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RESUMEN
La presente invencién se refiere a una tableta que
contiene fluvastatina, en particular a una tableta qué
contiene fluvastatina la cual tiene una excelente propiedad
de desintegracién y una buena biodisponibilidad. La tableta
que contiene fluvastatina se caracteriza porque comprende

carmelosa-calcio como un agente de desintegracion.

' ® T * W
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TABLETA QUE COMPRENDE FLUVASTATINA
Y CARMELOSA-CALCIO

La presente invencidn se refiere a una tableta que
contiene fluvastatina, en particular a una tableta que
contiene fluvastatina la cual tiene una excelente propiedad
de desintegraciéon y una buena biodisponibilidad.

La fluvastatina tiene un nombre genérico, acido
R*,8*-(E)-(+)-7-[3-(fluoro-fenil)-1-(1-metll-etil)-1H-indol-2-il]-
3,5-dihidroxi-6-heptenoico, y se conoce como un compuesto
que muestra una actividad que previene Ila HMG-CoA-
reductasa, es decir, un inhibidor de Ia biosintesis del
colesterol. De hecho, su sal sddica formulada en una forma
de cdpsula estd actualmente disponible en el mercado como
un farmaco para el tratamiento de hiperlipoproteinemia y
ateroesclerosis.

La fluvastatina tiene la caracteristica de ser de un
mejor sabor, una alta higroscopicidad, una baja solubilidad
en un medio 4acido, una baja estabilidad al calor, a la
humedad. o a |la |uz, ninguna estabilidad en un medio acuoso
édcido, etcétera. Sobre la formulacién de una preparacién
farmacéutica que comprenda fluvastatina como un ingrediente
activo, por consiguiente, se requiere no solamente impedir
que la fluvastatina haga contacto directo con la atmésfera,

por ejemplo, mediante la aplicacién de una pelfcula de
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recubrimiento a la misma, sino también tomar cualquier
medida apropiada para la estabilizacién de la fluvastatina.
Para el Gltimo propésito, se propone formular la fluvastatina
con un medio alcalino en una preparacién apropiada, siendo
este medio capaz de mantener una soluclén o dispersidn
acuosa de fluvastatina a un pH de 8 como minimo (ver la
Literatura de Patente 1).
Literatura de Patente: Patente Japonesa Numero 2,774,037.
Como se menciond anteriormente, la fluvastatina
estda comercialmente disponible en una forma de céapsula.
Desde el punto de vista industrial, es favorable formular la
fluvastatina en una forma de tableta en lugar de hacerlo en
una forma de cépsula, debido a que se puede fabricar una
preparacién de tableta mas facilmente a un costo mas bajo
que una preparacidén de capsula. En adicién, existe una
tendencia general en Japén a que los pacientes prefieran una
preparacion de tableta mas que una preparacién de cépsula.
Por consiguiente, estd presente una fuerte demanda de
tabletas que comprendan fluvastatina, pero esta demanda no
ha sido satisfecha hasta la actualidad. Por consiguiente, una
de las razones puede estar presente en que la preparacién de
cdpsula que comprende fluvastatina como estd actuaimente
disponible en el mercado, tiene la buena biodisponibilidad
que diflcilmente seria alcanzada con una preparacién de

tableta.
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Es decir, una preparaciéon farmacéutica para
adminisetrarse oralmente como una céapsula © como una
tableta, se desintegra, se dispersa, se disuelve, o similares
en el 6rgano digestivo, se absorbe a través de |la mucosa
digestiva y hacia el sistema vascular, mediante 1o cual el
ingrediente activo de la preparacién llega al sitio de accidn.
Cuando el ingrediente activo es idéntico, su biodisponibilidad
es muy afectada por la propiedad de desintegracién de la
preparacién. En general es dificil hacer que la velocidad de
desintegracidén sea igual entre una cédpsula y una tableta, y el
caso de la fluvastatina no es excepcional. La diferencia en la
velocidad de desintegracién, por Ilo tanto, provoca Ia
diferencia en |a biodisponibilidad, y una cédpsula y una
tableta no se pueden considerar igualmente, incluso cuando
el ingrediente activo y la via de administracién sean los
mismos. Esta es una desventaja notoria en el aspecto clinico.
Problema técnico que se va a resolver:

El objeto de |la presente invencién es proporcionar
una preparacion de tableta que comprenda fluvastatina, que
muestre una buena biodisponibilidad, cuando menos igual a
la de una preparacién de capsula que comprende fluvastatina
como estd actualmente disponible en el mercado, con una
excelente propiedad de desintegracidn.

Solucién para el problema técnico:

El objeto anterior de Ia presente invencién se
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puede alcanzar mediante la utilizacién de carmelosa-calcio
(carboxi-metil-celulosa de calcio) como un agente de
desintegracién sobre la formulacién de una preparacién de
tableta que comprende fluvastatina.

La carmelosa-calcio se conoce como uno de los
numerosos agentes de desintegracién, incluyendo almidén,
polvo de agar, carmelosa-sodio, celulosa cristalina, hidroxi-
propil-metil-celuiosa, almidén de hidroxi-propilo, amilosa,
alginato de sodio, dialquil-sulfo-succinato, mono-éster de
@cido graso de sorbitdn de polioxietileno, carbonato de
catclo, bicarbonato de sodlo, etcétera, y actuaimente se
utiliza para preparaciones farmacéuticas de diferentes
ingredientes activos. Sin embargo, para lo que se vaya a
utilizar especlficamente el agente de desintegracién, puede
ser decidido solamente mediante pruebas comparativas con
otros agentes de desintegracién para cada preparacién
farmacéutica o para cada ingrediente activo.

Por ejemplo, la carmelosa-sodio es uno de los
agentes de desintegracién mas frecuentemente utilizados. De
hecho, su uso se investigé en el curso en que se llegd a la
presente invencién. La carmelosa-sodio estd cerca de la
carmelosa-calcio en su estructura y en sus propiedades
flsicas, pero su uso no proporciona a la tableta resultante
una propiedad de desintegracién satisfactoria, y no se puede

utilizar en la presente invencién. Por consiguiente, el uso de
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carmelosa-calcio es esencial en esta invencién.

Sin embargo, no se impide cualquier otro agente de
desintegracién apropiado en adicién a la carmelosa-calcio.

La tableta de ia presente invencidén puede lograr
una absorcién intestinal rapida y sustancialmente perfecta de
la fluvastatina como el ingrediente activo contenido en esta
tableta. La incorporacién de un medio alcalino, tal como un
carbonato en |la preparacién de |la tableta, es favorable para
asegurar |la estabilizaciéon de la fluvastatina durante un largo
periodo de tiempao.

Modalidades prdcticas de la invencién:

En la tableta de Ila presente invencién, el
ingrediente activo (es decir, el medicamento) es fluvastatina,
que puede estar en una forma libre o en una forma del sal,
silempre que sea farmacéuticamente aceptable. Como la forma
de sal, normalmente se emplea la sal de metal alcalino, en
especlal ila sal sédica. El contenido de fluvastatina en la
tableta normalmente es de aproximadamente el 0.1 al 60 por
ciento en peso, de preferencia del 0.5 al 40 por ciento en
peso.

