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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la sobicitud

Documento que acredita |a existencia y representacion legal cuando el sobaitante sea
persona juridica

Poderes, a1 fuere el caso

Documento de cexxdn del mventor al solcitante o a su causante

Declaraciones

Copna de la publicacsén PCT

Copn. informe biisqueda mternacional

Copn de la sohaitud mternacional (Resumen, descripaidn, revindicaciones, dibigos)
Traduccin de la solicitud mtemacwonal al castellano (Resumen, descripcidn,
reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen prehmmar mtermacional efectuado por la Autondad Internacional
de Examen Prehmmar (IPEA)

Traduccén del examen preliminar mtemacional efectuado por la IPEA.

Copa de Ias modificaciones efectuadas de acuerdo con el Articulo 28 PCT en Fase
Naconal.

De ser el caso, copa del contraio de acceso

De ser el caso, documento que acredite la Lcencia o autonzacin de uso de
canocimentos tradicionales de las comundades mdigenas

De ser el caso, certificado de dep6aito del matenal biolégico.

Ane final 12x 12

De ser el caso, mformacién sobre otras sobcitudes de patente o titulos obtensdos en §
el extranjero por el msmo ttular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con
la mvencidn de esta sohamd

De ser el caso, modificaciones efectuadas a Ja solicstud nternacional.

Otros
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COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES Y PROCEDIMIENTO PARA SU
OBTENCION

Campo de la invenaoibén

La presente invencién se refiere a comprimidos
bucodispersables, es decir, comprimidos de administraciédn
oral que se disgregan rapidamente en la cavidad bucal, en
particular, en menos de 30 sequndos, y al procedimiento para
la obtencién de los mismos

Antecedantes de la invencién

El desarrollo de formulaciones sbdlidas que se disgregan
répidamente en la boca sSin necesidad de agua para su
ingestién ha despertado un gran interés por las ventajas que
supone para paclentes con dificultad para tragar como, por
ejemplo, ancianos, niflos, pacientes con trastornos mentales
y pacientes no cooperadores, asi como para la poblacién en
general, puesto que permite prescindir del agua para 1la
administracién del medicamento

En 1la Farmacopea Europea 4* edicibén, Suplemento 4 1,
publicado en Octubre de 2001, se definen los comprimidos
bucodispersables como comprimidos no recublertos para ser
colocados en la boca que se disgregan rapidamente antes de
ser tragados Se establece asimismo el requerimiento de que
se disgregquen en menos de 3 minutos en el ensayo de
disgregaciédn para comprimidos y capsulas, segin método Ph
Eur 2 91

Se han desarrollado diversas tecnologias, basadas en
procesos alternativos a los convencionales empleados para la
obtencién de comprimidos, que permiten 1la obtencibébn de
formulaciones de rapida disgregacién en la cavidad bucal,
con muy buena palatablilidad Entre las més conocidas pueden
citarse las que permiten obtener 1liofilizados orales,
matrices por compresiédn de hebras de sacarosa y poliocles y
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films o obleas $Sin embargo, las composiciones obtenidas por
dichas tecnologias presentan en mayor © menor grado
inconvenientes como, por ejemplo, elevada fragilidad,
extrema sensibilidad a la humedad ambiental, dificultad
tecnolégica para su obtencidn y especialmente un elevado
coste su precduccibn a escala industrial

Con el £fin de simplificar las tecnologias mencionadas
antericrmente y, en particular, reducir 1los costes de
produccién y superar los i1nconvenientes mencionados, se han
optimizado los procesos estidndares de produccién de
comprimidos

Entre los procesos mis utilizados para la obtenciédn de

comprimidos pueden destacarse

a) Obtencién de comprimidos por compresién directa de
mezclas que contienen al menos un exciplente 1norgénico
insoluble en agua, por ejemplo, fosfato célcico, uno o
mas disgregantes, por ejemplo, crospovidona Y,
opcionalmente, excipientes solubles en agua Dicha
tecnologia estd registrada como lelets. por Eurand y se
encuentra descrita en la solicitud de patente
internacional WO 9944580 Sin embargo, las composicicnes
utilizadas contienen un elevado porcentaje de excipientes
insolubles que dejan mucho residuc en 1la bhoca vy
comprometen su palatabilidad,

b) Obtencién de comprimidos por compresidén directa de
mezclas que contienen al menos un diluyente que no sea de
compresi6tn directa, por ejemplo, dextrosa, manitol,
sorbitol, lactosa, y un lubricante Dicha tecnologia estéa
registrada como Durasolv® por Cima, Yy se encuentra
descrita en la patente US 6 024 981,

c) Obtencién de comprimidos multiparticulares constituidos
por mezclas de principios activos microencapsulados Yy
excipientes que contienen uno o] varlos agentes
disgregantes, uno o varios agentes humectantes y un
diluyente soluble de compresiédn directa Dicha tecnologia
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estd registrada como Flashtab® por Prographarm y se
encuentra descrita en la patente EP 0548356, y

d) Obtencién de comprimidos bucodispersables que se
disgregan en menos de 60 segundos en la cavidad bucal y
que contienen manitol atomizado, crospovidona y otros
excipientes, por compresidén directa Dicha tecnologia se
halla descrita en la solicitud de patente WO 00/57857 de
Yuhan Corporation

Sin embargo, todos los procesos descritos anteriormente para
la obtencidn de comprimidos presentan en mayor © menor
medida los siguientes 1nconvenientes
- un contenido elevado de excipientes 1insolubles o
principios activos microencapsulados que confieren a
la formulacién un tacto arenoso tras su disgregacién
en la cavidad bucal y, por tanto, problemas de
palatabilidad
- tiempos de disgregacidn excesivos para ser comparados
con los liofilizados orales o las obleas que se
disgregan generalmente en menos de 10 segundos
- resistencia mecénica insuficiente para soportar
operaciones convencionales de envasado y transporte

Descripciédn de la invencibn

Un primer aspecto de la presente invencidn es proporcionar
comprimidos de administracidn oral que se disgreguen
rapidamente en la cavidad bucal, en particular, en menos de
30 segundos y cuya percepcién en la lengua sea practicamente
impalpable tras su disgregaciédn

Un segundo aspecto de la presente invencibdn es proporcionar
un procedimiento para la obtencién de dichos comprimidos
bucodispersables mediante compresién directa, entendiréndose
por compresibn directa un proceso de fabricacién que sélo
entrafie las operaciones de tamizacidn, mezcla y compresidn
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Dascripceién datallada de la invencibn

En la presente invencién se ha descubierto de forma
sorprendente que empleando un diluyente de elevada velocidad
de disolucidén y elevada compresibilidad, y limitando la
proporcién y el tamafio de particula de 1los ingredientes
insolubles se pueden obtener mezclas de compresibilidad
éptima Estas mezclas permiten la obtencidédn de comprimidos
bucodispersables, cuyo tiempo de disgregacién en la boca es
inferior a 30 segundos, preferiblemente inferior a 20
segundos, una vez en contacto con la saliva en la cavidad
bucal y cuya percepcién en la lengua sea practicamente
impalpable

También ventajosamente, 1los comprimidos descritos en 1la
invencién presentan una resistencia mecénica suficiente como
para resistir las operaciones de produccidn y distribucién a
diferencia de las formulaciones de rapida disgregacién como
los licfilizados orales, matrices por compresidn de hebras
de sacarosa y polioles y films o obleas Los comprimidos de
la invencidédn presentan una friabilidad inferior a 0,5%,
preferiblemente inferior a 0,2%, determinada segin Ph Eur

2 97 Estos valores de friabilidad permiten su envasado en
cualquier tipo de envase Y empleando maquinaria
convencional, no siendo requeridas precaucliones especiales
en el almacenamiento i1ntermedio de los comprimidos a granel,
ni1 en los sistemas de alimentaciédn empleados para el
envasado

Por todo ello, el primer aspecto de la presente 1nvencién se
refiere a un comprimido de administraclién oral tal y como se
define en las reivindicaciones adjuntas 1 a 11

No existen a priori limitaciones en los principios activos
susceptibles de la presente invencidén, aunque son candidatos
preferentes aquellos principios activos i1ndicados en
pacientes con dificultades de degqlucién, por ejemplec, nilfios
0 ancianos y/o poco colaboradores, por ejemplo, pacientes
con trastornos mentales

