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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[X] Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
[x] Capitulo I. H Capitulo Il
Nombre: SANOFI
Sociedad constituida y existente bajo las i
SOLICITANTE | 'eves de Francia. IDENTIFICACION
(7) Direccion: 54 rue La Boétie, C.C. D NIT D
75008 Paris, C.E. L] oo L[l
Francia
Cual
Domicilio: Paris, NUmero
Francia

Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C. [x] NIT d
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE|.. . CE. N oo [
O APODERADO Fax: 21186 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual ____
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Jonathan CHAN-SEW 2. Frantz ELBAZ
c/o Sanofi-Aventis, ¢/o Sanofi-Aventis,
INV E Patent Department, Patent Department,
EN(17'(2))R (ES) 174 avenue de France, 174 avenue de France,
75013 Paris, 75013 Paris,
Francia Francia

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2010/052369 Fecha: 04 de noviembre de 2010
Publicaciéon Internacional No. WO 2011/055083 A3  Fecha: 12 de mayo de 2011

Titulo (54)
COMPOSICION FARMACEUTICA MULTICAPA DISPERSABLE EN AGUA Y QUE
CONTIENE UNA COMBINACION DE AGENTES ANTI-PALUDICOS

Clasificacion Internacional (51) A61K 009/020

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
siiXl nold ER 05 de noviembre de 2009 0905299

@ Comprobante de pago No.: 12-0036568 Fecha: 16 de abril de 2012
Comprobante de pago No.: 12-0036582 Fecha: 16 de abril de 2012

OO O ¢
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 590.000.00.

Comprobante de pago por 25 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por $750.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poder de

Documento de cesion del inventor al solicitante o0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2011/055083 A3.

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biologico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : a2 B, AL

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

. Bl publicacion Internacional WO 2011/055083 A3
Descripcion:

Paginas 21 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 35

Figuras: Numero (s)

. B Forma PCTNISA/210. Informe de Bsqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL



REPUBLICA DE COLOMBIA

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

LEGALIZACION

REPUBLICA DE COLOMBIA
(Country: - Pays:)

El presente documento publico
(This public document - Le présent acte public)

Ha sido firmado por: CALADO NOGUERA EDUARDO
(Has been signed by: - A été signé par:) :
Actuando en calidad de: TRADUCTOR OFICIAL

(Acting in the capacity of: - Agissant en qualité de: )
Lleva el sello/festampilla de: TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

(Bears the seal/stamp of: - Est revétu du sceau de / timbre de:)
Certificado
(Certified - Attesté)
En: BOGOTA D.C
(At:- A1)
El: 4/16/2012 15:56:53 p.m.
(On: - Le:)
Por: APOSTILLA Y LEGALIZACION

(By: The Ministry of Foreign Affairs of Colombia - Par: Ministére des Affaires Etrangéres de la Colombie )

No: LMEQ155653770

(Under Number: - Sous le numéro:)

Nombre del Titular: 12336
(Name of the holder of document: - Nom du titulaire:)

Tipo de documento: TRADUCCION APOSTILLA
(Type of document: - Type du document:)

Numero de hojas: 4
(Number of pages: - Nombre de pages:)

01304100128899401844

Firmado Digitalmente por: (Digitally Signed by:)
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
AMPARO DE LA CRUZ TAMAYO RODRIGUEZ
Reason: DOCUMENT AUTHENTICITY
BOGOTA - COLOMBIA

La autenticidad de este documento puede ser verificada en el Registro Electrénico que se encuentra en la siguiente pagina
The authenticity of this document may be verified by accessing the e-Register on the following web site:
L'authenticité de cette document peut étre vérifiée en accédant I'e-Registre sur le site web suivant:

www.cancilleria.gov.co/legalizaciones



"4 REPUBLICA DE COLOMBIA
S MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

,Ig.- Lrta:i YOGQ ,a / LE GA LI ZA CI ON

Pais: REPUBLICA DE COLOMBIA
(Country: - Pays:)

El presente documento publico
(This public document - Le présent acte public)

Ha sido firmado por: TRUQUE VELEZ COLOMBIA
(Has been signed by: - A été signé par:)

Actuando en calidad de: TRADUCTOR OFICIAL
(Acting in the capacity of: - Agissant en qualité de: )

Lleva el sello/estampilla de: TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

(Bears the seal/stamp of: - Est revétu du sceau de / timbre de:)

: Certificado
......... (Certified - Attesté)

En: BOGOTA D.C
(At: - A1)

El: 4/16/2012 15:57:24 p.m.
(On: - Ley)

Por: APOSTILLA Y LEGALIZACION .
(By: The Ministry of Foreign Affairs of Colombia - Par: Ministére des Affaires Etrangéres de la Colombie )

No: LMEQ155724740

(Under Number: - Sous le numéro:)

Nombre del Titular: 12336

(Name of the holder of document: - Nom du titulaire:)

Tipo de documento: TRADUCCION APOSTILLA

(Type of document: - Type du document:)

Numero de hojas: 1
(Number of pages: - Nombre de pages:)

01304100128899401844

Firmado Digitalmente por: (Digitally Signed by:)
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
AMPARO DE LA CRUZ TAMAYO RODRIGUEZ
Reason: DOCUMENT AUTHENTICITY
BOGOTA - COLOMBIA

La autenticidad de este documento puede ser verificada en el Registro Electrénico que se encuentra en la siguiente pagina
The authenticity of this document may be verified by accessing the e-Register on the following web site:
L‘authenticité de cette document peut étre vérifiée en accédant I'e-Registre sur le site web suivant:

www.cancilleria.gov.co/legalizaciones



.M Antoine BAILLY S
Certifie lo présent document ‘
Conforme 2 l'original

qui lui a &4 présenté sanofi-aventis Ref No. FR2009/119

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

Effective as of 5 Novem
undersigned joint inventor(s) (Assi

er 2009, for value received and intending to be legally bound, I/we, the
nor(s)), sell, assign and transfer to Sanofi-aventis (Assignee), 174 avenue
de France, 75013 PARIS, FRANCH, and its successors, assigns and legal representatives, the entire right, title
and interest in and to my/our inventjon and any improvements thereon for all countries of the world, relating in
and to the application for Letters Patent therefore, assigned Attorney Docket No.FR2009/119, and entitled

Water-dispersible multilayer pharmaceutical composition containing a combination of antimalarial
agents

and for all patent applications which claim priority to or are derived from said priority applications:

Priority Application Filing Date: November 5, 2009
Priority Application No.: FRANCE,0905299

and all the rights and privileges, including any and ail benefits under the International Convention for the
Protection of Industrial Property, including the right to claim priority based on the above applications, and
under any and all Letters Patent which may be granted therefore, and all right, title and interest in and to every
patent application filed or to be filed on said invention in any other country or patent organization, including
continuations, divisions, renewals, revivals, and any substitute applications of said priority application, and any
and all patents which may issue thereon, and any reissues, pipelines and extensions, and governmental
exclusivity rights of the same.

I/we authorize and request competent authorities to grant and issue any and all patents on said
invention to said assignee or its successor, assigns and legal representatives, or to such nominees as said
assignee may designate.

I/'we agree that, when requested, I/we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all
papers, take all rightful oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and
maintaining patents for said invention in any and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its
successors, assigns, legal representatives or nominees.

I/we covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and
property herein conveyed are free and clear of any encumbrance, and that I/we have full right to convey the
same as herein expressed.

Signedat Voo e, on this [0) _ day of ‘Q_LR[& 2010

(City, Stake and Nation)

CHAN-SEW Jonathan

Inventor's Name:

Residential Address: c¢/o sanofi-aventis,
Patent Department,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

Witnessed by:
1) Name and Signature : /- 2) Name and Signature :

EM_QMN J .




APOSTILLE

(Convention de La Haye du $ octobre 1961 )

1. République francaise

Le présent aWic .
2. a été signé par. 7Y ;@,Ql él/y T

3. agissant en quahté de.. Nofaire

9. Sceau : 3 ea}ﬁ(}tﬁiﬂm{é‘\f
ot Qi

"L Apostille confirme seulement I'authenticité de la signature, du sceau ou
timbre sur le document. Elle ne signifie pas que le contenu du doc ! est
<orrect ou que la République francaise approuve son contenu’




sanofi-aventis Ref No. FR2009/119

Signed at ﬂw\)’ N!QQJ"N on this Q day of OCQ LA, 2010

(City, State alid Nation)

Signature: ’ 4 ZE :E

Inventor's Name: ELBAZFrantz

Residential Address: c¢/o sanofi-aventis,

Patent Department,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE
Witnessed by:
1) Name and Signature : 2) Name and Signature :

‘ T Duredn G Ee

Jesoussigné Me - Jérdme CAURO
Notaire 4 Paris, certifie mgﬁriellement
la siin %\u?’w mmul; €L042
N & 7 e
& @c sur fglprés%eﬁt'\c{oc&henf.
Cetté certification ne comporte aucune
vérification de l'exactitude des
actes mentionnés dans le prés




TRADUCCION OFICIAL 160/2012 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
INGLES, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAIL AUTORIZADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE
1976 Y DEBIDAMENTE INSCRITO ANTE EL MINISTERIO DE RELACIONES
EXTERIORES DE COLOMBIA.
SANOFI-AVENTIS REF NO. FR2009/119

