FORMAS FARMAGEUTICAS ORALES SOLIDAS 2475

ousdan solidificar, La pelating se agregs wi 4guid py-
nficagy Fria v 52 deja reposar husts que esté dralq-
di Luggpa se calignia en un bl de agua paa s i
swcion, ¥ 1o golucién & bleva ol volumen [indl en
e ol peso para dar | contentracidn deseada.

Seluciones de velulosas, Dilgrenics velulomas ge
nges ynlizade e formd de solueiones conae sglalinan.
lge. Al tespeoto, Jo odroupropimetilceiulusa
CAPMC Y ha sido empleady auplismente. La HPMOC,
maclela e una cantidud de celulosas, ey mis <0luble
¢n ugua frin gue en agua calienle. También €5 mis
thspersabe en el agua calienie gue en f irs Por ey
Ly razdn, paca obtener un buen gel, [50, gue ni pegs
prumos u "Chas de pescado”. es necesario agrEgar |a
M¥MT en agua calieme, casi barviente, y onfria W
mezcia ean Lo mayor lentied mienwrse se agila 1o mds
sgmde que se pueda, Oiras celulosas solubles en
agua, camo la hideoxistideeiuloss (HECY ¥ ke bidrasi-
propiicelulosa (HPC), han sido milizadas en solueio-
qes comnD aglutinanies con bugnos resultados.

Mo todas las celulosas son solubles en agua. La
rilcelulosa puede utilizarse efectivamente disuelts
en whechal & como 2piutiname seen humedecide Jue.
o ¢on atcunod, Se wiliza como agludname en los
maleriales gue som sensibles 2l hame b d,

Polivinilpicrolidona, La PYP puede emplerse
came ung S0TUCIan Acunsd o alouhobive ¥ oS4 versan-
hdud ha aumentadd sy populandad. Las concehra:
maopes pscilan en 0mo del 2% ¥ varian en lyemi
sonaderable,

Debe aclararse gque las soluciones aglutingles
son hechas mas poT &1 peso que por 21 volumen, B
oouibilita al formuladar determinar of peso de los -
lidys que s& han egregado a la granulucidn Gl com-
arienidn en o solleion g utinaoee, Estu codtslituye
pare del pose wotal de la granulyoidn v debe eners
¢n cuenta al wmat €] pese del comprirido Compgpae-
wdp, el cual deberd copeener la conidad declarads
de| agents lerapeutico.

Como puede verse en cl listado de los aglutinan-
les que figuran en eate cuplilo, b mayoris de ellos,
ulylizados en solucicn, estdn en forma pdimérica.
Dehido a #sta, 12 fwidez o la copavidad de disemina.
vign de estas soluciones ex imavntanie caando w se-
lereioma ) equipt de ranulacidn apraplady. L reos
i ole 'y soluciones poliméricas e un 1em asei-
ridme 2n 51 gusmo ¥ debe considerarse pary 8sles mg-
tenales.

Lishricanies

Los luricamtes cumplen variss tungionges en gl
pracesa de elaboracion de los comprimides. Bvinn la
yonesidn del meserial de oy comprimides o W super-
Ficie de Tas MANCES ¥ bob punaines, Tedusen b e
cign epire las parliculas, facilitan Ty eyeccidn de los
camprimsdes de la cavidad naerre y poeden mejorar
Iy velocidud de thujo da 19 granulacida del corpprimi-
dio. Los lbncantes utilizados con mas (recueneis san
lalea, estearato de magnesio, estearma de caleio, dei-

-

5

dy esledrico, oceltes vegelales hidogenados y polie-
tilenglicel (PEG). La mayorfa de log lubricames, ex-
cepro el aleo, 56 utilizan en CONCATLRACIONSS menores
ded 19 51 se utiliza raloo solo, pueden s& Necesaring
coneemracionss de hasta ¢l 5%. Bola mayora de los
Lo, s bubricanles son materiales hidréiobos, Una
seleevion deficienle o uny cantidad excesiva pusden
uriginar L “opermeabilizacion” de los compeimi-
tos, cuve resultady es wia e30a53 desintegracion del
comqprimido o una disolugidn roardada 48 las droges
medicamentusas, ¢ ambos INCOmYenRiEntes.