46
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Asimismo, también son de especial 1interés aquellos
principlos activos cuyas dosis sean preferiblemente

inferiores a 50 mg por compramido Los compuestos
preferibles se seleccionan, aunque no estdn limitados, entre
uno de los sigulentes antiulcerosos famotidaina,
antieméticos ondansetrén, granlisetrén, dolasetrén,

domperidona, metoclopramida, antihipertensivos enalapril,
losartén, candesartan, valsartén, 1lisinopril, ramipr:il,

doxazosina, terazosina, antihistaminicos loratadina,
ceterizina, antipsicéticos risperidona, olanzapina,
quetiapina, antidepresivos paroxetina, fluoxetina,
mirtazapina, analgésicos y antiinflamatorios piroxicam,
antihipercolesterclémicos simvastatina, lovastatina,
pravastatina, antimigrafiosos zolmitriptan, naratriptan,
rizatraiptan, antiepilépticos lamotrigina,

antiparkinsonianos selegilina, apomorfina, ansioliticos
diazepam, lorazepam, =zolpidem, antlasmidticos zafirlukast,
montelukast, agentes para disfuncidén erectil sildenafilo,
tanto en forma de base libre como en forma de sus sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos o 1sb6meros
de los mismos

Los comprimidos bucodispersables descritos en la presente
invencién se disgregan en menos de 30 segundos,
preferiblemente en menos de 20 segundos, una vez en contacto
con la saliva de la cavidad bucal Para determinar el tiempo
de disgregacibn se ha estandarizado un método in vitro,
alternativo y con mayor poder discriminante al descrito en
Ph Eur 2 91 y un ensayo de disgregacién in vivo Se ha
demostrado que los valores obtenidos en ambos ensayos son
reproducibles y estan relacionados, siendo los valores in
vivo siempre inferiores a los obtenidos in vitro (véase
Parte Experimental, Ejemplo 1) Los ensayos empleados se
hallan descratos mas adelante en el epigrafe
"caracterizaciédn de comprimidos™ descrito en 1la Parte
Experimental de la presente invencién
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El manitol atomizado, excipiente que existe disponible
comercialmente, como por ejemplo, Mannogen™ EZ spray dried
mannitol de SPI Pharma y Pearlitol® SD de Roquette, posee
unas propiedades fisicoquimicas y farmacotécnicas que 1lo
hacen 1déneo para constituir el diluyente adecuado de la
presente invencidén Son de destacar las siguientes

Es facilmente soluble en agua (1 en 5,5 partes a 20 °C),
Es réapidamente soluble en agua (5 g se disuelven en
aproximadamente 5 s en 150 mL de agua a 20°C) Esta
velocidad de disoclucidn es muy superior a la del manitol
de compresidén directa, del manitol polvo y de otros
exclplentes sacéridos relaclonades El manitol atomizado
estd constituido fundamentalmente por la forma cristalina
a, a diferencia de las otras calidades de manitol, gque
estdn constituidas por la forma P Ambas calidades pueden
diferenciarse facilmente mediante el espectro de IR,
Presenta una fluidez éptima para procesos de compresiédn
directa (capacidad de flujo 6 segundos y capacidad de
sedimentacidén 16-18 ml),

Tiene elevada compresibilidad (fndice de Cohesién 1500 -
2000),

Presenta buen poder de dilucién debido al tamafio y a la
forma de la particula, lo que permite aceptar cantidades
importantes de principios activos de dificii
compresibilidad,

Se trata de un producto con deformacién por fragmentacidn
cuando se somete a presidén, 1o que genera nuevas
superficies particulares y lo hace insensible a la pérdida
de compresibilidad por efecto de sobrelubricaciébn con
lubricantes hidréfobos,

Presenta elevada estabilidad quimica, no higroscdpico y no
forma reacciones de Maillard con grupos amino come otros
exciplentes sacaridos relacionados, y

Tiene ¢éptimas propiedades organclépticas debido al calor
de disolucién negativo (sensacién de frescor), al poder
edulcorante, aproximadamente el 50 % del de la sacarosa, Yy
a la excelente palatabilidad debido a su reducido tamafio
de particula
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Se ha establecido que las mezclas de la presente invencidn
deberén contener por lo menos un 59,5% de manitol atomizado

Atendiendo al poder de dilucién del manitol atomizado, en
general, se ha establecido <que para garantizar 1la
compresibilidad y la fluidez de la mezcla a comprim:ir, el
contenido de principio activo no exceda del 10% en peso
respecto al peso total del comprimido Asimismo para
garantizar la palatabilidad del producto acabado y la
uniformidad de la mezcla se exige que el principio activo
sea un polvo fino, donde por lo menos el 90% en peso del
principio activo presenta un tamafio de particula inferior a
100 pm

Para minimizar el tiempo de disgregacién y maximizar la

reslstencia mecanica de los comprimidos de la invencidén se

ha diseflado un sistema promotor de la disgregacidn

constituido por

- Celulosa microcristalina (e] Avicel® PH 101 o Emcocel® 50
M) de tamaflo de particula medio de aproximadamente 50 pm,
donde por lo menos el 99% en peso de celulosa
microcristalina es inferlior a 250 pm La proporcibdn de
celulosa microcristalina estda comprendida entre 10 y 18%
en peso respecto al peso total del comprimido,
preferentemente entre 12 y 15% Dicha cantidad permite
mejorar significativamente la compresibilidad, reducir la
friabilidad y disminuir sensiblemente el tiempo de
disgregacibn Cantidades superiores tienen un 1impacto
negatavo en la palatabilidad de 1la formulacibn Yy
cantidades inferiores suponen empeorar el poder promotor
de la disgregacidn

- Croscarmelosa sobdica (ej Ac-Di-501%) presente en una
proporciédn comprendida entre 1 y 4% en peso respecto al
peso total del comprimido, preferentemente entre 2 y 3%
Cantidades superiores tienen un impacto negativo en 1la
palatabilidad de la formulacién, y no ofrecen ventajas
significativas en la velocidad de disgregaciédn

- Eventualmente, puede afladirse un agente adsorbente de
humedad como, por ejemplo, la silice precipitada anhidra

(0
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(e] Sy101d°) a una proporciédn comprendida entre 0,1 y
0,5% en peso respecto al peso total del comprimido, que
puede contrarrestar la hidrofobicidad de determinados
principios activos y mejorar la fluidez de la mezcla

Preferiblemente, dicho sistema promotor de la disgregacién
estaria en una proporcidén comprendida entre 14 y 18,5%
respecto al peso total del compraimido

Los comprimirdos de la presente invenclién pueden contener
ademds, para mejorar la aceptacidn por el paciente, un
sistema edulcorante/aromatizante constituido por
- Un edulcorante artificial o mezcla de ellos que debera
ajustarse en funcién de las propiedades organolépticas del
principio activo Se pueden emplear, aunque la sigulente
relaciédn no excluye otras opciones, los sigquientes
aspartamo, ciclamato sbdico, sacarina sGdica,
glicairrizinato aménico, neohesperidina dihidrochalcona E1
contenido de agente aromatizante esta comprendido entre
0,5 vy 2% en peso respecto el peso total del comprimido
- Un agente aromatizante, preferentemente un aroma en polvo
microencapsulado sobre soporte soluble y dispersable en
agua El contenido de aroma estd comprendido entre 0,5 y
2% en peso respecto al peso total del comprimido
Opcionalmente, pueden afladirse polimeros o© resinas de
intercambio 16nico que formen complejos con los praincipios
activos, permitiendo el enmascaramiento de sabores
desagradables Se pueden emplear, aunque la sigulente
relacién no excluye otras opclones, los siguientes
polividona, P-ciclodextrina, polacrilin potasico

Ha dado especialmente buenos resultados para enmascarar
principios activos de sabor desagradable el sistema
constituido por aspartamo, glicirrizinato ambdnico, aroma
mentolado y L-mentol (0,1-0,2% en peso), que debido a su
efecto refrescante tiene un efecto sinérgico con el manitol
atomizado y buen poder enmascarador de sabores desagradables
debido a su efecto residual Por tanto, ventajosamente, 1la
composicién de la invenciédn con este sistema
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edulcorante/aromatizante evita la utilizacidn de procesos
costosos como la microencapsulacién o el recubrimiento de
los principios activos con el fin de enmascarar su sabor
amargo