CESION Y CONVENIO
En vigor a partir del 5 de noviembre de 2009, por el valor
recibido y con la intencidén de ser legalmente obligatoria, yo
el abajo firmante, cedente, vendo, cedo y transfiero a
SANOFI-AVENTIS (CESIONARIO), domiciliado en 174 Avenue de
France, 75013 PARIS, FRANCIA, y a sus sucesores, cesiocnarios
y representantes legales, todo el derecho, titulo e interés
sobre mi invento y mis mejoras sobre el mismo en todos los
paises del mundo, relacionados con la solicitud de patente,
con numero de expediente juridico No. FR2009/119, titulada
COMPOSICION FARMACEUTICA MULTICAPA DISPERSABLE EN AGUA Y QUE
CONTIENE UNA COMBINACION DE AGENTES ANTIMALARICOS
Y para todas las solicitudes de patente que reivindican
prioridad sobre o se derivan de dichas solicitudes de
prioridad:
Fecha de radicacidén de solicitud de prioridad: 5 de noviembre
De 2009
Solicitud de prioridad numero FRANCIA 0905299
Junto con todos los derechos y privilegios, incluyendo todos
y cada uno de los beneficios de acuerdo con la Convencidn

Internacional para la proteccidén de la propiedad industrial,

Eduarfo Cole-"n 0o ‘
“TRADI'CTC . ©L I

BGLES - 653 ° BB
Res 541 Fcbvoss Co H0Te



incluyendo el derecho a reivindicar prioridad con base en las
solicitudes arriba informadas, y de acuerdo con todas y cada
una de las patentes que se puedan otorgar en relaciédn con
ellas, junto con todo el derecho, titulo e interés sobre toda
solicitud de patente presentada o que vaya a presentarse
sobre dicho invento en cualquier otro pais u organizacidn
patentaria, incluyendo continuaciones, divisiones,
renovaciones, reanimaciones y cualesquiera solicitudes
sustitutivas de dicha solicitud prioritaria, y todas y cada
una de las patentes que se pudieren expedir con respecto a
ellas, y cualquier segunda publicacién, patente transitoria y
ampliacién asi como derechos gubernamentales de exclusividad
de los mismos.

Autorizo y solicito a 1las autoridades competentes que
otorguen y expidan todas y cada una de las patentes sobre
dicho invento a dicho cesionario o su sucesor o representante
legal, o a 1los nominatarios que dicho cesionario pueda
designar.

Acuerdo que, cuando se me lo solicite, en forma gratuita para
dicho cesionario, pero por su cuenta, firmaré todos los
documentos, haré los juramentos de ley y realizaré todos los
actos dque puedan ser necesarios, deseables o convenientes
para obtener y mantener patentes sobre este invento en todos
los paises y transferiré titulo sobre el mismo a dicho
cesionario, sus sucesores, cesionarios, representantes

legales o nominatarios.




Pacto con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios vy
representantes legales, que los derechos y propiedad aqui
transferidos estan libres de cualquier gravamen y que tengo
pleno derecho a transferir 1los mismos tal como aqui se
expresa.
Firmado en Montpellier, Francia, 19 de octubre de 2010.
Firma: ILEGIBLE
NOMBRE DEL INVENTOR: CHAN-SEW, Jonathan
Direccidn residencial: c/o sanofi-aventis,
Patent Department, 174 avenue de France,
75013, PARIS, FRANCIA
TESTIGO
1) NOMBRE Y FIRMA : AMANDINE CLANAR
TESTIGO:
2) NOMBRE Y FIRMA: PINEAU CORINNE
SELLO: BAILLY POMMERY CAURO,
NOTARIOS ASOCIADOS D’UNE SCP
30, RUE LA BOETIE - PARIS - 8
Firmado en Montpellier, el 19 de octubre de 2010.
Firma: ILEGIBLE
NOMBRE DEL INVENTOR: ELBAZ, FRANTZ
Direccidén residencial: c/o sanofi-aventis,
Patent Department, 174 avenue de France,
75013, PARIS, FRANCIA
TESTIGO
1) NOMBRE Y FIRMA : AMANDINE CLANAR

TESTIGO:

Ceimmuita et ~

*TRADI"Z-:7C 0
(NGLES . €377 ey

Res 59 Folwer o Iooe



2) NOMBRE Y FIRMA

PINEAU CORINNE

SELLO FIJADO POR EL NOTARIO DE PARIS PARA AUTENTICAR LA FIRMA
DE ELBAZ, FRANTZ Y DE JONATHAN CHAN-SEW. FIRMA Y SELLO DE
JEROME CAURO.

APOSTILLA No. 12336 en idioma francés. 20 de febrero de 2012.
COLO-0751-841-047-2

ECN\ECN\ID-215070\WPCL0751

603 palabras. 2 horas.

Bogota, 13 de abril de 2012.

WWW/\
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Traduccién Oficial de las legalizaciones en FRANCES de un documento de
CESION escrito en INGLES, identificado con la referencia N° FR2009/119:

PAGINAS 1 Y 2: Sello de los Notarios Asociados BAILLY, POMMERY,
CAURO, con despacho en el N° 30, rue de La Boétie, PARIS 8.

El suscrito JEROME CAURO, Notario de Paris, certifica la autenticidad de las
firmas puestas al pie del presente documento por los Sres. FRANTZ ELBAZ y
JONATHAN CHAN-SEW. Esta autenticacién no implica ninguna verificacién de
los hechos y documentos mencionados en el presente documento.

(Firma manuscrita ilegible y sello del Sefior JEROME CAURO, Notario).

Es copia auténtica del documento original que he tenido a la vista.

(Firma manuscrita ilegible y sello del Sefior ANTOINE BAILLY, Notario).

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5§ de octubre de 1961)
Pais: Republica Francesa
El presente documento publico,

esta firmado por el Sr. BAILLY

actuando en calidad de: Notario

y lleva el sello de: la Notaria.

Se hace constar

en PARIS, con fecha 20 de febrero de 2012

por: el Procurador General del Tribunal de Apelacién de Parfs,

con el N° 12336
Firma ilegible de JEAN MARTIN, Abogado General, y sello del Tribunal de
Apelacion.
Nota: “La apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del sello o del
timbre del documento. No significa que el contenido del documento sea correcto o
que la Republica Francesa apruebe su contenido.”

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DEL DOCUMENTO ORIGINAL,
HECHA EN BOGOTA, D.C., EL 9 DE ABRIL DE 2012.

. -
CC%M s

Traductora ¢ Inteeprete Oficial
Resolucion No. 1514 - Minjusticla
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REPUBLICA DE COLOMBIA

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES

LEGALIZACION

Pais: REPUBLICA DE COLOMBIA
(Country: - Pays:)

El presente documento publico
(This public document - Le présent acte public)

Ha sido firmado por: TRUQUE VELEZ COLOMBIA
(Has been signed by: - A été signé par:)

Actuando en calidad de: TRADUCTOR OFICIAL
(Acting in the capacity of: - Agissant en qualité de: )

Lleva el sello/estampilla de;: TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

(Bears the seal/stamp of: - Est revétu du sceau de / timbre de:)

Certificado
(Certified - Attesté)

En: BOGOTA D.C
(At: - A1)

El: 4/16/2012 15:57:37 p.m.
(On: - Le:)

Por: APOSTILLA Y LEGALIZACION )
(By: The Ministry of Foreign Affairs of Colombia - Par: Ministére des Affaires Etrangéres de la Colombie )

No: LMEQ155737599

(Under Number: - Sous le numéro:)

Nombre del Titular: 12337

(Name of the holder of document: - Nom du titulaire:)

Tipo de documento: TRADUCCION APOSTILLA
(Type of document: - Type du document:)

Numero de hojas: 2
(Number of pages: - Nombre de pages:)

01304100128899401844

Firmado Digitalmente por: (Digitally Signed by:)
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
AMPARO DE LA CRUZ TAMAYO RODRIGUEZ
Reason: DOCUMENT AUTHENTICITY
BOGOTA - COLOMBIA

La autenticidad de este documento puede ser verificada en el Registro Electrénico que se encuentra en la siguiente pagina
The authenticity of this document may be verified by accessing the e-Register on the following web site:
L'authenticité de cette document peut étre vérifiée en accédant I'e-Registre sur le site web suivant:

www.cancilleria.gov.co/legalizaciones

N
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SANOFI-AVENTIS
Société Anonyme au capital de 2 621 995 570 €
Siége social : 174 avenue de France — 75013 PARIS
395 030 844 R.C.S. PARIS

ASSEMBLEE GENERALE MIXTE

DU 6 MAI 2011

EXTRAIT DU PROCES VERBAL

............................................................................................................................

Résolutions relevant _de la_ compétence de P’assemblée générale.
extraordinaire

............................................................................................................................

- pDMMEﬁV’E"
VINGT-SIXIEME RESOLUTION @' NOTAIRES ASSOCIES
* D'UNE 5CP

X

Changement de dénomination sociale et modification corrélative des statuts ™ g P
oetie -

L’assemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité requises pour les assemblées
extraordinaires, connaissance prise du rapport du conseil d’administration décide de modifier la
dénomination de la Société en Sanofi a compter de ce jour et de modifier en conséquence I’article 2
des statuts ainsi qu’il suit :

. - e
« Article 2 - Dénomination o noing Y
Cettifio le présent document
Conforme & foriginal.