Es mruy necesario el agregado dab lobicane ade-
cuwelo si el muierial a comprimir tende a adherirse en
los punZones ¥ &n las matrices, Inmediaterente des-
puds de la comipresidn la mayor(a de 105 comprami-
dos nenclen # expanditse, por lo que pusden upirse y
adherirse a los lugos de ia matdz; pero Una eleccidn
agropiada del labycame puade contrarmssiar esto.

El méwode de agregar un lubricante & uhg granula-
ciGn es jmporante, pard gue el mawetial cumpla se
fancidn de mapera satisfectoria, Bl lubncante debe
dividirse finamente pasdpdolo a waves de una malh
de nailon A0 8 100 sobre la granulacidn. En produc-
o0, esio se denominag ramizar €l lubricante. Des-
pugs gl agregady del lubgcane, se vuelts o se Aglta
SunvE e L e diswibuinn sin coboic demasiads las
particWlis 4 lrugmenlarlas sun mds, Alaunes invesli-
wadlures ban inlegido que el urden al mezclar (o6 lu-
pricanles ¥ Oy excipientes puede lener ya efecio
profunids sobre la oocldn ge ba forma farmacdutica fi-
nul Pur o ke, gl proceso de mezclado en sf mismo
g% lan imposlaile como la sekocidn del material ho-
bricale,

Eslus variables del proceso se pusden ver en la
mezcla prolongads de un Jubricanie en yna granuda-
i, La sobreagitcion puede afectar la durcza, of
nempe de sdesimegracion y lu capacidad de disolu-
cidn e bos comprimideos resaliantes, .

La cumiidsd de Jubricanie varia desde tan sblo el

0, 1% en algunes casos hasia el 5% en Grros. Los lu-

bricanes 5e agregan a los agentes granulanies en la
forma de suspensiones o emulsiones, Esta téorics sir-
ve paTa reducin ln cantidad de procedimisntos opéva-
vienales y, por popsigoicnle, €1 Dempl de protesa-
ATE .

Paru la selegeicn de un lubricante dsbe prestarse
ulencian i s ggmpalibilidad con la droga, Ene €3
s QUi & My amplame nle Iovestigads os e deido
acetlizalicilicy, Los diferentes talcos varfan significa-
Livimente |4 eslabilidad de T aspiring. Los que tienen
un lu conenido de caleio ¥ una elevady pérdida de
L igniciéin $& gsociacon con une descompasicidn au-
menlads de b aspiring, Desde of pume de vista de la
essubilidad, 58 gnoonted que [a aceptacign relaliva de
lus lubricanles de comprimides combBinados con
uspiFina disiminuye en el siguienic orden: aceiles ve-
petales bideduensdos, §oido esiednet, laleg y estensa-
o de aluminiy,

Bt problemo fandaments] en |8 preparacidn de
comprimides solubles en agaa es la stleccidn de un
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uhrrcarse satislaciorng, Los lubrwsanies solobles gue
o erectivrs pnvhuvsn enzoate de sedin, une mes.
cla e benouiy de sodio v acetawg de sodie. clorureg
ce sodin. leucing v Carbowax a0, Sin embarga. so
spcind gque las formuladiones utitizadas pary prepa-
sarovinpsndos solubley en agua pueden represen -
sin i cantidad de arreglos enire 2 aeficiencia de 1a
cienpiesaen v o solubilidad en agua. Misntras que |
cilgariin de magnesio gs uno de los lJubricantes may
arphomente wlahizades, sus peopnedodes higrefohag
Anguen retaedan i desiniegracion vk disolucinn,
i bl 2= curactermstico mpermestlzaame. al .
il fees s agregd Nl sollaea de sodic Fe ok
Lt Bidor un comipuesic. 2 lonl sullalo de magnesing
Core et [as aropistades dobricontes tel esteicato ge
T e s desventagug, e s inescngdad pa-
g oaseeenn prnduges Gemaceduies aun no se b e,