Finalmente, para facilitar la operacién de compresién se
debera afladir un agente lubricante y, eventualmente, un
agente antiadherente en proporcibébn adecuada Aunque el
lubricante preferido es el estearato de magnesio, podréan
emplearse, sin que esté limitado a otras opciones, otros
lubricantes menos hidr6fobos para contrarrestar en algun
caso la hidrofobicidad de determinados prancipios activos
como, por ejemplo, estearil fumarato de sodio,
polietilenglicol 6000, laurilsulfato sdédico y mezclas de
egstearato de magnesio y laurilsulfato de sodio (9 1) ¥y
ésteres de sacarosa La proporcién de lubricante estara
comprendida entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso total
del comprimido La proporcién de antiadherente, como por
ejemplo, talco, silice coloidal anhidra, estara comprendida
entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso total del
compraimido

Ventajosamente, la palatabilidad mejora todavia atn mas si
la proporcién de insolubles es inferior al 20% Ingredientes
insolubles de la composiciédn de la 1invencidn comprenden
celulosa microcrastalina, croscarmelosa sbédica, agente
adsorbente de humedad, agentes lubricantes, agentes
antiadherentes y principios activos insolubles

En la presente invencién se ha puesto de manifiesto, que se
puede 1influir significativamente en la velocidad de
disgregacidédn del comprimido modificando las dimensiones y
forma del comprimido En general, cuanto menor es el espesor
del comprimido y mayor su porosidad, antes se debilita 1la
estructura de la matriz al entrar en contacto con la saliva,
vya que el proceso de disgregacién se produce tras la
humectacién de toda la matriz por capilaridad Asimismo
cualquier forma que maximice la superficie de contacto con
la saliva reducira significativamente el tiempo de
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disgregacién, llegando incluso a valores de disgregacibn
inferiores a 20 segundos Es una forma preferida, aunque no
excluyente, de la presente invencién el comprimido redondo,
plano y biselado de espesor comprendido entre 2,2 y 1,8 mm

Asi pues, las mezclas de los componentes descritos
anteriormente se transformaran en comprimidos
bucodispersables de acuerdo con el procedimiento para su
obtenciédn descrito mds adelante y definido en las
reivindicaciones adjuntas 12 a 14

Los comprimidos segin la invencidédn presentan

- una friabilidad inferior a 0,5%, preferiblemente inferior
ao,2s,

- un tiempo de disgregacidén en la cavidad bucal inferior a
30 segundos, preferiblemente inferior a 20 segundos, y

- una densildad aparente comprendida entre 1,1 y 1,3 g/ml

La densidad aparente de los comprimidos se calcula mediante
el coclente de la masa (m) y el volumen (ej V=k r’ h, s1 el
comprimido es redonde y plano como es la forma preferente
propuesta en la presente invencidén, siendo r el radio y h el
espesor del comprimido) Se ha demostrado que las densidades
aparentes de los compraimidos obtenidos con las composiciones
de la presente 1nvencidn correlacionan con la resistencia a
la rotura de los comprimidos y con el tiempo de disgregacibdn
en la boca de los mismos Asimismo se ha demostrado que
comprimidos con densidades aparentes comprendidas entre 1,1
y 1,3 g/ml permiten garantizar 1las especificaciones de
friabiladad y disgregacién, objetivos de 1la presente
invencidn

Se ha observado también que, para garantizar que se cumpla
la especificaciétn del tiempo de disgregacién en la cavidad
bucal, los comprimidos deberian disgregar en menos de 40
segundos en el ensayo de disgregacidn in vitro descrito en
el epigrafe de caracterizacién de comprimidos de la Parte
Experimental de la presente invenciédn
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Tal y como se ha mencionado anteriormente, la presente
invencién también se refiere a un procedimiento para 1la
obtencién de dichos comprimidos Dbucodispersables dque
comprende una compresidn directa Los comprimidos descritos
en la 1nvencién se obtienen por compresiédn de una mezcla
pulverulenta en una forma sélida, cuyas dimensiones y forma,
permiten minimizar adn mas el tiempo de disgregacidn

En particular, el procedimiento para la obtencién de un
comprimido de administracidédn oral tal y como se ha definido
anteriormente, comprende las siguientes etapas

1) tamizacién y mezcla de 1los componentes a
excepcién del agente lubraicante,

11) tamizacidén del agente lubricante,

111) mezcla de todos los componentes, y

1v) compresidn directa de la mezcla final

En algunos casos pueden ser requeridos procesos de mezcla
secuenciales para garantizar la uniformidad de contenido de
la mezcla o para garantizar la funcionalidad de algunos
excipientes (e] mezclas de praincipio activo con polimeros
para enmascaramiento de sabor)

Debido a la elevada compresibilidad de las composiciones de
la presente invencién, es posible obtener comprimidos con
resistencia mecanica adecuada, aplicande reducidas presiones
durante el proceso de compresién, comprendidas
preferentemente entre 3 y 10 kN

Se consideran mezclas aptas para compresién directa aquellas
que posean una capacidad de flujo inferior o igual a 10
segundos, determinada seglin el método descrito en Ph Eur
2 9 16 y/o una capacidad de sedimentacidn (Vig~Vsee) 1nferior
0 1gual a 20 ml, determinada segin Ph Eur 2 9 15

Asimismo la mezcla deberid poseer un indice de cohesién (IC)
preferente superior a 700, siendo IC la pendiente de la
recta que ajusta los valores de Dureza (Newtons) en funcién

\“
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de la Fuerza de compresidn (decaNewtons), multiplicada por
10°

Descripcién da las figuras

La figura 1 muestra de forma esquemidtica el ensayo de
disgregaclién in vitro En dicha figura 1, el comprimido 1,
se deposita en una placa de Petri 2 sobre un papel de filtro
con 9-10 ml de medioc de disgregacibdn 3

Parte Experimantal

A continuacidn, se exponen a titulo explicativo, sSin que sea
limitativo de la invenclién, realizaciones concretas mediante
los siguientes ejemplos

Procedimiento general
- Pesar todos los componentes de la f6brmula,

- Tamizar, excepto el lubricante, por una malla de 0,5 mm,

- Mezclar en mezclador Tarbula T2B durante 5 minutos,

- Tamizar el lubricante por una malla de 0,32 mm,

- Mezclar en mezclador TGrbula T2B durante 2 minutos, y

- Comprimir en maquina equipada con las herramientas de
compresién adecuadas, segin las especificaciones de peso,
espesor y dureza establecidas

Caracterizacién de comprimidos
Dureza (N)

Se determina en durdmetro Schleuniger 6D empleando el método
de resistencia a la rotura descrito en Ph Eur 2 98 Se
detalla valor medio y rango de las determinaciones

Paso (mg)

Se determina mediante balanza analitica sobre una muestra de
10 comprimidos Se detalla valor medico y rango de las
determinaciones

Espas r (mm)

15
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Se determina mediante pie de rey sobre una muestra de 10
comprimidos Se detalla valor medio y range de 1las
determinaciones

Friabilidad (%)
Se determina en friabilémetro Pharmatest empleando el método
descrito en Ph Eur 2 9 7

Resistencia a la traccién (N/mm?)