La société a pour dénomination sociale : Sanofi. » qui Iui a 6t6 présents

Cette résolution est adoptée :
970 406 003 voix pour
1 407 729 voix contre ou abstentions.

VINGT-SEPTIEME RESOLUTION

Pouvoirs pour les formalités

L’assemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité requises pour les assemblée
extraordinaires, confére tous pouvoirs au porteur d’un original, d’une copie ou d’un extrait du proces-
verbal de ses délibérations, pour effectuer tous dépdts (y compris tout dép6t au greffe compétent) et
formalités requis par la loi.

Cette résolution est adoptée :
970 704 471 voix pour
1 109 261 voix contre ou abstentions.

. Felitti



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

L. République frangaise

i HE BRI

. agissant en qualité de Notaire
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8. sous n°
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9. Sceau : t’O.S} atwrer:
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L '4postille confirmie seulement Uanthenticité de la signature, du sceau ou

timbre sur le document. Elle ne signifie pas que le contemi du document est

correct ou que la Republique francaise approuve son contenu®




TRADUCCION OFICIAL de un documento escrito en FRANCES, el cual para su identificacién
se sella con el sello de COLOMBIA TRUQUE VELEZ, Traductora e Intérprete Oficial segun
Resoluciéon No. 1614 del Ministerio de Justicia.

SANOFI-AVENTIS
Sociedad Anénima con capital de 2.621.995.570 Euros
Sede social: 174, 174 avenue de France — 75013 PARIS
Matricula en el Registro de Comercio y Sociedades de Paris: 395 030 844

ASAMBLEA GENERAL MIXTA DEL 6 DE MAYO DE 2011

EXTRACTO DEL ACTA

Resoluciones que son de la competencia _de la asamblea general

extraordinaria
VIGESIMO SEXTA DECISION
Cambio de razén social y modificacién correlativa de los estatutos.

La asamblea general, decidiendo en las condiciones de quérum y mayoria
exigidas para las asambleas extraordinarias, después de conocer el informe del
Consejo de Administracion, decide cambiar la razén social de la sociedad a
SANOF! a partir de la fecha y modificar en consecuencia el articulo 2° de los
estatutos de la siguiente forma:

“Articulo 2° - Razén social

La razén social de la sociedad es: Sanofi.”

Esta decision es adoptada de la siguiente forma:

970.406.003 votos a favor

1.407.729 votos en contra o abstenciones.
VIGESIMO SEPTIMA DECISION

Poderes para las formalidades.

~
DDsosS e S
é‘m@m TR Uom

Traductdra ¢ Interprete Oficial
Resoiucion No. 1614 - Minjusticta



La asamblea general, decidiendo en las condiciones de quérum y mayoria
exigidas para las asambleas extraordinarias, confiere todos los poderes al
portador de un original, de una copia o de un extracto del acta de sus
decisiones, para efectuar cualesquiera registros (incluido cualquier registro en
la secretaria competente) exigidos por la ley.

Esta decisién es adoptada de la siguiente forma:

970.704.471 votos a favor

1.109.261 votos en contra o abstenciones.

(Firma manuscrita ilegible del Sefior FELITTI).

Es copia auténtica del documento original que he tenido a la vista.

(Firma manuscrita ilegible y sello del Sefior ANTOINE BAILLY, Notario).

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Pais: Reptblica Francesa

El presente documento publico,

esta firmado por el Sr. BAILLY
actuando en calidad de: Notario
y lleva el sello de: la Notaria.

Se hace constar

en PARIS, con fecha 20 de febrero de 2012

por: el Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris,

con el N° 12337
Firma ilegible de JEAN MARTIN, Abogado General, y sello del Triburial de
Apelacion.
Nota: “La apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del selio o del
timbre del documento. No significa que el contenido del documento sea correcto o
que la Republica Francesa apruebe su contenido.”

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DEL DOCUMENTO ORIGINAL,
HECHA EN BOGOTA, D.C,, EL 9 DE ABRIL DE 2012.
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COMPOSICION FARMACEUTICA MULTICAPA DISPERSABLE EN
AGUA Y QUE CONTIENE UNA COMBINACION DE AGENTES ANTI-
PALUDICOS

La presente invencidén tiene por objeto wuna composicidn
farmacéutica multicapa dispersable en agua gque comprende un
agente antipaliudico en combinacidén con al menos otro agente
antipaludico. La presente invencidn comprende igualmente un

método de produccidén de tal composicidén farmacéutica.

Cada afio, el paludismo es la causa de 400 a 900 millones de
casos de fiebres, y entre uno y tres millones de muertes, o lo
que es lo mismo como término medio un muerto cada 30 segundos.
La gran mayoria de las victimas son nifiocs de menos de 5 afos y

mujeres embarazadas.

A pesar de los esfuerzos llevados a cabo para reducir la
transmisién de la enfermedad y mejorar su tratamiento, ha
habido poca evolucién desde el comienzo de los afios 1990. Se
estima igualmente que si la frecuencia del paludismo continua
a su ritmo actual, la tasa de mortalidad podria ser el doble

en los préximos veinte afios.

El fuerte recrudecimiento de la enfermedad observado desde
hace algunos afios es debido a varios factores, entre ellos:

-los vectores, esto es los andfeles, que se hacen
resistentes a los insecticidas cléasicos y baratos, como el DDT
(abreviatura de tricloro-1,1,1l-bis(p-clorofenil)-2,2-etano);

-el aumento de la poblacién en las zonas de riesgo, y
principalmente, _

-la resistencia de numerosas cepas de Plasmodium
falciparum, pardsitc responsable de las formas mortales de la
enfermedad, a los antipaludicos utilizados tradicionalmente,
tales como 1la cloroquina, 1la mefloquina, la sulfadoxina-
pirimetamina y amodiaquina.

El paludismo por P. falciparum poliguimiorresistente estd muy
extendido en el Sureste Asidtico y en Sudamérica. E1
continente africano, que soporta la carga de morbilidad vy
mortalidad palldicas mids elevadas, en adelante se ve también
afectado. La resistencia a las monoterapias econdémicas tales
como la cloroquina y la sulfadoxina-pirimetamina gana terreno,
de ahi el aumento de la mortalidad. La situacidén actual es
resultado en parte de la mala utilizacidén de los antipaludicos

el siglo pasado: los antipaludicos se han utilizado



10

15

20

25

30

35

40

masivamente, siempre en monoterapia, unos a continuacidn de
otros, y generalmente sin tener en cuenta las reglas de
utilizacién de los medicamentos ya que se han mantenido a

pesar de los niveles de resistencia inaceptables.

Un nuevo grupo de antipalidicos - los derivados de
artemisinina, en particular el artesunato, el artemeter y la
dihidroartemisinina - se utiliza cada vez mds desde hace diez
afios. Estos compuestos tienen accién terapéutica (disminucidn
de la numeracidén parasitaria y resolucidén de los sintomas) muy
rapida, son eficaces contra el paludismo por P. falciparum
poliquimiorresistente, son bien tolerados por las enfermedades
y reducen la distribucidén de gametocitos (y por lo tanto
pueden reducir la transmisién del paludismo).

No se ha observado ninguna resistencia del pardsito a estos
compuestos a dia de hoy, aunque se ha detectado un cierto
decrecimiento de la sensibilidad in vitro en China y Vietnam.
Utilizados solos, los derivados de artemisinina curan el
paludismo por P. falciparum en siete dias pero varios estudios
han demostrado que 1los derivados de artemisinina combinados
con algunos medicamentos de sintesis proporcionan niveles de
curacidén elevados solamente en tres dias con una adherencia
mids elevada al tratamiento. Segun algunos datos, la
utilizacién de estas asociaciones podria ademds diferir
sensiblemente la aparicidén de una resistencia al medicamento

asociado en las zonas de transmisidén de débil a moderada.

En respuesta al aumento de la resistencia a los antipalidicos,
la OMS recomienda a los paises que observen una resistencia a
las monoterapias clasicas, tales como 1la cloroquina, la
amodiaquina o) la sulfadoxina-pirimetamina, utilizar
asocliaciones terapéuticas, de preferencia las que contienen
derivados de artemisinina, <contra el paludismo ©por P.

falciparum

La artemisinina es una lactona sesquiterpénica con dos &atomos
de oxigeno unidos por un puente peréxido por encima de un
ciclo con siete &tomos de carbono. Son principalmente 1los
derivados de artemisinina los que se utilizan en terapia, como
por ejemplo el artemeter, el artesunato, el arte-éter, o 1la

dihidroartemisinina.

El artesunato responde a la siguiente fdérmula :
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Entre los antipalldicos en desarrollo, se encuentra la

ferroquina, cuya férmula estructural se representa a

continuacidén, y que se describe en la solicitud W096/35698.

HN N/
\
A
Cl N O

El documento de patente WO 2006/111647 describe ademds la
asociacidén entre la ferroquina y un derivado de artemisinina,

y en particular el artesunato.

Como regla general, una combinacién de dos principios activos
se efectua mezclando los polvos que contienen los principios
activos y los excipientes o también granulédndolos. E1
procedimiento mas clésico consiste en fabricar la composicién
farmacéutica que corresponde a un principio active y en afiadir
el segundo principio activo durante la mezcla o en la etapa de

granulacién.