R FORTT

Daelizones

Ioan sl oe on uma susiang gy g e s o-
et del Uiuge de ung meecls de polvos. Exin,
malgrles sismpre se agregan en ol cslade tecn Jusio
Jenes de la compresion (es decir, daranie gl paso de
lubncucidni Bl didsida de silicio colowdal [Cak-is-8i1
O et ] e el deslizante de uso mds comun, n gene-
rual e Bapas cencemrasiines, del 18 o menes, BNl
wir thilee e gshesio] wohidn e as y puede desem-
poian 2l deble papel de lakrcanleddeslizanie.

[-n ewilmenle anporiante oplimicare ¢l trden
de B adicidin v el proveso de e aclidn e eslos .
e les von @l phjern de maxroise s cfegio y asego-
Pal ik sl inHuEnets sobre glilps) lubricanle(s) seg
RIET RN

Ml alite gronney
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whe wilos, eresiehe a un vernpreichs pars fushie <o
cppturg o desilegruaehin despods e s gdiminisiige.
Lot Lats cominentes uetivos deben libeearse i g
narrre cel comprimida, i eficieniemente comn ey
purable, para peemiti surdpda diselugidn, Los ma-
teritles que eurmplen i fancidn de desinteprantes an
wle lasi Ncados quimicamente como almidones, ar
vallas, celubosps, alginas aomas v polimeras con en-
Liggs criazadus

L mtids anliguos desinegranies, ann los mas po-
aulures. son gl winuddn de marz vode papa Dien dese.
cadom v pulverizados. Ef almiddn nene ana gran afi-
nidad por 20 sgua ¥ #e hipcha counde se hidrala, o
gpue Facihil ass 1 ruptord de Lo oty Jel compoimi-
de. Sin embargs, otros wutares, han sugeredo que s
uccin desantegrante en los campramidas se debe ala
accidm einilor mids que e hinehardn: s forma esfé.
riga e los cranas de almidin swmenta Lo porosicdad
del crmprimidss by que peoesgeye To accidn capdlur,
FD almuddin al 5% 2s ¢l spgerdn, anngue s se desen
wite e simdeysiin mds Sipide el canlilod debe -

mentarse ol 10-13%. Aungue debisra csperurse que
el tignipe de desniegracion disminuya a medida que
se uumenly ¢l porcentaje de almiddn en el comprimi-
de, esto o purcee ser pad en fos comprimidos de tal-
putaimicla, en los gue parece haber una conéentracitn
ceitivy de almiddn pury las difergntes granulasiones
de lu susoneig guirmica, Coando se desea su cfeoto
desintegradar, se agregan |08 almidones 2 las mez-
clas outverizadis en e] eslado seco.

s muleriales conocidos ¢amo superdexinee-
pramees hin gonady aopalaridad come desintegrn-
e Bl numiiee provigne de o8 bapos niveles {2.4%)
a leogre von cormploiamenie tfrctivos, La croscar-
mehasi, Lo erosprvidong v el glicolan sédec de al-
mulén som Elemphos de una cebuloss con enlaces er-
cudos, o polieens von enlates £ dos ¥ un
Al el SNl s Crafd i<, Tespeelivaments.