Se calcula a partir de los valores medios de dureza vy
espesor segin la f6rmula T = 2 F/md h, siendo “F” la
resistencia a la rotura, “d” el diametro del comprimido y
“h” el espesor

Ensayoc de disgragaciédn in vitro (s)

En una placa de Petri de vidrio de 100x10 mm se coloca un
papel de filtro de 90 mm de didmetro (referencia WH 1442090)
y se vierte sobre dicha placa un volumen de 9-10 ml de medio
de disgregacidédn a temperatura amblente (solucldn acuosa al
10% (p/p) de cobalto II cloruro 6-hidrato) Mover la placa
hasta conseguir que todo el papel esté empapadoc y que no
queden burbujas de aire por debajo de éste Inmediatamente
después de la preparacién colocar un comprimido en la placa y
accionar el cronémetro Se observa como el agua sube por
capllaridad y se considera el punto final de la disgregacidn
cuando el comprimido se encuentra totalmente humectado En
cada placa se ensayan 6 comprimidos (Véase en la Figura 1
Ensayo de disgregacién in vitro)

Ensayo de disgregacién in vivo (s)

Colocar el comprimido bucodispersable sobre la lengua,
accionar el cronémetro y chupar activamente hasta total
disgregacién Se considera total disgregacién cuando el
comprimido se ha desmoronado en la boca, aunque todavia
quede residuo sin ingerir Anotar el tiempo en segundos Se
ensayan un maximo de tres compraimidos

6

&
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EJEMPIO 1

Se ha obtenido un placebo de compraimidos bucodispersables
empleando el procedimiento general descrito iniclalmente y
la composicidn detallada en la Tabla I En la misma Tabla I
se resumen los resultados obtenidos en la caracterizacibén de
los comprimidos En las Tablas II y III se recopilan los
resultados obtenidos en los ensayos de disgregacidn in vitro
e in vivo por dos analistas diferentes

Tabla I Comprimidos bucodispersables de placebo

cangosiaién para 1000 camPrxmmdos

Ingredientes cantidad (g)
Manitol atomizado 108,0
Celulosa microcristalina 22,5
Croscarmelosa sbddica 4,5
Aspartamo 2,0
Aroma de menta 2,0
Estearato de magnesio 3,0

Parémetros Valores

redondo 9,2 mm,
plano, biselado
141,8 (135,2-

Forma

Peso medlio (mg)

146,9)
Dureza (N) 21 (15 - 28)
Espesor (mm) 1,94 (1,85 - 1,99)
Resistencia a la traccidn (N/mm?®) 0,7
Friabilidad (%) 0,35
tiempo disgregacién in vatro (s8) Véase Tabla II

tilempo disgregacidn in vivo (s) Véase Tabla III
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Tabla II Tiampo da disgregacién in vitro (segundos)

Placabo camprimidos bucodispersables
E!emplo 1

NGm ANALISTA 1 ANALISTA 2
1 26 27
2 32 28
3 19 23
4 14 13
5 12 25
6 17 30
7 33 14
8 14 15
9 23 21
10 30 15
11 22 14
12 15 24
13 30 22
14 12 13
15 16 17
16 18 16
17 14 14
18 12 29

media 19,94 20,00
8 7,34 6,09
min 12 13
mAx 33 30

No existen diferencias estadisticamente significativas entre
andividuos a la hora de detectar el punto final en el ensayo
de disgregaciédn in vatro (p=0,9804)

ch)
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Tabla III Tiempo de disgregaciédn in vivo (segundos)

Placebo comprimidos
bucod;sgersables Ejemplo 1l
N° ANALISTA 1 ANALISTA 2
1 13 9
2 11 12
3 11 14
4 17 13
5 11 13
6 7 11
7 10 11
8 12 ]
9 10 9
10 16 g
media 11,8 11,0
] 2,94 1,94
min 7 9
max 17 14

No existen diferencias estadisticamente significativas entre
individuos a la hora de detectar el punto final en el ensayo
de disgregacién in vavo (p=0,4817} Sin embargo, si que se
han detectado diferencias entre el ensayo de disgregacidédn "in
vivo" e "in vitro" (p<0,05) En general, 1los valores
obtenidos en el ensayo i1n vitro son superlores a los
obtenidos in vivo

EJEMPLOS 2 A 6

Se han preparado cinco mezclas de placebo de comprimidos
bucodispersables para determinar el contenido 6ptimo del
sistema disgregante y diluyente propuesto, empleando el
procedimiento general descrito 1inicialmente y con las
composiciones detalladas en 1la Tabla IV Los resultados
obtenidos en 1la caracterizaciétn de 1los comprimidos se
detallan en la Tabla V

|1
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Tabla IV Comprimidos bucodispersables de placebo

CQm9031c16n para 100 g
Cantidad
Ingredientes (g)
EJ 2| Ej3|Ej4 EJ S| EJ 6
Manitol atomizado 84 74 79 - 81
Dextrosa compresién 19
directa
Celulosa microcristalina 10 20 15 15 15
Croscarmelosa sbdica 5 5 5 3
Estearato de magnesio 1 1 1 1 1
Tabla V Caracterizaciédn de los comprimidos de loa Ejempl s
2a6
Parimetros E) 2 Ej 3 l;_l IJ 5 E) 6
Forma Redondo 9 mm, plano, blselado
Peso medic (mg) 147,5 146,2 144,5 151, 148,5
Dureza (N) 26,2 25,0 20,7 23,14 21,9
Espesor (mm) 2,09 2,12 2,15 2,09 2,12
Resistencia a la
0,9 0,8, 0,7 0,8 0,7
traccién (N/mm?)
Friabilidad (%) 0,46 0,07 0,07 0,84 0,14
Ti o dis 16
emp gregacion 24 21 i9 27 18
in vitro (s)
Ti o disgre 16
o gregacion 20 12 11 18 13
ain vivo (s)
Residuo Residuo
Palatabilidad Residuo Residuo Correcta
(+) (++)
Los resultados obtenidos en esta serie de experimentos

corroboran la

idoneidad del

sistema promotor

disgregacidn propuesto en la presente invencidén

EJEMPLO 7

de

la
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Se ha preparado una mezcla de ondansetrén comprimidos
bucodispersables, empleando el procedinmiento
descrito inicialmente y con la composicién detallada en la

Tabla VI Para determinar el 1impacto de 1la forma vy
5 dimensiones del comprimido en el tiempo de disgregacién se

general

ha comprimide la mezcla con tres formatos distintos Los
resultados obtenidos se detallan en la Tabla VII

Tabla VI Comprimidos bucodispersables de 0 mg de

ondansetrén

CONPOSlclén para 100_3

Ingredientas Cantidad (g)
Ondansetrén base 5,3
Manitol atomizado 73,1
Celulosa microcristalina 15,0
Croscarmelosa sbédica 3
Aspartamo 1,

Aroma de menta

Estearato de magnesio




19

Tabla VII Caracterizacién de los comprimidos del

Ejaemplo 7
Pardmatros I;r1a l; -] E; Te
Redondo Redondo Redondo
Forma 8 mm 9,0 mm 9,0 nm
plano biselado | plano biselado biconvexo
Peso medio 153,1 150,4 149,1
(ng) (151,4 -157,8) (147,2 -153,8) {147,4 -153,2)
Dureza (N) 22,3 (19-29) 21,5 (18-27) 23,1 (20-28)
Espesor 2,32
2,75 (2,71-2,8)]| 2,17 (2,11-2,2)
(1rm) (2,31-2,4)
Reslsten-
cia a la
0,65 0,7 0,7
traccién
(N/mm?)
Friabili-
0,2 % 0,14 % 0,18 &
dad (%)
Tiempo
disgrega-
c16n 34,8 (32-38) 22,9 (19-26) 38,2 (34-41)
in vitro
(s)
Tiempo
disgrega-
c1én 20 {18-25) 15 (l14-16) 24 (22-27)
in vivo
(8)
5
Se constata que los comprimidos planos disgregan

significativamente mas rapido que los convexos y que el

espesor tiene asimismo i1mpacto en el tiempo de disgregacibdn

10
EJEMPLO 8

Se ha preparado una mezcla de
bucodispersables,

empleando

el

procedimiento

granisetrén comprimidos

general

descrito iniclalmente y con la composiciédn y resultados

15 detallados en la Tabla VIII

nﬁﬁ
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Tabla VIII Comprimidos bucodispersables de 1 mg de

granisetrén

Composxcién para 100 g

Ingredientes Cantidad {(g)
Granisetr6n base 2,0
Manitol atomizado 75,0
Celulosa microcristalina 15,0
Croscarmelosa sédica 3,0
Glicirrizinato aménico 0,5
Aspartamo 2,0
Aroma de naranja 1,5
Estearato de magnesio 1,0

Parimetros Valores
redondo 5 mm, plano,
Forma biselado

Peso medio (mg)

51,5 (42,4-58,1)

Dureza (N)

23,5 (18-34)

Espesor (mm)

2,02 (1'97-2,08,

Resistencia a la traccién (N/mm?) 1,5
Friabilidad (%) 0,08
Densidad aparente (g/ml) 1,2

Tiempo disgregacién
in vitro (s)

16,4 (13-21)