La tableta de esta invencién se puede preparar
mediante la aplicacién de un procedimiento de formacién de
tabletas convencional por sf miemo, a una composicién que
comprenda fluvastatina y un excipiente convencional por si

mismo, para hacer un nlGcleo de tableta, de preferencia

ma—
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seguido por la aplicacién de un procedimiento convencional
por sf mismo al nucleo de tableta.

La tabla de Ia invencién esta constituida de
preferencia c¢on un nlcleo de tableta y wuna capa de
recubrimiento proporcionada sobre su superficie. La
formacién del nucleo de tabieta se puede efectuar mediante
un método de formacién de tabletas indirecto, o mediante un
método de formacién de tabletas directo. EI primero
comprende mezclar granulos que contengan al ingrediente
activo obtenidos mediante el proceso de granulacién himeda
o seca con un. agente Ilubricante, un agente de
desintegracidon, etcétera, y formar las tabletas con la mezcla
resultante. El dltimo comprende formar las tabletas con una
mezcla del ingrediente activo con un diluyente, un agente
lubricante, un agente de desintegracién, etcétera, para hacer
las tabletas.

Como los excipientes que se vayan a agregar al
ingrediente activo, normalmente se emplea un relleno, un
agente de desintegracidén, un agente aglutinante, un agente
lubricante, etcétera. La composicién que forma el nicleo de
tableta de acuerdo con la presente invencidén, se caracteriza
por utitizar carmelosa-calcio como el agente de
desintegracién. La cantidad de carmelosa-calcio es de
aproximadamente el 1 al 10 por ciento en peso, de

preferencia del 3 al 8 por ciento en peso, basdndose en el
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peso de la composicién. Es caracteristico que el nucleo de
tableta se Incorpore con cierto medio alcalino especifico
como un estabilizante, cuya cantidad es de aproximadamente
0.1 al 60 por ciento en peso, de preferencia del 15 al 50 por
ciento en peso, basdndose en el peso de la composicion.

El término "medio alcalino® (o "base®), como se
utiliza en I|a presente, pretende significar una o mas
sustancias farmacéuticamente aceptables, las cuales puedan
dar un pH de cuando menos B8, de preferencia de
aproximadamente 9 a 10, a una solucién o dispersién acuosa
de la composicién que forme el niucleo de tableta en esta
invencién. ElI pH se puede determinar tomando wuna
dosificacién unitaria de la composicién que contenga 20
miligramos de fluvastatina, y dispersando o disolviendo esta
composiciéon en 10 a 100 mililitros de agua. Con el objeto de
hacer que el medio alcalino ejerza una estabilidad mas aita,
la fluvastatina y el medio alcalino de |la composicién se
mezclan de tal manera que hagan una buena asociacidn por
contacto. Como un asunto de rutina, el medio alcalino debe
ser inerte para la fluvastatina como el ingrediente activo.

La sustancia alcalina que se vaya a utilizar como el
medio alcalino puede ser soluble en agua o dificilmente
soluble o sustancialmente insoluble en agua. Los ejemplos de
las sustancias alcalinas solubles en agua son carbonatos

Inorgénicos (por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de
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potasio, carbonatio 4cido de sodio, carbonato A4cido de
potasio), fosfatos dibdsicos de metales alcalinos o de
metales alcalinotérreos (por ejemplo, fosfato dibasico de
sodio, fosfato dibadsico de potasio, fosfato dibasico de
caicio), tri-fosfato de sodio, etcéatera, y sus mezclas.

Los ejemplos de las sustancias alcalinas
dificiilmente solubles en agua o sustancialmente insolubles en
agua son Oxido de magnesio, hidréxido de magnesio,
carbonato de magnesio, carbonato 4acido de magnesio,
hidréxido de aluminio, carbonato de aluminio, hidréxido de
magnesio y aluminio, fosfato de calcio tribésico, etcétera, y
sus mezclas.

Entre las sustancias alcalinas ejemplificadas
anteriormente, se prefieren los carbonatos inorgédnicos y los
carbonatos dcidos inorgdnicos, en especial carbonato de
sodio, carbonato dcido de sodio, carbonato de calcio,
etcétera, y sus mezclas., Se prefiera an particular el que
comprende una sustancia alcalina soluble en agua y una
sustancia diflcilmente soluble en agua o sustancialmente
insoluble en agua, especificamente |la combinacién de un
carbonato soluble en agua con un carbonato sustancialmente
insoluble en agua, tal como la combinacién de carbonato
dcildo de sodio y/o carbonato de sodio con carbonato de
calcio.

E! medio alcalino que debe estar contenido en la
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composicién del nlicleo de tableta en una cantidad suficiente
para proporcionar a la solucién o dispersién acuosa de la
composicién dicho pH de cuando menos 8, de preferencia de
cuando menos alrededor de 10. En general, el contenido del
medio alcalino en la composicién es de aproximadamente el
0.1 al 80 por ciento en peso, en especial del 15 al 50 por
ciento en peso. Por ejemplo, un carbonato soluble en agua,
tal como carbonato acido de sodio o carbonato de sodio,
puede estar contenido en una cantidad de aproximadamente
el 0.1 al 35 por ciento en peso, de preferencia del 1 al 15 por
ciento en peso. La proporcidon en peso del carbonato soluble
en agua y el carbonato sustancialmente insoluble en agua es
usualmente de aproximadamente 2.1 a 1:40; por ejemplo, la
proporcién en peso del carbonato éacido de sodio y el
carbonato de calcio es de aproximadamente 2:1 a 1:2.

La composicién para la formacién de i(a tableta
puede comprender fluvastatina como un ingrediente activo,
carmelosa como un agente de desintegracién, un medio
alcalino como un estabilizante, y opcionalmente un aditivo
convencional para mayor conveniencia del procesamiento.

Los ejemplos del diluyente son carbohidratos (por
ejemplo, lactosa), almidén gelatinizado (por ejemplo, almidén
1500®; Colorcon Corp.), almidén de malz, di-fosfato de
calcio, celulosa, celuloesa microcristalina, azicar, cloruro de

sodio, etcétera. Entre ellos, se prefiere lactosa, celulosa
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microcristalina, almidén gelatinizado y sus mezclas, en
particular celulosa microcristalina.

Con el objeto de asegurar las propiedades de
desintegracién y compresién de la tableta, es esencial el uso
de carmelosa-calcio como un agente de desintegracién en la
presente invencién. Cuando se desee, se puede incorporar
adicionalmente celulosa cristalina (Avicel®; FMC Corp.),
almidén gelatinizado, etcétera, para el mismo propédsito que
8e menciona anteriormente.

En general, se utiliza un agente aglutinante para
impartir una propiedad de aglutinacién apropiada a Ila
composicidén para la formacidén de una tableta. Los ejemplos
del agente aglutinante son almidones, dextrina, goma
arabiga, alginato de sodio, gelatina, metil-celulosa, carboxi-
metil-celulosa, hidroxi-etil-celulosa, polivinil-pirrolidona,
lactosa, manitol, celulosa microcristalina, lactato de calcio,
etcétera. En la presente invencién, el uso de un agente
aglutinante no es esenclal, debido a que se puede obtener
una propiedad de aglutinacidén deseable mediante Ila
utilizaciéon de otros componentes.