Sin embargo, el artesunato y la' ferroquina presentan una
fuerte incompatibilidad si los dos principios activos se
reinen en el seno de un mismo comprimido. En particular, el
hecho de asociar la ferroquina y el artesunato en el seno del
mismo comprimido provoca inevitablemente un aumento ripido del
nivel de productos de degradacién del artesunato en el seno
del comprimido [caracterizado por una modificacién del color

del artesunato que pasa del blanco al marrdn].

En la presente solicitud, se entiende por « ferroquina » la

9
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ferrogquina en forma de base, de sal, de hidrato o de solvato.
Igualmente, por « artemisinina », se entiende la artemisinina
o uno de sus derivados, por ejemplo el artemeter, el
artesunato, el arte-éter, o la dihidroartemisinina, pudiendo
la artemisinina o su derivado estar en forma de base, de sal,

de hidrato o de solvato.

Un objeto de la presente invencién es una composicidn
farmacéutica multicapa caracterizada por que comprende al
menos dos capas y un minimo de dos principios activos por
composicidén farmacéutica, siendo dicha composicidén dispersable
en agua y que comprende :
- ferroguina en forma de base, de sal, de hidrato o de
solvato como primer principio activo,
- artemisinina o uno de sus derivados en forma de base, de
sal, de hidrato o de solvato como segundo principio

activo,

- exciplentes farmacéuticamente aceptables.

Segun un modo de realizacién de la invencidn, la composicidn
farmacéutica estd en forma de comprimido.

La composicidén farmacéutica segun la invencidén es una
composicién farmacéutica multicapa que comprende al menos dos
capas.

Particularmente, esta composiciédn farmacéutica es una
composicidén farmacéutica bicapa.

Mas particularmente, esta composicidén farmacéutica es una
composicidén farmacéutica tricapa.

Asi, tal composicidén farmacéutica contiene dosis
terapéuticamente eficaces de ferroquina, o de una sal
farmacéuticamente aceptable, de un hidrato o de un solvato de
la ferroquina, y de al menos un derivado de artemisinina o de
uno de sus derivados, 0 de una sal farmacéuticamente
aceptable, de un hidrato o de un solvato de la artemisinina o
de uno de sus derivados, asi como al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable. Dichos excipientes se eligen
segun la forma farmacéutica y el modo de administracién
deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos
por el experto en la técnica.

La ferroquina puede encontrarse particularmente en forma de

sal L-tartrato, de sal di-hidrocloruro, de sal hidrocloruro, o
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de base. Un ejemplo de proporciédn sal/base para la sal L-
tartrato de ferroquina es 1,69, y un ejemplo de proporcidén

sal/base para la sal di-hidrocloruro de ferroquina es 1,17.

La composicién farmacéutica contiene igualmente una dosis
terapéuticamente eficaz de artemisinina o de uno de sus
derivados, elegida entre artemeter, artesunato, arte-éter, vy
dihidroartemisinina. Segin un modo de realizacién de la
invenciédn, el derivado de artemisinina utilizado es
artesunato.

Es importante que la composicién farmacéutica segin 1la
invencién pueda ser ingerida como un comprimido cléasico y que
no se disuelva en la cavidad bucal durante su paso a través
del esbéfago, esto incluso si el paso se facilita por la
deglucidén simulténea de liquido. Sin embargo, el paludismo
afecta igualmente a lactantes y a nifios pequefios con deglucién
inmadura, y es importante igualmente que estos pequefnios
pacientes tengan acceso al tratamiento antipaludico. Asi, la
composicidén farmacéutica segun la invencidén estd disponible en
forma de comprimidos desarrollados segun diferentes tamafios,
en funcidén de la dosificacién y especificamente adaptado a la
edad del paciente. El tamafio del comprimido o el formato de
compresidén (ancho x alto) se expresa en milimetros (1 * L mm).
El espesor de los comprimidos obtenidos es funcidén por una
parte del formato de compresidén utilizado, por otra parte de
ka cantidad de polvo a comprimir y por Gltimo de la fuerza de
compresién aplicada, por lo tanto es variable.

La composicién farmacéutica segin la invencidén es igualmente
dispersable en agua, haciéndola apropiada para un uso

pedidtrico.

Por composicidén farmacéutica dispersable en agua, se entiende
una composicidn farmacéutica de dureza elevada, de friabilidad
limitada y rapida desagregacién. La expresidén « dispersable en
agua » no limita el alcance de la invencidén a una dispersién
de la composicién farmacéutica en agua, sino que debe
comprenderse como la dispersidén de la composicidédn farmacéutica
en un vehiculo liquido acuoso, tal como por ejemplo agua, zumo

de frutas, leche o también soda.

En particular, todos 1los ensayos efectuados en las 10



10

15

20

25

30

35

40

dosificaciones han mostrado una dureza de desagregacién a lo
sumo de 120 +/- 15 segundos en agua purificada a temperatura
ambiente.

Ademds, la dureza de la presente composicidén es dependiente de
1 tamafio del comprimido (formato de compresidn).

Para los comprimidos que presentan un formato de compresidn de
5,50 * 9,60 mm, la dureza de la presente composicidn esta
comprendida entre 50 y 160 N, de preferencia entre 60 y 150 N,
y de forma aun mas preferida comprendida entre 70 y 140N, por

ejemplo 93, 8N.

Para los comprimidos que presentan un formato de compresidén de
6,95 * 12,17 mm, la dureza de la presente composicidén esta
comprendida entre 100 y 175 N, de preferencia entre 110 y 165
N, y de forma aun méds preferida comprendida entre 115 y 160N,

por ejemplo 132N.

Para los comprimidos que presentan un formato de compresidn de
8,76 * 15,3 mm, la dureza de la presente composicién esta
comprendida entre 110 y 230 N, de preferencia entre 120 y 220
N, y de forma aun més preferida comprendida entre 130 y 210N,

por ejemplo 169N.

Para los comprimidos que presentan un formato de compresidn de
10 *» 17,5 mm, la dureza de la presente composicidén esta
comprendida entre 140 y 260 N, de preferencia entre 160 y 240
N, y de forma aun mas preferida comprendida entre 170 y 230N,

por ejemplo 198N.

La dureza se mide segun el método descrito a continuacidn : el
comprimido se coloca contra la mordaza fija de un durdmetro.
La otra mordaza, mévil, se desplaza por medio de un sistema de
arrastre motorizado y aplica sobre el comprimido una presidn
que aumenta constantemente. El aumento de 1la presidn es
controlado electrdnicamente por el durdmetro y continua
aplicandose sobre la muestra hasta que se mide un valor igual
0 superior. En el momento de la rotura, la resistencia del
comprimido a la presidén aplicada disminuye. El sistema de
medida detecta esta disminucién y se fija entonces el valor de
resistencia mads elevado y se valida <como el valor de

resistencia de rotura del comprimido.
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La friabilidad de la composicién farmacéutica es igualmente
dependiente del tamafio del comprimido (formato de compresidn)
y de la fuerza de compresién aplicada, teniendo wuna
repercusidén sobre la dureza de desagregacién de los

comprimidos obtenidos.

Para los comprimidos que presentan un formato de compresidén de
5,50 * 9,60 mm, la friabilidad de la composicién farmacéutica
después de 4 minutos estd comprendido, segin uno de los
aspectos de la invencidén, entre 0 y 0,3%, de preferencia entre
0y 0,2%, de forma incluso més preferida entre 0 y 0,15%, por

ejemplo 0,11%.

Para los comprimidos que presentan un formato de compresién de
6,95 * 12,17 mm, la friabilidad de la composicién farmacéutica
después de 4 minutos estd comprendido, segun uno de 1los
aspectos de la invencidn, entre 0 y 0,3%, de preferencia entre
y %, de forma incluso mé&s preferida entre 0 y 0,2%, por

ejemplo 0,11%.

Para los comprimidos que presentan un formato de compresidén de
8,76 * 15,3 mm, la friabilidad de la composicidén farmacéutica
después de 4 minutos estd comprendido, segin uno de los
aspectos de la invencidn, entre 0 y 0,3%, de preferencia entre
y %, de forma incluso mas preferida entre 0 y 0,2%, por

ejemplo 0,17%.

Para los comprimidos que presentan un formato de compresidn de
10 * 17,5 mm, la friabilidad de la composicién farmacéutica
después de 4 minutos estd comprendido, segin uno de los
aspectos de la invencidn, entre 0 y 0,5%, de preferencia entre
0 yv 0,4%, de forma incluso mas preferida entre 0 y 0,3%, por

ejemplo 0,21%.

La friabilidad de 1los comprimidos se mide después de 100
rotaciones segin el método descrito en la Farmacopea Europea
6% Edicidén 2010 capitulo 2.9.7.

La desagregacién se mide segun el método descrito en la
Farmacopea Europea 6% Edicién 2010 capitulo 2.9.1. Los

comprimidos obtenidos, cualesquiera que sean los formatos vy
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las dosificaciones, satisfacen la norma impuesta con relacidn

a los « comprimidos dispersables ».