Tiempo disgregacidn

11 {10-14)
ain vivo {(8)
5
EJEMPIO 9
Se ha preparado una mezcla de risperidona comprimidos

10 bucodispersables, empleando el procedimiento general
descrito inicialmente y con la composiciédn detallada en la
Tabla IX Los resultados obtenidos en la caracterizaciédn de
los comprimidos se detallan también en la Tabla IX

15 Tabla IX Comprimidos bucodispersables de 1 mg de

risparidona
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Coqgoslclén para 100 g

Ingredientes Cantidad (g)
Risperidona 1,0
Manitol atomizado 17,5
Celulosa microcristalina 15,0
Croscarmelosa sbédica 1,5
Glicirrizinato aménico 0,5
Aspartamo 2,0
Aroma de naranja 1,5
Estearato de magnesio 1,0

Parédmetros Valores

Forma

Redondo 7,5 mm,
plano, biselado

Peso medio (mg)

102,1 (93,2-106,1)

Dureza (N) 21,5 (16-42)
Espesor (mm) 2,01 (1,93-2,06)
Resistencla a la traccién (N/mm?) 0,9
Friabilidad (%) 0,2
Densidad aparente (g/ml) 1,17
tiempo disgregacién
b sgreg 19,7 (i16-24)
in vitro (s)
tie
mpo disgregacién 12-15
in vivo (s)
EJEMPLO 10
5 Se ha preparado una mezcla de fluoxetina comprimidos
bucodispersables, empleando el procedimiento general

descrito 1nicialmente y con la composicidn detallada en la
Tabla X Los resultados obtenidos en la caracterizacibén de

los comprimidos se detallan también en la Tabla X

10

Tabla X Comprimidos bucodispersables de 20 mg de fluoxetina

cgmgosicién para 100 g

Ingred;entas

Cantidad (g)

Fluoxetina clorhidrato

7'5

Manitol atomizado

71,0
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Celulosa microcristalina 15,0
Croscarmelosa sbddica 3,0
Glicirrizinato aménico 0,3
Aspartamo 1,0
L-mentol 0,2
Aroma de menta 1,0
Estearato de magnesio 1,0
Parédmetros Valoras

Forma

redondo 13 mm,
plano, biselado

Peso medio (mg)

301,3 (298,2-304,1)

1in vaivo (s)

Dureza (N) 34 (29-37)
Espesor (mm) 1,92
Resistencia a la traccién (N/mm?) 0,9
Friabilidad (%) 0,31
Densidad aparente (g/ml) 1,18
t di 16

lempo sgregaclén 32,4 (28-36)
in vitro (s)
ti i i

empo disgregaciédn 19 (16-21)

EJEMPIO 11
Se ha preparadoc una mezcla de paroxetina comprimidos
bucodispersables, empleando el procedimiento general

5 descrito ilnicialmente y con la composicién detallada en la
Tabla XI Los resultados obtenidos en la caracterizacidn de
los comprimidos se detallan también en la Tabla XI

Tabla XI Comprimidos bucodispersablaes da 20 mg de
10 paroxetina

COMPOBlclén para 100 g

Ingredientes Cantidad (g)
Paroxetina clorhidrato hemihidrato 9,1
Polacrllln_gota31co 9,1
Manitol atomizado 67,6
Celulosa microcristalina 10,0
Croscarmelosa sédica 0,5

Glicirrizinato ambdnico 0,5
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Aspartamo 1,0
L-mentol 0,2
Aroma de menta 1,0
Estearato de magnesio 1,0
Parémetros Valores
redondo 13 mm,
Forma plano, biselado
302,1
Peso medio (mg)
(298,2-307'4)
Dureza (N) 31 (26-34)
Espesor {(mm) 1,98
Resistencia a la traccién (N/mm?) 0,8
Friabilidad (%) 0,19
Densidad aparente (g/ml) 1,15

Tiempo disgregacidn in vitro (s)

36,4 (33-40)

Tiempo disgregacién in vivo (s)

21 (18-24)

0

Aunque la 1nvenciédn se ha descrito haciéndose referencia a

las realizaciones especificas anteriores,

la materia por practica rutinaria

deben considerarse
5 dentro del alcance de proteccién de la invencidn aquellas
modificaciones y cambios que pudiera realizar un experto en
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REIVINDICACIONES

1 Comprimido de administraciédn oral que se disgrega
rdpidamente en la cavidad bucal en menos de 30 segundos, que
5 comprende
i) manitol atomizado en una proporcidén de por 1lo
menos 59, 5%,
11) principio activo en una proporcién inferior o
igual al 10%, en forma de polvo fino en el que por lo menos
10 el 90% en peso de principlo activo presenta un tamafio de
particula inferior a 100 um,
iii1) celulosa microcristalina en una proporcién
comprendida entre el 10 y el 18%, con tamafio de particula
medlo de aproximadamente 50 pm y donde por 1l¢ menos el 99%
15 en peso de celulosa microcristalina presenta un tamafilo de
particula inferior a 250 um,
iv) croscarnelosa sbdica en una proporcién
comprendida entre el 1 y el 4%, y
v) un agente lubraicante en una proporciédn
20 comprendida entre 0,5 y 2% en peso,
donde, 81 no se especifica 1lo contrario, 1los
porcentajes estin expresados en peso respecto al peso total
del comprimido
2 Comprimido de administracién oral segin la
25 reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de gque presenta
una friabilidad inferior a 0,5% segqin Ph Eur 2 9 7
3 Comprimido de administracién oral segin la
reivindicacién 2, caracterizadc por el hecho de que presenta
una fraabilidad inferior a 0,2% segin Ph Eur 2 9 7
30 4 Comprimido de administracién oral segin 1la
reivindicacibén 1, caracterizado por el hecho de que presenta
una densidad aparente comprendida entre 1,1 y 1,3 g/ml
5 Comprimidoe de administracién oral segun la
reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que
35 comprende un agente aromatizante en una proporcidn
comprendida entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso total
del comprimido
6 Comprimido de administracién oral segin 1la
reivindicacién 5, caracterizado por el hecho de que
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comprende un edulcorante artificial en wuna proporcibén
comprendida entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso total
del comprimido

7 Comprimido de administracién oral segin la
reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que
comprende un agente adsorbente de humedad en una proporcibdn
comprendida entre 0,1 y 0,5% en peso respecto al peso total
del compraimido

8 Comprimido de administracién oral seqin la
reivindicacién 1, <caracterizadoc por el hecho de que
comprende un agente antiadherente en una proporciébén
comprendida entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso total
del comprimido

9 Comprimide de administracién oral segun la
reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que 1la
proporcién de insolubles es inferior al 20% en peso respecto
al peso total del comprimido

10 Comprimido de administracién oral seglin
cualquirera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado
por el hecho de que posee una forma redonda, plana, baselada
de espesor comprendidoc entre 1,8 y 2,2 mn

11 Comprimido de administracién oral segin 1la
reivindicacidén 10, caracterizado por el hecho de que
disgrega répidamente en la cavidad bucal en menos de 20
segundos

12 Procedimiento para la obtencién de un comprimido
de administracién oral tal y como se ha definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado por
el hecho de que comprende las siguientes etapas

1) tamizacién y mezcla de los componentes a
excepcibdn del agente lubricante,

11) tamizacidén del agente lubricante,

111) mezcla de todos los componentes, y

iv) compresiédn directa de la mezcla final

13 Procedimiento para la obtencién de un comprimido
seqin la reivindicacibébn 12, caracterizado por el hecho de
que dicha mezcla final posee una capacidad de flujo inferior
0 1gual a 10 segundos sequn Ph Eur 2 9 16

14 Procedim:iento para la obtenciédn de un comprimido
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segin la reivindicacidn 12, caracterizado por el hecho de
que dicha mezcla final posee una capacidad de sedimentaciédn
inferior o 1gual a 20 ml segin Ph Eur 2 9 15
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RESUMEN
COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES Y PROCEDIMIENTO PARA SU
OBTENCION

Los comprimldos comprenden manitol atomizado en por
lo menos 59,5%, praincipic activo inferior o igual al 10%,
donde por lo menos el 90% en peso de princlplo activo
presenta un tamaflo de particula inferior a 100 pm, celulosa
microcristalina 10-18%, con tamafio de particula medlo de 50
pm y donde por lo menos el 99% en peso de celulosa
microcristalina presenta un tamafio de particula inferior a
250 um, croscarmelosa s6dica 1-4%, y un agente lubricante
0,5-2%, donde, si no se especifica 1lo contrario, 1los
porcentajes estan expresados en peso respecto al peso total
del comprimido