Como el agente de flujo, se puede utilizar didxido
de silicio sintético, talco, etcétera, en una cantidad de
aproximadamente 0.1 al 10 por ciento en peso, de preferancia
del 0.5 al 8 por ciento en peso. Como el agente lubricante,

se puede utilizar cualguiera opcionalmente seleccionado a

[0
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partir de los agentes lubricantes convencionales, tales como
almidén, estearato de magnesio, estearato de calcio,
sacarosa, sal, etcétera, y el uso de estearato de magnesio es
el mas adecuado en la presente invencidn. La cantidad del
agente lubricante es normalmente de aproximadamente el 1.0
al 3 por ciento en peso, de preferencia del 0.5 al 1.5 por
cianto en peso.

Mediante la utilizacién de una composiciéon que
comprenda fluvastatina y aditivos, se proporcionan nucleos
de tabletas de dosificaciones unitarias estandares para
administracién oral, tales como de 5 miligramos, 10
millgramos, 20 miligramos, 30 milfgramos. etcétera.

Al nucleo de tableta de preferencia se le aplica
cualquier recubrimiento apropiado. Por ejemplo, se puede
aplicar un recubrimiento entérico para Iimpedir que Ila
fluvastatina se descomponga con el jugo gastrico en su
camino hasta el sitio de absorcién del intestino delgado. Los
ejemplos del material gque s8e puede utilizar para el
recubrimiento entérico son ftalato de hidroxi-propil-metil-
celulosa, ftalato de acetato de celulosa, ftalato poli-acetato
de vinilo, ftalato de metil-celulosa, copolimero de 4cido
metacrilico/metacrilato de metilo (Eudragit“; Rohm Pharma).
El recubrimiento entérico se puede aplicar hasta un grado tal
que dé como resultado un incremento de peso de

aproximadamente el 5§ al 12 por ciento en peso, de

21
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preferencia del 8 al 10 por ciento en peso, con base en el
peso del nucleo de tableta.

Para proteger a la tableta de la presente invencidn
de la decoloracién debida a la humedad y la luz, y también
para ocultar el sabor amargo del ingrediente activo, es
deseable aplicar un recubrimiento sobre la superficie de la
tableta. Para este propdédsito, una composicién para
recubrimiento entérico puede comprender adicilonalmente un
agente nebulizante o un agente colorante. De una manera
alternativa, la tableta, después de I|la aplicacién del
recubrimiento entérico a la misma, se puede someter ademas
a un recubrimiento para hacer una pelicula no transparente
ordinaria sobre la superficie.

Una composicion de recubrimiento de pelicula
aplicable a la tableta de esta invencién puede comprender un
agente formador de pelicula seleccionado a partir de
polietilenglicol, polivinil-pirrolidona, polo-alcohol vinilico,
hidroxi-propil-celulosa, hidroxi-metil-celulosa, .hidroxi-propil-
metil-celulosa, etcétera. De éstos, se prefiere la hidroxi-
propil-metil-celulosa (Opadry®; Colorcon Corp). Como el
agente de formacién de pelicula hidrofllica que se puede
aplicar utilizando un vehiculo de solvente organico, se
ejemplifican etil-celulosa, acetato de celulosa, copolimero de
poli-alcohol vinllico/anhldrido maleico, etcétera. La

composiclon de recubrimiento de pelicula se puede aplicar en
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una cantidad tal que produzca un incremento de peso de
aproximadamente el 1 al 10 por ciento en peso, de
preferencia del 2 al 6 por ciento en peso, con base en al
peso del nicleo de tableta.

Los ejemplos de otros componentes que se pueden
utilizar para una composicién de recubrimiento entérico o de
pelicula incluyen plastificantes, tales como polietilenglicol
(por ejemplo, polietilenglicol 6,000), citrato de trietilo,
ftalato de dietilo, propilenglicol y glicerol, ftalato de butilo,
agentes nebulizantes tales como didxido de titanio, agentes
colorantes tales como 6xido de hierro y hojuelas de aluminio,
etcétera. Estos componentes se pueden utilizar dentro de los
intervalos ordinarios.

El recubrimiento entérico o de pelicula se puede
llavar a cabo mediante un procedimiento convencional por sl
mismo, en una bandeja de recubrimiento apropiada o en un
aparato de fluidizacidon, utilizando agua y/o solventes
orgdnicos, tales como alcoholes (por ejemplo, metanol,
etanol, isopropanol), cetonas (por ejemplo, acetona, metil-
etil-cetona), hidrocarburos clorados (por ejemplo, cloruro de
metileno, dicloroetano), etcétera.

La composicion para la formacién del nilicleo de
tableta puede comprender normalmente los siguientes
materiales (el porcentaje en peso se basa en el peso de la

composicién): fluvastatina como el ingrediente activo, de
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aproximadamente el 0.1 al 60 por ciento en peso (de
preferencia del 0.5 al 40 por ciento en peso, carmelosa como
el agente de desintegracién, de aproximadamente el 1 al 10
por ciento en peso (de preferencia del 3 al 8 por ciento en
peso); un carbonato (por ejemplo, carbonato acido de sodio +
carbonato de calcio precipitado) como el estabilizante, de
aproximadamente el 0.1 al 60 por ciento en peso (de
preferencia del 10 al 40 por ciento en peso); celulosa
microcristalina como el diluyente, de aproximadamente el 1 al
65 por ciento en peso (de prefersncia del 50 al 80 por ciento
en peso); talco como el agents de flujo, de aproximadamente
el 0.1 al 10 por ciento en pesc (de preferencia del 0.5 al 8
por ciento en peso); estearato de magnesio como el agente
lubricante, de aproximadamente el 0.1 al 3 por ciento en peso
(de preferencia del 0.5 al 1.5 por ciento en peso).

Para la preparacidn de la composicién que se vaya
a utilizar para l|la produccién de |a tableta, primero se
mezclan entre sl fluvastatina y el medio alcalino mediante un
procesoc en 8eco O un proceso en humedo (utilizando una
pequefia cantidad de agua o cualquier medio llquido). La
mezcla resultante se mezcla ademdas con otros aditivos para
hacer una mezcla uniforme. Esta n_'lezcla uniforme se somete
a formacién de tabletas mediante un proceso directo o
indirecto. En e! transcurso del procesamiento anterior, se

puede efectuar secado si se desea.
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Una modalidad especlifica es mezclar el ingrediente
activo, el medio alcalino, y opcionalmente cualesquiera otros
aditivos con una pequefia cantidad de agua para hacer
granulos, seguido por secado. Los granulos secos se mezclan
con otros aditivos que se mantienen por separado o
reetantes, en particular un diluyente para hacer que una
mezcla sea adecuada para la formacién de tabletas.