La fineza de dispersién es igualmente, en un modo de
realizacién, conforme con la siguiente definicidén : se colocan
dos comprimidos en 100 ml de agua purificada y se agita hasta
dispersién total. La dispersién obtenida es homogénea vy
atraviesa un tamiz de una abertura de malla nominal de 710 pm.
La fineza de dispersién se mide segin el método descrito en la
Farmacopea Europea 6% Edicién 2010 capitulo 7, relativo a la

definicién de los comprimidos dispersables.

Segun un modo de realizacidén, el comprimido seguin la invencidn
comprende dos capas, una que comprende ferroquina en forma de
base, de sal, de hidrato o de solvato, y otra que comprende

artesunato en forma de base, de sal, de hidrato o de solvato.

Segin otro modo de realizacién, el comprimido segin la
invencidén comprende tres capas, una que comprende ferroguina
en forma de base, de sal, de hidrato o de solvato, y otra que
comprende artesunato en forma de base, de sal, de hidrato o de
solvato, estando separadas estas dos capas por una capa

aislante que no contiene principio activo (neutra).

Las capas pueden ser idénticas o diferentes en peso o en
volumen, y pueden ser todas visibles desde el exterior o no.
Por ejemplo, se puede tener wuna mitad superior de un
comprimido segun la invencidén que comprende ferroquina, y una
mitad inferior, que comprende artemisinina o uno de sus
derivados, siendo las dos mitades del mismo color y de la
misma apariencia y por lo tanto indiferenciables para el
paciente. Las dos mitades pueden ser alternativamente de color

y/o de apariencia diferente.

En el caso de un comprimido que comprende tres capas, las dos
capas que contienen los 2 principios activos estardn separadas
por una capa ailslante que es del mismo color y de la misma
apariencia que una de las dos capas que comprende uno de los
principios activos, permaneciendo por lo tanto dichas capas
indiferenciables para el paciente. La capa aislante neutra

permite separar las dos capas que contienen los principios
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activos incompatibles. Por lo tanto, limita la degradacién de
los principios activos en el seno del comprimido y permite asi
obtener una estabilidad importante de la formulacién.

Las dos mitades, asi como la capa aislante intermedia pueden

ser alternativamente de color y/o de apariencia diferentes.

También se tiene por objeto que el comprimido sea un
« sandwich » de capas que comprenda principios activos
diferentes, por ejemplo una capa de artemisinina o de uno de
sus derivados, comprendida entre dos capas de ferroquina, o a
la inversa.

Otro aspecto de la invencidén es que una de las capas contenga
un primer principio activo ya sea completamente recubierta por

otra capa que comprende el segundo principio activo.

Segin otro objeto la invencién consiste en una composicién
farmacéutica multicapa dispersable en agua que comprende como
médximo dos principios activos por composicién farmacéutica,
comprendiendo dicha composicién

- ferroguina como primer principio activo,

- artemisinina o uno de sus derivados como segundo

principio activo, y

- exclpientes farmacéuticamente aceptables,
siendo el nivel de agente desintegrante inferior al 5% en peso
del comprimido, expresado con relacidén a la masa total del

comprimido.

Segun un modo de realizacién de la invencidn, el nivel de

agentes desintegrantes de la composicidén farmacéutica,

especialmente del comprimido, es inferior al %, Yy en
particular inferior al 3,5% con relacién a la masa total del

comprimido.

Segin otro modo de realizacidédn de la invencidn, el nivel de
agente desintegrante en cada una de las capas es inferior a
2,5% con relacidén a la masa total del comprimido, por ejemplo

inferior al 2%.

La composicién farmacéutica seguin la invencidn presenta

- una duracién de desagregacién de 120 = 15

segundos ;
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- une friabilidad inferior a 0,5% ;
- un nivel de agente desintegrante inferior al 5% con
relacidén a la masa total del comprimido ;
- un nivel de agente desintegrante en cada una de las
capas inferior al 2,5% con relacidn a la masa
- una dureza comprendida entre
* 50 y 160 N cuando la composicidén farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 5,50 * 9,60 mm
* 100 y 175 N cuando la composicidén farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 6,95 * 12,17 mm
= 110 y 230 N cuando la composicidén farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 8,76 * 15,30 mm
= 140 y 260 N cuando 1la composiciédn farmacéutica

presenta un formato de compresién de 10 * 17,50 mm

M&s particularmente, la composicién farmacéutica segin la
invencidén presenta
- una duracidén de desagregacién de 120 + 15
segundos ;
- une friabilidad inferior a 0,4% ;
- un nivel de agente desintegrante inferior al 3,5%
con relacidén a la masa total del comprimido ;
- un nivel de agente desintegrante en cada una de las
capas inferior al 2% con relacidén a la masa
- una dureza comprendida entre
= 70 y 140 N <cuando la composicidédn farmacéutica
presenta un formato de compresién de 5,50 * 9,60 mm
» 115 y 160 N cuando la composicidén farmacéutica
presenta un formato de compresién de 6,95 * 12,17 mm
" 130 y 210 N cuando la composicién farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 8,76 * 15,30 mm
» 170 y 230 N cuando la composiciédn farmacéutica

presenta un formato de compresidén de 10 * 17,50 mm

El solicitante ha encontradc de manera sorprendente que la
composicién farmacéutica segun la invencidén, a pesar de las
elevadas durezas del comprimido, las friabilidades muy bajas y
un nivel de agente desintegrante inferior al 5%, véase incluso
inferior a 3,5% con relacidén a la masa total del comprimido,

son sin embargo hidrodispersables. Por hidrodispersable o
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dispersable en agua, se entiende la definicién de 1la
Farmacopea  Europea, que estipula que los comprimidos
dispersables son comprimidos no recubiertos o comprimidos
peliculados destinados a ser dispersados en agua antes de la

administracidén, proporcionando una dispersidén homogénea.

Segun otro modo de realizacidén de la invenciédn, la composicidn

farmacéutica comprende

- compuestos de fase interna para la capa ferroquina
o entre 5 y 30% de ferroquina,
o entre 0,2 y 1,0% de agente desintegrante,
o entre 10 y 40% de agente diluyente,
- opcicnalmente compuestos de fase externa para la capa
ferroquina
o entre 0.1 y 1% de agente lubrificante,
o entre 0 y 4,0% de agente edulcorante,
- compuestos de fase interna para la capa artemisinina o
uno de sus derivados
o entre 5 y 20% de artemisinina o uno de sus
derivadoes,
entre 0 y 10% de agente diluyente,
entre 8 y 16% de co-diluyente,

entre 0,5 vy 2% de agente aglutinante,

0 O O O

entre 0 y 2% de agente desintegrante,

- opcionalmente los compuestos de fase externa para la capa
artemisinina o uno de sus derivados :
o entre 0 y 1% de agente lubrificante,

o entre 0 y 0,3% de agente de fluijo,

- compuestos para la capa aislante neutra
o entre 10 y 30% de agente diluyente,
o entre 0 y 10% de co-diluyente,
o entre 0 y 0,5% de agente lubrificante,
o entre 0 y 2% de agente desintegrante,
entendiéndose que si la composicién farmacéutica no comprende
fase externa, debe contener de 0,5 a 2% de agente

lubrificante.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden un
desintegrante que se puede elegir entre carboximetilalmiddn

sdédico, croscarmelosa sddica, carboximetilcelulosa calcica o

51
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sédica, almiddédn pregelatinizado, crospovidona o acido alginico
o uno de sus derivados.

Ejemplos de agentes ligantes que se pueden utilizar en la
invencién son polietilenglicol, almidén pregelatinizado,
copovidona, maltodextrinas, hidroxipropilcelulosa, goma guar,
alginatos, por ejemplo alginatos de sodio, povidona
(polivinilpirrolidona PVP K30), carbdmeros, metilcelulosa,
dextrinas, hidroxietilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hipromelosa, etilcelulosa, polidextrosa, gelatina,
propilenglicol, o también polimetacrilatos.

El agente diluyente puede elegirse entre celulosa
microcristalina PH 112, almiddén ( especialmente maiz, arroz,
patata), almiddn pregelatinizado, maltosa, mannitol, maltitol,
xilitol, lactitol, sorbitol, fructosa, lactosa (bien anhidra,
monohidrato © atomizada), dextrina o uno de sus derivados,
carbonato de calcio, lactato de calcio, fosfato de calcio,

sulfato de calcio, o sacarosa, por ejemplo.

Ejemplos de agentes lubricantes que se pueden utilizar en el
marco de la invencidn son el estearato de magnesio, aceite de
ricino hidrogenado, palmitoestearato de glicerilo, estearatos
de polioxietileno, behenato de glicerilo, laurilsulfato de
sodio, estearato cdlcico, leucina, estearilfumarato de sodio,
poloxémero, monoestearato de glicerilo o bien el

polietilenglicol.

El agente edulcorante se puede elegir entre acesulfama de
potasio, le sacarosa, sucralosa, aspartamo, neohesperina
dihidrochalcona, taumatina, neotame, tagatosa, sacarina
sbdica, ciclamato de sodio, maltosa, mannitol, maltitol,
xilitol, lactitol, sorbitol, fructosa, lactosa (bien anhidra,
monohidrato o atomizada), o también trehalosa.

El agente de flujo se puede elegir entre la silice coloidal,
talco, silicato de magnesio, estearato de calcio o fosfato de

calcio, por ejemplo.