Y también a un procedimiento que comprende
tamizacién y mezcla de 1los componentes a excepclidédn del
agente lubricante, tamizaclédn del agente lubricante, mezcla
de todos los componentes, y compresién directa de la mezcla
final

Con los comprimidos de la invencién se obtienen
tiempos de disgregacidén inferiores ademds de una buena
percepcién en la lengua tras su disgregacidn, y sSe superan
los problemas de resistencia mecénica insuficiente para las
operaciones de envasado y transporte



MODIFICACIONES DE ACUERDO CON EL Art 28 PCT EN LA
FASE NACIONAL DE LA PCT/IB03/02446

Num. documento pniondad PV 200201440
Num. pubhicacion documento priondad. ES 2199061

Titulo

Compnmidos bucodispersables y
procedimiento para su obtencién

N Ref A156736 PCT

Las modificaciones realizadas de acuerdo con el Art. 28 PCT

se han destacado en letra negnita para que estas sean localizadas con facilidad

Se incluye a continuacion una tabla que especifica las

modificaciones formales realizadas

Remvindicacién

Modsficaci6n realizada Art. 28 PCT

1

Se ha incorporado la expresion “en tanto por ciento”

2,3,13y14 |Se ha supnmudo la referencia “Ph Eur” en revindicaciones
dependientes
10 Se ha incorporado la expresion “dicho compnmdo”
12 Se ha modificado el termino “directa” por “directamente”
Pigina
9,linea20 |Se ha modificado el termmno “agente aromatizante” por

“edulcorante artificial” Se trata de un error evidente puesto que
dicho parrafo se refiere a las propiedades de un edulcorante
artificial

Todas las modificaciones realizadas tienen por objeto hacer

que la nvencién sea clara y concisa con relacion al objeto protegido y en ningun
momento van mas alld del contenido de la solicitud onginalmente presentado

16 de Noviembre de 2004

-4
3\
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anhidra (e] Syloid') a una proporcidn comprendida entre
0,1 y 0,5% en peso respecto al peso total del comprimido,
que puede contrarrestar la hidrofobicidad de determinados
principios activos y mejorar la fluidez de la mezcla

Preferiblemente, dicho sistema promotor de la disgregacién
estaria en una proporcién comprendida entre 14 y 18,5%
respecto al peso total del comprimido

Los comprimidos de la presente invenciédn pueden contener
ademAs, para mejorar la aceptacidtn por el paclente, un
sistema edulcorante/aromatizante constituido por
- Un edulcorante artificial o mezcla de ellos que debera
ajustarse en funcidén de las propledades organolépticas del
principio activo Se pueden emplear, aunque la siguiente
relacién no excluye otras opciones, los siguientes
aspartamo, ciclamato sbédico, sacarina sbdica,
glicirrizinato amdnico, neohesperidina dihidrochalcona E1l
contenido de edulcorante artificial estd comprendido entre
0,5 y 2% en peso respecto el peso total del comprimido
- Un agente aromatizante, preferentemente un aroma en polvo
microencapsulado sobre soporte soluble y dispersable en
agua El contenido de aroma estd comprendido entre 0,5 y
2% en peso respecto al peso total del comprimido
Opcionalmente, pueden afadirse polimeros o resinas de
intercambio ibénico que formen complejos con los principios
activos, permitiendo el enmascaramiento de sabores
desagradables Se pueden emplear, aunque la sigulente
relacién no excluye otras opciones, los siguientes
polividona, P-ciclodextrina, polacrailin potasaico

Ha dado especialmente buenos resultados para enmascarar
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REIVINDICACIONES

1 Comprimido de administracién oral que se disgrega

rapidamente en la cavidad bucal en menos de 30 sequndos, que
5 comprende

1) manitol atomizado en una proporcidén de por lo
menos 59, 5%,

11) principio activo en una proporcién inferior o
igual al 10%, en forma de polvec fino en el que por lo mencs

10 el 90% en peso de principlo activo presenta un tamafio de
particula inferior a 100 pm,

111) celulosa microcristalina en una proporcidn
comprendida entre el 10 y el 18%, con tamafio de particula
medlo de aproximadamente 50 um y donde por lo menos el 99%

15 en peso de celulosa microcristalina presenta un tamafio de
particula inferior a 250 unm,

iv) croscarmelosa sbdica en una proporcién
comprendida entre el 1 y el 4%, y

v) un agente lubricante en una proporcidn

20 comprendida entre 0,5 y 2% en peso,

donde, si1 no se esgpecifica 1lo contrarlo, 1los
porcentajes estidn expresados en tanto por ciento en peso
respecto al peso total del comprimido

2 Comprimido de administracién oral segin la

25 reivindicacidtn 1, caracterizado por el hecho de que presenta
una friabilidad inferior a 0, 5%

3 Comprimido de administracidn oral segin la
reivindicaciébn 2, caracterizado por el hecho de que presenta
una friabilidad inferior a 0,2%

30 4 Comprimido de administracién oral segin la
reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que presenta
una densidad aparente comprendida entre 1,1 y 1,3 g/ml

5 Comprimido de administracién oral segin la
reivindicacidén 1, caracterizado por el hecho de dque
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comprende un agente aromatlzante en una proporcién
comprendida entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso total
del comprimido

6 Comprimido de administracién oral segin la
relvindicaciébn 5, caracterizado por el hecho de dque
comprende un edulcorante artificial en una proporcidn
comprendida entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso total
del comprimido

7 Comprimido de administracién oral segin la
relvindicacién 1, caracterizado por el hecho de que
comprende un agente adsorbente de humedad en una proporcién
comprendida entre 0,1 y 0,5% en peso respecto al peso total
del comprimido

8 Comprimido de administracién oral segin la
reirvindicacién 1, caracterizado por el hecho de dque
comprende un agente antiadherente en una proporcidn
comprendida entre 0,5 y 2% en peso respecto al peso total
del comprimido

9 Comprimido de administracié4n oral seqin la
reivindicaciédn 1, caracterizado por el hecho de que la
proporcién de insolubles es inferior al 20% en peso respecto
al peso total del comprimido

10 Compraimido de administracién oral seguin
cualquiera de las reivindicaclones anteriores, caracterizado
por el hecho de que dicho comprimido posee una forma redonda
y es plano y biselado, donde dicho comprimido tiene un
espesor comprendido entre 1,8 y 2,2 mm

11 Comprimide de administracién oral segin 1la
reivindicaciébn 10, caracterizado por el hecho de que
disgrega réapidamente en la cavidad bucal en menos de 20
segundos

12 Procedimiento para la obtencién de un comprimido
de administracién oral tal y como se ha definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado por

4
<4
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el hecho de que comprende las siguientes etapas

1) tamizacidtn vy mezcla de 1l1los componentes a
excepcibédn del agente lubricante,

i1i) tamizacién del agente lubricante,

111) mezcla de todos los componentes, y

1v) compresién de la mezcla final directamente

13 Procedimiento para la obtencién de un comprimido
segin la reivindicacidén 12, caracterizado por el hecho de
que dicha mezcla final posee una capacidad de flujo inferior
o 1gual a 10 segundos

14 Procedimiento para la obtencién de un comprimido
segin la reivindicacidédn 12, caracterizadc por el hecho de
que dicha mezcla final posee una capacidad de sedimentacién
inferior o i1qual a 20 ml

gé

5
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Authority and 15 transmitted to the applicant according to Article 38
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{see Rule 70 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT)
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I [ Basis of the opinion :
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Iv [ Lack of unity of mvention
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INTERNATI NAL PRELIMINARY
EXAMINATI NREP RT Intemational application No  PCTAB 0302446

| Bass of the report

1 With regard to the elements of the international application (Replacemeant sheels which have been furmished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are refarred to in this report as "onginally filed"
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70 16 and 70 17))

Description, Pages

1,2,5-10 12-24 as onginally filed
3,4 11 received on 28 04 2004 with letter of 26 04 2004