En otro ejemplo del proceso que utiliza un solvente
que ayuda a secar sobre un lecho fluidizante, el ingrediente
activo y el medio alcalino se mezclan en un estado himedo
de acuerdo con un procedimiento convencional por sl mismo,
y se someten a granulacién humeda con cierta cantidad de
difuyente. Los granulos asi preparados se secan, se mezclan
con el diluyente restante y cualquier otro componente, tal
como un agente lubricante, y se someten a la formacidén de
tabletas.

El secado se Ileva a cabo de una manera
conveniente mediante secado en charola o secado en lecho
fluidizante, de preferencia el dltimo. Tipicamente, el secado
se efectda a una temperatura de entrada de aproximadamente
50°C, y con una humedad relativa no mayor al 50 por ciento.

En |la preparacién de la composicidn, se prefiere
someter al ingrediente activo y a los aditivos, excepto al
agente lubricante, a tamizacién con un filtro de una malla 30

a4 40 antes de I|a granulacién himeda. De una manera

2%
7%
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especifica, el ingrediente activo se tamiza primero y se
mezcla con un diluyente ya tamizado. Los granulos secos se
tamizan a través de un filtro de una malla 18 a 20, y se
mezclan con los aditivos que se mantienen por separado.

La composicién que se va a formar en tabletas
normalmente se somete a tamizacién a través de un filtro mas
fino, por ejemplo de malla 24, combinado con un agente
lubricante, y se comprime. El paso de tamizacién anterior
generalmente requiere de un paso de secado adicional,
mediante el cual se secan los granulos himedos obtenidos
mediante la granulacién hasta una L.O.D. del 6 al 8 por
ciento. Los granulos resultantes se tamizan a través de un
filtro de mella 12 a 14, y se secan nuevamente hasta una
L.O.D. del 2 al 3 por ciento.

Un proceso separado para esta técnica de
granulacién himeda comprende secar por congelacién el
ingrediente activo y el medio alcalino juntos a partir de esta
soluclén acuosa.

Como se informé anteriormente, la composicién de
recubrimiento entérico y/o de recubrimiento de pelicula se
puede aplicar a la forma de dosificacién como se mencioné
en lo anterior, para cualquier efecto particular.

El recubrimiento entérico o de pelicula del ntcleo
de tableta que comprende celulosa microcristalina con una

composicién de recubrimiento de pelicula basada en agua, se
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lleva a cabo deseablemente a una temperatura del lecho de
30°C a 50°C, una temperatura de entrada 50°C a 80°C, y con
una humedad relativa (RH) no mayor al 50 por ciento. Con el
objeto de obtener una estabilidad 6ptima de la tableta como
el producto final, es importante que la forma de dosificacidn,
después de la aplicacion del recubrimiento entérico y/o de
pelicula, se seque hasta tener un contenido de agua no
mayor al 4 por ciento, de preferencia no mayor al 3 por
ciento.

La forma de dosificacidon de la tableta ya preparada
se debe proteger de la oxidacién inducida por calor o luz y el
tefiildo con humedad durante el aimacenamiento.

La tableta preparada mediante la utilizacién de la
composicién de la invencién tiene una maravillosa estabilidad
al almacenamiento.

La tableta de recubrimiento de pellcula de acuerdo
con la invencién, tiene un tiempo de desintegracién de
Intermediario 10 a 30 minutos. La tableta de recubrimiento
entérico tiene en general un tiempo de desintegracién de
aproximadamente 60 minutos a 8 horas.

Las modalidades prédcticas de la presente invencién
s® muestran de wuna manera ilustrativa mediante los
siguientes Ejemplos, los cuales no deben entenderse para

limitar el alcance técnico de la invencidén.
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Ejemplo
Elemplo 1
(1) Preparacién de nGcleo de tableta que comprende
fluvastatina.

a) Para |a preparacién de aproximadamente
600,000 tabletas que contienen fluvastatina (conteniendo
cada tableta 30 miligramos de fluvastatina), se pesan la
fluvastatina-sodio, carbonato de calcio precipitado, carbonato
dcido de sodio, celulosa cristalina (Avicel PH101), vy
carmelosa-calcio (ECG-505), como se muestra en la Tabla 1 ¢
en la Tabla 1-bis, y se mezclan entre si. La mezcla resultante

se pulveriza hasta obtener una mezcla en polvo.

Jabla 1
Componentes Peso por Cantidad
Tableta (mg) Pesada (kg)

Fluvastatina-sodio 31.59 18.584
Carbonato de calcio precipitado 42.00 25.200
Carbonato acido de sodio 19.800 19.800
Ceilulosa cristalina 36.540 36.540
Carmelosa-calcio 5.400 5.400

Tabla 1-bis

Componentes Peso por Tableta (mg)
Fluvastatina-sodio 31.59
Carbonato de calcio precipitado 42.00
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Carbonato édcido de sodio 33.00
Celulosa cristalina 60.90
Carmelosa-calcio 9.00

b) La mezcla en polvo obtenida anteriormente, se
mezcla mediante la utilizacién de un granulador vertical con
agitacién durante 1 minuto, se agrega agua purificada (186
kilogramos) a la misma en aproximadamente 3 minutos, y se
efectia la agitacién para el amasado durante 1 minuto
adicional. El material amasado se tritura con un molino de
potencia, y el material triturado se transfiere con succién
hacia una secadora de lecho fluidizante, seguido por secado
hasta que el valor de actividad de agua llegue a ser menor
que 0.2 (secado a una temperatura de alimentacién de aire de
60°C durante aproximadamente & minutos, y a una
temperatura de alimentacién de aire de 55°C durante
aproximadamente 30 minutos). Los grdanulos secos se tamizan
con una maquina tamizadora por vibracién (malla 30), y el
material restante en el tamiz se tritura con un molino de
potencia (malla 30), seguldo por tamizacién nuevamente con
una maquina tamizadora por vibracién (malla 30). EI material
restante se tritura adicionalmente con un molino de potencia
(malla 30), vy el material triturado se tamiza (malla 30) para
obtener un producto granulado.

c) El producto granulado obtenido en b), talco, vy

estearato de magnesio, se pesan como se muestra en la
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Tabla 2 (correspondiente a 580,000 tabletas). Luego se
agregan talco y estearato de magnesio pasados a través de
un tamiz de malla 42, hacia 5 kilogramos del producto
granulado, y s8e mezclan previamente en una bolsa de
polietileno. La mezcla resultante y el resto del producto
granulado se cargan en una mezcladora cdnica doble (570
litros), vy se mezclan a 21 revoluciones por minuto durante 3
minutos para dar los grdnulos, los cuales se forman en
tabletas mediante la utilizacién de una maquina formadora de
tabletas giratoria, para obtener nilicleos de tabletas que
contienen fluvastatina-sodio, y que tienen las propiedades

caracteristicas mostradas en la Tabla 3.

Jabla 2

Componentes Peso por Cantidad
Tableta (mg) Pesada

Granulos para la formacién de 176.48 102.36 kg

tabletas.

Talco 2.55 1479.0 g

Estearato de magnesio 0.96 556.8 g

Tabla 3

Propiedades caracteristicas de |la tableta.
Diametro 7.5 mm

Radio de curvatura 15 mm

Q2
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Peso por tableta 180 mg
Dureza 35 N 6 mas.
Velocidad de desintegracidn dentro de 10 minutos.