Segun un modo de realizacidn, la composicién farmacéutica
comprende

- en los compuestos de fase interna para la capa
ferroquina, carboximetilalmidén sédico como agente

desintegrante, celulosa microcristalina como agente
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diluyente ;
- en los compuestos de fase externa para la capa
ferroquina, estearato de magnesio como agente lubricante,

acesulfama de potasio como edulcorante;

- en los compuestos de fase interna para la capa artesunato
carbonato de calcio como agente diluyente, celulosa
microcristalina como agente co-diluyente, croscarmelosa sdédica
como desintegrante, povidona como agente aglutinante ;

- en los compuestos de fase externa para la capa artesunato
silice coloidal como agente de flujo, estearato de magnesio

como agente lubricante ;

- en los compuestos de la capa aislante neutra, carbonato
de calcio como agente diluyente, celulosa microcristalina como
agente co-diluyente, estearato de magnesio como lubricante y

carboximetilalmiddén sddico como agente desintegrante.

Las dosis diarias en cada uno de los dos principios activos de
la asociacidn segun la invencidén pueden ser las siguientes

- ferroquina : entre 1 y 10 mg/kg/dia, por ejemplo 2, 4 o 6
mg/kg/dia ;

-derivado de artemisinina : entre 1 y 10 mg/kg/dia, por
ejemplo entre 2 y 6 mg/kg/dia, o también alrededor de
4 mg/kg/dia.

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas
dosificaciones mé&s altas o més bajas ; dichas dosis no estén
fuera del alcance de la invencién. Segun la practica habitual,
la dosificacidén apropiada para cada paciente es determinada
por el médico segun el modo de administracidén, el peso y la

respuesta de dicho paciente.

La composicién farmacéutica segun la invencidn estd destinada
a ser administrada durante 3 dias consecutivos, en una o
varias tomas diarias de cada uno de los dos principios
activos, preferentemente una sola toma por dia. Este tiempo de
tratamiento limitado a 3 dias es particularmente ventajoso, en
comparacién con los 7 dias preconizados para una monoterapia
para los derivados de artemisinina, en que permite una mejor
observacién del tratamiento por parte de los pacientes,
evitando asi los abandonos del tratamiento prematuros, que

inducen a largo plazo a una resistencia del paréasito.

)
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Como ejemplos de composicién farmacéutica segun la invencidn,

se pueden contemplar los siguientes comprimidos

Tabla 1
Ejemplo 1: Cantidad Funcion
(mg/cpr)
capa ferroquina (fase interna)
ferroquina 200,00 principio activo
Carboximetilalmidén sddico 7,50 desintegrante
Celulosa microcristalina 273,25 diluyente

capa ferroquina (fase externa)

Estearato de magnesio 4,25 lubricante

Acesulfama de potasio 15,00 Edulcorante
capa aislante neutra

carbonato de calcio 152 diluyente

Celulosa microcristalina 38 Co-diluyente

Estearato de magnesio 2 lubricante

Carboximetilalmiddn sdédico 8 desintegrante

capa artesunato (fase interna)

artesunato 100,00 principio activo
carbonato de calcio 54,00 diluyente
Celulosa microcristalina 90,00 Co-diluyente
Croscarmelosa de sodio 9,80 desintegrante
Povidona 8,00 Aglutinante

capa artesunato (fase externa)

Silice coloidal

0,75

Agente de flujo

Estearato de magnesio

3,00

lubricante

Tal comprimido es por ejemplo un comprimido que respeta

siguientes pardmetros:

los

- Presién de compactacidédn de la fase interna de la capa

ferroquina

- formato de compresidn

- fuerza de compresién aplicada a la primera capa

artesunato) 0 kN

- fuerza de compresidén aplicada a la segunda capa

neutra) 2 kN ;

- fuerza de compresién final de la segunda capa
24 kN.

ferroguina)

45 bares ;

17,5 x 10 mm ;

(capa

(capa

(capa
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Tabla 2 Cantidad (mg/cpr)
Ejemplos 2 3 4
capa ferroquina (fase interna)
ferroquina 150 100 50
Carboximetilalmiddén sdédico 5,63 3,75 1,88
Celulosa microcristalina 204,94 136,63 68,31
capa ferroquina (fase externa)
Estearato de magnesio 3,19 2,13 1,06
Acesulfama de potasio 11,25 7,50 3,75
capa aislante neutra
carbonato de calcio 152 152 152
Celulosa microcristalina 38 38 38
Estearato de magnesio 2 2 2
Carboximetilalmiddédn sédico 8 8 8
capa artesunato (fase interna)
artesunato 100 © 100 100
carbonato de calcio 54 54 54
Celulosa microcristalina 90 90 90
Croscarmelosa de sodio 9,80 9,80 9,80
Povidona 8 8 8
capa artesunato (fase externa)
Silice coloidal 0,75 0,75 0,75
Estearato de magnesio 3 3 3

Tal comprimido es por ejemplo un comprimido que respeta los

siguientes pardmetros:

- Presidn de compactacién de la fase interna de la capa

ferroquina

- formato de compresidén

45 bares

.
14

8,76 x 15,30 mm ;

- fuerza de compresidén aplicada a la primera capa

artesunato)

0,2 kN ;

- fuerza de compresién aplicada a la segunda capa

neutra) 0/4 kN ;

- fuerza de compresién final de la tercera capa

ferroquina)

17,5 kN.

%
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Tabla 3
Cantidad (mg/cpzr)
Ejemplos 5 6 7
capa ferroquina (fase interna)
ferroquina 75 50 25
Carboximetilalmidén sdédico 2,81 1,88 0,94
Celulosa microcristalina 102,47 68,31 34,16
capa ferroquina (fase externa)
Estearato de magnesio 1,59 1,06 0,53
Acesulfama de potasio 5,63 3,75 1,88
capa aislante neutra
carbonato de calcio 16 76 76
Celulosa microcristalina 19 19 19
Estearato de magnesio 1 1 1
Carboximetilalmidén sdédico 4 4 4
capa artesunato (fase interna)
artesunato 50 50 50
carbonato de calcio 27 27 27
Celulosa microcristalina 45 45 45
Croscarmelosa de sodio 4,9 4,9 4,9
Povidona 4 4 4
‘ capa artesunato (fase externa)
Silice coloidal 0,38 0,38 0,38
Estearato de magnesio 1,50 1,50 1,50

Tal comprimido es por ejemplo un comprimido que respeta los

siguientes parametros:

- Presidn de compactacién de la fase interna de la capa

ferroquina

- formato de compresién

- fuerza de compresién aplicada a la primera capa
0,2 kN ;

artesunato)

- fuerza de compresién aplicada a la segunda capa

neutra) 0,2 kN ;

- fuerza de compresién final de la tercera capa
13,4 KkN.

ferroquina)

45 bares

6,95 *

12,17 mm ;

24
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Tabla 4

Cantidad (mg/cpr)

Ejemplos 8 9 10
capa ferroquina (fase interna)
ferroquina 37,5 25 12,5
Carboximetilalmiddén sdédico 1,41 0,94 0,47
Celulosa microcristalina 51,23 34,16 17,08
capa ferroquina (fase externa)
Estearato de magnesio 0,80 0,53 0,27
Acesulfama de potasio 2,81 1,88 0,94
capa aislante neutra
carbonato de calcio 38 38 38
Celulosa microcristalina 9,5 9,5 9,5
Estearato de magnesio 0,5 0,5 0,5
Carboximetilalmiddédn sdédico 2 2 2
capa artesunato (fase interna)
artesunato 25 25 25
carbonato de calcio 13,50 13,50 13,50
Celulosa microcristalina 22,50 22,50 22,50
Croscarmelosa de sodio 2,45 2,45 2,45
Povidona 2 2 2
capa artesunato (fase externa)
Silice coloidal 0,19 0,19 0,19
Estearato de magnesio 0,75 0,75 0,75

Tal comprimido es por ejemplo un comprimido que respeta los

siguientes pardmetros:

5 -

10 -

15 Seguin otro objeto, la

Presién de compactacién de la fase interna

ferroquina 45 bares ;

formato de compresidén 5,5 * 9,6 mm ;

fuerza de compresién aplicada a la primera
artesunato) 0,2 kN ;

fuerza de compresidén aplicada a la segunda
neutra) 0,2 kN ;

fuerza de compresidén final de la tercera
ferroquina) 8,75 kN.

invencidén consiste en un

fabricacidén de la composicidn farmacéutica.

de la capa

capa (capa
capa (capa
capa (capa

método de

Los granos de compresidén de la capa de ferroquina se preparan
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separadamente de los granos de compresién de 1la capa de
artemisinina o de sus derivados y de los granos de la capa
neutra.
El grano para compresidén de la capa de ferroquina se prepara

- mezclando previamente los compuestos de fase interna,

- compactando la fase interna, vy

- mezclando el grano compactado con los excipientes de
fase externa.

El grano para compresidén de la capa de artemisina o de sus
derivados se prepara mezclando el principio activo y los
excilpientes de fase interna y externa. El1 grano de la capa
neutra se prepara, como tal, con una simple mezcla de todos
sus constituyentes.
A continuacidén se realiza la etapa de compresidén en una
maguina de comprimir multicapa, por ejemplo de tipo Fette

P102i o Hata HTA45.