Claims, Numbers

12 (part), 13, 14 as onginally filed
1-11, 12 (part) recaived on 29 04 2004 with letter of 26 04 2004

Drawings, Sheets
1A as onginally hied

2 With regard to the language all the elements marked above were available or furmished to this Authority in the
language in which the international application was filed uniess otherwise indicated under this item

These elaments were available or fumished to this Authonty in the following language which 1s

O the language of a translation furmished for the purposes of the intemational search {under Rule 23 1(b))
O the language of publication of the intemational application {under Rule 48 3(b))

O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55 2 andbr 55 3)

3 With regard to any nucleotide andor amino acid sequence disclosed in the intemational application the
ntemational preliminary examination was carned out on the basis of the sequence hsting

contained in the internabonal application in wntten form

filed together with tha intemational application in computer readable form
furmished subsaquantly to this Authonty in written form

furnished subsequently to this Authonty in computer readable form

The statement that the subsequently fumished wntten sequence listing does not go beyond the disclosura
in the intemational apphcation as filed has been furnished

The statement that the information recorded in computer readable form i1s identical to the wniten sequence
listing has been fumished

O ODOO0O0aQ

4 The amendments have resulted in the cancellation of

OO the description pages
0 the clams Nos
O the drawings sheets

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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EXAMINATI NREP RT International application No  PCTAB 0302446

5 OO0 Ths raport has been established as if (some of} the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70 2(c))

(Any replacement sheat contaiming such amendments must be relerred lo under tem 1 and annexed to this
report )

6 Additional observations If necessary

V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability,
chationa and explanations supporting such statement

1 Statemnent
Novelty (N) Yes Clams 114
No Clams
Inventive step (IS) Yes Claims 1-14
No Clams
Indusinal applicability (IA) Yes Clams 114

Noe Clams

2 Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/ 408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational applicaton No PCT/IB 03/02446
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Section V

Reference I1s made to the following documents

D1 - WO0112161, disclosing fast disintegrating tablets

D2 - NILSSON P ET AL "PHYSICOCHEMICAL ASPECTS OF DRUG RELEASE V THE
IMPORTANCE OF SURFACE COVERAGE AND COMPACTION ON DRUG
DISSOLUTION FROM ORDERED MIXTURES" INTERNATIONAL JOURNAL OF
PHARMACEUTICS (AMSTERDAM), vol 45, no 1-2, 1988, pages 111-122

disclosing drug release in quick disintegrating tablets as a function of the choice of
eccipients, surface and compaction,

D3 -MATTSSON S ET AL "Formulation of high tensile strength rapidly disintegrating
tablets Evaluation of the effect of some binder properties* S TP PHARMA SCIENCES
2001 FRANCE, vol 11, no 3, 2001, pages 211-220, disclosing temary mictures with
compound, microcrystalline cellulose and superdisintegrant

D4 - US5904937, disclosing taste masked oral admin forms with microcrystalline cellulose,
D5 - US5686107, disclosing tablets with improved texture and taste

Although some of the cited prior art documents disclose oral preparations with the same
ingredients, none of them shows the same ratios Insofar the subject-matter of present
clams 1-14 can be considered novel as required by the PCT Art 33(1) and (2)

D1, which 1s the closest pnor art, discloses the same combination of ingredients in claim
14 (at least from a qualitative point of view) as in present claim 1, the difference i1s that
claim 14 s silent about the amounts of said ingredients It 1s also silent on the point
whether mannitol is spray-dned or prepared according to another technique

Therefore, it would not be considered obvious for the skilled person to choose spray-dned
mannitol or the ratios of claim 1, the presence of an mventive step can be acknowledged
under Art, 33(1) and (3) PCT

Form PCT/Separate Sheel/409 (Sheet 1) (EPO April 1997)
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or several hygroscopic agents and a direct compression
soluble diluent Said technology 1s registered as
Flashtab® by Prographarm and 1s described i1n the patent
EP 0548356

d) Obtaining orally disintegrating tablets that
disintegrate i1n the oral cavity 1n less than 60
seconds, and which contain spray-dried mannitol,
crospovidone and other excipients, by direct

10 compression Said technology is described in the patent
application WO 00/57857 by Yuhan Corporation

However, all the above processes for obtaining tablets

involve, to a greater or lesser extent, the following
15 dxsadvantages

- A high content of insoluble excipients or

microencapsulated active ingredients that give the

formula a graitty feel after they have been

disintegrated in the oral cavity and,
20 consequently, problems with palatability
- Excessively long disintegration times in

comparison with oral lyophilisates or wafers,
which, 1n general, dissolve 1n less than 10
seconds

25 - Inguffaicient mechanical resistance to resist
conventional packaging and transport operations

Daac:zpt;on of the ainvention

first aspect of the present invention 1s to provade

30,5i-a-l-}y—adn-xaa.&tmd/ tabletsfthat disintegrate quickly ain

the oral cavaty, in particular, in less than 30 seconds,

and which can hardly be noticed on the tonque after theair
disintegration

35 A second aspect of the present invention 1s to provide a
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process for obtaining said orally disintegrating tablets
via direct compression, where direct compression 1s
understood as a manufacturing process that involves
sieving, mixing and compression operations only

Detailed dascription of the invention

Surprisingly, the present invention has revealed that by
using a diluent of high dissolution rate and high
compressibility, and limiting the proportion and size of
the particle of the insoluble ingredients, mixtures with
optimum compressibility can be obtained These mixtures
enable the obtaining of orally disintegrating tablets
which disaintegrate in the mouth in less than 30 seconds,
preferably less than 20 seconds, once they come into
contact with saliva in the oral cavity, and which are
hardly noticed on the tongue

A further advantage i1s that the tablets described in the
invention have sufficient mechanical resistance to resist
the production and distribution operations, unlike other
fast disintegration formulas such as oral lyophilisates,
tablets of saccharide based shearform floss and wafers

The tablets of the invention have a friability of below
0 3%, preferably below 0 2%, as specified by Ph Eur

2 97 These friability values enable packaging in any
kind of package using conventional machinery, and do not
require any special care to be taken in the intermediate
bulk storage of the tablets or in the feed systems used 1n
the packaging operation

As a result, the first aspect of the present invention

relates to an draily—sdmrirstered tabletL?s defined 1n the

attached claims 1 to 11 1
A priori, there are no limitations to the active
ingredients 1in this 1invention, although the active

AMENDED SHEE™
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- A disintegration time in the oral cavity of below
30 seconds, preferably below 20 seconds
- An apparent acensity from 1 1 to 1 3 g/ml

The apparent density of the tablets 1s calculated by means
of the division of the mass (m) by the veolume {( e g
V= r> h, 1f the tablet 1s flat and round like the
preferable shape propesed in thais invention, where r is
the radius and h the thickness of the tablet) It has been
shown that the apparent densities of the tablets obtained
waith the compositions of the present invention correlate
to the resistance to breakage of the tablets and to thear
disaintegration time i1in the mouth It has also been shown
that tablets with apparent densities from 1 1 to 1 3 g/ml
make 1t possible to guarantee the specifications of
friabilaity and disintegration, which 18 the aim of the
present invention

It has also been observed that i1n order to guarantee
fulfilment of the specification of the disintegration time
in the oral cavity, the tablets should disintegrate ain
less than 40 seconds in the in vitro disintegration test
described in the tablet characterisation section of the
Experimental Section of the present invention

As mentioned previously, the present invention also
relates to a process for obtaining said orally
disintegrating tablets comprising direct compression The
tablets described 1in the ainvention are obtained by
compression of a powder blend i1nto solid form, which
dimensions and shape enable even further minimisation of
disintegration time

In particular, the process for obtaining an £;aééy-
adm;nas££uan tablet, as previously defined comprises the
kry
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1 ﬁmaléy—inhunistanmﬁ’Fabletfthat disintegrates

quickly 1n the oral cavity 1in less than 30 seconds,
comprising

1) Spray-dried mannitol in a proportion of at
least 59 5%,

11) active ingredient 1n a proportion below or
equal to 10%, as a fine powder in which at least 90% in
weight of the active ingredient has a particle size less
than 100 pm,

1i1) Microcrystalline cellulose 1n a proportion
from 10 to 18%, with an average particle size of
approximately 50 pm where at least 99% 1n weight of
microcrystalline cellulose has a particle size below 250
pm,