{2) Recubrimiento con pelicula del nicleo de tableta.
a) Se pesan hidroxi-propil-metil-celulosa 2910,
polietilenglicol (Macrogol 6000), 6xido de titanio, talco, y

6xido férrico amarillo, como se muestra en |la Tabla 4.

Tabla 4
Componentes Peso por Cantidad
Tableta (mg) Pesada (g)

Hidroxi-propil-metil-celulosa 2810 7.2 5760
Macrogol 6000 0.8 640
Oxido de titanio 1.4 1120
Talco 1.2 860
Oxido férrico amarillo 0.2 160

b) Se agregan hidroxi-propil-metil-celulosa 2810
y Macrogol 86000 al agua purificada (60.8 kilogramos), y se
agitan para disolverse. A la solucién resultante se agrega se
le agrega talco, y se agita para hacer una suspensidn
(suspensién base), la cual se acomoda en un recipiente. Se
dispersan 6xido de titanio y é6xido férrico amarillo en agua
purificada (4.8 kilogramos), y la suspensién resultante
(suspension de agente a prueba de sol) se filtra a través de

un tamiz de malla 200, y se agrega a |la suspensién base para
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dar una mezcla. El recipiente y el tamiz se lavan con agua
purificada (6.4 kilogramos), v |la solucién de lavado se agrega
a la mezcla, seguido por agitacién para dar un Illquido
formador de pelicula para el recubrimiento inferior.

c) Se pesan hidroxi-propil-metil-celulosa 2910,
polietilenglicol (Macrogol 8000), o6xido de titanio, talco, y
6xido férrico amarillo como se muestra en |la Tabla 5. Se
agregan hidroxi-propil-metil-celulosa 2910 y Macrogol 6000 al
agua purificada (20.0 kilogramos), seguido por agitacién para

disolver y obtener un liquido de recubrimiento superior.

Tabla &

Componentes Peso por Cantidad
Tableta (mg) Pesada (g)

Hidroxi-propil-metil-celulosa 2810 1.0 800

Macrogol 8000 0.2 160

d) En un aparato de recubrimiento (Hicoater HC-
130), se cargan los nicleos de tabletas obtenidos en (1)-¢), y
se calientan previamente con impulso intermitente para
alcanzar una temperatura de escape de 50°C. E| liqulido
formador de pelicula para el recubrimiento inferior obtenido
anteriormente en b), se rocla sobre los nlicleos de tabletas
(cantidad de recubrimiento: 10.8 miligramos por tableta) bajo
las condiciones estipuladas més adelante. Después de

terminar el recubrimiento, la tableta con el recubrimiento
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inferior se seca en una bandeja de recubrimiento durante 15
horas. Después de que se termina el secado, se aplica
Ilquido de recubrimiento superior sobre el mismo bajo las
mismas condiciones estipuladas mas adelante, pero con la
temperatura de alimentacién de aire al secarse de 45°C, una
velocidad de roclo de 75 mililitros/minuto (dos veces), y una
cantidad de recubrimiento de 1.2 miligramos por tableta.
Después de que se termina el recubrimiento, se efectiua el
secado en una bandeja de recubrimiento durante 15 horas,
para obtener las tabletas objetivas que contienen 30

miligramos de fluvastatina por tableta.

Condiciones de recubrimiento:

Presion del aire de rociado: 5 kg/em?

Velocldad de rociado: 75 mililitros/minuto
(dos veces)

Temperatura de alimentacioén 70°C (para el rociado);
45°C (para el secado).

Temperatura de escape: 45°C

Elemplo 2

De la misma manera que en el Ejemplo 1, se
preparan tabletas que contienen 10 6 20 miligramos de
fluvastatina, de acuerdo con la prescripcién mostrada en la

Tabla 8.
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Tabla 6

Componentes Tableta (20 mg) Tableta (10
(mg) (mg)

Tableta

Fluvastatina-sodio 21.08 10.

Nidcteo

Carbonato de calcio precipitado 22.00 11

Carbonato de dcido de sodio 28.00 14.

Celulosa cristalina 40.60 20.

Carmelosa-calcio 6.00 3

Talco 1.70 0

Estearato de magnesio 0.64 0

Recubrimiento

Hidroxi-propil-metii-celulosa 2810 6.15 4

Pelicula

Macrogol 6000 0.75 0

Oxido de titanio 1.05 0

Talco 0.90 0

Oxido férrico amarillo 0.15 0

Total 129.00 8

Experimento 1

mg)

53

.00

00
30

.00
.85
.32

.10

.50
.70
.60
.10

.00

Prueba sobre la equivalencia biolégica entre las tabletas y

las capsulas en seres humanos.

Una tableta de la presente invencién (Ejemplo 1;
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que contiene 30 miligramos de fluvastatina), o una capsula
de °Lochol® (producto comercial comerciado por Novartis
Pharma; que contiene 30 miligramos de fluvastatina), se
administré oralmente una vez a cada uno de 24 voluntarios de
hombres adultos sanos con hambre de acuerdo con el método
cruzado, con suspensidén de medicamento durante una
semana. Entonces se hizo la comparacién del comportamiento
de la fluvastatina en plasma.

El intervalo de confianza del 80 por ciento de la
diferencia en el promedio de AUCo-sh (valor de conversidn
logaritmica) fue entre log(0.88821) y log(1.18200), que esta
dentro del intervalo estandar (log(0.8)~log(1.25)). La Cmax
varié mucho, y de acuerdo con el método de intervalo de
confianza del 80 por ciento, estuvo fuera de este intervalo
estandar. La diferencia en el promedio de Cmax fue de
log(1.09088), que estd dentro del intervalo estandar
(Iog(o.-90)~log(1.11)). Esta gran variacidn de Cmax
probablemente se debe a la recepcién del efecto del paso
inicial fuerte por la fluvastatina, y se puede atribuir, no la
naturaleza de |a preparacién, sino a la naturaleza de l|a
fluvastatina misma. A partir de los resultados de prueba
anteriores, y de los resultados de |la prueba de disolucién
previamente obtenida, se decidié que |la tableta y la cdpsula

eran biolégicamente equivalentes.
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Experimento 2

Examen sobre la equivalencia bioldgica entre tabletas vy
capsulas en disolucién.

De acuerdo con “Guideline for examination of
biological equivalency of generic product”, adjunto a Ila
Notificacién Nimero 487 expedida por el Deliverative Council
of Medicine, el 22 de diciembre de 1997, se llevd a cabo un
examen bajo las siguientes condiclones, a 50 revoluciones
por minuto (en el caso de ii), adicionalmente a 100 partes por
millén): i) pH de 1.2 (primer liquido en la prueba de
desintegracién); ii) pH de 5.5 (regulador Mcllvaine diluido);
ili) pH de 8.8 (segundo |Iliquido en |a prueba de
desintegracién), y iv) utilizando agua.