Mas particularmente, el grano para compresién de la capa de

ferroquina se prepara siguiente las siguientes etapas :
- pesar los compuestos de fase interna,

- tamizar estos compuestos,

- mezclar previamente estos compuestos para obtener una
distribucién homogénea del principic activo y los
excipientes,

- compactar la fase interna con ayuda de un compactador
de rodillos,

- pesar los excipientes de fase externa,

- mezclar el grano compactado de fase interna y 1los
excipientes de fase externa para obtener un grano

listo para compresién,

y el granoc para compresién de la capa artemisinina o sus
derivados se prepara siguiendo el siguiente modo de
operacidén :

- pesar los compuestos de fase interna,

- mezclar previamente los compuestos de fase interna,

- pesar el estearato de magnesio y 1 silice coloidal,
después tamizar éstos,

- mezclar por Gltimo los compuestos estearato de
magnesio y silice coloidal para obtener una mezcla

lista para la compresién.
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El grano para la compresién de la capa neutra se prepara segun

el modo de operacidn siguiente
- pesar todos los constituyentes,

- tamizar estos constituyentes,

- mezclar todos los constituyentes.

El procedimiento de fabricacidén de los comprimidos multicapa,
y en particular tricapa, ferroquina - neutra - artemisinina o
uno de sus derivados puede ejemplificarse asi como se describe

a continuacidn

a) preparar la capa ferroquina

al) pesar la ferroquina, un agente diluyente, un agente
desintegrante,

a2) mezclar previamente durante 15 minutos a 7 vueltas /
minuto

a3) opcionalmente, clasificar en un clasificador rotativo con
una rejilla de 1,5 mm,

ad) mezclar previamente durante 30 minutos a 7 vueltas /
minuto

ab5) compactar en un compactador de rodillos, por ejemplo de
tipo Alexanderwerk WP 50 con rejillas de 2,5 y 1,25 mm,

ao) opcionalmente, mezclar un agente lubricante \Y%
accesoriamente un edulcorante, después clasificar este
ingrediente o estos dos ingredientes en un clasificador
rotativo con una rejilla de 1 mm,

a7l) si ha tenido lugar la etapa a6), mezclar estos compuestos
procedentes de la etapa a6) y los compuestos procedentes de la
etapa ab),

a8) opcionalmente, mezclar en un 'robotainer, durante 30
minutos a 7 vueltas / minuto

b) preparacién de la <capa artemisinina o uno de sus
derivados

bl) pesar el principio activo (artemisinina o uno de sus
derivados), un agente diluyente, un agente desintegrante, un
agente aglutinante, y un co-diluyente,

b2) opcionalmente, mezclar en un mezclador por retorno, o CMA
rotativo, durante 15 minutos a 7 vueltas / minuto,

b3) opcionalmente, clasificar en un clasificador rotativo CMA
con una rejilla de por ejemplo 1 mm,

b4) mezclar un agente lubricante y un agente de flujo, después

opcionalmente clasificar estos dos ingredientes con una
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rejilla de 1,0 mm,

b5) opcionalmente, mezclar en un robotainer durante 15 minutos
a 7 vueltas / minuto,

b6) mezclar en un robotainer durante 30 minutos a 7 vueltas /
minuto,

c) preparacién de la capa neutra

cl) pesar los dos diluyentes, el agente desintegrante y el
agente lubricante

c2) opcionalmente, clasificar en un clasificador rotativo con
una rejilla de 1,0 mm,

c3) opcionalmente, mezclar en un mezclador por retorno, o CMA

rotativo, durante 30 minutos a 7 vueltas / minuto,

d) compresidén de las mezclas obtenidas

- en a9%) si ha tenido lugar esta etapa, o en su caso en la
Ultima etapa efectuada en a), y

- en b6), vy

- en c3)

por ejemplo en una maquina de compresidén multicapa, por

ejemplo de tipo Fette P102i o Hata HT45.

Segun un modo de realizacién de la invencidn, los agentes
citados en las etapas a continuacidén son respectivamente:
- etapa al) : celulosa microcristalina PH112,
carboximetilalmidén sdédico,
- etapa ab6) o en su caso en la ultima etapa efectuada en a):
estearato de magnesio y acesulfama de potasio,
- etapa bl) : carbonato de calcio, croscarmelcsa sédica,
povidona (PVP K30), y celulosa microcristalina PH112,
- etapa b4) : estearato de magnesio y silice coloidal anhidra.
- etapa cl) : celulosa microcristalina, carbonatc de calcio,
carboximetilalmidén sdédico, estearato de magnesio.
Como ejemplo, una composicién farmacéutica seguin la invencidn
QUe tiene la composicién citada en la tabla y fabricada segun
el método anteriormente citado poseen las siguientes
caracteristicas

- formato de compresidén : 17,5 x 10 mm

- dureza media de los comprimidos (n=10) : 198 N

- Friabilidad después de 4 minutos (%) segin la Farmacopea

Europea (n=10) : 0,21%



(n=6)

21

Duracién de desintegracién segun la Farmacopea Europea
en agua purificada a temperatura ambiente: 123 segundos

Conformidad de la fineza de dispersién segun la

Farmacopea Europea: conforme.

2
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REIVINDICACIONES

Composicidén farmacéutica multicapa caracterizada por que
comprende al menos dos capas y un minimo de dos
principios activos por composicidén farmacéutica, siendo

dicha composicién dispersable en agua y comprendiendo :

- ferroquina en forma de base, de sal, de hidrato o de

solvato como primer principio activo,

- artemisinina o uno de sus derivados en forma de base,

de sal, de hidrato o de solvato como segundo principio

activo,

- excilpientes farmacéuticamente aceptables.

Composicidén farmacéutica segun la reivindicacién 1
caracterizada por que la composicidén farmacéutica esté

en forma de comprimido.

Composicidén farmacéutica segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 'y 2 <caracterizada por que la
composicidén farmacéutica es una composicién farmacéutica

bicapa.

-Composicién farmacéutica segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 'y 2 caracterizada por que la
composicidén farmacéutica es una composicidén farmacéutica

tricapa.

Composicidén farmacéutica segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 <caracterizada por que la

composicidn farmacéutica presenta una dureza de

desagregacidén a lo sumo de 120 * 15 segundos.

Composicidén farmacéutica segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 caracterizada por que la
composicidn farmacéutica presenta un formato de
compresién de 5,50 * 9,60 mm y una dureza comprendida
entre 50 y 160 N.

Composicién farmacéutica seguin la reivindicacién 6
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11.

12.

13.

14.

caracterizada por que la composicién farmacéutica
presenta un formato de compresién de 5,50 * 9,60 mm y

una dureza comprendida entre 60 y 150 N.

Composicidén farmacéutica segun la reivindicacién 7
caracterizada por que la composicién farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 5,50 * 9,60 mm y

una dureza comprendida entre 70 y 140 N.

Composicién farmacéutica segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 <caracterizada por que la
composicidn farmacéutica presenta un formato de
compresién de 6,95 * 12,17 mm y una dureza comprendida
entre 100 y 175 N.

Composicién farmacéutica segun la reivindicacidén 9
caracterizada por que la composicidén farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 6,95 * 12,17 mm y

una dureza comprendida entre 110 y 165 N.

Composicidén farmacéutica segun la reivindicacidén 10
caracterizada por gque la composicién farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 6,95 * 12,17 mm vy

una dureza comprendida entre 115 y 160 N.

Composicidén farmacéutica segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 caracterizada por que la
composicién farmacéutica presenta un formato de
compresiédn de 8,76 * 15,3 mm y una dureza comprendida
entre 110 y 230 N.

Composicidén farmacéutica segun la reivindicacidén 12
caracterizada por que la composicién farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 8,76 * 15,3 mm y

una dureza comprendida entre 120 y 220 N.

Composicidén farmacéutica segun la reivindicacién 13
caracterizada por que la composicidén farmacéutica
presenta un formato de compresién de 8,76 * 15,3 mm vy

una dureza comprendida entre 130 y 210 N.

yl
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15.

16.

17.

18.

19,

20.

21.

22.

Composicién farmacéutica segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 caracterizada por que la
composicidn farmacéutica presenta un formato de
compresién de 10 * 17,5 mm y una dureza comprendida

entre 140 y 260 N.

Composicién farmacéutica segln la reivindicacidén 15
caracterizada por que la composicidén farmacéutica
presenta un formato de compresién de 10 * 17,5 mm y una

dureza comprendida entre 160 y 240 N.

Composicidén farmacéutica segun la reivindicacidén 16
caracterizada por que la composicidén farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 10 * 17,5 mm y una

dureza comprendida entre 170 y 230 N.

Composicidén farmacéutica segun una cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 caracterizada por dque la
composicidén farmacéutica presenta un formato de
compresidén de 5,50 * 9,60 mm y una friabilidad después

de 4 minutos comprendida entre 0 y 0,30 %.

Composicidén farmacéutica segun la reivindicacidén 18
caracterizada por que la composicidn farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 5,50 * 9,60 mm y
una friabilidad comprendida entre 0 y 0,20 $%.

Composicidédn farmacéutica segun la reivindicacidén 19
caracterizada por que la composicién farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 5,50 * 9,60 mm y

una friabilidad comprendida entre 0 y 0,15 %.