Blolesarmstin g eswos dlesimeprantes  fomentd
nuevies by scerg de los dilergnles Mecanismos
puar Do 4 sitan his desintenrantes. Bl glicolata de
ahizshim sodives se hapehy 7 0 12 veces én menos de
Uhsepundin Lu croscarmelosa o hace 4 a B véces en
rrenans de [0 sepandos, El almiddn se hincha jgual-
mente en lus tres dimensiones ¥ la celulosa sdlo en
dow disecciones, dejando esendcialments igual Ja lon-
giud de la fibra. Dade que la croscarmelosa es el
apente desintegrante mis efectivo, s pastuld que la
velovidad, lu fusrza v fa extension de la hinchazdn
descinpefinn un pape| imporame en aquellos desinte-
Franies gue sgdian por hinchagdon. :

La PWE de enlaces eruzados s hinchy poco, aun-
UYL ok veTdey o s estodir argioal despads
de la epmpresion, Se ha postulade tambidn que el
Facter principal para =1 funcionamieno de la PYP de
enloves pruzad ns <¢ gebe a lus Nibrat 0 2 1o accign ca-
p‘llhlr 151
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Tramite 002
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Actuacién 430

Oficio " g228

Folios 020
Fateitte de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ _]
Via Naciona! D
Via PCT {fase nacional) Cap.) ] Cap. Il
No. Sol. Internacional PCT/BZ2003003074

Fecha de Presentacion Internacional  30-06-2003
Como resultade del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de |la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados:
1.1. Descripcion: (Folios, 40 a 73) como se radicé inicialmente.
1.2.Reivindicaciones: 1 a 7 (Folos: 74 a 78) como se radico
iniciaimente. Madificadas: 1 a 4 (folios: 120 y 121).

1.3. Prigridad: 10/07/2002 US 60/305090.

2. Analisis de la Prioridad:

La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado en ia
presente sclicitud.

3. Objeto de la invencion:
El titulo de la presente solicitud se modificod de la siguiente manera: "Compaosiciones

farmacéuticas de lasofoxifeno que presentan distribucion y potencia uniforme” (ver
folic: 115).
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El objeio de la presente solicitud se refiere a composiciones farmacéuticas que
tienen una distribucion y potencia de farmaco uniforme, que dtilizan lasofoxifeno
como ingrediente activo y que contienen un didxido de silicio para reducir la pérdida
de ingrediente activo durante el proceso de fabricacian.

Segun la descripeidn, el documento US 5552412 describe una clase de moduiadores
potentes, selectivos y activos por via oral de los receptores de estrogenos (SERM)
{por ejemplo derivados de tefrahidronaftalen-2-cl), que son de utilidad en el
tratamiento o prevencion del cancer de mama, ostecpeorosis, cbesidad,
enfermedades cardiovasculares, hipercolesterolemia, endometriosis y enfermedad
prostatica. Estos SERM tienen biodisponibilidad oral mejorada con respecto a os
SERM disponibles actualmente en el comercie (p. ej. Raloxifeno). Los SERM
descritos en el documente US 5552412 son muy potentes, permitiendo de este modo
formas de baja dosificacién, Sin embarge, la formulacion de composiciones en el
intervalo mas bajo de dosificacion presenta el desafic de mantener una potencia y
uniformidad consistentes en el proceso de fabricacion del producte farmacologico.

En el capitulo reivindicatorio se reclama o siguiente;

Reivindicaciones 1 a 4 {falios: 120 y 121} Una tableta farmacéutica recubierta con
pelicula que consiste de una tableta matriz, una cubierta cpaca ¥y una cubiera
brillante, donde:

L& tahleta maltriz contiena;

Entre 0.3% - 14% wiw de (-) ¢is-B(s)-fenil-5(r} [4-(2-pirrolidin-1-iletoxi} fenil)-5, 8, 7, 8-
tetrahidronaftalen-2-aol, un prof&rmaco, una sal, solvato o hidratc farmacéuticaments
aceptable del compuesto o del profarmaco.

3,0% wiw de un desintegrante que es croscarmelosa sédica;

0,5% wiw de un antiadherente que es didxido de silicio;

1,0% wiw de un lubricante gue es estearato de magnesio;

81-95% wiw de un diluenteffiller que es lactosa/celulosa microcristalina,

La cubierta opaca es Opadry i, la cual contiene lactosa monohidrato, hidroxipropi!
metil celulosa, didxido de titanio, triacetina y amarillo N° 5 (FR&C) laca de aluminio y
la cubierta brillante es Opadry clear, la cual contiene hidroxipropil metll celulosa y
triacetina.