(1) pH de 1.2

En el caso de una solucién de prueba a un pH de
1.2, la fluvastatina tuvo una baja estabilidad y fue pobre en
la estabilidad. Por consiguiente, las velocidades de
disolucién de {a preparacidén de prueba (conteniendo Ia
tableta de la invencién 30 miligramos de fluvastatina) y la
preparacién estandar (la cdpsula de "Lochol” que contiene 30
miligramos de fluvastatina), permanecieron en
aproximadamente el 30 por ciento, y no se observé ninguna
diferencia sustancial en la curva de disolucién promedio.
Tampoco se observd influencia alguna por el sondeador. De

acuerdo con Ia norma de juicio del Lineamiento, las
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velocidades de disolucién promedio de ia preparacién de
prueba a los 5 minutos y a los 120 minutos, estuvieron dentro
de aquéllas de la preparacién estéandar + 8 por ciento, y
ambas preparaciones se juzgaron como equivalentes (ver la
Figura 1).

(2) pH de 5.5 (50 revoluciones por minuto).

i) Se hizo una comparacién entre la preparacién
estandar utilizando un sondeador y la preparacién de prueba
gin utilizar un sondeador a los 5 minutos y a los 60 minutos,
que correspondian respectivamente a las velocidades de
disolucién promedio de |a preparacién estandar, que son del
40 por ciento y del 85 por ciento. Se determind que estas
preparaciones no son equivalentes, debido a que la velocidad
de disolucién promedio de ia solucién de prueba a los 60
minutos estuvo fuera del intervalo de la velocidad de
disolucién promedio de la solucién estdndar + 15 por ciento.

i) Se hizo una comparacién entre la solucidn
estdndar removiendo e! sondeador en el transcurso del
examen, y la preparacién de prueba sin utilizar un sondeador.
Se determindé que estas preparaciones eran equivalentes,
debido a que se observd una disolucién no menor al 85 por
ciento dentro de 15 minutos en cada una de ellas.

iti) Se hizo una comparacién en la solucién
estandar utilizando un sondeador, y la solucién de prueba

utilizando un sondeador. Se determind que estas
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preparaciones son equivalentes, debido a que las velocidades
de disolucién promedio de Ila solucién de prueba a los 5
minutos y a los 60 minutos, que corresponden
respectivamente a aquéllas de |la preparaciéon estandar que es
el 40 por ciento y el 85 por ciento, estuvieron cada una
dentro de un intervalo de la velocidad de disolucién promedio
de la preparaciéon estandar + 15 por ciento.

A partir de los resultados antericores, se puede
considerar que lose comportamientos de disolucién de la
preparacién estandar y la preparacién de prueba son
equivalentes, debido a que es apropiado |llevar a cabo Ila
comparacién bajo las mismas condiciones, incluyendo el uso
o el no uso de un sondeador (ver la Figura 2).

(3) pH de 6.8, agua (50 revoluciones por minuto), pH de 5.5
(100 revoluciones por minuto).

Se determiné que l|a preparacién estandar y la
preparacién de prueba son equivalentes, debido a que se
observd una disoluciédn no menor al 85 por ciento dentro de

15 minutos para ambas (ver las Figuras 3 a 5).

Experimento 3
(Método)

De |la misma manera que en los Ejemplo 1 (1) y (2),
se prepararon nicleos de tabletas (pesando cada nicleo 180

miligramos) utilizando fluvastatina-sodio (30 miligramos como

LAl
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fluvastatina) y carmelosa-calcio (ECG505) o croscarmelosa-
sodio (AcDiSol; FMC BioPolymer Corp.), como se muestra en
la Tabla 7. Cada nicleo de tableta se sometié a la prueba de
disolucién de acuerdo con el método de paletas (velocidad de
rotacién, 50 revoluciones por minuto), utilizando agua (37°C).

Los nucleos de prueba (A), (B), (C), y (D) se
sometieron a tratamiento con humedad en un desecador
(temperatura amblente, humedad relativa del 100 por ciento,
1.5 horas). Luego se efectud la prueba de disolucidén con
estos nucleos de prueba bajo las mismas condiclones que

anteriormente.

Tabla 7
Agente de desinte- Nacleo de tableta Nicleo de
graclén de la Invenclién tableta para el
control
(A) (B) (C) (D)
ECG505 5.4 mg 9.0 mg -- --
(3%) (5%)
(% en peso)*)
AcDiSol -- -- 5.4 mg 9.0 mg
(% en peso) (3%) (5%)

Nota: *) cantidad por nicleo de tableta.

(Resultados)
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Como se entiende a partir de la curva de disolucién
de |la Figura 6, los nicleos de tabletas (A) y (B) (antes del
tratamiento con humedad) de la invenciédn, dieron buenas
velocidades de disolucién (velocidades de disolucién no
menores al 85 por ciento en 15 minutos desde el inicio del
examen). Como se entiende a partir de la curva de disolucidn
de la Figura 7, el nucleo de tableta de control (C) (antes del
tratamiento con humedad) mostré un comportamiento de
disolucién como el del nlGcleo de tableta de la invencién,
pero el nicleo de tableta de control (D) tomé no menos de 30
minutos hasta que la velocidad de disolucién alcanzé el 85
por ciento o mds.

También, los nucleos de tabletas (A) vy (B) de la
invencién mostraron buenas velocidades de disolucidn
(velocidades de disolucién no menores al 85 por ciento en 15
minutos desde el inicio del examen), como se ve en la Figura
6. Por el contrario, los nacleos de tabletas de control (C) y
(D) mostraron una demora significativa de disolucién después
del tratamiento con humedad, en comparacién con Ila
disolucién antes del tratamiento con humedad, como se ve en
la Figura 7.

Efecto Técnico

Como se entiende a partir de lo anterior, la

presente invencién pueds proporcionar tabletas que

contienen fluvastatina, que tienen una buena disponibilidad
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biolégica, equivalente a aquélla de Ilas cépsulas que
contienen fluvastatina que se encueniran comercialmente. En
general, se pueden fabricar preparaciones de tabletas de una
manera mé&s eficiente y econémica en comparacién con las
preparaciones de capsula. En adicién, las preparaciones de
tableta son mas populares para los pacientes que las
preparaciones de capsula. De conformidad con lo anterior, la
presente invencién hace posible administrar fluvastatina
oralmente a seres humanos de una manera méas econdmica y

conveniente.

BREVE EXPLICACION DE LOS DIBUJOS:

La Figura 1 muestra las curvas de disolucidn
promedio del "Lochol” (capsula que contiene 30 miligramos de
fluvastatina) (preparacién estandar), y de la tableta de |a
invencién (tableta que contiene 30 miligramos de
fluvastatina) (preparaciéon de prueba) (método de paletas; 50
revoluciones por minuto; solucién de prueba: pH de 1.2, 9800
mililitros; n=12).

La Figura 2 muestra las curvas de disolucién
promedio del "Lochol” capsula que contiene 30 miligramos de
fluvastatina (preparacién estanda'r). y de |a tableta de Ia
invencién (tableta que contiene 30 miligramos de
fluvastatina) (preparacién de prueba) (método de paletas; 50

revoluciones por minuto; solucién de prueba: pH de 5.5, 900
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mililitros; n=12).