1v) Sodium croscarmellese 1n a proportion from 1
to 4%, and

v) A lubricant agent in a proportion from 0 5 to
2% 1n weight,

where, unless specified otherwise, the percentages
are expressed in weight of the total weight of the tablet

Ay
2 d:all.y—adsn&nmd_z—abletfaccordlng to claim
l, characterised in that at has a £friability below 0 5%
according to Ph Eur 2 9 7

17
3 ﬁsaéiy—inhﬁsﬁs%eeeﬂ-I;blet according to claim

2, characterised ain that it has a friability below 0 2%
according to Ph Eur 2 9 7

4%
4 dpaﬂy—adimmecf-{:-ablet according to claim

1, characterised in that it has an apparent density from
l11ltol 3 g/ml
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17
5 é-!a-l-l-y—a'dm:rmbered_F;blet according to claim

l, characterised in that it has a flavouring agent in a
proportion from 0 5 to 2% in weight of the total weight of
the tablet

6 M:ﬁueﬂthletfaccordlng to claim

5, characterised in that 1t has an artificial sweetener in

a proportion from 0 S to 2% in weight of the total weight
of the tablet

£

7 dﬂﬁr—adntn-ﬁs%eeei—{ablet according to claim
1, characterised in that i1t has a humidity adsorbing agent
in a proportion from 0 1 to 0 5% 1n weight of the total
weight of the tablet

8 d-raﬁy—mms'em‘ltablet\‘according to claim

1, characterised in that i1t has an anti-adherent agent ain
a proportion from 0 5 to 2% in weight of the total weight
of the tablet

dsa&h—ad!nrntste:ed-{abletﬁ according to claim

1, characterised i1n that the proportion of insoluble
elements 1s below 20% in weight of the total weight of the
tablet

10 Gbally—admtutshoseﬁ-[;bletf;ccordlng to any of

previous claams, characterised in that it has a round
shape, flat, bevelled with a thickness from 1,8 to 2 2 mm

1>
11 Q&aléy—admtntstereﬂ-I;blet according to claim

10, characterised in that 1t disintegrates quickly ain the
oral cavity in less than 20 seconds

12 Process for obtaining ag éxaliy—administesed

tabletk?s defined in any of claims 1 to 11, characterased

17
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WRITTEN PINION intlemational application No  PCTAB 0302446

| Basis of the opinion

1 With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheels which have been furmshed to
the recenving Office in response to an invitation under Ariicle 14 are referred to in this opinion as “ongmnally
filed”)y

Desacniption, Pages

1-24 as ongsnally filed
Clayims, Numbers

1-14 as onginally filed

Drawings, Sheets
1A as onginally filed

2 With regard to the language, all the elemants marked above were available or fumished to this Authonty in the
language in which the intemational application was filed uniess otherwise indicated under this tem

These elements were availabie or furnished to thus Authonty in the following language , which 1s

O the language of a translation furmished for the purposes of the intemationa! search (under Rule 23 1(b)}
O the language of publication of the international application {under Rule 48 3(b))

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55 2 andbr 55 3)

3 With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed min the intemational application the
international preliminary examination was carned out on the basis of the sequence listing

contained in the intarnational apphcation in wntten form

filed together with the international application in computer readable form
furmished subsequently to this Authonty in wntten form

fumished subsequently to this Authorty in computer readable form

The statement that the subsequently fumished wntten sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been furmshed

The statement that the information recorded in computer readable form 1s identical to the wntten sequence
isting has been fumnishaed

O ooooo.

4 Tha amendments have resulted in the cancellation of

O the descnption pages
0O theclams Nos
O the drawings sheets
5 O This opinion has besn established as f (some of) the amendments had not been made since they have

been conswered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70 2(c))

6 Additional observations If necessary

Form PCTAPEA/40B (January 2004)
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WRITTEN PINION Interational applicaton No  PCTAB 0302446

lil Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial spplicability

1 The queshons whether the clarmed invention appears to ba novel to involve an inventive step (to be non-
obwious), or to be industnally applicable have not besn and will not be examined in respect of

O
=

a

a

the entire intemational application
clams Nos 1-11 (1a)
because

the said intemnational application or the said claims Nos 1-11 (i) relate to the following subject matter
which does not require an intemnational prelimnary examination (specify)

soo separate sheet

the descnption, claima or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specrfy}

the claims, or said claims Nos are so inadequately supported by the descnption that no meaningtul opinior
could be formed

no intemational search report has been established for the said claims Nos

2 A wntten opinion cannot be drawn due to the failure of the nuclectide andbr amino acid saquence listing to
comply with the Standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions

0
O

the wnitten form has not been furmshed or does not comply with the Standard

the computer readable form has not been furnished or does not comply with the Standard

VYV Reasoned statement under Rule 66 2{a){il) with regard to novelty, inventive step or industriai
applicabihty, citations and explanations supporting such statement

1 Statement

Novalty {N) Clams

Inventive step (IS) Claims

Industnal applicability (1A) Claims 111
2 Cdations and axplanations

see separate sheet

form PCTAPEA/408 {January 2004)
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WRITTEN OPINI N internatonal application No PCT/IB 03/02446
SEPARATE SHEET
Section V

Reference 1s made to the following documents

D1 - WO0112161, disclosing fast disintegrating tablets

D2 - NILSSON P ET AL "PHYSICOCHEMICAL ASPECTS OF DRUG RELEASE V
THE IMPORTANCE OF SURFACE COVERAGE AND COMPACTION ON DRUG
DISSOLUTION FROM ORDERED MIXTURES" INTERNATIONAL JOURNAL OF
PHARMACEUTICS (AMSTERDAM), vol 45, no 1-2, 1988, pages 111-122

disclosing drug release in quick disintegrating tablets as a function of the choice of
eccipients, surface and compaction,

D3 -MATTSSON S ET AL “Formulation of high tensile strength rapidily disintegrating
tablets Evaluation of the effect of some binder properties” S TP PHARMA SCIENCES
2001 FRANCE, vol 11, no 3, 2001, pages 211-220, disclosing termary mictures with
compound, microcrystalline cellulose and superdisintegrant

D4 - US5804937, disclosing taste masked oral admin forms with microcrystalline
cellulose,

D5 - US5686107, disclosing tablets with improved texture and taste

Although some of the cited prior art documents disclose oral preparations with the
same ingredients, none of them shows the same ratios Insofar the subject-matter of
present claims 1-14 can be considered novel as required by the PCT Art 33(1) and (2)

D1, which 1s the closest pnior ant, discloses the same combination of ingredients 1in
claim 14 (at least from a qualitative point of view) as in present claim 1, the difference I1s
that claim 14 is silent about the amounts of said ingredients It is also silent on the point
whether mannitol is spray-dned or prepared according to another technique

Therefore, it would nol be considered obvious for the skilled person to choose spray-
dnaed mannitol or the ratios of claim 1, the presence of an inventive step can be
acknowledged under Art, 33(1) and (3) PCT

The wording "orally administered tablet” (instead of “tablet for oral administration® or
simitar) leaves in doubt whether claims 1-11 should fall under the provisions of Rule
67 1(iv) PCT Consequently, no opinion will be formulated with respect to the industnal
applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(1) PCT)

Form PCT/Separata Sheel/408 (Shect 1) (EPO-April 1997)
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd DC
Doctor(a) A
HUMBERTO RUBIO
Apoderado(a) il 329
VITA CIENTIFICA
REFERENCIA Radicaciéon N° 04-119232
Sohcitud internacional PCT/IB03/02446
Fecha imicio fase nacional 2005-01-10’
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

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

e La soliatud no contiene copia del documento en que consta la cesidn del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art 26-k)
Decision 486)

e La soliatud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de
Procedmiento Civil Adicionalmente debera presentar el documento gue
acredita la existencia y representacidon legal de la sociedad solictante
cuando éste fuere una persona juridica

En cumplimento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos antenormente enunciados
En caso de no dar cumplmiento al presente requenmiento, la sohcitud se
considerara abandonada y perdera su prelacién

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal e),
del capitulo quinto del,titulo p m7 de la Gircular Unica N° 10 de 2001

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Iaysusn de Nuevas Creaciones

El antenor requenmiento fue notificado por fijacibin en hsta de fecha,

202063 10 DIC &4
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