El problema pianteado en esta solicitud es la necesidad de una formulacion y
proceso mejerados, capaces de minimizar la adherencia de los ingredientes activos
sobre superficies metalicas durante la fabricacion de medicamentos en especial de
aguellos que tienen un bajo contenido en dosificacion.

La solucién propuesta por la presente solicitud consiste en una tableta farmacéutica
recubierta con pelicula que consiste de una tableta matriz, una cubienta apaca y una
cubignta brillante, dende |a tableta mafriz contiens: {-) cis-B(s)-fenil-5{r) [4-(2-
pirrelidin-1-iletoxi) fenil]-5, 6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-ol, croscarmelasa sodica,
didxido de silicio, estearato de magnesio, lactosalcelulosa microcristalina, opadry.

El objeto de |a solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC AB1K 9/30,
31440, AG1P 5/00.

4. Detarminacion del Estado de la Técnica:
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 10-07-2002
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Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la
tecnica relacionades, con fecha de publicacidn anterior a esta.

Se encontré como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de
la presente solicitud:

— S TV LT

5 . Fecha de
N Decumento Titulo Publicacion
(-) cis-6(S)-phenyl-5{R})[4-(2-
pyrrolidin-1-ylethoxylphenyl]- 9 de mayo de
D1| WOB716434 | a7 a-tetrahydronaphthalen-2-cl 1907
o ~___Ddartraie
, L 14 de noviembre
D2 us 488{}636‘ ) ml.:ﬂm coated tablft of ranitidine de 1989
b3 US 5605889 Method _Df adm|nl|ster|ng 25 de febrero de
ol _azithromycin 1897
D4 | Libro .. _Remington Farmacia’ | 1995

5. Analisis de patentabilidad {articulo 14 D486}

5.1.  Nivel inventivo farticulo18 D4886)

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente:

Una tableta farmaceutica recubierta con pelicula que consiste de una tableta matriz,
una cubierta opaca y una cubierta brillante, donde:

La tableta matriz contieng:

Entre 0.3% - 14% wiw de (-} cis-6{s}-fenil-5{r) [4-(2-pirrolidin-1-iletoxi} fenil]-5, 6, 7, 8-
tetrahidronaftalen-2-cl, un profarmaco, una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente
acepiable del compuesto o del profarmaco.

3,0% wiw de un desintegrante que es croscarmelosa sodica;

0,5% wiw de un antiadherente gue es didxido de silicio;

1.0% wiw de un lubricanie que es estearato de magnesio,

81-95% wiw de un diluenteffiller que es lactosa/celulosa microcristalina.

La cubierta opaca es Opadry Ii, la cual confiene lactosa monehidrato, hidroxipropil
metil celulosa, didxido de titanio, triacetina y amarilio N° 5 (FO&C} laca de aluminio y
la cubierta brillante es Opadry clear, la cual contiene hidroxipropil metil celulosa y
triacetina.

La anterioridad: WO 87/16434 (folios: 94 a 97}, se relaciona con: el compuesto (-}-
cis-8-fenil-5-[4-{2-pirrolidin-1-il]-etoxi}fenil]-5,8,7 8-tetrahidronaftalen-2-ol
{lasofoxileno]) y formulaciones del mismo camo por gjempls; capsulas, labletas,
granulos, etc.; los excipientes empleados son log convencionales tales como; un
desintegrante come carboximetilcelulosa, almiddn; lubricante {como el estearato de
magnesio, lauril sulfato de sodio), un diluente (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
lactosa, glucosa, entre otros}.