La Figura 3 muestra las curvas de disolucidn
promedio del "Lochol® (cdpsula que contiene 30 miligramos de
fluvastatina) (preparacién estandar), y de |a tableta de la
invencién (tableta que contiene 30 miligramos de
fluvastatina) (preparacién de prueba) (método de paletas; 50
revoluciones por minuto; solucién de prueba: pH de 6.8, 800
mililitros; n=12).

La Figura 4 muestra l|las curvas de disolucidn
promedio del "Lochol® (cdpsula que contiene 30 miligramos de
fluvastatina) (preparacién estandar), y de la tableta de Ila
invencién (tableta que contiene 30 miligramos de
fluvastatina) (preparacién de prueba) (método de paletas; 50
revoluciones por minuto; solucién de prueba: agua, 900
mililitros; n=12).

La Figura 5 muestra las curvas de disolucién
promedio del "Lochol” (cdpsula que contiene 30 miligramos de
fluvastatina) (preparacién estédndar), y de la tableta de la
invencién (tableta que contiene 30 miligramos de
fluvastatina) (preparacién de prueba) (método de paletas;
100 revoluciones por minuto; solucién de prueba: pH de 5.5,
900 mililitros; n=12).

La Figura 6 es una gréafica que muestra los
resultados de la prueba de disolucién de los nucleos de

tabletas de la invencién, preparados como en el Ejemplo 1
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(1) vy (2) (antes y después del tratamiento con humedad).

La Figura 7 es una grafica que muestra los
resuitados de la prueba de disclucién de los ntucleos de
tabletas para el control preparado como en el Ejemplo 1 (1) ¥y

(2) (antes y después del tratamiento con humedad).
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REIVINDICACIONES

1. Una tableta que contiene fluvastatina, la cual
se caracteriza porque comprende carmelosa-calcio como un
agente de desintegracién.

2. La tableta de acuerdo con la reivindicacién 1,
la cual comprende un medio alcalino farmacéuticamente
aceptable, el cual es capaz de proporcionar un pH de cuando
menos 8 a una solucidén o dispersién acuosa de esta tableta.

3. La tableta de acuerdo con la reilvindicacién 2,
en donde el medio alcalino es un carbonato.

4, La tableta de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, la cual comprende celulosa cristalin.a
como un diluyente.

5. La tableta de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, l|la cual tiene un recubrimiento
aplicado sobre la misma.

6. La tableta de fluvastatina de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 5, la cual comprende:

Fluvastatina-sodio aproximadamente 31.58 (mg)
Carbonato de calcio aproximadamente 42.00 (mg)

precipitado.

Carbonato acido de sodio aproximadamente 19.800 (mg)
Celulosa cristalina aproximadamente 36.540 (mg)
Carmelosa-calcio aproximadamente 5.400 (mg)
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7. La tableta de fluvastatina de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 6, |la cual comprende:
Fiuvastatina-sodio aproximadamente 31.59 (mg)
Carbonato de calcio aproximadamente 42.00 (mg)
precipitado.
Carbonato dcido de sodio aproximadamente 19.800 (mg)

Celulosa cristalina aproximadamente 36.540 (mg)

Carmelosa-calcio aproximadamente 5.400 (mg)
Talco aproximadamente 2.55 (mg)
Estearato de magnesio aproximadamente 0.98 (mg)

8. La tablieta de fluvastatina de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 5, la cual comprende:
Fluvastatina-sodio aproximadamente 21.08 (mg)
Carbonato de calcio aproximadamente 22.00 (mg)
precipitado.

Carbonato acido de sodio aproximadamente 28.00 (mg)
Celulosa cristalina aproximadamente 40.80 (mg)
Carmelosa-calclio aproximadamente 6.00 (mg)
Talco aproximadamente 1.70 (mg)
Estearato de magnesio aproximadamente 0.64 (mg)
Hidroxi-propil-metil- aproximadamente 6.15 (mg)
celulosa 2910.
Macrogol 6000 aproximadamente 0.75 (mg)
Oxido de titanio aproximadamente 1.05 (mg)

Talco aproximadamente 0.90 (mg)
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Oxido férrico amarillo aproximadamente 0.15 (mg)
9. La tableta de fluvastatina de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 5, |la cual comprende:

Tableta

Fluvastatina-sodio aproximadamente 10.53 (mg)

Nacleo

Carbonato de calcio aproximadamente 11.00 (mg)

precipitado.

Carbonato écido.de gsodio aproximadamente 14.00 (mg)

Celulosa cristalina aproximadamente 20.30 (mg)

Carmelosa-calcio aproximadamente 3.00 (mg)

Talco aproximadamente 0.85 (mg)

Estearato de magnesio aproximadamente 0.32 (mg)

Recubrimlento

Hidroxi-propil-metil- aproximadamente 4.10 (mg)

celulosa 2910.

Pelicula

Macrogol 6000 aproximadamente 0.50 (mg)

Oxido de titanio aproximadamente 0.70 (mg)

Talco aproximadamente 0.60 (mg)

Oxido férrico amarillo aproximadamente 0.10 (mg)

10. La tableta de fluvastatina de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque tiene un tiempo

36

de desintegracién de aproximadamente 10 a 30 minutos.

e

yo
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O Box No.IV  Lack of unity of Invention

i BoxNo.V  Reascned statement under Article 35(2) with regard io novelty, inventive step or Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

[0 Box No.VI Certain documents clted
[0 Box No. VIl  Certain defects In the International application
O Box No. Vil Certain observations on the Intemational application

Daia of submlasion of the demand Dais of complation of this report

06.04.2005 11.07.2005

Name and mafing addrass of the Intemational Authorized Oificer
preliminary ing authorhty: ,*"""\

Europsan Patent Office - P.B, 5818 Patentiaan 2

NL-2280 HV Rllswilk - Pays Bes Muller, S { ﬁ \
Tal. +31 70 340 - 2040 T 31 851 epo nl lf
Fax: +31 70 340 - 3018 Telaphone No. +31 70 340- L.O 80 o

Form PCTAPEA/40R (Cover Sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2004006865

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, uniess otherwise indicated under this tem.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation furnished for the purposas of:

O international search {under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemnational application (under Rule 12.4)
0O international preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elementa* of the intemationel application, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished Io the receliving Office in nasponse o an invitation under Article 14 are referred io In this
report as “originally filed” and are not annaxed 1o this report}:

Description, Pages
1-18 as originally filed

Clailme, Numbers

1-10 as originally filed
Drawings, Shesta
14 a8 originally filed

O a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemnental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Noa.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequencs listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (speciiy):

4, [0 This report has been established as if (some of) the amendments annaxed to this report and listed below
had not been mada, since they have been conaidered to go beyond the disclosure as flled, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

[ the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequenca listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2004006865

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelity, inventive step or induatrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-10
No: Claime
Inventive step (I1S) Yea: Claims
No: Claims 1-10
Industrial applicabiiity (1A) Yes: Claims 1-10
No: Claims

2. Citations and explanationa (Rule 70.7):
sse soparats sheot

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006865
Be tem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Cited Document

The following document is referred to in this communication:

D1: DATABASE CHEMABS [Oniine] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; 1998, IRIYAMA, KIMISHIGE ET AL: "Discoloration
prevention of pharmaceutical preparations, e.g. of fiuvastatin sodium, and
the stabilized preparations® XP002298726 retrieved from STN Database
accession no. 1998:555709

2. Novelty

No docurnent of the prior art discloses a tablet containing fluvastatin and carmellose
calcium.
Therefore the present application is new over the prior art (Article 33(2) EPC).