Composicidén farmacéutica segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 y 9 a 11 caracterizada por que la
composicidn farmacéutica presenta un formato de
compresidén de 6,95 * 12,17 mm y una friabilidad después

de 4 minutos comprendida entre 0 y 0,30%.

Composicidén farmacéutica seguin la reivindicacién 21
caracterizada por que la composicién farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 6,95 * 12,17 mm vy

una friabilidad comprendida entre 0 y 0,20 %.
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Composicidén farmacéutica segun una cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 5 y 12 a 14 caracterizada por que
la composicién farmacéutica presenta un formato de
compresién de 8,76 * 15,3 mm y una friabilidad después

de 4 minutos comprendida entre 0 y 0,30%.

Composicidén farmacéutica segun la reivindicacidén 23
caracterizada por que la composicidén farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 8,76 * 15,3 mm y

una friabilidad comprendida entre 0 y 0,20 %.

Composicidédn farmacéutica segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 y 15 a 17 caracterizada por gue
la composicidédn farmacéutica presenta un formato de
compresién de 10 * 17,5 mm y una friabilidad después de

4 minutos comprendida entre 0 y 0,5%.

Composicidn farmacéutica segun la reivindicacién 25
caracterizada por que la composicién farmacéutica
presenta un formato de compresién de 10 * 17,5 mm y una

friabilidad comprendida entre 0 y 0,4 %.

Composicidn farmacéutica segun la reivindicacidén 26
caracterizada por que la composicidén farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 10 * 17,5 mm y una

friabilidad comprendida entre 0 y 0,3 %.

Composicidén farmacéutica segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 27 caracterizada por que la
composicién farmacéutica comprende un nivel de agente
desintegrante inferior a 5% con relacidén a la masa total

del comprimido.

Composicidn farmacéutica segun una cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 27 caracterizada por que la
composicidén farmacéutica comprende un nivel de agente
desintegrante inferior a 3,5% con relacién a la masa

total del comprimido.



10

15

20

25

30

35

40

30

31.

32,

. Composicion farmacéutica segun la reivindicacién 28

caracterizada por que la composicidén farmacéutica
comprende un nivel de agente desintegrante inferior a 2%

en cada una de estas capas.

Composicidén farmacéutica segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2 y/o 4 caracterizada por que la
composicidén farmacéutica presenta
- una duracién de desagregacién de 120 £ 15
segundos ;
- une friabilidad inferior a 0,5% ;
- un nivel de agente desintegrante inferior al 5% con
relacidén a la masa total del comprimido ;
- un nivel de agente desintegrante en cada una de las
capas inferior al 2,5% con relacidén a la masa total.
- una dureza comprendida entre
= 50 y 160 N cuando la composicién farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 5,50 * 9,60 mm
o
*= 100 y 175 N cuando la composicién farmacéutica
presenta un formato de compresién de 6,95 * 12,17 mm
o
= 110 y 230 N cuando la composicién farmacéutica
presenta un formato de compresidén de 8,76 * 15,30 mm
o
*= 140 y 260 N cuando la composicidén farmacéutica

presenta un formato de compresidén de 10 * 17,50 mm

Composicidn farmacéutica segun la reivindicaciones 31
caracterizada por que la composicién farmacéutica
presenta

- una duracién de desagregacién de 120 + 15
segundos ;

- une friabilidad inferior a 0,4% ;

- un nivel de agente desintegrante inferior al 3,5%
con relacién a la masa total del comprimido ;

- un nivel de agente desintegrante en cada una de las

capas inferior al 2% con relacidén a la masa total.

- una dureza comprendida entre

Wi
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= 70. y 140 N cuando la composicién farmacéutica

presenta un formato de compresidén de 5,50 * 9,60 mm

160 N cuando la composicién farmacéutica

presenta un formato de compresién de 6,85 * 12,17 mm

210 N cuando la composicidédn farmacéutica

presenta un formato de compresién de 8,76 * 15,30 mm

o]
= 115 vy
o
= 130 vy
o
= 170 vy

230 N cuando 1la composicién farmacéutica

presenta un formato de compresidén de 10 * 17,50 mm

33.Composicién farmacéutica segin una cualgquiera de las

compuestos

reivindicaciones 1 a 31 —caracterizada por que la

composicidén farmacéutica comprende

de fase interna para la capa ferroquina que

son los siguientes:

B entre
" entre
" entre

5 y 30% de ferroqguina,
0,2 v 1,0% de agente desintegrante,

10 y 40% de agente diluyente,

opcionalmente compuestos de fase externa para la capa

ferroquina que son los siguientes:

» entre 0.1 y 1% de agente lubrificante,

" entre 0 y 4,0% de agente edulcorante,
compuestos de fase interna para la capa artemisinina o
uno de sus derivados, compuestos que son los
siguientes:

" entre 5 y 20% de artemisinina o uno de sus

derivados,

* entre 0 y 10% de agente diluyente,

" entre 8 y 16% de co-diluyente,

" entre 0,5 y 2% de agente aglutinante,

* entre 0 y 2% de agente desintegrante,

opcionalmente compuestos de fase externa para la capa

artemisinina o uno de sus derivados, compuestos que

son los siguientes:

* entre
= entre
compuestos

siguientes:

0 y 1% de agente lubrificante,
0 y 0,3% de agente de flujo,

para la capa aislante neutra que son 1os
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* entre 10 y 30% de agente diluyente,
* entre 0 y 10% de co-diluyente,
* entre 0 y 0,5% de agente lubrificante,

" entre 0 y 2% de agente desintegrante,

entendiéndose que si la composicidén farmacéutica no
comprende fase externa, debe contener de 0,5 a 2% de

agente lubrificante.

34.Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 32,

caracterizada por que:

en los compuestos de fase interna para la capa
ferroquina, carboximetilalmidén sédico como agente
desintegrante, celulosa microcristalina como agente
diluyente ;

en los compuestos de fase externa para la capa
ferroquina, estearato de magnesio como agente
lubricante, acesulfama de potasio como edulcorante;

en los compuestos de fase interna para la capa
artesunato, carbonato de calcioc como agente diluyente,
celulosa microcristalina como agente co-diluyente,
croscarmelosa sbédica como desintegrante de 1la capa
artemisinina o uno de sus derivados, povidona como
agente aglutinante de la capa artemisinina o uno de

sus derivados,

en los compuestos de fase externa para la capa
artesunato silice coloidal como agente de flujo,

estearato de magnesio como agente lubricante ;

en los compuestos de la capa aislante neutra,
carbonato de calcio como agente diluyente, celulosa
microcristalina como agente co-diluyente, estearato de
magnesio como lubricante y carboximetilalmiddén sédico

como agente desintegrante.

35. Procedimiento de fabricacién de una composicidn

farmacéutica segun una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por las

siguientes etapas

a) preparacidédn de la capa ferroquina
-al) pesar la ferroquina, un agente diluyente, un

agente desintegrante,
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-a2) mezclar previamente durante 15 minutos a 7

vueltas / minuto.
-a3) opcionalmente, clasificar en un

rotativo con una rejilla de 1,5 mm,

clasificador

-ad4) mezclar previamente durante 30 minutos a 7

vueltas / minuto

-a5) compactar en un compactador de rodillos, por

ejemplo de tipo Alexanderwerk WP 50 con rejillas

de 2,5 y 1125 Imn"

-a6) opcionalmente, mezclar un agente lubricante vy

accesoriamente un edulcorante, después clasificar

este ingrediente o estos dos ingredientes en un

clasificador rotativo con una rejilla de 1 mm,

-a7) si ha tenido lugar la etapa a6), mezclar estos

compuestos procedentes de la etapa

a6) vy los

compuestos procedentes de la etapa abd),

-af) opcionalmente, mezclar en un

rcbotainer,

durante 30 minutos a 7 vueltas / minuto

b) preparacién de la capa artemisinina o uno de sus

derivados

-bl) pesar el principio activo (artemisinina o uno

de sus derivados), un agente diluyente, un agente

desintegrante, un agente aglutinante, y un co-

diluyente,

-b2) opcionalmente, mezclar en un mezclador por

retorno, o CMA rotativo, durante 15 minutos a 7

vueltas / minuto,

-b3) opcionalmente, clasificar en un

clasificador

rotativo CMA con una rejilla de por ejemplo 1 mm,

-b4) mezclar un agente lubricante y un agente de

flujo, después opcionalmente clasificar estos dos

ingredientes con una rejilla de 1,0 mm,

-bb) opcionalmente, mezclar en un

robotainer

durante 15 minutos a 7 vueltas / minuto,

-b6) mezclar en un robotainer durante 30 minutos a

7 vueltas / minuto,

C) preparacién de la capa neutra :
-cl) pesar los dos diluyentes,
desintegrante y el agente lubricante
-c2) opcionalmente, clasificar en un

rotativo con una rejilla de 1,0 mm,

el agente

clasificador



d)

-c3) opcionalmente, mezclar en un mezclador por
retorno, o CMA rotativo, durante 30 minutos a 7

vueltas / minuto,

compresién de las mezclas obtenidas

-en a9%) si ha tenido lugar esta etapa, o en su caso
en la Ultima etapa efectuada en a), vy

-en b6), vy

-en c3).
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