Los documentos US 5605889 y US 4880636 [folics: 123 a 128) mencionan
formulaciones recubiertas de pelicula y qgue emplean los excipientes convencionales
de las compuoasiciones de la presente solicitud tales como: croscarmelosa sodica,
celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), opadry (que contiene

1 GENARO, Alfonso R, "Remington Farmacia®. 19 ed, Ed. Médica Panamericana. Buenos Alres,
1985,
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entre otros componentes la triacetina), el didxido de silicio, estearate de magnesie.
Los porcentajes en que se pueden encontrar dentro de la formulacién, también
concuerdan con |as cantidades en que se encuentran en las composiciones de la
presente solicitud. Por ejemplo, en US 5805889 se dice que la proporcion de
desintegrante {entre los cuales el preferide es croscarmelosa sodica) es de 18 25%
y en la presente solicitud es de 3%, de estearato de magnesio (lubricante) en dicho
documento es de 0.5 a 7.0% y en la presente solicitud es de 1.0%.

En el documento “Remington Farmacia” (folios: 130 a 132) se mencionan excipientes
comunmente empleados en la fabricacion de tabletas como por ejemplo: HPMC que
se emplea para formar pelicula en las tabletas, como lubricante se puede emplear g
estearato de magnesio el cual se emplea en conceniracicnes menores al 1% aungue
la cantidad puede variar entre 0.1 al 5%; también se encuentra el didxido de silicio
como deslizante en bajas concentraciones del 1% o menos; como desintegrante
puede estar encontrarse la croscarmelosa en proporciones entre 2% y 4%,

El problema téenico planteado en esta solicitud. ia necesidad de una formulacion y
proceso mejorados, capaces de minimizar la adherencia de los ingredientes activos
sobre superficies metalicas durante |a fabricacion de medicamentos en especial de
aquellos que tienen un bajo contenido en dosificacion, se habia resueito previamenta
mediante formulaciones que contienen un disgregante, un deslizante, un lubricante y
un diluyente ya conocidos{as). Por esta razén se considera que las formulaciones
que tienen estos tipos de excipientes reivindicadas en la presente solicitud son
evidentes para una persona medianamente versada en la materia.

Las reivindicaciones 1 a 4 (folios: 120 y 121) de esta sclicitud no mencionan una
caracteristica que conceda un efecto diferente ¢ especial a tabletas farmacauticas
recubiertas de lasofoxifenc, que pueda considerarse como un aporte a la fecnica, asi
gque son obvias para una persona versada en la materia.

Ademas, puesto que D1 junto con D2-D3 o D1 junte con D2-D4 divulgaban
previamente formulaciones de lasofoxifenc con un disgregante, un deslizante, un
lubricante y un diluyente y otras formulaciones con la misma base de excipigntes de
la presente solicitud, aun cuande no mencionen el migmo principio active de la
presente solicitud {folios: 126 a 132}, una persona conccedora de la materia
motivada por tal sugerencia lograria el objetc de esta solicitud, es decir, tabletas
farmaceéuticas recubiertas con pelicula de lasofoxifeno; de manera gue para una
persona medianamente versada en la materia seria obvio combinar estos
documentos. Por lo cual puede no haber Nivel inventiva,

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de ta presente sclicitud se encuentran afectados asi:

] Documeniont | FIet | Reqistoqo s
D1 WO 97/16434 1ad Nivel Inventivo

ey US 4860636 _tad Nivel Invertive

1'D3 US 5605889 ‘, 1ad Nivel Inventivo
D4 | Libro: Remington Farmacia |~ 1a4 Nivel inventivo

En cumpiimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias

\/5()
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contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento ¢ si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesidn, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio confor
capitulo guinto del titulo primero

lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e}, del
reular Unica N° 10 de 2001,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE @ERGEL
Jefe de |a Division da Nuevas Creaciones

El  anterior reuerimiente fue nofificade por fijacion en  lista, de

fecha 1 1_JUL. 2008

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 1852 Cédigo No. 202005