3. Inventive Step

D1 is considerad as being the closest prior an. It discloses granules comprising
fluvastatin, calcium carbonate, sodium hydrogen carbonate, microcrystalline cellulose,
and carmellose caicium, which are made into capsules.

The current application differs from D1 in that the granules are made into tablets
instead of being made into capsules.

It appears that the skilled man would compress granules for making a tablet.

The subject-matter of independent claim 1 is therefore not considered as being
inventive over D1 (Article 33(3) PCT).

4. Industrial applicabilit

Claims 1-10 satisfy the criterion of industrial applicability set forth in Article 33(4) PCT.

Form PCT/Separate Sheet’409 (Sheet 1) (EPO-January 2004}



PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTEANATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT
WRITTEN OPINION OF THE
88 form PCTASA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)

Date of malling

{dayimonthiesr) see form PCTASA210 (second shest)
see form PCTASA220 ng p.Fr-l:mph 2 bd:fc“
Internartionsl application No. International fling date (dayimanihiear) Priorlly date (dayinonthiear)
PCTEP2004008885 24.06.2004 25.06.2003

intemationa! Patent Classification (IPC) or both national classification snd IPC
AG1K9/20, A61K31M405

Appficart
NOVARTIS AG

This opinion contains indications relating to the following ftems:

Box No. | Basis of the opinion

B BoxNo.ll  Prodty

O Box No.lll  Non-estabilshment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabllity
[J Box No.IV  Lack of unity of invention

B BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard 1o novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

O Box No.V! Certain documents clted
O Box No. Vil Caertain defects In the Intemationsl wpplication
O BoxNo.Vill Cartain observations on the intermational epplication

If a demand for international preliminary examination is mads, this opinion will usually be considered to be a
written opinlon of the Intermnational Preliminary Examining Authority ("IPEA"). However, this does not apply whera
the spplicant chooses an Authority other than this one to ba the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
international Bureau under Rule 66.1bis{b) that written opiniona of this Intemational Searching Autharity

will not be B0 considered.

if this opinien |s, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant Is Invited 1o
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of three
months from the date of malling of Form PCTASA220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever axpires later.

For further options, see Form PCTASA220.

For further detalls, see notes to Form PCTASAZ220.

Nmme and malling address of the ISA: Authorized Officer f
European Patem Office - P.B. 5818 Paentaan 2 . \
NL-2280 HV Rilswilk - Pays Bas Mufier, S { I
Tal. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 apo nd F
Fax: +31 70 340 - 3018 Telephone No. +31 70 340-2080 "

Form PCTASAR3T (Cover Shest) (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE intemnational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004/006865

Box No.1 Basls of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the interational application in
the language in which it was field, unless otherwise indicated under this ftem.

O This opinion has been astablished on the basis of a translation from the original language into the foliowing
language , which is the language of a translation fumished for the purposes of intemational search
(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nucieotide andor amino acid sequence diaclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
O table(s) reiated to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readable form
c. time of filingfurnishing:
0O contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in computer readable form.
O tumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andior table relating thereta
haa been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical in that in the appilication as filed or does not go bayond the application as filed, as
appropriate, werse fumished.

4. Additional comments:

Form PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004/006865

Box No.ll Priority

1. @ The following document has not been fumished:
@ copy of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(a)).

O transiation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(D)).

Consequently it has not been possible to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless bsen estabiished on the assumption that the relevant date ia the claimed priority date.

2. [0 Thia opinion has been established as if no priority had been claimed due fo the fact that the priority claim
haa been found Invalid (Rulos 43bis.1 and 64.1). Thus for the purpoees of this opinion, the intemational
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Box No.V Reasoned statement under Rule 43b/s.1(a)(l) with regard to noveity, Inventive step or
Industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yos: Claims 1-10
No: Claims
Inventive atep (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-10
Industrial applicability (1A) Yos: Claims 1-10

No: Claims

2. Citations and explanations
300 soparate sheet

Form PCTAPEA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006865
Re ltem V

Reasoned statement with regard to novaeity, iInventive step and industrial
applicabliity; cliations and explanations supporting such statement

1. Cited Document

The following document is referred to in this communication:

D1: DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; 1998, IRIYAMA, KIMISHIGE ET AL: "Discoloration
prevention of pharmaceutical preparations, e.g. of fluvastatin sodium, and
the stabilized preparations” XP002298726 retrieved from STN Database
accession no. 1998:555709

2. Noveity

No document of the prior art discloses a tablet containing fluvastatin and carmellose
calcium.
Therefore the present application is new over the prior art (Article 33(2) EPC).

a. Inventive Step

D1 is considered as being the closest prior art. it discloses granules comprising
fluvastatin, calcium carbonate, sodium hydrogen carbonate, microcrystalline cellulose,
and carmellose calcium, which are made into capsules.

The current application differs from D1 in that the granules are made into tablets
instead of being made into capsules.

It appears that the skilled man would compress granules for making a tablet.

The subject-matter of independent claim 1 is therefore not considered as being
inventive over D1 (Article 33(3) PCT).

4. Industrial applicabliity

Claims 1-10 satisfy the criterion of industrial appiicability set forth in Aricie 33(4) PCT.

Form PCT/Beparxie Sheet/237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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Industria y Comercio @

SUPERINTENDENCIA

Folio%—

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 05 — 130257

Fecha: __20 de septiembre de 2005

Se certifica que:

Desde fecha 16 de abril de 1997 , del follo
80.643 al folio _80.650 del libro de Protocolo N°__311

obra el poder N°__17.388  conferido por _NOVARTIS AG

{NOVARTISSA) (NOVARTIS INC.) domiciliado{a) en
Basilea - Suiza al doctor _JIMENA ESCOBAR
URIBEy/o IGNACIO ESCOBAR
URIBE

Representante en Santafé de Bogota D.C.Los mismos

Facultad para desistir y sustituir_SI .

Revisado__ 202027
Al contestar favor Indique el nimero de Seda Centro: Carrem 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
radicacidn consignado en el sticker Comnutador: 3 820840 Fax: 3 505220

Sode CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 69
Fax: 3 505220. Linea 9800-510 165
Web: wwwaic.goven e-mail: info@sio sov.oo
Bogotk D.C. - Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

b‘b
Folio ¥
42020
Bogotd D.C.,

Doctor (a)

ESCOBAR URIBE JIMEMA

Apoderado(a) y/o Representante de
ROVARTIB AG

REFERENCIA Radicaclén No. 05 130257
Solicitud internaciocnal EP2004/006865
Fecha iniclo fase nacicnal 25/01/2006

Tr&mite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 505
Folions 1

Teniendo cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decigién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular fnica de la Buperintendencia
de Industria y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propiledad Induatrial.




